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Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) se béhem posledniho desetileti zasadné zménila. Imatinib se stal standardnim Iékem prvni
volby pro nemocné v chronické fazi CML. Drive preferovana alogenni transplantace krvetvornych bunék se odklada do dalsich linii lé¢-
by, pfestoze je to zatim jedina potencialné kurativni metoda pro CML. Inhibitory tyrozinkinaz 2. generace dasatinib a nilotinib, rozvoj
molekuldrniho monitorovani rezidudlni leukemie a identifikace fady mutaci BCR-ABLI s rGiznou senzitivitou k inhibitoram tyrozinkinaz
umoznuji lé¢bu ,Sit na miru”. V ¢lanku je uveden piehled soucasnych doporuceni pro lé¢bu CML.
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Treatment of chronic myeloid leukemia in adults in 2010

In the past decade the management strategies of patients with chronic myeloid leukemia have been completely changed. Imatinib
became the standard front-line therapy in patients with newly diagnosed chronic-phase CML. Allogeneic stem cell transplantation in
CML patients is increasingly deferred despite its curative potential. Second generation tyrosine kinase inhibitors dasatinib and nilotinib
together with the improved molecular monitoring of residual leukemia and the identification of BCR-ABL1 mutations with wide spectrum
of sensitivity to tyrosine kinase inhibitors make possible the tailoring of CML treatment. Current recommendations for the management

of CML are reviewed.
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Uvod

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je
klondlni myeloproliferativni onemocnéni cha-
rakterizované zvysenou proliferaci bunék ne-
soucich Philadelphia chromozom (Ph) vznikly
reciprokou translokaci dlouhych ramének chro-
mozomU 9 a 22. Translokaci t (9; 22) (934; g11)
vytvoreny fuzni gen BCR-ABL1 a jeho produkt
protein s aktivitou tyrozinkindzy maji v pato-
genezi CML zdsadni vyznam. Ph pozitivni klon
bunék je v chronické fazi CML typicky zvysenou
proliferacni aktivitou a snizenou apoptdzou ve-
douci k akumulaci normalné vyzravajicich bunék
predevsim v kostni dfeni, krvi, jétrech, sleziné
a genetickou nestabilitou s tendenci k akceleraci
az blastické transformaci. Objev Ph chromozomu
v 1. 1960 polozil zdkladni kdmen k moderni lé¢bé
CML inhibitory tyrozinkinaz (ITK).

Incidence CML se pohybuje v rozmezi 1-1,5
na 100000 obyvatel, CML se podili cca 15%
na celkovém poctu nové diagnostikovanych
leukemii u dospélych (1). Median véku pfi dia-
gndze CML je kolem 66 let (1). V Ceské republice
je ro¢né nové diagnostikovdna Ph+ CML asi
u 150 osob (2). Lé¢bou nekontrolovand chro-
nickd myeloidni leukemie probiha u vétsiny
pacientd ve tiech fazich. Zhruba u 90% nemoc-
nych se diagndza CML stanovi v chronickeé fazi
(CHF) choroby, zbytek tvoff nemocni, u nichz
se CML manifestuje v akcelerované (AF) ne-

bo blastické fazi (BF) (3). K odhadu progndézy
se pouzivaji prognostické indexy vytvorené
na zakladé hodnoceni velkych soubor nemoc-
nych s CML v éfe chemoterapie (SokalGv index)
a v éfe interferonu (Hasforddv index). Oba roz-
déluji nemocné v CHF CML do skupin s nizkym,
stfednim a vysokym rizikem. Oba historické
prognostické indexy se pouzivaji i v éfe ITK.
Kromé tradice i z dGvodu, Ze vseobecné uzna-
vany prognosticky model pro nemocné lé¢ené
IM dosud nebyl vytvofen. Vypocet Sokalova
a Hasfordova indexu a jejich hodnoceni jsou
uvedeny v origindinich publikacich (4, 5) nebo
na internetové adrese European LeukemiaNet
http:/www.leukemia-net.org/content/e58/
e495/e1733/. V poslednich letech se ukazuje,
Ze z4sadnf vyznam pro prognézu CML mé zpU-
sob [é¢by a lécebnd odpoved (6).

