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Uvod: Zavedeniimatinib mesylatu (IM) do terapie chronické myeltideukémie (CML)
zpasobilo doslova revoluci v&&ebném pistupu k této chorab Ackoliv jsou zkuSenosti
s touto latkou #liS omezené na to, aby umimivaly hodnoceniigZiti, ukazuji dostupna data,
Ze musi jednozria¢ dojit ke kritickému pehodnoceni vedeni dgy CML. Panel expeiit
proto tedy shrnul a posoudilcléu CML od roku 1998, kdy byla provedena posledralyra
American Society of Hematology (ASH).

Definice Kritéria, ktera odduji chronickou fazi onemoemi (CP) od akcelerované faze (AP)
pouzitd v tomtaildnku jsou ta, ktera byla pouZivand v poslednichlipacich tykajicich se
lécby CML a mirr¢ se odliSuji od WHO kritérii.

Akcelerovana faze:(kritéria pouzita v tomt@lanku)

-Blasty v periferni krvi (PK) nebo kostnifehi (KD): 15%-29%; blasty plus
promyelocyty v PK nebo KD vice nez 30%igemz je blast méré nez 30%

-Basofily v PK 20% a vice

-Pretrvavajici trombocytopenie (pet destiek mér nez 100x18) bez vztahu
k terapii

Chronicka faze:

- Nejsou spkmna kritéria akcelerované faze ani blastické krize

Blasticka krize:

-> 30% blasi v PK nebo KD nebo extramedularni blasticka formace

Zasadni dopokieni a definice

NavrZzené definice odpésli na I€bu a doportené postupyif monitoraci:
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CHR, CCgR a velkd molekularni odgat/ (MMoIR) by mély byt potvrzeny 2 po sabnasledujicimi odéry.
CgR je hodnocena morfologickym cytogenetickym vigigim nejméé& 20 jader v metafazi bék z kostni
dierg. Fluorescens in situ hybridizace (FISH) z perifdave by néla byt pouzita jen vifipac, Ze neni mozné
odebrat biiky kostni dens. MolR je stanovena z bk periferni krve. Mezinarodni Skéla kékeni MoIR je ta
navrzena ¥lanku Hughes a kof"

Pracovni definice selhaniclgdy a suboptimalni odpédi na I&€bu u dosud net&nych
pacienti v ECP CML, kté&i jsou nyni I€eni IM 400mg den&
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* musi byt potvrzeno dima vySetenimi, pokud neni spojeno s progresi do AP/BC
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** musi byt potvrzeno déma vySetenimi, pokud neni spojeno se ztratou CHR nebo psdgio AP/BC
*** yysoky stupei rezistence k IM
T musi byt potvrzeno éwma vySetenimi, pokud neni spojeno se ztratou CHR nebo CCgR

TT nizky stupé rezistence k IM

Doporueni |&ebnych postujn

V souwtasnosti mame k disposici éhsilné I&ebné strategie, a tocldu IM a transplantaci
krvetvornych kmenovych bwk (alloHSCT). O metody jsou zavedené, ale Zadna z nich
neni perfektni a vzajemirse nevylduji. IM v davce 400mg derne up‘ednosiiovan coby
zahajovaci l&ba. U pacient s vysokym rizikem nemoci (Sokal, Hasford) a nizkym
transplantanim rizikem dle EBMT risk score by &a byt volba mezi IM a alloHSCT
prodiskutovana. Je vSak malovabda, prad nezahajit u pacienta alespoa zkousku l&u IM,

kdy ¢asna odpoxd’ muze bul’ posilit nebo oslabit indikaci k alloHSCT.

Duvody jiné l&by nez IM jsou intolerance nebo naghmé toxicita, selhani &by,
suboptimalni odpasd’ a ,varovna znameni'.

-V ptipact intolerance nebonadmérné toxicity je volbou bd’ alloHSCT nebo
rlIFNa + LDAC (low-dose arabinosyl cytosine), které mbgt zvazeny proti
novym lékim v klinickych studiich.

-V pripact selhani lécby experti navrhuji jako prvni volbu alloHSCT nebo
navyseni davky IM na 600 nebo 800mg dennpripact, Ze pacient toleroval
davku 400mg derina Ze rezistence na IM neni spojena s BCR-ABL niutac
s vysokou rezistenci na IM.

-V pripact suboptimalni odpowdi navrhuji experti jako prvni volbu navySeni
davky IM na 600 nebo 800mg denrv piipack, Ze pacient toleroval 400mg
denrg. AlloHSCT by mohla byt nabidnuta paciémt s nizkym nebo gdnim
transplantéanim rizikem dle EBMT risk score a s vysokym rizike@ML
(Sokal, Hasford) nebo s jinym ,varovnym znamenim®.

-U pacient s ,varovnymi znamenimi' je stale standardem 400mg IM deénale
jakékoliv varovani by rlo upozornit na to, Ze u pacienta bude mozna nutné
navySeni davky IM, alloHSCT nebo witych pripadech l&ba v ramci v
klinickych studiich.

Pacientm by nela byt poskytovana dost&tea podiirna I&ba wetné myeloidnich éstovych
faktori a erytropoetinu. Vijpad nemoZznosti dodrzeni dop@aené davky by rla byt
odpowd’ monitorovanaastji.

Monitorace hladiny IM v krvi neni poZzadovana, atevhodna i selhani |éby u pacient,
ktefi uzivaji 1éky interferujici s cytochromem P450 gaciend, u kterych se vyskytnou
zavazné nezadouctiaky.

Je k dispozici jen malo dat tykajicich sédiBnych vysledk pacient diagnostikovanych v AP
nebo blastickém zvratu (BC). Experti navrhuji zéhl@bu pacieni v ¢asném blastickém
zvratu IM nebo jinymi inhibitory tyrosin kindzy (Zévislosti na vysledcich mutai analyzy)
a dale smafovat k alloHSCT. Diagn6za AP nabizi delSi mozn&s8ebni 1éby IM.



Zawer: Tato dopordgeni tykajici se l&ebné strategie mohou byt provizornimi ta/ddu
nedostatku tkazi, které budou k dispozici az z delSiho sledovawmigrd v prospektivnich
studiich.
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