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Soucasny stav lécby chronické myeloidni
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Chronicka myeloidni leukemie (CML) je klonélni myeloproliferativni onemocnéni, které predstavuje 15-20 % nové diagnostikova-
nych leukemii. Je pfikladem onemocnéni, u kterého nové poznatky v molekularni biologii umoznily jak dikladné poznani podstaty
nemoci, tak také objev nového principu [é¢by v podobé inhibice tyrozinové kindzy Bcr-Abl, jako hlavniho terapeutického cile. Za-
vedeni inhibitord tyrozinovych kinaz (TKI) do klinické praxe znamenalo pfevratnou zmény v [é¢ebné strategii a vyznamné ovlivnilo
jak prognozu, tak také kvalitu Zivota. V soucasné dobé jsou k dispozici tfi pfipravky do prvni linie — imatinib, nilotinib a dasatinib,
v pfipadé selhani nebo netolerance jesté dalsi dva, bosutinib a ponatinib. Predpokladané 10leté celkové preziti se tak z pavodnich
20% zvysilo na 80 az 90 %. Predpokladany median preziti pacient(l diagnostikovanych v chronické fazi, ktefi dobfe odpovidaji
na lécbu, je v soucasné dobé diky inhibitoriim tyrozinové kinazy odhadovan na 25 let a vice. Chronicka myeloidni leukemie se tak
zonemocnéni s nedobrou prognézou zménila v onemocnéni chronické a v jednu z nejlépe l1éCitelnych hematologickych malignit.
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Current approach for chronic myeloid leukemia treatment with tyrosin kinase inhibitors

Chronic myeloid leukaemia (CML) is a clonal myeloproliferative disease which represents 15-20 % of newly diagnosed leukaemias. It is an
example of a disease where the new findings in molecular biology enabled detailed recognition of disease nature as well as the discovery
of a new treatment principal by tyrosin-kinase Bcr-Abl inhibition as a main therapeutic target. The introduction of tyrosin kinase inhibitors
(TKI) to clinical practice has meant revolutionary change in treatment strategy and has significantly influences both the prognoses and
the quality of life. Currently, three agents are available for the first line treatment: imatinib, nilotinib and dasatinib. In the case of failure or
intolerance there are two more: bosutinib and ponatinib. Estimated 10 years survival has raised from former 20% to 80-90%. Expected
median survival of patients diagnosed in chronic phase who are good treatment responders is estimated to 25 years and more. CML has
changed from a bad prognosis disease to a chronical illness and one of the best treatable haematological malignancies.
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Uvod

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je
klondIni nddorové myeloproliferativni one-
mocneénti, s incidenci 1,2 pfipadd na 100 000
obyvatel, které predstavuje 20 % novée dia-
gnostikovanych leukemii. Je charakterizova-
na pfitomnosti Filadelfského chromozomu
(Ph) = vzniklého reciprokou translokaci mezi
chromozomy 9 a 22 - a fuzniho genu BCR-
ABLT z translokace rezultujiciho. Gen kéduje

konstitutivné aktivovanou tyrozinovou kindzu

Bcr-Abl, kterd je klicovou molekulou vedouci
ke vzniku onemocnéni (1). Tato kindza zcela
zméni fidici proces v bunce takovym zpUso-
bem, Ze se vymkne kontrole, nemocna bunka
své bézné funkce a dava tak vznik klinickému
obrazu onemocnéni.

Prvniinformace o lé¢bé CML pochazi z roku
1885. Nemocnym byl podavan arsenik, busul-
fan, hydroxyurea, od 80. let minulého stoleti
interferon alfa, nasledné v kombinaci s cytosi-