Historie lécby

Chronické myeloidni leukemie byla poprvé
popsana v r. 1845 (7). Neléceni nemocni s CML 7i-
jivprlmeéru 32 mésicd od prvnich pfiznakd cho-
roby. Prvni pokusy o Ié¢bu chronické myeloidnf
leukemie jsou popisovéany v literatufe z druhé
poloviny 19. stoleti.V roce 1865 se poprvé poda-
filo snizit pocet leukocytl u nemocného s CML
Fowlerovym roztokem, ktery obsahoval arzen
(7). V prvni poloviné 20. stoleti se CML Iécila
ionizujicim zatenim, v druhé poloviné 20. stoletf
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prodlouZila cytostatika busulfan a hydroxyurea
median preziti nemocnych na 4-5 let. Interferon
alfa (INFa) na rozdil od predchozich zpUsobt
lé¢by dokazal navodit kromé hematologické
odpovédi u &asti nemocnych i cytogenetickou
odpovéd. Lécba INF prodlouzila preZiti nemoc-
nych s chronickou fazi CML na 55-89 meésicu.
V 80. a 90. letech minulého stoleti se stal INF
v monoterapii nebo v kombinaci s nizce davko-
vanym cytosinarabinosidem (LD-ARAC) stan-
dardem léc¢by pro nemocné v chronické fazi
CML, u nichZ nebylo mozno provést alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (TKB). Lé¢ebnd
strategie v 90. letech minulého stoleti spocivala
ve snaze najit pro nemocné splnujici vékova
a dalsi omezeni pro alogenni TKB vhodného
darce a co nejdfive po stanoveni diagndzy pro-
vést alogenni TKB. V té dobé byla CML nejcastejsi
indikacf alogenni TKB (8).

Pfevratnouzménu v 1éché CML pfinesly inhi-
bitory tyrozinkindz (tabulka 1). Imatinib (Glivec®,
IM) byl poprvé zkousen v klinické studii u ne-
mocnych v pokrocilém stadiu CML v roce 1998.
Vysokd ucinnost a bezpecnost IM v CHF a AF
CML byla potvrzena klinickymi studiemi faze ||
alll. vV Ceské republice byl IM zkousen v ramci
klinickych studif rozsifené dostupnosti od r. 2000
a vroce 2002 se IM stal soucasti lé¢ebného sché-
matu pro CML v 2. linii po selhani INF. Objev
IM provazel rychly rozvoj molekuldrné genetic-
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Tabulka 1. Piehled indikaci, davkovani, zplsobu podavéni a hlavnich nezadoucich Gcinkd inhibitord tyrozinkindz pouzivanych v lé¢bé CML v Ceské republice

ITK Indikace u CML Davka Pozadavky na uzitiléku Hlavni nezadouci ucinky
Nové dg. CML v CHF 400mg 1x d
o . CMLve viech fazichpo  CHF 400mg 1x d, Per os, spolecné s jidlem Mye\osupresg, svalové krefe, nauzea, préjem,
Imatinib (Glivec®) selhani interferonu alfa AF 600mg 1x d, a 250 ml tekutiny retence}te}kutln, otoky, zvyseni hmotnosti, he-
BZ 600mg 1x d nebo patotoxicita
400mg 2x d
. . .. CHF CML 100mg Myelosuprese, pleurdlni a perikardilni
Ve h fazich CML o R
Dasatinib (Sprycel®) e viech fazich CML pri Ix denneé, Per os, zadné vypotky, prijem, kozni vyrazka,

selhdni a netoleranci IM

AF/BF 70mg 2x denné

bolesti hlavy, nevolnost

CHF a AF CML pfi selhani

T L
Nilotinib (Tasigna®) 2 netolerandi IM

Per os, 2 hodiny po jidle
a nasledujict jidlo nejdrive

400mg 2x denné
za 1 hodinu

Myelosuprese, prodlouzeni QT, nevolnost,
bolesti hlavy, prdjem, zvyseni amyldz,
lipdz, glykemie v séru

kych metod slouZicich k monitorovani zbytkové
choroby a prikazu mutaci BCR-ABLI1 tyrozinki-
ndzy. Klinické studie s dasatinibem (Sprycel®)
a nilotinibem (Tasigna®) béhem nésledujicich
let prokdzaly Ucinnost a bezpecnost téchto ITK
2. generace u nemocnych rezistentnich na IM.
ITK 2. generace se v soucasnosti pouzivaji ru-
tinné v 1é¢bé CML pfi selhani IM nebo jeho ne-
snasenlivosti. Bosutinib a dalsi ITK se zkouseji
v klinickych studiich.

