Chronicka myeloidni leukemie v roce 2015
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Piirozeny pribéh a zejména pak progndza pacientti s chronickou myeloidni leukemii (CML) doznaly za poslednich ¢trnact let zcela zasadni
zmény k lepsimu diky zavedeni cilené lé¢by tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI). V sou¢asné dobé jsou k dispozici tfi pfipravky do prvni
linie (imatinib, nilotinib a dasatinib) a pro pfipad selhani ¢i intolerance v ivodu zvolenych lékii je nabidka obohacena o dalsi dva ucinné
preparaty, bosutinib a ponatinib. Velky daraz je kladen na pravidelné a standardizované monitorovani lé¢ebného efektu, kdy je v pfipa-
dé nedosazeni kyzené |écebné odpovédi v daném ¢asovém horizontu indikovana zména za Gc¢innéjsi pfipravek. Vyznam ¢asné zmény
terapie pfi nedosazeni tzv. ¢casné molekularni odpovédi je diskutovan a dosud nepotvrzen. Rovnéz moznost a proveditelnost tplného
vysazeni TKI u pacientt s trvajici hlubokou molekularni odpovédije sice pfislibem potencialniho vyléceni z CML, nicméné zatim zlstava
aktem pftisné kontrolovanym v ramci klinickych studii, ktery jesté nelze spolehlivé pfenést do klinické praxe. V situacich, kdy selzou dva
a vice TKI, ¢i je pfitomna mutace T315l, anebo jsme svédky progrese do pokrocilych stadii CML, nelze opomenout variantu alogenni
transplantace krvetvornych bunék, ktera je i v éfe TKI jedinou Ié¢ebnou metodou s prokazanym kurativnim potencialem.
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Chronic myeloid leukemia in 2015

Natural course and particularly prognosis of the patients with chronic myeloid leukemia (CML) improved fundamentally during last
fourteen years thanks to tyrosine kinase inhibitors (TKI) targeted therapy introduction. Currently, three TKI (imatinib, nilotinib, and da-
satinib) are available for the first line treatment, and two other efficient drugs (bosutinib and ponatinib) can be used in the case of failure
or intolerance of previously administered TKI. Regular and standardized treatment efficacy monitoring is crucial for appropriate and
timely change of therapy when required responses are not met in given time points. Prognostic significance of early treatment switch
in case of failure to achieve an early molecular response has not been established yet. Similarly, even if the data suggest possibility and
feasibility of stopping TKI therapy in patients with durable deep molecular response, at present, stopping TKI should only be done in
the context of clinical trials and cannot be routinely recommended into clinical practice. Allogeneic stem cells transplantation is still
the only curative treatment option even in the TKI era, and should be used in the following situations: patients who fail at least 2 TKI,

patients with presence of T315] mutation and patients who progress into advanced stages of the disease.
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Uvod

Chronickd myeloidni leukemie (CML)
je klonalni myeloproliferativni onemocnént
s incidenci 1,2 pfipadd na 100 000 obyvatel,
predstavujici asi 15% nové diagnostikovanych
leukemii v dospélém véku (1). Je charakterizo-
vana pfitomnosti tzv. Filadelfského chromozo-
mu (Ph), vzniklého reciprokou translokaci mezi
chromozomy 9 a 22, a fuzniho genu BCR-ABLT
z translokace rezultujiciho. Konstitutivné akti-
vovana tyrozinkindza Bcr-Abl, kterd je genem
BCR-ABLI kddovéna, je zodpovédnd za nekont-
rolované mnozeni krvetvornych bunék a z toho
vyplyvajici projevy onemocnéni (2). Pfitomnost
unikatni genetické abnormality se silnym pato-
genetickym potencidlem umoznila vyvoj spe-
cifickych inhibitor patologické tyrozinkinazy,
jejichz uvedeni do klinické praxe a zejména pak
vynikajici Uc¢innost doslova revolu¢nim zpUso-
bem zménily dosavadni Ié¢ebny management
a prognodzu tohoto onemocnéni. Do doby za-
vedeni prototypu tyrozinkindzovych inhibitor(
(TKI) imatinibu do klinické praxe v roce 2001

byla zlatym standardem konzervativni terapie
pacientl s CML interferon-q, ¢asto v kombinaci
s cytosinarabinosidem, a pro vhodné kandidaty
s dostupnym dércem byla lé¢bou volby alogen-
ni transplantace krvetvornych bunék (alo-TKB).
Predpokladané 10leté celkové preziti pacientl
s CML v chronické fazi se diky novému cilenému
léCebnému pristupu navysilo z pdvodnich cca
20% na 80-90% (3). Jinymi slovy, [é¢bou dobfe
kontrolované onemocnéni nezkracuje pfiroze-
nou délku Zivota jeho nositeld. CML a terapie
TKI se tak staly paradigmatem Uspésné proti-
nadorové lécby, a to nejen v kontextu ostatnich
hematologickych malignit, ale v ramci onkologie
jako takové.

