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Podavaniimatinib mesylatu (tyrozinkinazovy inhibitor - TKI - 1. generace) se stalo standardni lé¢bou pacientti s chronickou myeloidni leukemii
(CML), prokazatelné navozuje dlouhodobé odpovédi a prodluzuje ¢as do progrese onemocnéni. European LeukemiaNet (ELN) v soucasnosti
pro béZnou praxi doporucuje trvalou Ié¢bu pro pacienty, ktefi odpovidaji optimalné na lIé¢bu TKI standardni davkou. Trvalé uzivani TKI vsak
muiZe pfinaset riizné problémy. Zvysuijici se pocet pacientti odpovida velmi rychle na cytogenetické urovni a poté dale dosahuje redukce hladiny
BCR-ABL1 transkriptu pod detekéni moznostii vysoce senzitivnich molekularné genetickych metod. Sledovani takto dlouhodobé stabilizova-
nych pacientti navodilo myslenku, Ze néktefi pacienti by mohli byt povazovani za ,,funkéné vylécené’” a mit prospéch z eventualniho cileného
pieruseni Ié¢by TKI. Tato myslenka je v souc¢asné dobé intenzivné studovana na trovni klinickych studii po celém svété. V této oblasti vsak
pred nami stale stoji mnoho nevyresenych otazek. Pfedevsim jsou to otazky tykajici se definice ,,fukéniho vyléceni”” CML, vybéru vhodnych
pacientt pro preruseni lé¢by, managenentu dispenzarizace pacienta po vysazeni TKl a znovuzahajeni Iécby, dojde-li k relapsu onemocnéni.
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Discontinuation of biological therapy with tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia patients

Imatinib mesylate, the first tyrosine kinase inhibitor (TKI) approved for the treatment of chronic myeloid leukemia (CML), became the
standard of care, induces durable responses and prolongs event-free survival and progression-free survival. However, if TKI therapy is
required indefinitely, then this ongoing drug exposure raises its own problems. Long-term follow-up indicates that an increasing pro-
portion of patients treated with TKI have prompt cytogenetic response and achieve reductions in BCR-ABL1 transcripts to a level that is
undetectable by very sensitive molecular genetic methods. Observation of the stability of such responses over long follow-up suggests that
such patients may be “functionally cured” of CML and thus potentially eligible for TKI therapy discontinuation. At present, therapy dis-
continuation in CML is not recommended in routine practice and is under active investigation in several clinical studies worldwide. Many
questions remain regarding definition of “functional cure” in CML, which patients are most eligible for safe therapy discontinuation, and
what management strategies are recommended post discontinuation, especially regarding subsequent molecular relapse.
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Uvod

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je klonal-
nionemocnéni hematopoetické kmenové buriky
vzniklé na podkladé translokace t(9;22) (q34;,911)
mezi chromozomy 9 a 22. Pfi této translokaci
vznikd novy fuzni gen BCR-ABL1 lezici na deri-
vovaném chromozomu 22 historicky nazyvaném
Filadelfsky chromozom (Ph chromozom). Prislusny
kddovany protein ber-abl1 ma konstitutivni tyro-
zinkindzovou aktivitu. Lé¢ba tyrozinkindzovymi
inhibitory (TKI) u CML specificky blokuje konstitu-
tivni aktivitu ber-abl1 kindzy a efektivné redukuje
malignf klon. Podavani imatinib mesylatu (TKI 1.
generace) se stalo standardni lé¢bou pacientl
s CML, kterd prokazatelné navozuje dlouhodobou
odpovéd'a prodluzuje ¢as do progrese onemoc-
néni (1-3). Tym expertl sdruzenych v European
LeukemiaNet (ELN) v sou¢asnosti doporucuje, aby

pacienti, kteff optimalné odpovidaji na lé¢bu TKI,
pokracovali v 1é¢bé standardni davkou trvale (3).
Moznost preruseni Iécby je ELN doporucovéna
jen v prostredi kontrolované prospektivniklinické
studie nebo za specifickych situaci u jednotli-
vych pacientl, napf. pfi téhotenstvi u Zen, které
dosahly optimalni odpovédi na lé¢bu po dobu
minimalné 2 let (3). Trvalé uzivani TKI vsak pfinasi
praktické problémy ve formé toxicity Iécby, riziku
vzniku rezistence i zvysenych nakladd.

Koncept pFeruseni

Na zékladé dlouhodobych kontrol pacient(
s CML léc¢enych TKI bylo ve vice studiich (RIS,
ENESTnd, DASISION) konstatovano, ze zvysuijici
se pocet pacientl odpovida velmi rychle na cy-
togenetické drovni a poté dale dosahuje reduk-
ce hladiny BCR-ABL1 transkriptu pod detekéni

moznosti i vysoce senzitivnich molekuldrné ge-
netickych metod. Sledovéni takto dlouhodobé
stabilizovanych pacientl navodilo myslenku,
ze nekteff pacienti by mohli byt povazovani
za funkené vylécené” a mit prospéch z eventu-
alnfho prerusenflécby TKI (1, 2, 4). Tato myslenka je
v soucasné dobé intenzivné studovéana na Urovni
klinickych studii po celém sveté. V této oblasti
vsak pred ndmi stéle stoji mnoho nevyresenych
otézek. Predevsim jsou to otazky tykajici se defi-
nice ,funkéniho vyléceni” CML, vybéru vhodnych
pacientl pro pferuseni lé¢by, managementu
dispenzarizace pacienta po vysazeni TK| a zno-
vuzahdjeni lécby, dojde-li k relapsu onemocnénti.

