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Uvod:

Terapie Ph+, BCR-ABL1+ chronické myeloidni leukemie (CML) prosla zasadnim vyvojem v
relativné kratkém obdobi. Aby byla zajisténa optimalni délka a kvalita zivota daného pacienta
a aby se zabranilo zbyte¢nym komplikacim a potencialné dosahlo vylégeni, musi l1ékaii a
pacienti také pochopit spravné vyuzivani dostupnych 1éki, zlomové body pribéhu
onemocnéni, zasadni dulezitost sledovani a v nékterych piipadech pouziti alogenni
transplantace kmenovych bunék jako vhodné terapie. European LeukemiaNet (ELN) navrhla
doporuceni pro CML v roce 2006 a 2009. Nyni se jedna o tieti verzi téchto doporuceni na
zaklad¢ dat ziskanych znovych studii, jakoz i z aktualizace dat z nejrelevantnéjsich
ptredchozich studii.

Odpovéd’ na 1é¢bu:

vvvvvv

Odpoveéd na TKI (tyrozin-kinazovy inhibitor) je nejdulezitéj$im prognostickym faktorem. V
ptedchozich verzich ELN doporuéeni byla odpovéd na 1é€bu omezena na imatinib (IM).
Nyni, kdyz je k dispozici vice TKI, se nedoporucuje, ktery TKI by mél byt pouzit, ale jaké
odpovédi by mélo byt dosazeno bez ohledu na TKI, ktery se pouzivd. Odpovédi jsou
definovany jako ,,optimalni nebo ,selhani“. Optimalni reakce je spojena s nejlep$im
dlouhodobym vysledkem, s délkou Zivota srovnatelnou s béznou populaci, coz znamena, ze
neexistuje zadna indikace, pro zménu této 1é¢by. Selhani indikuje, ze pacient by mél dostat
jinou lécbu s cilem omezeni rizika progrese a umrti. Mezi odpovédi optimalni a selhanim se
nachazi stredni zona, ktera byla dfive oznacena ,,suboptimalni a nyni jako tzv. ,,varovni*.
Varovani znamend, ze charakter onemocnéni a odpovéd’ na 1é¢bu vyzaduji Castéjsi sledovani,
které ma umoznit v€asné zmény v terapii pii selhani lécby. V definici odpovédi je
kontroverznim bodem hodnota ¢asné molekularni odpovédi a to zejména po 3 mésicich 1é¢by.
Uroveti transkripti BCR-ABL1 >0,10% byla ozna¢ena jako prognosticky vyznamna v
nékolika studiich. Tento panel konsenzem vsak uzavira, ze jedno méfeni transkriptdt BCR-
ABL nesta¢i pro definovani selhani vyzadujici zménu 1é¢by, ale 2 testy (po 3 a 6 mésicich) a
doplnujici méfeni mezi nimi poskytuji vétsi podporu rozhodnuti ke zméné 1é¢by. Selhani je
potieba rozlisovat bud’ jako primarni (nedosahne-li se dana odpovéd’ v daném case), nebo
sekundarni (ztrata odpovédi na 1é¢bu). Definice odpovédi na 1é¢bu druhé linie, zaloZeny na
stejné koncepci, jsou omezeny na dasatinib (DAS) a nilotinib (NIL), ale dokud nebude k
dispozici vice udaji, mohou docasné slouzit i pro dalsi TKI. Tyto definice maji zasadni
terapeutické dusledky, protoze urCuji obtizné hranice mezi TKI a alloSCT (alogenni
transplantace kmenovych bungk).