narabinosidem. Median preZiti takto Ié¢enych
pacientd se vsak pohyboval od péti do sedmi
let, alogenni transplantace krvetvornych bunék
byla v té dobé realizovatelnd pouze u mladsich
nemocnych s nalezenym shodnym darcem.
Nové poznatky v molekuldrnf biologii z obdobf
konce minulého stoleti umoznily nejen poznanf
podstaty nemoci ale také objev zcela nového
principu Ié¢by v podobé inhibice tyrozinové
kindzy Bcr-Abl, kterd se tak stala hlavnim tera-
peutickym cilem.
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Obr. 1. Mechanizmus Ucinku imatinibu; selektivni blokovdni leukemické tyrozinkindzy imatinibem. Vlevo
situace pred poddnim léku, vpravo po poddni léku. BCR-ABL — abnormdini gen produkujici nadmérné
mnozstvi tyrozinkindzy. Imatinib zablokuje misto pro ATP, nedojde k prenosu molekuly fosfdtu na substrdt,

ten nenavdzZe aktivdtor (efektor) a nedojde ke spousténi procest vedoucich k leukemizaci buriky
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Obr. 2. Doporuceni pro lécbu nové diagnostikované CML v chronické fdzi
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IM, imatinib; NILO, nilotinib; DASA, dasatinib; BOSU, bosutinib; PONA, ponatinib; alogenni TKB, alogennitransplan-

tace krvetvornych bunék

Inhibitory tyrozinové kinazy -
cilena lé¢ba CML

Zaveden(inhibitor( tyrozinoveé kindzy do kli-
nické praxe v roce 2001, kdy prvnim z nich byl ima-
tinib, znamenalo zcela zasadni zménu lécebného
pfistupu k pacientim s CML a vedlo k doslova
revolu¢nimu zlepseni progndzy vétsiny nemoc-
nych s vyznamnym prodlouzenim predpokla-
daného celkové preZiti a preZiti bez progrese
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nemoci. Pro lé¢bu pacientd s CML jiz existuje pét
tyrozinkindzovych inhibitord. V Ceské republice
jsou v soucasné dobé v klinické praxi dostupné
tfi z nich, a to imatinib, nilotinib a dasatinib.
Dalsi dva ucinné pripravky bosutinib a ponati-
nib nemaji v soucasné dobé v Ceské republice
schvélenou Uhradu a Ize je tedy zatim podat pou-
ze po schvalenf zadosti o mimoradnou Uhradu
reviznim Iékafem nebo v rdmci klinickych studif.

Imatinib, inhibitor tyrozinové kindzy prvni
generace, schvéleny v roce 2001 americkym
Uradem pro kontrolu potravin a 1ék{ (Food
and Drug Administration, FDA) pro lé¢bu CML
byl prvnim molekuldrné cilenym lékem uzitym
v [é¢bé nadorového onemocnéni, ktery prosel
vsemi fazemi klinického zkouseni, prokézal vy-
bornou Uc¢innost a dobrou snasenlivost, a stal se
tak vlibec nejrychleji schvélenym protinadoro-
vym lékem pro uzitf v klinické praxi. Ucinkuje jako
selektivni kompetitivni inhibitor tyrozinovych ki-
né&z Abl, Bcr-Abl, -Kit, PDGFRalfa, PDGFRbeta a Arg.
Interakci s bilkovinou Bcr-Abl zablokuje misto pro
ATP, nedochdzf proto k pfenosu aktivniho fosfatu
na tyrozin bilkovin, které patfi k substratdm leu-
kemické tyrozinové kindzy. Inhibici fosforylace
tyrozinovych zbytkd proteint se zastavi aktivace
signalnich drah, které se podili na vzniku leu-
kemického fenotypu buriky. Dochézi k inhibici
proliferace patologického klonu, tedy leukemic-
kych bunék a soucasné také k jejich apoptdze.
Imatinib sice nezabranuje vzniku leukemického
genu BCR-ABLI, brani vak v realizaci jeho ucinku
na Urovni proteinové (2) (obrazek 1).