Imatinib

Mezindrodnf randomizovand studie faze Ill
IRIS srovnavajici tcinnost a bezpecnost ima-
tinibu s interferonem v kombinaci s LD-ARAC
u 1106 noveé diagnostikovanych nemocnych
v CHF CML prokazala vyssi procenta dosazenych
kompletnich hematologickych, cytogenetickych
i molekuldrnich odpovédi ve skupiné pacientl
lé¢enych IM. Aktualizace vysledkd studie IRIS
v 7. roce potvrdila u nemocnych lé¢enych IM
kumulativni kompletni cytogenetickou odpo-
ved'v 82 %, preZiti bez progrese do AF nebo BF
v 93 %, celkové preZiti v 86%.V 7. roce pokraco-
valo v 1é¢bé IM 60 % nemocnych randomizova-
nych pro lé¢bu IM (9). Na zakladé vysledkd studie
IRIS se IM v dévce 400 mg denné stal lékem prvni
volby u nemocnych v CHF CML.

Zvydeni davky IM v prvni linii na 800 mg
denné ve studii TOPS sice urychlilo nastup
cytogenetické i molekuldrni odpovédi, ale roz-
dil v poctu cytogenetickych i molekuldrnich
remisi dosazenych ve 12. mésici od zahdjeni
lécby nebyl statisticky vyznamny a vyssi davka
IM byla provédzena vy33i toxicitou (10). U 204
nové diagnostikovanych nemocnych v CHF
CML lécenych IM v ddvce 400 mg denné v rdm-
ci ,intention-to-treat” analyzy bylo v 5. roce
sledovéni dosazeno 82,7 % kompletnich cyto-
genetickych odpovédi (KCyR), 50,1 % velkych
molekularnich odpovédi (MMR), celkové preziti
83,2 % a preZiti bez progrese 82,7 % (11). V té-
to studii ukoncilo 1é¢bu IM 25% nemocnych
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z dGvodu neuspokojivé odpovedi nebo pro
nezddouci ucinky IM (11).

Rezistence na lécbu CML

Rezistence na lécbu IM, definovana jako
ztrata hematologické nebo velké cytogene-
tické odpoveédi, pfechod do pokrocilejsi faze
CML, pfipadné umrti, se ve studii IRIS vyskyt-
la nejcastéji ve 2. a 3. roce lécby (7,5%, resp.
4.8%), v dalsich letech frekvence rezistenci
na IM klesala (9).

Primarni hematologicka rezistence na lé¢-
bu IM v prvni linii je v CHF CML vzacna. KCyR
nedosdhne 20-25% nemocnych léc¢enych
IM, u dalSich 20-25% pacientl se zjisti ztrata
KCyR v prabéhu lécby (12). Na vzniku rezisten-
ce se mUze podilet fada faktord: nedodrzovani
doporuceného davkovanf léku, nedostatecna
absorbce IM v gastrointestindlnim traktu, nizka
plazmaticka koncentrace IM, polymorfizmus
CYP3A4 nebo interference s dalsi medikaci, ab-
normalni exprese transportérd zprostredkujicich
vstup IM do bunky (hOCT1) a vystup z bunky
(ABCBI1), mutace BCR-ABL1, amplifikace nebo
zvysena exprese genu, pfidatné cytogenetic-
ké zmeény pfi klondlni evoluci (12). Dilezita je
i rezerva normalni krvetvorby, kterd se snizuje
v pokrocilych fazich CML.