Klinicky obraz a diagnostika

Pfiblizné 30-509% pacientd s nove diagnosti-
kovanou CML nemd zadné pfiznaky a onemocné-
nf je u nich zjisténo ndhodné pfi vysetieni krevni-
ho obrazu (KO) napf. v rdmci preventivni prohlidky
¢i predoperacniho vysetfeni. U CML rozlisujeme
3 faze: chronickou (chronic phase, CP), akcelerova-
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nou (accelerated phase, AP) a blastickou fazi (blastic
phase, BP), pficemz 95 % viech pacientd je dia-
gnostikovano ve fazi chronické. V KO dominuje
leukocytdza (20-500% 10%/1), ¢asto i trombocyté-
mie (400-1000x 10%1).V diferencialnim rozpoctu
leukocytl nachdzime viechna vyvojova stadia
neutrofilnich granulocytd, ¢asto je pfitomna eozi-
nofilie a bazofilie. V kostni dieni (KD) jsme svédky
zvysené bunécnosti se zvysenim podilu bilé sloz-
ky na ukor cervené. Opét dominuji granulocyty
rdzného stupné zralosti, je pfftomna eozinofilie
a bazofilie. VySe popsany nélez pfislusi nejcastejsi
chronické fazi; obraz v AP a BP je modifikovan
dominantné ve smyslu narlstu podilu blastickych
elementl na Ukor vyzravajicich bunék. Priznaky
onemocnéni u symptomatickych nemocnych
jsou ¢asto mirné a nespecifické, rezultujici ze zvy-
seného metabolizmu, splenomegalie a anémie.
Zahrnuji inavu, poceni, véhovy Ubytek, sub- az
febrilie, bolesti v levém podzebfi, pocit plnosti
po jidle. Vzacné&ji jsme svédky krvéaceni, trombdzy
Ci projevl leukostadzy: dusnosti az dechové tisné,
neurologickych pfiznakd &i priapizmu, tedy trvalé
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Tabulka 1. Definice odpovédi na Iécbu kterymkoliv schvalenym TKI v prvni linii (plati pro vsechny
faze CML a rovnéz pro 2. linii [é¢by v pfipadé zmény pro intoleranci prvniho TKI) (10)

Doba hodnoceni Optimalni odpo-  Varovani Selhani
véd
V dobé diagnézy  NA Viysoké riziko dle Sokala, NA
Hasforda ¢i EUTOS nebo CCA/Ph+
3 mésice BCR-ABLT' < 10% BCR-ABLT > 10% a/nebo < CHR a/nebo
a/nebo Ph+<35% Ph+36-95% Ph+>95%
6 mésict BCR-ABLT < 1% BCR-ABLT 1-10% a/nebo BCR-ABLT > 10% a/nebo
a/nebo Ph+0 Ph+1-35% Ph+ > 35%
12 mésicl BCR-ABLT <0,1% BCR-ABLT > 0,1-1% BCR-ABLT > 1% a/nebo

Ph+>0

Posléze a kdykoliv  BCR-ABLT < 0,1 %

CCA/Ph- (-7 nebo 7g-)

Ztradta CHR Ztrata COyR,
Potvrzend ztrata MMR?
Mutace

CCA/Ph+

Zkratky: NA, nelze pouzit (not applicable); CCA/Ph+, klondIni cytogenetické abnormality v Ph pozitivnich
bunkach (clonal chromosomal abnormalities in Ph positive cells); EUTOS (The European Treatment and Out-
come Study for CML); CHR, kompletni hematologickd odpoveéd (complete hematologic response); CCyR,
kompletni cytogenetickd odpovéd (complete cytogenetic response); PCyR, parcidlni cytogenetickd odpoved
(partial cytogenetic response); MMR, velkd molekularni odpoved (major molecular response); BCR-ABLT < 0,1 %
= MR3.0 nebo lepsi; CCA/Ph-, klondIni cytogenetické abnormality v Ph negativnich burikach (clonal chro-

mosomal abnormalities in Ph negative cells)

'Hladina transkriptl BCR-ABLT v mezindrodnim méfitku IS
2\e 2 po sobé nasledujicich testech, z nichz v jednom je hladina transkriptd BCR-ABLT > 1%

a bolestivé erekce. FyzikdIn{ vysetfeni odhali ze-
jména rdzné velkou splenomegalii u necelych
50% nemocnych, méné ¢asto i hepatomegalii.
Obecné plati, ze s pokrocilosti faze narlsta iin-
tenzita symptomd (4).