Doporuceni terapie:




V praxi mimo Klinickych studii v 1é¢bé prvni linie CP CML (chronicka faze chronicke
myeloidni leukemie) muze byt kterykoli z 3 TKI, které jsou schvaleny pro tuto indikaci:
imatinib (400 mg jednou denn¢), nilotinib (300 mg dvakrat denn¢) a dasatinib (100 mg jednou
denné). Tyto 3 TKI mohou byt také pouzity v druhé a dalsi linii v zakladni nebo ve vyssi
davce (400 mg IM dvakrat denné, 400 mg NIL dvakrat denné a 70 mg DAS dvakrat denné
nebo 140 mg DAS jednou denné). Bosutinib (500 mg jednou denné) byl schvalen FDA (Food
and Drug Administration) a EMA (European Medicine Agency) pro pacienty s intoleranci
nebo rezistenci na predchozi 1é¢bu. Ponatinib (45 mg jednou denné) byl také schvalen FDA
pro pacienty intolerantni nebo rezistentni na piedchozi 1é¢bu TKI. Dalsim schvalenym TKI u
pacientd se selhanim ptedchozi terapie je radotinib, ktery je k dispozici v Koreji a
omacetaxine, ktery je non-TKI 1ék schvédlen v USA, FDA. Busulfan neni doporucen.
Hydroxyurea mize byt pouzita kratce pied zahajenim TKI, nez je diagn6za CML potvrzena.
riIFNa (rekombinantni interferon-alfa) se sém doporucuje pouze za vyjimeénych okolnosti,
kdy TKI nelze pouzit. Kombinace TKI a rIFNa jsou potencialné uZite¢né, ale stale
predmétem zkoumani. Cytotoxickd chemoterapie neni nikdy doporucena v CP, ale mize byt
uzite¢nd pro kontrolu BP (blasticky zvrat) a v pripravé pacienti v BP na alloSCT (alogenni
transplantace kmenovych bun¢k). Tato doporuceni jsou zalozena na kritickém hodnoceni
ucinnosti, ale je nutno mit na védomi, ze volba TKI musi zohlednit snaSenlivost a bezpec¢nost,
stejné jako vlastnosti pacienta, zejména v€k a pfidruzené choroby, které mohou byt
prediktivni stran jednotlivych forem toxicity riznych TKI. Ve vSech pfipadech pacienti ve
,varovni kategorii jsou vyzkum a vyzkumné studie opravnéné a mély by byt podporovany s
cilem zlepsit vysledky 1é¢by. AlloSCT bude i nadale dtilezitou 1é€bou pacientd, kteti selhdvaji
v trvalé odpovédi na TKI. Béhem poslednich 14 let se na¢asovani transplantace pfesunulo do
tieti nebo Ctvrty linie po selhani druhé linie TKI. Nicméné soucasna situace je komplexni za
predpokladu, ze pacienti mohou byt 1éCeni predem s riznymi TKI. Zda se smysluplné, ze u
pacienti v CP by transplantace mé¢la byt vyhrazena pro ty, kteti jsou rezistentni nebo
intolerantni k alesponi jednomu TKI druhé generace. Povaha pfipravného rezimu je
kontroverzni, protoze v CP neni v soucasné dobé zadny dukaz, Ze myeloablativni rezimy
monitorovani RQ-PCR a v piipad¢ nutnosti 1é¢eni podanim infuze darcovskych lymfocyti
a/nebo TKI. Pacienti v BP by méli dostat intenzivni chemoterapii s nebo bez TKI, se zamérem
prejit k allo-SCT pokud je dosazena druhd CP. Vyznam pouziti TKI jako udrzovaci 1é¢by po
alloSCT neni prokazan, ale zda se intuitivné logicky. Pfipravni rezim by mél byt pokud
mozno myeloabativni. U pacienti v AP (akcelerovana faze) by méla byt zvazovana alloSCT
pokud nedosdhnou optimalni odpovédi s TKI.