AZ u 40-609% piipadd jsou za pficinu rezis-
tence povazovany bodové mutace BCR-ABLI
kindzy. Mutace se lisi ¢etnosti a mistem vzniku
(P oblast, vazebné misto pro IM, katalyticka do-
ména, aktivni smycka) (13). Citlivost mutaci k IM
a dalsim ITK se hodnoti na zékladé testd in vitro
méfenim IC, (koncentrace Iéku, kterd inhibuje
rGst bunéc¢né linie z 50%). V oblasti BCR-ABLI1
kindzy bylo popsano vice jak 70 rliznych mutaci.
Klinicky vyznam jednotlivych mutaci je v soucas-
né dobé Siroce diskutovan (13, 14).

Dasatinib
Dasatinib (DASA), dudinf inhibitor Src a ABL
tyrozinkindz, in vitro 325x Ucinnéjsi nez IM, byl

v 1. 2006 schvélen pro Ié¢bu CML v CHF, AF i BF
u nemocnych rezistentnich na IM nebo neto-
lerujicich IM. Studie féze Il START-C potvrdila
klinickou U¢innost a bezpecnost DASA 70mg
2x denné v CHF CML po selhani IM a pfi ne-
toleranci IM. Analyza dvouletého sledovani
v ramci studie START-C prokazala u pacientd
rezistentnich na IM 86 % KHR, 45 % KCyR, preZiti
bez progrese u 80% a celkové preziti u 92 % ne-
mocnych. Hematologickd toxicita 3. a 4. stupné
byla dokumentovéna u 50% pacient(, pleuralni
vypotky byly pozorovany u 26 % nemocnych
(15). Srovnani uc¢innosti DASA a zvysené davky
IM po selhdni standardni davky IM ve studii faze
Il START-R vyznélo ve prospéch DASA. Nemocni
lécenf vice jak 2 roky DASA dosahli vyssi pro-
cento KHR (93 % oproti 82 % pfi lécbé IM), KCyR
(44 % oproti 18% pfilécbé IM) a deldi preZiti bez
progrese (16).

Pdvodnidavkovaci schéma DASA 2x70mg
denné v CHF CML bylo na zakladé vysledkd stu-
die CA180-034 upraveno na 1x100mg denné
(15). Studie faze Il ovéfila srovnatelnou Ucinnost
a lepsitoleranci DASA, zejména méné Casty vy-
skyt pleurdlnich vypotkd, pfi davkovani DASA
1x denné (17). Bylo prokazano, ze kratkodoba
inhibice BCR-ABL1 tyrozinkindzy DASA v jedné
dennf davce staci k navozeni nevratné apoptozy
cilovych bunék (18).

Nilotinib

Nilotinib (NILO), selektivniinhibitor BCR-ABL1,
KIT a PDGFR kindz se silnéjsi vazbou k povrchu
BCR-ABL1 proteinu a vy33f Ucinnostf in vitro
ve srovnani s IM, byl schvélen v roce 2007 pro
[é¢bu CML v CHF a AF u nemocnych rezistent-
nich na predchozf 1é¢bu IM. Studie faze Il NILO
v dévce 400mg 2x denné u pacient v CHF CML
rezistentnich nebo netolerujicich IM prokézala
celkem 44 % KCyR, u rezistentnich nemocnych
419%, 64% pacientll bylo po 24 mésicich lécby
NILO bez progrese a odhadované celkové pre-
Zitf na 24 meésicich bylo 88% (19). NILO je ucinny
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ve viech fazich CML, vykazuje minimalni zkiize-
nou rezistenci s IM, je aktivn{ u vétsiny mutacf
s vyjimkou T315I, ma nizkou incidenci toxicity
3.a4. stupné, vyvolava u relativné nizkého pro-
centa nemocnych tézké myelosuprese a pfi dlou-
hodobém podavani nemocni pfedepsanou dav-
ku NILO toleruji ve srovnani s DASA lépe (20).

Randomizovana studie, kterd by pfimo srov-
névala Ucinnost a toxicitu DASA a NILO nebyla
provedena. DASA a NILO nevykazuji zkfizenou
rezistenci vzajemné ani s IM a maji odlisné ne-
zadoucf Ucinky. ITK 2. generace umoznily indi-
vidualizovat lé¢bu CML s ohledem na stadium
nemoci, mutace BCR-ABL1 a pfidruzené choroby
pacienta (21) (tabulka 1).