Zasadnim pro potvrzeni diagnézy CML
je prkaz Ph-chromozomu cytogenetickym
vysetfenim KD. U asi 5% pacientd nelze Ph-
chromozom detekovat; v tom pfipadé je mozno
prokazat gen BCR-ABLT pomoci fluorescencniin
situ hybridizace (FISH) bunék KD nebo periferni
krve (PK) nebo transkript BCR-ABLT pomoci kva-
litativni polymerazové fetézcové reakce s vyu-
Zitim reverzni transkriptazy (reverse transcriptase
polymerase chain reaction, RT-PCR) (5).

Lécba v chronické fazi v prvni linii
Pro uvodni lé¢bu pacientl s nové diagnos-
tikovanou CML jsou v klinické praxi dostupné ti
preparaty z fady TKI: imatinib mesylat (Glivec), ni-
lotinib (Tasigna) a dasatinib (Sprycel). Prvnijme-
novany preparat byl poprvé podan pacientlim
v rdmci klinickych studii v roce 1999 a jiz v roce
2001 byl diky své vynikajici Uc¢innosti a dobrému
bezpecnostnimu profilu, kterymi se prezentoval
v klicové studii IRIS (The International Randomized
Study of Interferon and STI571), schvélen v davce
400 mg/den per oralné jako novy zlaty standard
Uvodni lé¢by pacientl s nové diagnostikovanou
CML v CP (6). Po 8 letech sledovéni pacientd
léCenych imatinibem ve studii IRIS setrvava 81 %
bez udalosti progrese a celkové preZiti (overall
survival, OS) se zapoctenim jen umrti vztazenych
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k CML je 93%. Nicméné, po 8 letech zlstava
zrlznych ddvodl na 1é¢bé imatinibem jen 55 %
pacientd (3). Navic existuji data o Uc¢innostiima-
tinibu v kazdodennf klinické praxi, tedy mimo
ramec klinickych studif, s ponékud pfiléhavéji
definovanymi udalostmi v analyzach preziti, nez
jako tomu bylo ve studii IRIS, kterd téz poukazuji
na nezanedbatelny podil pacientd, u nichz musf
byt Ié¢ba imatinibem ukonc¢ena z dlvodu ne-
dostatec¢né lé¢ebné odpovédi ¢iintolerance (7).

Nilotinib a dasatinib jsou predstaviteli TKI 2.
generace, plvodné vyvinutymi pravé pro pfi-
pady, kdy 1é¢ba imatinibem v prvni linii selhava.
A pravé jejich vys3i i¢innost oproti imatinibu v in
vitro testech a Uspéch v klinickém uZiti v pfipadé
selhdni terapie imatinibem vedly k jejich porov-
nani vci imatinibu i u nové diagnostikovanych
pacientl. Obé stéZejni studie prokazaly, ze jak
nilotinib tak dasatinib byly v randomizovaném
srovnani s imatinibem Ucinnéjsi ve vech sledo-
vanych parametrech, zejména pak v rychlosti
a hloubce dosazenych lécebnych odpovédi
av ochrané pred progresi do pokrocilych fazi
onemocnéni. Zdali se lepsi ¢asné vysledky pro-
mitnou i do vyraznéjsiho posunu v parametrech
celkového preziti ukdze del$i doba sledovani (8, 9).

