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CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE — STUDIE BOSUTINIB YV DRUHE LINII LECBY: 4LETE SLEDOVANI

Chronicka myeloidni leukemie - studie bosutinib
v druhé linii lécby: 4leté sledovani

Lucia Vrablova, Edgar Faber
Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Bosutinib je dudlni SRC/ABLT inhibitor tyrozinové kindzy (TKI), ktery je indikovan u dospélych pacientli s Ph pozitivni chronickou
myeloidni leukemii (CML) rezistentnich/netolerujicich pfedchozi terapii. Text obsahuje komentar studie Tima Briimmendorfa a kol.
publikovanou v roce 2016 v British Journal of Haematology zaméfenou na analyzu faktor( ovliviujicich dlouhodobou ucinnost
a toleranci bosutinibu pacientd v chronické fazi onemocnéni rezistentnich ¢i netolerujicich terapii imatinibem
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Chronic myeloid leukaemia - second line therapy bosutinib: 4-year follow up

The dual SRC/ABL1 tyrosine kinase inhibitor bosutinib is indicated for the adult patients with Ph-positive chronic myeloid leukae-
mia (CML) resistant/intolerant to prior therapy. The commentary of the study written by Tim Brimmendorf et al. published in the
British Journal of Haematology in 2016 is provided. The study is focused on the factors associated with the long-term efficacy and

safety of bosutinib given in adults with imatinib resistant or intolarent chronic phase of the disease.
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Usporadani studie a metody

Do studie byli zafazeni pacienti starsi 18 let
v chronické fazi CML, ktefi byli v prvnf linii tera-
pie [é¢eni imatinibem (v ddvce 600 mg denné).
Vsichni pacienti zahdjili terapii bosutinibem
v ddvce 500 mg denné a v pfipadé nedostatec-
né odpovedi byla davka eskalovéna na 600 mg
denné. U¢innost terapie se hodnotila dosazenim
a setrvanim v cytogenetické odpoveédi (podle
standardni definice Cortes et al,, 2011). Déle byl
hodnocen bezpecnostni profil [é¢iva. Studie
déle analyzovala prediktivni faktory ovliviujici
dlouhodobou Uc¢innost a bezpecnost 1éciva.

Vysledky

Celkové bylo do studie zafazeno 286 pacien-
td. Medidn sledovani pacientl byl 43,6 mésice,
median délky terapie 24,8 mésice. K pferuseni
terapie v dlsledku nezddouciho ucinku doslo
u 205 (72 %) pacientd, k redukci davky u 139

(49%) pacientl. Eskalace terapie na 600 mg
denné byla provedena v 36 pfipadech. Celkové
173 (60 %) pacientl ukoncilo terapii, pficemz
jako dal3f linie terapie byl nej¢astéji volen da-
satinib. Hodnocenych bylo nakonec 264 paci-
entd, z kterych dosahlo nebo udrzelo velkou
cytogenetickou odpoved 59% a 49 % kompletni
cytogenetickou odpoved. Median intervalu do
dosazeni velké cytogenetické odpovédi byl 12,3
tydne a kompletnf cytogenetické odpovédi 24
tydnl. Kumulativnivyskyt transformace do akce-
lerované nebo blastické faze na lécbé za 4 roky
byl 4%, celkové progrese na terapii byla 19%.
Celkové 2leté preziti dle Kaplana a Maiera bylo
88%. Z celkovych 44 Umrti bylo 24 v disledku
progrese onemocnéni, Zadné nebylo asociova-
né s terapif. Jediny signifikantni prediktivni faktor
zhorsujici celkové preziti byl vstupni BCR-ABLI
mutacni status. Nej¢astéjsimi udalostmi, které si
vyzadali redukci davky, byla trombocytopenie

(16%), vyrazka (7 %), prtjem (5 %). Prdjem byl
nejcastéjsim nezddoucim Ucinkem (86 %), ty-
picky viak vyskytujici se pfechodné a s nizkou

zavaznosti.