NejdUlezitéjsi studii, kterd definitivné po-
tvrdila misto imatinibu v 1é¢bé CML, byla pro-
spektivni randomizovana klinicka studie IRIS
- International Randomized Study of Interferon
versus STI-571. Osm let od zahdjent studie do-
sahovali pacienti Ié¢eni imatinibem celkového
preZiti (overal survival; OS) v 85 %, bez progre-
se do akcelerované faze (accerated phase; AP
a blastické krize (blast crisis; BC) 92 %, preziti
bez udélosti (event. free survival; EFS) 81 %. Také
profil bezpecnosti 1é¢by zUstal nezménén (3).
Podobnych optimistickych vysledk je dosaho-
vano také v bézné klinické praxi, kdy zkusenosti
slé¢bou CML v prvni linii jsou jiz vice nez 15leté
také v Ceské republice (4, 5, 6). Imatinib se vétsi-
nou uziva jedenkrat denné, dostupné jsou tab-
lety s obsahem 400mg a 100 mg. Z nezddoucich
Ucinkd Ize zaznamenat zmény v krevnim obraze
v prvnich tydnech é¢by, z dlouhodobych otoky
hlavné obliceje a vicek, svalové kiece, bolesti
zaludku, fesitelné vétsinou symptomatickou
lé¢bou. V soucasné dobé je diskutovana také
otdzka bezpecné moznosti vysazeni imatinibu
u pacientd s dlouhodobou hlubokou molekular-
ni odpovédi. Vysledky sledovani v rdmci klinické
studie STIM (STop IMatinib Trial) zatim ukazuji,
Ze vmedidnu sledovani 50 mésict od ukoncenti

lé¢by v dosazené odpovédi zUstdva kolem 40 %

/ Onkologie 2016; 10(3): 120-126 / ONKOLOGIE 121



) HLAVNI TEMA

SOUCASNY STAV LECBY CHRONICKE MYELOIDNTLEUKEMIE POMOCT INHIBITORD TYROZINOVE KINAZY

Tab. 1. Definice lécebnych odpovédi (dle ELN 2013)

Lécebna odpovéd Definice

Kompletni hematologicka
odpovéd (CHR)'

Trombocyty < 450 x 10%I

Leukocyty < 10 x 10%I

Absence nezralych elementt granulopoezy v diferenciélu PK
Bazofily < 5% v PK

Nehmatna slezina

Cytogenetickd odpoved (CyR)?

Kompletni (CCyR): 0 Ph+ metafazi
ParcidInf (PCyR): 1-35% Ph+ metafazi
Minor: 36-65 % Ph+ metafazi
Minimal: 66-95 % Ph+ metafazi
Z&dna: > 95% metafazi

Molekularni odpovéd (MR)

Velka (major, MMR, téZ MR3,0): hladina BCR-ABLI1/ABL transkript < 0,1%IS)
MR4,0: bud'hladina BCR-ABL1 transkript < 0,01 % IS nebo nedetekova-
telné onemocnéni v cDNA s > 10 000 ABLT transkripty

MR4,5: hladina BCR-ABL1 transkriptl < 0,032 % IS nebo nedetekovatelné
onemocnéniv cDNA s > 32 000 ABL1 transkripty

B MR5,0: hladina BCR-ABL1 transkript( < 0,001 % IS nebo nedetekovatelné
onemocnéniv cDNA s > 100 000 ABLT transkripty

CHR — kompletni hematologickd odpovéd (complete hematologic response); CCyR — kompletni cytogenetickd od-
povéd (complete cytogenetic response); PCyR — parcidini cytogenetickd odpovéd (partial cytogenetic response);
MR — molekuldrni odpovéd (molecular response); MMR — velkd molekuldrni odpovéd (major molecular response);
IS — mezindrodni $kdla (international scale); ELN — Evropskd leukemickd sit (The European LeukemiaNet)

'"Musi byt spinény vsechny podminky; °Cytogenetickou odpovéd Ize hodnotit pouze na zdkladé konvencni cytoge-

netické analyzy nejméné 20 metafdzi z kostni drené

Tab. 2. Hodnoceni lécebné odpovédi pacientt lécenych TKI v prvni linii (dle ELN)