Soucasna platnd mezindrodni doporucent
umoznujf zvolit pro Uvod Iécby kterykoliv z na-
bidky tif vyse jmenovanych preparatl (10). Ve
vlastni volbé pfipravku hraje roli hned nékolik
faktor(. Jednak je to dostupnost a potazmo
i cena pripravku. Napiiklad v CR maji v dobé
vzniku tohoto textu stanovenu Uhradu jen ima-

tinib a nilotinib, zatimco dasatinib v prvnf linii
v nasich podminkach predepsat nelze. Obecné
vysokd cena TKI a bliZici se ¢&i jiz aktudIni vypr-
seni patentu pro Glivec a nasledny pokles ceny
generického imatinibu v fadé zemi mohou téz
vybér pfipravku ovlivnit. Svou roli hraje i rozdilny
profil nezddoucich Gcinkd (NU) jednotlivych pre-
pardtd. V pfipadé imatinibu jsou to dominantné
svalové kloubni projevy (kiece, bolesti), travici
potize (prljem, nevolnost, zvraceni), retence
tekutin, inava. Nilotinib pak kromé podobnych
potizi, jaké zplsobuje imatinib, mdze vést k roz-
voji kozni vyrazky a ma fadu metabolickych efek-
td, jakymi je vzestup glykémie, bilirubinu, hladiny
amyldzy a lipdzy v séru ¢&i rozvoj hyperlipidémie.
V posledni dobé se mnoZi informace o vyssi
incidenci cévnich NU pii lé¢bé nilotinibem.
Nezddoucim projeviim pfi lé¢bé dasatinibem
zase vévod/ etiopatogeneticky dosud nejas-
né pleurdini, popfipadé perikardidlni vypotky.
S ohledem na individuaIni profil komorbidit da-
ného pacienta a profil toxicity kazdého pfiprav-
ku je tfeba zvolit co nejméné rizikovy preparét.
V neposledni fadé je tfeba zvazit sice nizké, ale
presto mozné a obavané riziko progrese do po-
krocilych fazi choroby a v pfipadé pritomnosti
nékterych varovnych signdld jiz pfi stanovenf
diagndzy (viz dale) se priklonit k podani ucin-
néjsiho pfipravku z nabidky TKI 2. generace (11).

Monitorovani lé¢ebného efektu

Nehledé na volbu konkrétniho pfipravku
pro Uvodni |é¢bu je zcela zdsadnim pro dosa-
Zeni optimélniho vysledku radné, pravidelné
a standardizované monitorovani efektu lécby.
Cytogenetické vysetfeni KD je doporuceno pro-
vést jednak pfi diagndze, jednak ve 3., 6.a 12.
mésici od zahajeni terapie TKI do dosazenti
kompletni cytogenetické odpovedi (complete
cytogenetic response, CCyR), po té & 12 mésic.
Soucasné je doporuceno provadét kvantitativni
molekuldrné-genetickou analyzu pomoci RQ
RT-PCR (real-time quantitative reverse transcriptase
PCR; RQ RT-PCR) z PK & 3 mésice, kterd mize
po dosazeni CCyR zcela nahradit cytogenetickou
analyzu. V pfipadé selhani ¢i progrese je indi-
kovana i muta¢ni analyza, v pfipadé podezieni
na BP téZ imunofenotypizace. Jsou-li pfitomny
varovné znamky, je vhodné provadét kvantita-
tivni analyzu ¢astéji.

DosaZeni ur¢ité hloubky Ié¢ebné odpoveé-
di na drovni hematologické, ale zejména cy-
togenetické a molekuldrni v ur¢itém casovém
intervalu od zahajeni terapie TKI se ukdzalo byt
nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem
s ohledem na dalsi osud nemocnych. Jako ,op-



timaInf odpoveéd” je oznacovana idealni situace,
kdy pokracovani v zavedené |écbé je pfislibem
dosazeni dlouhodobych vybornych vysledkd.
Je-lilé¢ebnd odpovéd vyhodnocena jako ,selha-
ni’, je jednoznacné indikovand zména doposud
podavané terapie s cilem sniZit riziko progrese
do pokrocilych fazi onemocnéni az pfipadného
dmrti. Mezi témito dvéma kategoriemi figurujf
tzv. ,varovné znaky", které predstavuji takové
charakteristiky onemocnéni samotného ¢i lé-
¢ebnou odpovéd, které samy o sobé nejsou vy-
zvou ke zméné terapie, ale spise k bedlivéjsimu
monitorovani (10). Definice odpovédi na lé¢bu
kterymkoliv schvalenym TKI v prvni linii u nové
diagnostikovanych pacientd v kterékoliv fazi
onemocneéni jsou uvedeny v tabulce 1.