Alogenni transplantace
krvetvornych bunék

Alogenn{ TKB provedena v prvni linii 1é¢by
nadale zUstava jedinou potencidlné kurativnf
metodou pro 60-80% nemocnych v CHF CML.
Retrospektivni analyza preziti potvrdila vyrazné
lepsi pétileté preziti pacientd lécenych IM v casné
CHF CML ve srovnan('s temi, kteff podstoupili alo-
genni TKB (93 % proti 59%, p <0.001) (22). Relativné
vysokd morbidita a mortalita spojend s vykonem
ve srovnani s vysokou Ucinnostf a vybornou sna-
senlivosti IM odsunula alogenni TKB v CHF CML
z prvni linie 1é¢by nejen u dospélych, ale i u déti.
Pocty alogennich TKB v éfe [TK vyrazné klesly (8).
TKB se v soucasné dobé indikuje pfisné individu-
alné, po zvéZeni progndzy CML a rizik spojenych
svykonem (Prognostické skére EBMT) (22). Nebylo
prokazano, ze by lécba ITK pred transplantaci zvy-
Sovala toxicitu alogenni TKB (1).

Soucasna doporuceni pro lécbu
a monitorovani CML

Cilem soucasné lécby CML je zabrénit pro-
gresi chronické faze do pokrocilejsich stadif

nemoci a maximalné prodlouZzit kvalitnf Zivot
nemocnych. Vysoka uc¢innost a rozdilné spekt-
rum toxicity ITK 1. a 2. generace umoznuji lé¢-
bu st na miru” nemocného. V roce 2006 byla
publikovédna doporuceni organizace European
LeukemiaNet (ELN) pro monitorovénia lé¢bu
CML, kterou vypracovalo 19 expertd z 10 zemf
na zakladé kritického hodnocenf literatury
z obdobi 1998-2005 (23). Podle typu odpo-
védi na IM v urcenych ¢asovych bodech déli
nemocné na ty, ktefi odpovidaji optimélné
a maji tedy $anci dlouhodobé z [é¢by pro-
fitovat a ostatni, ktefi odpovidaji ,subopti-
malné’, nebo u nichZ Ié¢ba ,selhala”. Autofi
v této praci zarover upozorniuji na varovné
znadmky, které mohou souviset s horsi od-
povédi na lécbu IM. Doporuceni ELN z roku
2006 prispéla k sjednocenilécebnych postupl
a rychle se rozsifila v klinické praxi. V roce 2009
skupina expertd ELN dopruceni pro lé¢bu CML
aktualizovala na zékladé zkusenostf s ITK 2. ge-
nerace (24). Na webovych strankach National
Comprehensive Cancer Network (www.ncen.
org) je dostupna poslednf verze doporucenf
pro lé¢bu CML, jejichZ pouzivanf je rozsire-
no zejména v USA. Z evropskych a americ-
kych guidelines vychazi doporuceni Ceské
hematologické spolec¢nosti pro lé¢bu CML
publikovana na www.hematology.cz. Prehled
lécebnych doporuceni pro rlizné faze CML je
uveden v tabulce 2.

Lécba chronické faze CML

V roce 2010 je IM v davce 400 mg den-
né v CHF CML vieobecné uzndvanym lékem
prvni linie. Monitorovani |écby se provadi
v 3 mési¢nich intervalech a hodnoti se 3 Urov-
né odpoveédi: hematologickd (krevni obraz
a fyzikaIni nalez), cytogenetickd (% Ph+ mi-
t6z) a molekuldrné geneticka (% transkriptu

BCR-ABLT v mezinarodni stupnici). Definice
jednotlivych typl odpovédi je uvedena
v tabulce 3. Kli¢cové casové body jsou 3., 6.,
12. a 18. mésic od zahajenf [é¢by IM a kdyko-
liv béhem sledovani pfi zndmkdach rezistence
na lécbu. Kritéria pro optimalni odpoveéd, sub-
optimalni odpovéd a selhani 1écby IM a ITK
2. generace v ¢asovych bodech dle ELN 2009
jsou uvedena v tabulkdch 4 a 5.

