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Uvod:

Lécba imatinibem vede k vyznamnému zlepSeni progndézy nemocnych s chronickou myeloidni
leukémii (CML). V soucasnosti jsou jiZ k dispozici pro 1é¢bu CML dalsi dva ptipravky ze skupiny
inhibitord tyrozinkinazy (dasatinib a nilotinib), které¢ se uplatiiuji u imatinib netolerujicich a na
imatinib rezistentnich nemocnych. Tato publikace shrnuje souc¢asné poznatky o diagnostice a 1écbé
s cilem optimalizace a standardizace piistupu k nemocnym s CML.

Metodika:

Z databaze Medline byly vybrany prace publikované od roku 2005 do uUnora 2009. Lécebna
doporuceni byla omezena na prace tykajici se tii registrovanych inhibitort tyrozinkinazy (imatinibu,
dasatinibu a nilotinibu) a alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

Vysledky:
Vysledky lécby imatinibem: Vysledky studie IRIS (International Randomized Study of IFN

versus STIS71) prokazaly jednoznacnou pievahu imatinibu v ddvce 400 mg denné oproti
interferonu alfa v kombinaci s cytarabinem v 1é¢bé nemocnych v chronické fazi (CP) CML. Tuto
pievahu potvrdily 1 vysledky z dlouhodobého sledovani; po 7 letech 1é€bu imatinibem pterusilo 5 %
pacientd v disledku nezadoucich ptihod, 15 % pacientl v disledku nedostatecné ti¢innosti a 20 %
pacientl z jinych divodl. Sedmdesat pét procent nemocnych, ktefi dosahli kompletni cytogenetické
odpovédi (CCyR), v této odpoveédi setrvavalo. Po Sesti letech dosahlo pteziti bez ptihod (event-free
survival, EFS), pfeziti bez progrese (progression-free survival, PFS) a celkového preziti 83 %, 93 %
a 88 % nemocnych. Uvodni déavka imatinibu je 400 mg dennd. Data z jednoramenné studie
naznacuji benefit inicidlni davky 600 mg imatinibu denné s Casnou eskalaci na 800 mg v ptipad¢
suboptimalni odpovédi; tyto vysledky vSak nebyly potvrzeny v randomizované studii. V rdmci
klinickych studii byla také testovana lécba imatinibem v kombinaci s interferonem alfa nebo
cytarabinem. Podani imatinibu v kombinaci s interferonem alfa vedlo k vyssimu dosazeni CCyR ve
12 mésicich oproti samotné 1é€bé imatinibem (71 % oproti 57 %), avSak 46 % nemocnych
interferon v pribéhu jednoho roku 1écby vysadilo. Kombinace imatinibu s cytarabinem v rtiznych
davkach vedla po tfech mésicich k dosazeni CCyR u 40 % a po 12-ti mésicich u 63% nemocnych.
Lécbu imatinibem je tfeba podéavat trvale. V malé studii vedlo ptferuseni 1é€by u nemocnych, kteti
doséahli kompletni molekularni odpovédi (CMolR), v 50 % k relapsu. PieruSeni 1écby se zvazuje u
zen, které dosdhly velké molekularni odpovédi (MMolR), k zajisténi bezpe¢ného prubéhu
téhotenstvi.

Vysledky lecby dasatinibem: Ptipravek je indikovan u imatinib netolerujicich a na imatinib
rezistentnich nemocnych v chronické, akcelerované a blastické fazi onemocnéni. Ukazalo se, Ze
v CP je davka 100 mg pfipravku denn¢ ve srovndni s vy$$im davkovanim adekvatné u¢inna a 1épe
tolerovand. U imatinib netolerujicich nemocnych v CP dosahlo velké cytogenetické odpovédi
(MCyR) a CCyR 76 % respektive 75 % nemocnych v jedné studii a 71 % respektive 63 %
nemocnych v dalsi studii. U imatinib rezistentnich nemocnych v CP dosdhlo MCyR a CCyR 51 %
respektive 40 % nemocnych v jedné studii a 50 % respektive 36 % nemocnych v dalsi studii. U 80 -
90 % nemocnych v CP byly odpovédi udrzeny po dobu 2 let, PFS bylo vyssi nez 80 % a celkové
preziti vyssi nez 90 %.