Obzvlasté diskutovanym tématem posledni
doby je dosazenf tzv. ¢asné molekularnf od-
povédi (BCR-ABLT < 10% ve 3. mésici). Trebaze
jejf prognosticky vyznam z hlediska dlouho-
dobych vysledkd prokazala fada autorskych
tymU, vyznam a dopad pfipadné zmény lécby
v této situaci doposud cekd na potvrzeni (12, 13).
Podobné je diskutovéna nezbytnost dosazeni
a udrzeni velké molekularni odpovédi (major
molecular response, MMR, tj. hladina transkriptd
BCR-ABLI1/kontrolni gen < 0,1 % mezinarodnf
skaly) u pacientd, ktefi doséhli CCyR. Zatimco
dosazeni CCyR je spojeno s jasnym benefitem
z hlediska dlouhodobych vysledkl (preziti cel-
kové a bez progrese), pfidavek v podobé MMR
dalsi vyznamné zlepseni vysledkd nepfindsi (14).
Naopak, nedosazeni &i ztrata CCyR ¢i jind varian-
ta selhani 1é¢by (viz tabulka 1) jsou indikaci ke
zméne doposud podavané terapie.

Lécba v pripadé selhani
i intolerance prvni linie

Pficinou nedosazeni kyZené lécebné odpovédi
v daném casovém bodé (tzv. primarni rezistence)
nebo ztrdty lécebné odpovedi jiz dosazené (tzv.
sekundarni rezistence) mdze byt vznik bodovych
mutacf Bcr-Abl kindzové domény (KD), znemoz-
Aujicich Uc¢innost TKI, dale neadekvatni aktivita
proteint zajistujicich transport TKI z a do cilovych
bunék, klondlni evoluce, snizenad dostupnost TKI
v dUsledku poruchy vstfebdvani pfi onemocnénich
tréviciho traktu ¢&i v disledku Iékovych interakcf
na Urovni metabolizmu 1ék{ v jatrech a konecné
non-compliance samotnych pacient(. V pfiblizné
50% pfipadd nejsme schopni pficinu rezistence
odhalit (15). Problémem vynucujicim si zménu
doposud podévané lécby mdze byt i intolerance
plvodné podavaného preparatu.

Nabidka moznosti pro druhou a dalsf linie
léCby pacientd se selhanim a/nebo intoleranci

primarné uzitého preparatu se v soucasné dobé
rozsifila oproti plvodné jedinym dostupnym,
nilotinibu a dasatinibu, o dalsi i¢inné pfipravky
— bosutinib (Bosulif) a ponatinib (Iclusig). Ani
jeden z téchto novych TKI 2, resp. 3. generace
viak nemaji toho ¢asu v CR schvélenu Ghradu
pro 2. ani dal3f linie 1é¢by. Vzhledem k faktu, Ze
ponatinib je jedinym TKI, ktery je u¢inny vaci
polyrezistentni mutaci T315l, je vynaloZeno Usili
ke zvyseni dostupnosti pfipravku pro potfebné
pacienty. Toho ¢asu Ize v CR pozadat revizniho
|ékafe o souhlas s mimofaddnou Uhradou obou
zminénych novych TKI v situaci, kdy se jedna
o jedinou lé¢ebnou mozZnost pro pacienta,
a to na zakladé §16 Zékona o vefejném zdra-
votnim pojisténi. Oba léky byly téZ testovany
v prvni linii v randomizovaném srovnani s ima-
tinibem, pficemz obé studie byly komplikovany
NU pfipravkd. V pipadé studie s bosutinibem
vyznamné procento pacientt vyvinulo béhem
|écby prijem (84 %) a studie s ponatinibem by-
la dokonce predcasné uzaviena pro alarmujici
vyskyt zavaznych kardiovaskularnich NU ve sku-
piné |écené ponatinibem. Nicméné v dalSich
liniich 1é¢by a s adjustaci davky |éku je pred-
poklad prevahy benefitu nad negativy obou
pripravkd (11, 16).

Ucinnost véech 4 TKI pfipadajicich v Gvahu
do druhé écebné linie Ize na zakladé dostup-
nych dat shrnout nasledovné: 40-50% paci-
entl dosahuje CCyR a 25-35% MMR, pficemz
70-80% pacientl udrzi nabytou odpovéd dlou-
hodobé (2-5 let) (17-20). Zadnéa studie, kterd
by porovnala pfipravky navzdjem, neexistuje. Pri
volbé mezi jednotlivymi preparaty tak, podobné
jako bylo uvedeno u prvnilinie [é¢by, rozhodujf
opét komorbidity pacienta a k nim vztazeny
profil toxicit toho kterého pfipravku, a rovnéz
znalost pritomnosti pfipadné mutace Bcr-Abl
KD a jeji citlivosti k jednotlivym TKI.