Optimalni od- Varovani Selhani
povéd'
V dobé diagnozy |- Vysoké riziko nebo CCA/Ph+ -
3 mésice BCR-ABLT < 10% BCR-ABL1 > 10% a/nebo Ph+ 36— Bez CHR a/nebo Ph+
a/nebo Ph+<35% |95% >95%
6 mésicl BCR-ABLT < 1% BCR-ABL1 1-10% a/nebo Ph+ 1-35% | BCR-ABL1 > 10%
a/nebo Ph+ 0 a/nebo Ph+ > 35%
12 mésicl BCR-ABL1 <0,1% BCR-ABL1 > 0,1-1% BCR-ABL1 > 1%

a/nebo Ph+ >0

Posléze a kdykoliv | BCR-ABLT < 0,1 %

CCA/Ph-(-7,0r 79-)

Ztrdta CHR; ztrata KCyR;
potvrzend ztrdta MMoR,
mutace, CCA/Ph+

CHR - kompletni hematologickd odpovéd; KCyR — kompletni cytogenetickd odpvoéd; potvrzend ztrdta MMoR —
potvrzend ztrdta velké molekuldrni odpovédi ve 2 ndsledujicich vzorcich; CCA/Ph+ — klondini chromozomdini ab-
normality v Ph pozitivnich burikdch; CCA/Ph- — klondIni chromozomdlni abnormality v Ph negativnich burikdch

pacientl (7). Aktudlné probiha se stejnym cilem,
tj. zhodnotit bezpecnost ukonceni lécby, celoev-
ropska klinickd studie EURO-SKI (European Stop
Tyrosine Kinase Inhibitor Study).

| pfes vysokou Ucinnost imatinibu v prvni
linii [l6¢by vSak existuje skupina nemocnych, kteff
jsou na tuto lé¢bé rezistentni nebo ji netolerujf,
je proto u nich neuli¢innd. Mezi ¢asté divody re-
zistence na IM patff mutace v kindzové doméné
BCR-ABL a také aktivace na BCR-ABL nezdvislych
signalnich drah napt. pfislusniky rodiny Src kinz.
Situaci pak feSime zménou lé¢by za TKI druhé
nebo tfeti generace, kterymi jsou dasatinib, ni-
lotinib, bosutinib event. ponatinib (8).

Dasatinib, TKI druhé generace, je od ima-
tinibu strukturainé odlisny selektivnim kom-
petitivnim inhibitorem tyrozinovych kindz Abl,
Bcr-Abl, c-Kit, PDGFR-alfa a kinaz rodiny Src (SFK),
k nimZ jsou fazeny kindzy Lck, Fyn, Hck,Lyn a Yes
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a také kindzy ephrinového receptoru (EPH). In
vitro je jako blokator tyrozinové kindzy Bcr-Abl
325X Uginnéjsi nez imatinib a 16X U¢innéjsi nez
nilotinib, efektivni také v inhibici mutované va-
rianty Bcr-Abl kindzy, s vyjimkou mutace T3151.
Pacientlim do druhé linie 1é¢by, tedy rezistent-
nim nebo netolerujicim imatinib jej Ize v CR po-
ddvat ve viech tiech fazich onemocnéni od roku
2006 na zékladé vysledkd péti multicentrickych
klinickych studif START — Src/Abl Tyrosine kinase
inhibition Activity: Research Trials of dasatinib.
Nejvyznamnéjsi z nich START — C stanovila také
optimalni terapeutickou davku 100 mg jednou
denné u pacientd v chronické fazi s hodnoce-
nym celkovym pfezitim 92 % a prezitim bez pro-
grese 80% a také 599% dosazenych velkych CyR
(cytogenetickych odpovédi) a 49% komplet-
nich CyR v medidnu sledovani 15,2 mésicl (9).
Doporucend terapeutickd davka pro pokrocilé