Vysledky lécby nilotinibem. Ptipravek je indikovan u imatinib netolerujicich a na imatinib
rezistentnich nemocnych v chronické a akcelerované fazi onemocnéni v davkovani 400 mg dvakrat
denné. U imatinib rezistentnich nemocnych v CP dosdhlo MCyR a CCyR 49 % respektive 30 %
nemocnych. U imatinib netolerujicich nemocnych v CP dosahlo MCyR a CCyR 47 % respektive 35



% nemocnych. Pro vSechny 1é¢ené nemocné v CP bylo jednoleté celkové preziti dosazeno v 95 %, a
96 % nemocnych, kteti dosahli MCyR, odpovéd’ v priibéhu jednoho roku udrzelo.

Vysledky alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunek: Dlouhodobé
vysledky jsou zaloZeny na udajich HLA identickych sourozencti, kde 15letého a 20letého pteziti
dosahovalo 50 % respektive 34 % nemocnych. Piedchozi 1é€ba imatinibem neovliviiuje negativné
vysledky transplantacni 1éCby.

Prognosticke faktory: Prognostické skorovani dle Sokala a Hasforda ziistava platné téz pro
piedpoveéd Gspéchu inicidlni 1é€by imatinibem. Ve studii IRIS dosahlo CCyR ve 12 mésicich 78 %,
68 % a 51 % nemocnych s nizkym, stfednim a vysokym rizikem dle Sokala. Prognosticky vyznam
pro lécbu imatinibem v prvni linii mé zejména dosaZeni kompletni hematologické odpovédi (CHR)
a dosazeni CCyR, rovnéz pak jejich ztrata. U nemocnych, ktefi po 3 mésicich 1é€by imatinibem
nedosdhnou CHR, je pravdépodobnost dosazeni CCyR mald. Nemocni, kteti po 12 mésicich 1écby
dosdhnou CCyR, maji lepsi progndézu nez nemocni s casteCnou cytogenetickou odpovedi.
Prognosticky dopad molekularni odpovédi (MolR) dosud neni exaktné stanoven. Hodnoceni mutaci
kindzové domény ma prognosticky vyznam zavisejici na senzitivit¢ mutace vuci zvolené 1éCbe.
Negativni vliv na prognézu pacienti léCenych imatinibem ma rovnéz detekce pridatnych
chromozomalnich zmén v dobé diagno6zy, vyjma delece dlouhého raménka chromozomu 9.

Monitorovani odpovedi na lécbu: Hodnoceni krevniho obrazu by mélo byt provadéno
kazdych 15 dni do dosazeni CHR a poté nejméné jedenkrat za 3 mésice a dale dle potieby.
Hodnoceni cytogenetické odpovedi by mélo byt provedeno po 3 a 6 mésicich 1écby a dale kazdych
6 mesicti do dosazeni CCyR a dale kazdych 12 mésict v pfipad€, Ze nelze zajistit pravidelné
sledovani molekularni odpovédi. Vysetfeni se opakuje vzdy v ptipad¢ selhdni 1écby. Hodnoceni
molekularni odpovédi by mélo byt provedeno kazdé 3 mésice do dosazeni MMolR a dale kazdych
nejméné 6 mésicl. Analyza mutaci by méla byt provedena v piipad¢ suboptimalni odpovédi nebo
selhéni 1&Cby.

Lécebna doporuceni: Standardni lécebny piistup u nemocnych v CP CML predstavuje
imatinib v ddvce 400 mg denné, ktery by mél byt v pfipadé uspéchu 1écby podavan trvale.
V piipadé intolerance imatinibu je léCbou volby podéni dasatinibu nebo nilotinibu. V ptipadé
suboptimalni odpovédi na imatinib lze volit zvySeni davky imatinibu nebo podéani dasatinibu nebo
nilotinibu. V pfipad¢ selhani imatinibu by mél byt podan dasatinib nebo nilotinib. Detekce mutaci
mize napomoci ve volbé mezi dasatinibem nebo nilotinibem. Alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék je doporucena u nemocnych v akcelerované nebo blastické
fazi onemocnéni, u nemocnych s mutaci T315I a u nemocnych se selhanim 1é¢by dasatinibem nebo
nilotinibem. Nemocni diagnostikovani v akcelerované nebo blastick¢é fazi by méli byt pred
transplantaci predléceni imatinibem v davce 600 nebo 800 mg a v pfipad¢ rezistence k imatinibu
dasatinibem nebo nilotinibem.