V situaci, kdy lé¢ba dvéma ci vice TKI selhdva,
pfipravky nejsou dostupné nebo je pfitomna
mutace T3151, nesmime zapominat na variantu
alo-TKB, kterd sii v éfe TKI zachovava jako jedina
|é¢ebnd metoda kurativni potencial (10). Zcela
nezastupitelnd je pak v 1é¢bé pokrocilych fazi
CML (viz dale).

Lécba pokrocilych fazi CML

CML maze byt v pokrocilé fazi jiz diagnosti-
kovédna (do 5% vsech nové diagnostikovanych
pfipadl CML) nebo dojde k progresi z CP bud
vyvojem pres AP do BP, nebo pfimo do BP.

Uvodni terapii pokro¢ilych fazi je mozno
opfit o TKI (v prvni linii imatinib, v pfipadé pro-
grese z CP pak dasatinib ¢i ponatinib) idedlné

v kombinaci s intenzivni chemoterapii, kopirujici
indukéni chemoterapeutické rezimy uzivané
v [é¢bé akutni myeloblastické a akutni lymfob-
lastické leukemie. Podil lé¢ebnych odpovedi
a median OS dosahované touto kombinaci se
pohybuji kolem 409% a mezi 6-12 mésici u non-
-lymfoidnich BP a mezi 70-80% a 12-24 mési-
ci ulymfoidnich BP (21, 22). Obecné Ize fici, ze
progrese CML do AP ¢i BP béhem terapie TKI
v CP je spojena s obzvldsté Spatnou progndzou
a lé¢ba samotnou chemoterapif s/¢i bez pridanf
TKI zatim nepfindsi vétsi Sanci na dlouhodobé
preziti. Z toho dlvodu je alo-TKB indikovana
u vdech pacientt vhodnych pro tuto proceduru.
Celkové preziti pacientl podstoupivsich alo-TKB
pro non-lymfoidni a lymfoidni BP se pohybuje
v rozmezi 15-40% a 5-20%, respektive. Z hledis-
ka volby pfipravného rezimu pred transplantacf
pro BP je preferovan myeloablativni pfipravny re-
zim. Vyznam uziti TKI jako sekundarni profylaxe
¢iudrzovaci terapie po Uspeésné provedené alo-
-TKB nenfsice jednoznacné prokazan, ale podani
TKIv této indikaci se nabizi jako pomérné logicky
krok ochrany pacienta pfed Zivot limitujfcf situacf
v podobé relapsu choroby. V pfipadé molekular-
niho relapsu onemocnéni ¢&i pretrvavajici zbyt-
kové nemoci na molekuldrné-genetické drovni
ma lécba TKI své pevné zakotvené misto spolu
s podanim infuze darcovskych lymfocytl (donor
lymphocyte infusion, DLI) (10).

Délka trvani terapie
a moznost jejiho ukonéeni

Soucasna doporuceni pro lé¢bu pacientd s
CML pomoci TKI vyznivaji ve smyslu jejich dlou-
hodobého podavaniv pfipadé, ze trva jejich kli-
nicky pfinos (at jiz jde o optimalné odpovidajicf
pacienty ¢i pfipady, kdy nenfdosazeno optimalini
odpovédi, ale pacientdm nelze z rlznych ddvo-
dd nabidnout jinou alternativu a z podavané
terapie jednoznacné profitujf) (10).

Ve snaze docilit stav, kdy bude optimalni
|éCebnd odpovéd zachovéna i bez nutnosti ce-
loZivotniho podavanilékd, jsou v souc¢asné dobé
provadény kontrolované pokusy s vysazovanim
TKl u pacientl se setrvalou hlubokou molekular-
ni odpovédiv rdmci klinickych studif. Dosavadni
vysledky, ziskané v rdmci francouzské studie
STIM (STop IMatinib Trial), vyznivaji ve smyslu
redlné a bezpelné varianty setrvani v hluboké
molekuldrni odpovédii po vysazeni TKI pfiblizné
pro 40% pacientl s medidnem sledovani 50
mésicd od ukonceni terapie (23). Rovnéz dalsi
Vysazovaci” studie dosly k podobnym zavérim.
Témér u viech pacientl s molekuldrnim relap-
sem onemocnéni se opétovnym nasazenim
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TKI podafilo hlubokou molekuldrni odpoved
obnovit (24). Nezanedbatelnym aspektem je i fi-
nancni Uspora, kterou vysazeni nakladné Iécby
zdravotnickému systému prindsi. Nicméné, data
jsou stale jesté nedostatecna jak co do délky sle-
dovani tak i velikosti souboru, aby bylo mozno
vyslovit jasné doporuceni pro vysazeni terapie
mimo kontrolované klinické studie. Vysazenf
je mozno zvazit pouze v individudlnich pfipa-
dech; napfiklad v souvislosti s planovanym ma-
tef'stvim Ci u pacientl s vyznamnou intoleranci
TKI pfi trvajici hluboké molekuldrni odpoveédi.
Nutnou podminkou vysazeni jakékoliv poda-
vané medikace je frekventni a vysoce kvalitnf
monitorovani molekularni odpovédi (10).