Nemocni s optimalni odpovédi na IM po-
kracuji v 1é¢bé IM dlouhodobé. Po dosazent
KCyR se doporucuje monitorovani molekularnf
odpovédiv 3 mési¢nich intervalech, po dosa-
zeni MMR nejméné v 6 mési¢nich odstupech.
Ukonceni 1é¢by imatinibem se nedoporucu-
je ani po dosazeni kompletni molekuldrni
odpoveédi z ddvodu vysokého rizika relapst
choroby.

U nemocnych se suboptimalni odpove-
di na IM nebo selhdnim 1é¢by je tfeba patrat
po pricineé. Nedodrzovani spravného davkovani
nebo mozné lékové interakce pomuze odha-
lit peclivd anamnéza a vysetfeni koncentrace
IM v plazmé. Typ rezistence mUze upresnit
ndlez pfidatnych cytogenetickych zmén pfi
cytogenetickém vysetfeni a mutacni analyza.
Zjisténi mutaci se zndmou senzitivitou k ITK
2. generace usnadni vybér alternativni 1écby.
Jabbour a spol. doporucuji DASA preferovat
u nemocnych s mutacemi E255K/V, Y253H,
F359C/V a NILO davaji pfednost u mutaci F317L,
V2991, Q252H (14). Obecna shoda panuje v do-
poruceni alogenni TKB nemocnym s mutacf
T315l, kterd je malo citlivd kITK 1.1 2. generace.
Pfi volbé inhibitoru ITK 2. generace se doporu-
Cuje i ohled na soubéh dalsich chorob. U ne-
mocnych s tézkou cukrovkou nebo prodéla-
nou pankreatitidou se dava prednost DASA,
hypertenze a plicni onemocnéni navadéji
k preferenci NILO.

Tabulka 2. Piehled Iécebnych doporuceni v jednotlivych fazich CML. Upraveno podle doporuceni ELN 2009 (Baccarani 2009, literarni odkaz ¢. 24)

Chronicka faze CML
1. linie Vsichni pacienti Imatinib 400 mg/d
2. linie Toxicita a nesnasenlivost IM Dasatinib nebo nilotinib
Suboptimalni odpoved Imatinib ve stejné nebo vyssi davce, dasatinib nebo nilotinib
Selhani IM Dasatinib nebo nilotinib, alogenni TKB pfi progresi do AF/BF nebo pfitomnosti mutace T315I
3. linie Suboptimélni odpovéd DASA nebo NILO Pokracovat DASA nebo NILO, zvazit alogenni TKB
Selhani DASA nebo NILO Alogenn{ TKB
Akcelerovana faze CML
1.linie Neléceni IM IM 600-800mg/d, DASA nebo NILO, pfi rezistenci na ITK alogenni TKB
2. linie Léceni IM DASA nebo NILO, pfi rezistenci na ITK alogenni TKB

Blasticka faze CML

Lymfoblasticka f.

Kombinace ITK a lécby jako u ALL, alogenni TKB v remisi

Myeloblasticka f.

Kombinace ITK a lécby jako u AML, alogenni TKB v remisi
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Indikace: Prevence akutni nauzey a zvraceni pii vysoce emetogenni chemoterapii nador(i a prevence nauzey a zvraceni pii stfedné emetogenni chemoterapii nadord. Kontraindikace: Precitlivélost
na lécivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku. Nezadouci ucinky: Bolesti hlavy, zavraté, zacpa, priijem. Zvlastni upozornéni: Pacienty se zacpou v anamnéze ¢i piiznaky subakutni stfevni
obstrukce je nutné po podani Iéciva sledovat. Téhotenstvi a kojeni: Téhotné Zeny nesmi pouzivat palonosetron, pokud to Iékai nebude povazovat za nevyhnutelné. Kojeni je tfeba béhem lécby
prerusit. Davkovani: 250 mikrogrami palonosetronu se podava v jednom intravendznim bolusu priblizné 30 minut pred zahéjenim chemoterapie. Podavat injekéné po dobu 30 sekund. Baleni:
1 lahvicka obsahujici 5ml injekéniho roztoku. Datum registrace: 22.3.2005. Drzitel rozhodnuti o registraci: Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd. Damastown, Mulhuddart, Dublin 15, Irsko.
Registracni ¢islo: EU/1/04/306/001. Pfipravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Diive nez pfipravek piedepisete, seznamte se, prosim, se Souhrnem tdajti o pripravku.