Zaveér:
Lécebné moznosti nemocych s CML v soucasnosti zahrnuji tii ptipravky ze skupiny inhibitord
tyrozinkinazy — imatinib, dasatinib a nilotinib a alogenni transplantaci hematopoetickych

kmenovych bunék. Imatinib je 1é¢bou prvni volby, zatimco dasatinib a imatinib pfedstavuji 1écbu
druhé volby. Alogenni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék je vyhrazena pro
nemocné po selhdni pfedchozi 1écby a pro nemocné v akcelerované a blastické fazi. Selhani 1écby
definuji soucasnd doporuceni jako hematologickou rezistenci ve 3 meésicich a cytogenetickou
rezistenci v 6 mésicich 1é¢by. Vyznam molekuldrni odpovédi v hodnoceni prognézy u nemocnych,
ktefi dosahnou CCyR, je v soucasnosti nejasny vzhledem k moznosti pfirozené ¢i laboratorni
metodikou navozené fluktuace hodnot BCR-ABL transkripti.
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Chronicka faze COML: Lé¢ebna
doporuceni 2009

1. linie vSichni pacienti * Imatinib 400 mg denné

2. linie « Nilotinib nebo dasatinib
Intolerance imatinibu

2. linie » Pokracovat v |é¢cbé imatinibem ve stejné davce nebo

Quboptimalni odpovéd na vyzkouSet vySSi davku imatinibu nebo nilotinib nebo

imatinib dasatinib

2.line + Nilotinib nebo dasatinib

Selhani imatinibu * V pripadé progrese do akcelerované nebo blasticke faze
nebo pri detekci mutace T315l: alloHSCT

3. linie suboptimalni odpovéd < Pokracovat nilotinib or dasatinib; zvazit alloHSCT pri

na dasatinib nebo nilotinib pritomnosti varovnych znamek (predchozi
hematologicka rezistence k imatinibu, mutace ) nebo
EBMT skore rizika < 2

3. linie selhani dasatinibu » Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
nebo nilotinibu (AlloHSCT)

Baccarani et al. JCO 2009 in press

Definice odpovédi -2009

[ [ [ [

Pocatek Vysoké riziko
lécby QOCA/Ph+
3 mésice CHR a alespoii mala Zadna CgR Méné nez CHR
CogR (Ph+>95%)
(Ph+<65%)

6 mésici Alespoii PCgR Méng nez PCgR Z&dna GgR
(Ph+ < 35%) (Ph+>35%) (Ph+>95%)

12 mésicit CCR PR Méné nez PCgR Méné nez MMoIR
(Ph+1-35%) (Ph+>35%)

18 mésicii MMolR Méné nezMMolR  Mén¢ nez OCgR

Kdykoliv Stabilni nebo Zrata MMolR ZArata CHR Jkykoliv stupeii

béhemlétby  zZlepsujici se MMoIR Mutace" Zrata OCgR vzestupu hladiny
Mutace ™ transkripti
CCA/ Ph+ CCA/Ph-

jsou vyznaceny zmeény oproti doporu¢enim z roku 2006
*nizky stupen insenzitivity k imatinibu; **vysoce insenzitivni k imatinibu
Baccarani et al. JCO 2009 in press CCA - clonal chromosome abnormalities




Prozatimni definice odpovedi na dasatinib a nilotinib jako lecby 2.
linie u pacienti s CMLv chronické faz rezistentnich na imatinib

SUBOPTIMALNIi SEHANI VAROVNE ZNAMKY
ODPOVED

Pogatek Hematologicka rezistence k imatinibu
lécby OCA-Ph+ (Klonalni progrese)
Mutace'
3mesice  Mala R No GgR Minimalni GgR
(Pn+36-65%) (Pn+>95%) (Ph+66-95%)
Nové mutace'

PGR Minimalni GgR Mala GgR
(Ph+ 1-35%) (Ph+66-95%) (Ph+ 36-65%)
Nové mutace!

12mésica  Méngs nez MMolR Méns nez PGgR
(Ph+>35%)
Nové mutace'

1. Mutace kinazové domény BCR-ABL1 malo citlivé k TKiIs
2. BCR-ABL1:ABL1 (nebo jiné kontrolni geny) < 0,1% mezinarodni Skaly
Baccarani et al. JCO 2009 in press