faze CML je 140mg jednou denné. U¢innost
a bezpecnost lé¢by potvrdila také u nove dia-
gnostikovanych nemocnych studie DASISION
s vyznamneé vyssimi pocty dosazenych cytoge-
netickych a molekuldrnich odpoveédi ve srovnani
s imatinibem (10). Dasatinib tak Ize po schvaleni
FDA od roku 2010 podavat také v prvni linii [écby.
V CR dosud jeho uhrada zdravotnimi pojis-
tovnami pro tuto linii é¢by neni schvdlena.
Z dlouhodobych nezadoucich G¢inkd terapie
dasatinibem se vyskytuji zejména plicni vypotky,
z hematologickych zmény v krevnim obraze.
Nilotinib, dalsi TKI druhé generace, struk-
turdlné odvozeny od imatinibu selektivné kom-
petitivné inhibuje tyrozinové kindzy Bcr-Abl, Kit,
PDGFR, CSF-1R a ephrin-A4 receptorovych kinaz
a k Abl kindzové doméné se vaze s 30krat vetsi
afinitou nez imatinib. Vyznamna je také jeho
schopnost in vitro inhibovat 32 ze 33 klinicky
relevantnich mutaci, které zpUsobuji rezistenci
na imatinib. Lék nenf d¢inny u mutace T3151 a je-
ho ucinnost je také nizsi u mutaci Y253H, F359V
a E255K (11). Na zakladé vysledkd multicentrické
studie rozsitené dostupnosti pro chronickou fazi
(chronic phase; CP) a akcelerovanou fazi (acce-
rated phase; AP) CML pacientd rezistentnich
nebo netolerujicich imatinib s ndzvem ENACT
— Expanding Nilotinib Access in Clinical Trials,
kam bylo zafazeno 1 600 nemocnych, vcetné
pacient(l z CR byl nilotinib v roce 2007 schva-
len v dévce 400 mg dvakrat denné jako lé¢ba
druhé linie pacientd v CP a AP rezistentnich
nebo netolerujicich imatinib (12). V roce 2010
publikovana studie Kantarjiana a spol. hodnotici
vysledky lé¢by nilotinibem v CP v prvni lécebné
linii pfispéla ke schvélenf Iéku také u noveé dia-
gnostikovanych nemocnych v ddvce 300 mg
dvakrédt denné. Z projevl nezadoucich Gcink{
lécby mizeme pozorovat béhem prvnich tydn(
zmény v krevnim obraze, bolesti hlavy, kozni
vyrazky. V posledni dobé je v souvislosti s [é¢bou
nilotinibem diskutovan vy3$3i vyskyt cukrovky,
zvysenych hladin krevnich tukd a také vyskyt
cévnich ischemickych ptihod (13).
Bosutinib je TKI druhé generace, podobé
jako dasatinib dudinf inhibitor kindz Abl a Src.
Jiz vysledky prvnich klinickych studii u pacien-
td lé¢enych bosutinibem z ddvodu rezistence
nebo nesnasenlivosti IM zaznamenavaji u 41 %
kompletni cytogenetické remise, z nich 64 %
velkych molekularnich odpovédi. Celkové pre-
Ziti bylo ve 2 letech 92 %, preZiti bez progrese
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(PFS) 79% (14). Nezadoucf Ucinky vyssiho stupné
byly zaznamendny u 10% lécenych pacientd.
Jednd se tedy o dalsi TKI vhodny pro [é¢bu CML
ve viech fazich ve druhé a dalsich liniich 1écby.
Doporucend denni davka je 500 mg, pfi neza-
doucich Ucincich Ize sniZit na 300mg denné.
V soucasné dobé probihd studie BELA faze Il -
Bosutinib Effficacy and safety in chronic myeloid
LeukemiA), porovnavajici bosutinib s imatinibem
v prvnflinii lé¢by. Z dlouhodobych nezadoucich
Ucinkd se u bosutinibu vyskytuji hlavné zazivaci
potize a zejména prdjmy (u 84 %) a také zvyseni
jaternich testl a pankreatickych enzymd.