22 HELSINN @ Medicom International s:r.o.
www.helsinn.com Patefni 7,635 00 Brno, tel.: 546 123 111, fax: 546 123 112, www. medicomint.cz
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Tabulka 3. Definice hematologické, cytogenetické a molekuldrni odpovédi u CML. Upraveno podle doporuceni ELN 2009 (Baccarani 2009, literarni odkaz ¢. 24)

Odpovéd'na léébu CML Definice Monitorovani

Leukocyty <10 10%I, trombocyty <450% 101,

diferencialni rozpocet: nepfitomnost myelocytl, Do potvrzeni KHR krevni obraz kazdych 15 dni,
promyelocytl a blastt, bazofily <5%, nehmatnd  dale kazdé 3 mésice

slezina

Hematologicka Kompletni (KHR)

Kompletni (KCyR) 0 Ph+ metafézi

Caste¢na (PCyR) 1-359% Ph+ metafazf Cytogenetické vysetfeni dfené (karyotyp) 3., 6. mésic
Cytogeneticka Mala 36-65% Ph+ metafazi d dalev k?ZdyCh © mesicy (,jo pc?t\llrzem. KCyR,a dale L
1x ro¢né, pokud neni k dispozici pravidelné molekularni
Minimalni 66-95 9% Ph+ metafazi monitorovani. Vzdy pfi podezieni na selhani 1écby
Zadna >95% Ph+ metafazf

Nedetekovatelny transkript metodou real-time
Kompletni (KMR) a/nebo negativni nested PCR ve dvou nasleduji-
Molekularni cich vzorcich krve pfimérené kvality (citlivost > 10%)

RT-Q-PCR kazdé 3 mésice, do dosazni MMR,
dale kazdych 6 mésict. Mutac¢ni analyza:

pfi suboptimélni odpovédi nebo selhani,
Pomér BCR-ABL k ABL (nebo jinému vdy pred zménou ITK

referencnimu genu) <0,1 % mezindrodni skély

Velka (MMR)

Tabulka 4. Hodnoceni odpovédi na lé¢bu IM v ¢ase. Upraveno podle doporuceni ELN 2009 (Baccarani 2009, literarni odkaz ¢. 24). Tu¢né vyznaceny zmény
oproti doporu¢enim z r. 2006

Cas Optimalni odpovéd’ Suboptimalni odpovéd’ Selhani Varovné znamky
Zahajeni lécby IM - - - Vysoké riziko *PCA/Ph+

3 més. KHR a alespon mala CyR Zadna CyR Méné nez KHR -

6 més. Alespon PCyR Méné nez PCyR 7adna GyR -

12 més. KCyR PCyR Méné nez PCyR Méné nez MMR

18 més. MMR Méné nez MMR Méné nez KCyRR -

Kdykoliv béhem lé¢by s“’;:ﬂb;'“i nebozlepSujicise ;. .. MR Mutace ZZJSE‘; Cﬁ'lﬂi’,zct,rstshKfyR' Yff;&%ﬁdmy transklpt,

*PCA/Ph+ = pfidatné chromozomalni abnormality v Ph+ klonu, **PCA/Ph- = piidatné chromozomdlni abnormality u Ph- klonu, 'BCR-ABLT mutace v kindzové
doméneé s citlivosti na imatinib, BCR-ABL1 mutace v kindzové doméné s nizkym stupném senzitivity k imatinibu

Tabulka 5. Hodnoceni odpovédi na [é¢bu ITK 2 generace (dasatinib a nilotinib) v ¢ase. Upraveno podle doporuceni ELN 2009 (Baccarani 2009, literarni

odkaz ¢. 24)

Cas Suboptimalni odpovéd’ Selhani Varovné znamky

Zahajeni lécby ITK 2. generace - - Hematologicka rezistence na IM, *PCA/Ph+, mutace**
3 més. Mald CyR Z&dna CyR, nové mutace** Minimalni CyR, nové mutace**