Hodnoceni odpovédi na lécbu
Odpovéd na Ié¢bu TKI je dle mezindrodnich

doporuceni (National Comprehensive Cancer
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Network — NCCN, ELN) sledovéna pomoci me-
tody kvantitativni polymerdzové fetézové reakce
s reverzni transkripci (QRT-PCR) ve vzorku kostnf
drené nebo periferni krve. Pokracuje snaha o ce-
losvétové standardizovani interpretace vysledkd
hodnoceni této metodiky (International Scale —
IS). DosaZeni kompletni molekularni remise (CMR)
je definovano jako hladina BCR-ABLT transkrip-
tu, kterou jiz nelze detekovat pomoci gRT-PCR.
Skute¢nd velikost této hladiny je viak ovlivnéna
senzitivnosti konkrétni pouzité metodiky a bude
zfejmé upravovéna s pronikanim neustale cit-
PCR, digitaIni PCR). Doporuceni ELN i NCCN jsou
sledovat hladinu BCR-ABL1 transkriptu kazdé
3 mésice v pribéhu lé¢by TKI. Odbornici zatim
nejsou sjednoceni na tom, jak dlouhou dobu
pacienty sledovat, nez by je bylo mozné prohla-
sit za ,funkené vylécené”, ani v jakém casovém
intervalu pokracovat ve sledovani po pifpadném
vysazeni lécby. ,Funkénf vyléceni” CML by také
mohlo byt definovdno naopak az po vysazeni
lécby TKI, pokud by bylo Uspésné (1).

Soucasna data o preruseni lécby
Zatim nejvétsi prospektivni studii zame-
fenou na preruseni Ié¢by imatinibem byla ne-
randomizovana Stop Imatinib (STIM) studie.
Lécba byla prerusena u pacientd, ktefi dosahli
CMR (definovanou jako nedetekovatelny BCR-
ABLT transkript se senzitivitou vétsi nebo rovno
5 log pod IS zékladni hladinou) po miniméalné
2 roky (2). Ze 100 pacientd zahrnutych do této
studie 58 mélo molekuldrni relaps s medidnem
sledovan( 7 mésicd, 3 pacienti méli molekularnf
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relaps s medidnem sledovani 30 mésicl a 39
zGstalo v CMR po medianu sledovani 22 me-
sict (1, 2). V dalsi prospektivni studii TWISTER
byl imatinib vynechdn u 40 pacientd, ktefi byli
v CMR (tentokrat definované jako vétsi nebo
rovno 4,5 log pod IS zakladni hladinou) také
po minimalné 2 roky. Po medianu sledovani 42
mésicd 18 pacientl nemeélo molekuldrni relaps
(5). Tyto vysledky podporuji oprdvnénost kon-
ceptu preruseni lé¢by TKI u CML v prostredi
klinické studie. Dalsi mnohé studie intenzivné
probihaji po celém svété. Napf. v USA jsou to
NCT01073436 a ENESTgoal, v Evropé STIM 2,
STOP 2GTKI a EUROSKI.

Aktivni Gcast 6 pracovist z Ceské republiky v
evropské multicentrické studii EUROSKI koordi-
nuje Interni hematologickd a onkologicka klinika
(IHOK) FN Brno a LF MU.

Omezeni soucasnych dat

Publikované studie zatim nebyly jednotné
v identifikaci faktor( predpovidajicich trvani
CMR po vysazeni 1é¢by TKI, jednim z vysvétle-
nich je maly pocet pacientl zafazenych do stu-
dif. Také v Uvodnich kritériich, podle nichz byli
pacienti do studii zafazovani, nejsou zatim stu-
die zdaleka jednotné. K pfedpokladanému vys-
simu Uspéchu preruseni lé¢by u TKI 2. generace
(dasatinib, nilotinib) chybi zatim validni vysledky.

Zavér

Zavedeni biologické lé¢by ve formé TKI
do lé¢by CML znamenalo opravdovou revoluci
jak po strdnce managementu Iécby, tak i vy-
bornych klinickych vysledkd. CML se pro velkou

¢ast pacientU stala opravdu chronickou nemoci.
Lé¢ba TKI je vak v soucasné dobé planovéana
jako trvald, coz mUze pfindset nové problémy.
Myslenky na preruseni této Ié¢by se rychle pfe-
souvaji z teoretické roviny do faze klinickych stu-
difa v blizké dobé pfinesou praktické zkuSenosti
s touto alternativou v 1é¢bé i zajimavé poznatky
o chovani CML.
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