Ponatinib je multipotentni inhibitor tyro-
zinové kindzy tfeti generace, vhodny pro lé¢bu
CML ve vsech fazich po selhani nebo netoleranci
jedné nebo vice predchozich TKI. Je G¢inny in
vitro u vsech mutaci rezistentnich vaci imatinibu,
vcetné polyrezistentni mutace T315l. Klinicka stu-
die celkem 74 nemocnych s CML (z nich 44 v CP),
kdy vétdina byla pfedlécena minimalné dvéma
TKl a vstupné pfftomna u jedné tfetiny mutace
T315l hodnotila 50% dosazenych kompletnich
cytogenetickych remisi, u pacientl s mutaci
T315l u 829 nemocnych (15). Pravdépodobnost
dosazeni velké molekuldrni odpoveédi byla 42 %.
Zde 23% nemocnych ukoncilo studii pro vy-
znamnou kardiovaskuldrnf toxicitu, kterd je ta-
ké nejzédvaznéjsim nezadoucim Ucinkem lécby
v podobé cévnich ischemickych pfthod posti-
hujici tepenny i Zilnf systém, kromé teplot, bo-
lesti bficha event. zanétu slinivky bfisni. Od roku
2012 je lék schvalen FDA k [é¢bé CML ve viech
fazich (a také Ph+ALL) v situaci rezistence nebo
netolerance ostatnich TKI. Do studie Il. faze, na-
zvané Ponarinib Ph+ALL and CML Evaluation
(PACE) bylo zafazeno 449 pacientd rezistentnich
nebo nesndsejici predchozi 1é¢bu dasatinibem
nebo niltinilbem, nebo byli nosi¢i mutace T315l.
U vdech pacientt v CP bylo po 12 mésicich pre-
Ziti bez progrese 80% a celkové preziti 94 %.
U nemocnych s mutaci T315 bylo dosazeno
66% CCyR a 56% MMR (16). Pro ponatinib ani
bosutinib neni v sou¢asné dobé v CR schvélena
Uhrada, |ze vSak pozadat revizniho Iékafe o sou-
hlas s thradou mimofadnou.

Hodnoceni ucinnosti lécby TKI
Po stanoveni diagndzy a faze onemocnéni
je potteba vyjadfit vstupni prognostické fakto-
ry vypoctem tzv. rizikového skoére dle Sokala,
Hasforda a nové také v podobé EUTOS skore
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pomoci automatického kalkuldtoru na adre-
se: https://www.leukemia-nete.org/content/
leukemias/cml/cmi_score/. Uspésnost lécby
definuje typ lécebné odpovédi, kterou hod-
notime jako hematologickou, cytogenetickou
a molekularni (tabulka 1). Kvalita odpovédi mo-
nitorovana ve stanovenych c¢asovych bodech
je dle European LeukemiaNet (ELN) doporucenti
hodnocena jako optimalni, varovanf a selhani
|écby (tabulka 2). Spravné zhodnoceni kvality
dosazené odpovédi v danych ¢asovych bodech
(3., 6., 12.a 18. mésici é¢by) ma vyznam pfi roz-
hodovani o dalsim lécebném postupu (17, 18).
V soucasné dobé je napt. diskutovano dosazeni
tzv. ¢asné molekuldrni odpovedi ve 3. mésici é¢-
by a jeji vyznam pro dalsi osud pacientl. DlleZité
je také hodnoceni nezaddoucich Ucinkd nebo-li
toxicity |é¢by dle kriterif National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria (CTCAE v3.0). (http://
ctep.cancer.gov). Nezddouci Uc¢inky hodnoce-
né stupném 1 nebo 2 jsou vétsinou fesitelné
symptomatickou lé¢bou, zdvaznéjsi, hodnocené
stupném 3 nebo 4 vyzaduji redukci davky, do-
Casné preruseni even. definitivni ukonceni lécby
konkrétnim TKI. Pozornost je tfeba vénovat také
moznosti lékovych interakci, které mohou efekt

|éCby vyznamné ovlivnit.