PferuSeni 1é¢by. t€hotenstvi:

V souasné dobé je doporuceno, aby se u pacientt s CML, ktefi reaguji optimalng,
pokracovalo v 1é¢bé TKI v ddvce dle doporuc¢eného standardu. Byly provedeny kontrolovane
pokusy o preruSeni IM u nékterych pacienti, ktefi méli trvalou, hlubokou MR (molekuléarni
odpovéd). Piiblizné u 40% z nich byla zachovéana stejnd mira odezvy v prabéhu 1 - 4 letého
sledovani. Témér u vsech z téch, u kterych doslo k molekularni rekurenci, bylo opét dosazeno
stejné urovné hluboké odpovédi po obnoveni 1écby IM. Tyto Udaje poskytuji doklad pro



hypotézu, Ze terapie TKI muze byt pferusena bezpecné, i kdyz n¢jaké BCR-ABL+ bunky jsou
detekovatelné. Avsak data jsou stile nedostate¢né pro predlozeni doporuceni na pieruseni
lééby mimo dobie navrzenych prospektivnich kontrolovanych studii. Jedna takova studie
(EUROSKI) sponzorovéana ELN pravé probiha. Alternativy k pieru$eni, jako je intermitentni
podavani IM, jsou v soucasnosti zkoumany, ale nemély by byt provadény mimo klinickych
studii. Pferuseni 1éCby miize byt zvazovano u jednotlivych pacientt, a to i mimo studie, pokud
spravné, vysoce kvalitni a certifikované sledovani mize byt zajisténo v mésic¢nich intervalech.
To je zvlasté dilezité u Zen v reprodukénim véku, které dosdhnou optimalni odpovédi,
protoze koncepce a t€hotenstvi jsou kontraindikovany béhem 1é¢by TKI. U téchto pacientd,
kdy optimalni odpovéd’ je stabilni po dobu nejméné 2 let, mize byt zvazovano preruseni TKI
s nebo bez pouziti rIFNa s informovanym souhlasem a pii velmi ¢astém molekularnim
monitorovani.

Sledovéni:

Sledovani Ize provadét bud’ pomoci molekularniho, nebo cytogenetického vysetieni, nebo
obéma Vv zavislosti na mistnim zafizeni a na stupni molekuldrni standardizace mistni
laboratore.

Nezadouci 0éinky:

TKI maji rtizné vedlejsi ucinky a to by se mélo vzit v avahu pfi volbé mezi témito 1éky.
Nezadouci u¢inky mohou byt rozdéleny do 3 zakladnich kategorii. Prvni z nich jsou velké
(grade 3-4), které se obvykle vyskytuji v prvni fazi 1é¢by, jsou zvladnutelné, ale vyzaduji
docasné pieruseni 1é¢by, snizeni davky a muzou vést k preruseni 1écby asi u 10 % pacient.
Druhd kategorie zahrnuje mensi (grade 1-2) nezadouci ucinky, které zacinaji ¢asné b&hem
1é¢by, mohou pietrvavat a piejit do chronicity. V zasadé jsou také zvladnutelné a snesitelng,
ale maji negativni vliv na kvalitu zivota a jsou pii¢inou sniZzeni spoluprace pacienta, coz je
hlavni pti¢inou selhani. Mnoho z téchto nezadoucich ucinku je spole¢nych pro vSechny TKI,
s nékterymi rozdily ve frekvenci a sile, takze nékteti pacienti mohou profitovat ze zmény
TKI. Tieti kategorie zahrnuje pozdni tzv. ,,off-target komplikace, které mohou mit vliv na
kardiovaskularni systém, dychaci cesty, jatra, slinivku bfisni, imunitu, sekundarni malignity,
hladinu vapniku, glukézy a lipidu, atd. Vsechny TKI mohou byt toxické pro srdce a mély by
byt pouzivany s velkou opatrnosti u pacientd se srde¢nim selhanim. U nilotinibu bylo hlaseno
spojeni zejména s periferni i koronédrni arteridlni patologii. Dasatinib je spojovan
s pohrudniénimi a plicnimi komplikacemi. Udaje o bosutinibu a ponatinibu jsou omezené.
Celkové lze fici, ze pozdni komplikace TKI druhé generace jesté nejsou plné pochopeny a
hodnotitelne. VVzhledem k tomu, Ze jsou potencialni pfi¢inou nemocnosti a Umrtnosti, je nutné
klinické sledovani vsech pacientt.
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