Zavéry

Studie po 4 letech sledovani hodnotila fakto-
ry ovliviiujici dlouhodobou Ucinnost a bezpec-
nost bosutinibu v druhé linii terapie. Odpoveéd
na lé¢bu byla srovnatelnd s vysledky po 2letém
sledovani (velkd cytogenetickd odpovéd byla
dosazena u 59% a kompletni cytogeneticka
odpovéd u 48% pacientl), pravdépodobnost
udrzeni odpovediipo 4 letech byla 75% a 76 %,
progrese na terapii nastala v 19 % a transformace
do akcelerované a blastické faze ve 4 %.
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Tab. 1. Zdkladni prediktivni faktory cytogenetické odpovédi
Zakladni parametry OR(95% CI)
3 mésice 6 mésict Kumulativné
Vék =65 let (n =61) vs. < 65 let (n =202)
MCyR 0,35 (0,16-0,79) 0,80 (0,38-1,68) 0,62 (0,31-1,25)
p =0,0107 NS NS
CGyR 0,50 (0,20-1,23) 0,57 (0,24-1,34) 0,69 (0,34-1,41)
NS NS NS
Zeny (n = 122) vs. muzi (n = 141)
MCyR 0,79 (0,42-1,49) 0,58 (0,31-1,07) 0,55 (0,30-0,98)
NS NS p=0,0438
CGyR 0,39 (0,18-0,86) 0,33 (0,16-0,71) 0,61 (0,33-1,10)
p=0,0195 p =0,0046 NS

Pfedchozi lécebna odpovéd na IM: ano (n= 140) vs. ne (n = 84)

MCyR 4,88 (2,06-11,60) 2,84 (1,37-5,91) 2,36 (1,21-4,61)
p =0,0003 p =0,0052 p=00119

CGyR 9,26 (1,88-45,70) 20,84 (4,46-97,32) 3,49 (1,72-7,05)
p=0,0063 p =0,0001 p = 0,0005

% Ph- pozitivnich bunék: > 95 % (n = 124) vs. < 35% (n = 45)

MCyR 0,20 (0,08-0,51) 0,15 (0,06-0,40) 0,16 (0,06-0,45)
p = 0,0007 p =0,0001 p = 0,0005

CGyR 0,05 (0,02-0,16) 0,06 (0,02-0,18) 0,10 (0,03-0,27)
p < 0,0001 p < 0,0001 p < 0,0001

% Ph- pozitivnich bunék: < 95% do > 35% (n = 65) vs. < 35% (n = 45)

MCyR 0,38(0,16-0,95) 0,43 (0,16-1,13) 0,55 (0,19-1,59)
p=0,0383 NS NS

CGyR 0,20 (0,08-0,52) 0,19 (0,07-0,53) 0,27 (0,10-0,76)
p =0,0009 p=0,0015 p=00133

Predchozi rezistence na IM: ano (n = 182) vs. ne (n = 81)

MCyR 0,76 (0,37-1,60) 0,73 (0,35-1,51) 1,12 (0,55-2,29)
NS NS NS

CGyR 0,10 (0,41-2,44) 0,79 (0,33-1,88) 1,29 (0,63-2,66)
NS NS NS

Pfedchozi terapie IFNa: ano (n = 89) vs. ne (n = 174,

=

MCyR 5,66 (1,78-1793) 5,58 (1,97-15,81) 3,66 (1,55-8,66)
p =0,0032 p=0,0012 p =0,0031

CGyR 5,26 (1,15-23,94) 7,85 (2,00-30,84) 3,32 (1,35-8,21)
p=0,0319 p =0,0032 p =0,0092

BCR-ABL1 mutacni status: senzitivni mutace (n = 26) vs. bez mutace (n = 119)

MCyR 1,56 (0,51-4,75) 1,46 (0,51-4,20) 1,07 (0,37-3,08)
NS NS NS

CGyR 1,05 (0,26-4,16) 2,95 (0,85-10,26) 0,74 (0,26-2,11)
NS NS NS

BCR-ABL1 mutacni status: nesenzitivni mutace (n = 28) vs. bez mutace (n = 119)