Jak lé¢ime CML v dobé TKI

Sou¢asna lé¢ba CML v CR vychézi z do-
poruceni ELN (European LeukemiaNet), NCCN
(National Comprehensive Cancer Network,
Clinical Practice Guidelines in Oncology) (http://
www.nccn.org), ESMO (Evropska spole¢nost kli-
nické onkologie), CHS (Ceska hematologicka spo-
le¢nost) a Doporuceni CELL (Ceskd leukemickd
skupina pro Zivot) a je nasledujici (19, 20, 21, 22):

Cytoredukce a podplrnd lé¢ba - hydroxy-
urea ke snizenf symptomatické leukocytozy a/
nebo trombocytdzy, anagrelid k selektivni re-
dukci vysokého poctu trombocytl. Pfi hyperle-
ukocytdze leukaferéza, event. trombocytaferéza.
Jako prevenci hyperurikémie podavédme alopu-
rinol a doporucujeme dostate¢nou hydrataci
a monitorovani parametrd vnitintho prostredi.
Po provedené cytoredukci jsou v klinické praxi
v prvni linii lé¢by, tedy u nové diagnostikované
CML v chronické fazi Iékem volby tfi tyrozinki-
ndzové inhibitory, a to imatinib, nilotinib nebo
dasatinib. (Vyse thrady dasatinibu v prvni linii
lécby CML z prostredki verejného zdravotni-
ho pojisténi CR neni k 31. 3. 2016 stanovena).

Pfi dosazenf optimalni odpovedi dle ELN kritérif
pokracujeme v podavané 1é¢hé, pfi selhani lécby
je doporucenim zména na jiny TKI. Pfi odpovedi
typu varovani pacienta ¢astéji monitorujeme, pfi
|é¢bé imatinibem Ize podat vyssi davku. Néktefi
pacienti mohou profitovat ze zmény lécby (23).
Inhibitor tyrozinové kindzy lze zménit také pfi
netolerovatelnych projevech nezddoucich ucinkd
|é¢by. Randomizovana studie, pfimo srovnavajici
Uc¢innost a toxicitu nilotinibu, dasatinibu a bo-
sutinibu event. ponatinibu ve druhé linii é¢by
dosud provedena nebyla. Pfi volbé TKI proto
vychdazime také z pfitomnosti a znalosti typu
mutace v kindzové doméné BCR-ABLI, existujicich
komorbidit pacienta, znamych projevd toxicity
|écby, event. Iékovych interakci, které mohou
efekt [écby vyznamné ovlivnit (http://medicine.
jupui.edu/flockhart/table.htm). V €R dosud lé¢-
ba bosutinibem a ponatinibem neni hrazena.
Cilem lécby pokrocilych fazi CML (akcelerované
faze a blastického zvratu) je dosazeni chronické
faze nemoci lé¢bou TKI vétsinou v kombinaci
s intenzivni chemoterapif typu indukéni chemo-
terapie podavané u akutni lymfoblastické nebo
myeloblastické leukemie. A pravé zde md své ne-
zastupitelné misto nasledné provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék (alo-TKB), ktera
u vsech pacient( které Ize transplantovat pfinasi
jedinou sanci na dlouhodobé preZiti (24).

Zavér

Vistup inhibitord tyrozinovych kindz do kli-
nické praxe pred 15 lety znamenal zcela zasadni
prevrat v [é¢bé CML. Diky existenci jiz péti typd
TKI, kterymilze v soucasné dobeé lécit, se vyznam-
né prodlouZilo pfeziti nemocnych bez progrese
nemoci i celkové preZiti, vyrazné se zlepsila také
kvalita jejich Zivota. V CR probihé lé¢ba TK| véetné
monitorovani molekularni odpovédi, vysetfova-
ni mutaci v kindzové doméné BCR-ABLT a také
moznosti ev. realizace alogenni transplantace
v hematologickych a hematoonkologickych
centrech. Pfedpoklddany median preZiti paci-
entl diagnostikovanych v chronické fazi, kteff
dobte odpovidaji na Ié¢bu je v soucasné dobé
odhadovén na 25 let a vice a CML se tak z one-
mocnéni s nedobrou prognézou zménila v jednu
z nejlépe Iéc¢itelnych hematologickych malignit.
Lécbou dobfe kontrolované onemocnéni ne-
zkracuje zésadné pfirozenou délku Zivota dané
veékové skupiny a vétsina nemocnych vede zcela

plnohodnotny Zivot bez vyraznéjsiho omezent.

www.onkologiecs.cz
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