6 més. PCYR MinimaIni CyR, nové mutace** Mala CyR

12 més. Méné nez MMR Méné nez PCyR, nové mutace**

*PCA/Ph+ = pfidatné chromozomalni abnormality v Ph+ klonu, **PCA/Ph- = pfidatné chromozomalnf abnormality u Ph- klonu, **BCR-ABL1 mutace v kindzové
doméné s nizkou senzitivitou k ITK

Tabulka 6. Doporuceni pro alogennf transplantaci krvetvornych bunék. Upraveno podle doporuceni ELN 2009 (Baccarani 2009, literdrni odkaz ¢. 24)

Vyhledavani pribuzného darce Pacienti
Pfi diagnéze CML CML zjisténa v AF a BF, pacienti s varovnymi zndmkami, vék < 20 let
Kdykoliv pfi selhani IM U véech pacientl

Vyhledavani nepribuzného darce, pokud nebyl nalezen pribuzny darce Pacienti

Pfi diagnéze CML CML zjisténa v AF a BF

Kdykoliv p¥i selhani IM Progrese do AF a BF, mutace T315I, hematologicka rezistence na IM

Béhem lécby ITK 2. generace Suboptimalni odpoveéd na TKI a EBMT prognostické skére dle Gratwohla 0-2
Provedeni alogenni TKB Pacienti

Casné po diagnéze CML zjisténa v AF a BF. Pfed TKB se doporucujf ITK

Selhani IM Progrese do AF a BF, mutace T315I. Pfed TKB se doporucuji ITK 2. generace
Selhani ITK 2. generace U viech pacientt
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Lécha akcelerované
a blastické faze CML

Lécba CML ve fazi akcelerace vyzaduje vyssi
davky ITK a je spojena s vyssim vyskytem neza-
doucich ucinkd. Zvysend hematologicka toxicita
souvisi mimo jiné s vétsi expanzi patologického
klonu a ubyvajici rezervou normalnf krvetvor-
by v pokrocilejsich stadiich CML. IM v davce
600-800 mg denné se pouziva k zahjenti lé¢-
by u nemocnych, u nichz se CML zjistila v AF
bez predchézejici CHF. Nemocni, u nichz doslo
k progresi do AF pfi lé¢bé IM jsou indikovani
k 1é¢bé DASA nebo NILO.

V blastické fazi CML nevede monoterapie ITK
k dlouhodobé kontrole nemoci. Pro nemocné
s lymfoblastickou transformaci se doporucuje
kombinace ITKa chemoterapie jako u Ph pozitiv-
ni akutni lymfoblastické leukemie, u nemocnych
s myeloblastickou transformaci se pouzivaji ITK
v kombinaci s postupy béznymi u akutni mye-
loidni leukemie (25). Pravdépodobnost relapsi
u obou typl BZ CML je vysoka. Riziko relap-
su mUze redukovat alogenni TKB provedend
po dosazeni remise (25). U véech nemocnych
v AF a BF CML by méla byt indikace alogennf
TKB vzdy peclivé zvaZena a u vhodnych kandi-
détl provedena co nejdfive po dosazeni remise.
Doporuceni pro vyhleddvani darce a nacaso-
vani alogenni TKB dle ELN 2009 jsou uvedena
v tabulce 6.

Zavér

Inhibitory tyrozinkindz zpusobily zasadni
prevrat v [é¢bé CML, vyznamné prodlouzily pre-
Ziti a zlepsily kvalitu zivota nemocnych. Soucasna
Uroven znalosti o rezistenci na ITK a pokrok v la-
boratornich metodach umoznujfi v¢as odhalit
nemocné, ktefi nereaguji na [é¢bu prvnf linie,
individualné volit nejvyhodnéjsi alternativni
lé¢bu a snizit riziko progrese do pokrocilych
stadii choroby. Lé¢ba CML inhibitory tyrozin-
kindz je velmi nakladna a zdravotni pojistovny
ji v Ceské republice hradi pouze ve vybranych
hematologickych centrech, kterd mohou zajis-
tit sprdvné monitorovani 1é¢by, transplantacni
a podplrnou péci.
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