Nilotinib (formerly AMN 107), a highly selective ber/abl tyrosine kinase inhibitor, is
active in patients with imatinib-resistant or -intolerant accelerated-phase chronic
myelogenous leukemia
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Uvod: Pacienti s chronickou myeloidni leukémii v akcelerované fazi (CML-AP) rezistentni &i
netolerujici 1écbu imatinibem maji velmi omezené 1écebné moznosti. Nilotinib je vysoce
selektivni tyrosin kindzovy inhibitor BCR/ABL. Prezentovana studie faze 2 byla navrZzena ke
zhodnoceni ucinnosti a bezpecnosti uzivani nilotinibu v ddvce 400 mg dvakrat denné¢ v této
populaci pacientli. Primarnim cilem bylo stanoveni poc¢tu dosazenych hematologickych
odpovédi (HR).

Pacienti: Do studie bylo celkem zatfazeno 119 pacienti, ztoho 81 % bylo imatinib
rezistentnich. Median délky 1éEby nilotinibem byl 202 dni (rozmezi od 2-611 dni).

24

(CID), 38-56 %) a median k jejimu dosazeni byl 1 mésic. 70 % z téchto pacientl si drzelo HR i
pii hodnoceni ve 12 mésicich po zahdjeni 1écby. Velka cytogeneticka odpovéd’ (MCyR) byla
pozorovana u 35 pacienti (29 %; 95% CI, 21-39 %), median jejiho dosazeni byl 2 mésice.
Procento dosaZeni HR u pacientl s pfidatnymi cytogenetickymi abnormalitami (ACAs) a bez
nich byly obdobné, 60 %, resp. 55 %. Ve skupiné pacientl s dostupnym mutacnim statutem
reagovaly na lécbu obé skupiny pacientil, se vstupné detekovanou ¢i nedetekovanou mutaci
BCR/ABL. Po 6 mésicich lécby dosdhlo HR 48 % a MCyR 21 % pacienti se vstupné
detekovanou mutaci BCR/ABL v porovnédni s 45 %, resp. 36 % u pacientii bez mutace.
Medidnu trvani HR nebylo dosaZeno v dobé¢ trvani studie. Celkové pieziti u vSech pacientll po
12 mésicich sledovani bylo 79 % (95% CI, 70-87 %). Nehematologické nezadouci ucinky
byly vétSinou lehkého az stfedniho stupné, nejCastéji vyrazka, svédeéni klize, zacpa, bolesti
hlavy, Unava, nechutenstvi, prijem a svalové kiece. T¢zké periferni otoky ¢i pleuralni
vypotky nebyly pozorovany. NejcastéjSim hematologickym nezadoucim ucinkem grade 3 a
vysSim byla trombocytopenie (35 %) a neutropenie (21 %). Grade 3 ¢i vyssi elevace
bilirubinu ¢i lipazy se objevila u 9 %, resp. 18 % pacientl. Jen u jednoho pacienta bylo nutné
1é¢bu prerusit z divodu akutni pankreatitidy.

Zavér: Nilotinib je efektivni a dobfe tolerovanou lécebnou latkou u pacienti s CML-AP
rezistentnich €1 netolerujicich 1é¢bu imatinibem, a tudiz je dalezitou lé€ebnou alternativou pro
tyto pacienty.
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