Zavér a perspektivy do budoucna
Osud pacientd s CML se za poslednich 14
let zasadné zménil k lepsimu diky zaveden{ TKI
do klinické praxe. V situaci, kdy se pfeZiti pacien-
td s CML v CP téméf nelisi od preziti populace
nezatizené touto chorobou, je zdanlivé obtizné
hledat prostor pro dalsi zlepseni vysledk{ [écby.
Absence Ukoll do budoucna je vsak opravdu jen
zdanliva. Dalsi vyzkumné Usilf je tfeba vénovat
varianté ,molekularniho” vyléceni pacientd, tj.
dosazeni hluboké a trvalé molekuldrni odpovédi
az nedetekovatelnych transkriptl bez nutnosti
trvalého uzivani TKI. Tento cil nabyvé na vy-
znamu s trvale se zvysujici prevalenci CML, kdy
je nutno cCelit zatéZi pacientl i zdravotnické-
ho systému ve smyslu dlouhodobé medikace
s nezanedbatelnymi a potencidlné rizikovymi
nezadoucimi Ucinky, ovlivnénim kvality Zivota
a rizikem non-compliance, dale pak ve smyslu
dostupnosti 1é¢by a jeji ekonomické naro¢nosti.
Cesta k dosaZeni vytyceného cile mlze vést pfes
vyzkum a vyvoj jesté ucinnéjsich TKI nebo jejich
kombinaci s nékterymi revitalizovanymi pfiprav-
ky (interferon-a, decitabin) ¢i pokus o ovlivnéni
dalsich drah v prenosu signalu ¢i pfimo leu-
kemickych kmenovych bunék, které vykazujf
rezistenci ke vsem doposud dostupnym TKI.
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I s pfipusténim viech vyzev do budoucna
je mozné CML a jeji terapii pomoci TKI v roce
2015 oznacit jako vzor Uspésné protinddorové
|é¢by, pfinasejici inspiraci pro védeckovyzkumné
usili napfic¢ celou onkologif.

1.Jemal A, Siegel R, Xu L, et al. Cancer statistics 2010. CA Can-
cer J Clin 2010; 60: 277-300.

2. Hehlmann R, Hochhaus A, Baccarani M. Chronic myeloid
leukaemia. Lancet 2007; 370: 342-350.

3. Deininger M, O'Brien SG, Guilhot F, et al. International ran-
domized study of interferon vs. STI571 (IRIS) 8-year follow up:
sustained survival and low risk for progression of events in
patients with newly diagnosed chronic myeloid leukemia in
chronic phase (CML-CP) treated with imatinib. Blood 2009;
114: Abs. No. 1126.

4. Faber E, Indrdk K. Chronickd myeloidni leukémie. Praha:
Galén 2010: 234.

5.Baccarani M, Cortes J, Pane F, et al. Chronic myeloid leukemia:
an update of concepts and management recommendations
of European LeukemiaNet. J Clin Oncol 2009; 27: 6041-6051.
6. O'Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared
with interferon and low-dose cytarabine for newly diagno-
sed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl J Med
2003; 348: 994-1004.

7. Zackova D, Klamova H, Dusek L, et al. Imatinib as the first-line
treatment of patients with chronic myeloid leukemia diagnos-
ed in the chronic phase: Can we compare real life data to the
results from clinical trials? Am J Hematol 2011; 86(3): 318-321.
8. Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, et al. Dasatinib versus
imatinib in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid
leukemia. N Engl J Med 2010; 362(24): 2260-2270.

9. Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, et al. ENESTnd Investiga-
tors. Nilotinib versus imatinib for newly diagnosed chronic
myeloid leukemia. N Engl J Med 2010; 362(24): 2251-2259.
10. Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, et al. European Leu-
kemiaNet recommendations for the management of chronic
myeloid leukemia: 2013. Blood 2013; 122(6): 872-884.

11. Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2014
update on diagnosis, monitoring, and management. Am J
Hematol 2014; 89: 548-556.

12.Hughes TP, Hochhaus A, Branford S, et al. Long-term pro-
gnostic significance of early molecular response to imatinib
in newly diagnosed chronic myeloid leukemia: an analysis
from the International Randomized Study of Interferon and
STI571 (IRIS). Blood 2010; 116(19): 3758-3765.

13. Hanfstein B, Miller MC, Hehlmann R, et al Early molecu-
lar and cytogenetic response is predictive for long-term pro-
gression-free and overall survival in chronic myeloid leuke-
mia (CML). Leukemia 2012; 26(9): 2096-2102.

14. Kantarjian HM, Shan J, Jones D, et al. Significance of in-
creasing levels of minimal residual disease in patients with
Philadelphia chromosome-positive chronic myelogenous

leukemia in complete cytogenetic response. J Clin Oncol
2009; 27(22): 3659-3663.

15. Baccarani M, Castagnetti F, Gugliotta G, Palandri F, Rosti
G. Definition and treatment of resistance to tyrosine kinase
inhibitors in chronic myeloid leukemia. Expert Rev Hematol
2014; 7(3): 397-406.

16. Kantarjian HM, Cortes JE, Kim DW, et al. Bosutinib safety
and management of toxicity in leukemia patients with resi-
stance or intolerance to imatinib and other tyrosine kinase
inhibitors. Blood 2014; 123(9): 1309-1318.

17. Shah NP, Kim DW, Kantarjian H, et al. Potent, transient in-
hibition of BCR-ABL with dasatinib 100 mg daily achieves ra-
pid and durable cytogenetic responses and high transfor-
mation-free survival rates in chronic phase chronic myeloid
leukemia patients with resistance, suboptimal response or
intolerance to imatinib. Haematologica 2010; 95 (2): 232-240.
18. Kantarjian HM, Giles FJ, Bhalla KN. Nilotinib is effective
in patients with chronic myeloid leukemia in chronic phase
after imatinib resistance or intolerance: 24-month follow-up
results. Blood 2011; 117(4): 1141-1145.

19. Cortes JE, Kim DW, Pinilla-Ibarz J, et al. A phase 2 trial of
ponatinib in Philadelphia chromosome-positive leukemias.
N Engl J Med 2013; 369(19): 1783-1796.

20. Cortes JE, Kantarjian HM, Brimmendorf TH, et al. Safety
and efficacy of bosutinib (SKI-606) in chronic phase Philadel-
phia chromosome-positive chronic myeloid leukemia pati-
ents with resistance or intolerance to imatinib. Blood 2011;
118(17): 4567-4576.

21. Thomas DA, Faderl S, Cortes J, et al. Treatment of Phi-
ladelphia chromosome-positive acute lymphocytic leuke-
mia with hyper-CVAD and imatinib mesylate. Blood 2004;
103(12): 4396-4407.

22. Quintds-Cardama A, Kantarjian H, Garcia-Manero G, et al.
A pilot study of imatinib, low-dose cytarabine and idarubicin
for patients with chronic myeloid leukemia in myeloid blast
phase. Leuk Lymphoma 2007; 48(2): 283-289.

23. Mahon FX, Réa D, Guilhot J, et al. Discontinuation of ima-
tinib in patients with chronic myeloid leukaemia who have
maintained complete molecular remission for at least 2 years:
the prospective, multicentre Stop Imatinib (STIM) trial. Lan-
cet Oncol 2010; 11(11): 1029-1035.

24.Ross DM, Branford S, Seymour JF, et al. Safety and effica-
cy of imatinib cessation for CML patients with stable unde-
tectable minimal residual disease: results from the TWISTER
study. Blood 2013; 122(4): 515-522.

Cldnek pfijat redakci 16. 2. 2015
Cldnek pfijat k publikaci: 2. 3. 2015

MUDr. Daniela Zdc¢kovd, Ph. D.

Interni hematologickd a onkologickd klinika
LFMUaFN Brno

Jihlavskd 20, 625 00 Brno
dzackova@fnbrno.cz