MCyR 0,79 (0,24-2,56) 0,80 (0,27-2,40) 0,66 (0,25-1,76)
NS NS NS

CGyR 1,40 (0,35-5,72) 1,35 (0,36-5,11) 0,78 (0,29-2,11)
NS NS NS

Trvani nemoci, roky

MCyR 1,05 (0,92-1,20) 1,03 (0,90-1,16) 0,98 (0,88-1,10)
NS NS NS

CGyR 1,04 (0,88-1,23) 1,01 (0,86-1,19) 0,98 (0,87-1,11)
NS NS NS

Bazofily, %

MCyR 0,95 (0,86-1,06) 0,95 (0,87-1,04) 1,03 (0,95-1,12)
NS NS NS

CGyR 1,06 (0,94-1,19) 1,02 (0,91-1,14) 1,03 (0,95-1,12)
NS NS NS

CGyR - kompletni cytogenetickd odpovéd, IM - imatinib, MCyR — velkd cytogenetickd odpovéd, NS — nesignifikantni
(p > 0,05), IFNa — interferona, Ph — chromozom Philadelphia, OR — oddsratio, 95 % Cl - 95 % interval spolehlivosti

*odds ratio > 1 indikuje lepsi vysledek v skupiné 1 vs. skupina 2
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chronickym onemocnénim. U nové diagnosti-
kovanych pfipadd CML je nezbytné pfi rozho-
dovani o vybéru konkrétniho TKI individudlné
posoudit rizikovost pacientova onemocnéni
na jedné strané a pravdépodobnost moznych
klinicky vyznamnych nezddoucich Gcinkd kon-
krétniho TKI na strané druhé. Takto musf lékaf
postupovat i v pfipadech, kdy selze inicidlnf te-
rapie a je potfebné nasadit jiny dostupny TKI. Dle
doporuceni European Leukaemia Net (ELN) jsou
v prvni linii terapie schvalené tfi TKl a to imatinib,
dasatinib a nilotinib. V pffpadé pfechodu na dru-
hou linii terapie je nezbytné zohlednit pfitomné
mutace ABL-kindzové domény a jejich citlivost
na kontrétn{ TKI.

Koncept komentované studie byl navrzen
tak, aby posoudil, zda je vyhodné nasadit bo-
sutinib tam, kde imatinib selze jako Iék prvni
volby, nebo je vhodnéjsi zvolit jiny TKI. Bosutinib
mUze byt v soucasnosti fazen mezi novejsi TKI.
V Ceské republice je schvélen od roku 2012 pro
druhou linii lé¢by a navzdory prokézané klinické
Ucinnosti zatim neni pfilis vyuzivan. Existenci
nékolika ucinnych linif TKI se lé¢ba CML mUze
zdat do znacné miry vyfesena, ale molekuly jako
je bosutinib umoznuji vice individualizovat vy-
bér TKI, a tim dale zvysit Uc¢innost a bezpecnost
|é¢by. Po 4letém sledovani byla dosazena velka
cytogenetickd odpovéd u 59% a kompletni
cytogenetickd odpoved u 49 % pacientl. Pro
srovnani, dalsi TKI podédvané standardné v druhé
linii po selhani imatinibu, dosahuji v klinickych
studiich kompletni cytogenetické odpovédi asi
U 35% pacientl (4, 5). Bosutinib v pilotni studii
prokéazal klinickou uc¢innost i po selhanf nilotini-
bu a dasatinibu, kdy 32 % nemocnych dosahlo
velké cytogenetické odpovedi (3). Bosutinib
nema prozatim pojistovnou stanovené Uhra-
dové podminky, a proto navzdory prokazané
Ucinnosti, zUstava v praxi terapif volby aZ v tfetf
linii po selhani terapie nilotinibem a dasatinibem
pfi soucasném zohlednéni mutace v ABL — kina-
zové doméné.

Velky pfinos studie spociva v urceni predik-
tivnich faktorl asociovanych s dlouhodobou
Ucinnostf a toleranci bosutinibu. Spektrum pre-
diktivnich faktord utvaii pro klinika orientacni
predstavu, ktery pacient by z terapie bosutinibem
mohl profitovat. Vyhodné se zdaji tyto charakteris-
tiky: muzské pohlavi, dosazeni lé¢ebné odpovédi
jiz na predchozi terapii, zahdjenf terapie imatini-
bem méné nez 6 mésict od stanoveni diagnézy.
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Pozitivnim prognostickym faktorem pro udrzeni
¢i dosazeni cytogenetické odpovedi se celkem
logicky, s ohledem na niZ3i rizikovost onemocnént,
nek vysetfenych pomoci cytogenetickych metod.
K pozitivnimu ovlivnéni celkového preziti a peziti
bez progrese onemocnéni doslo pfi vstupnim
podilu leukemickych bunék mensim nez 35%.
Dosazeni cytogenetické odpovédi a preziti
pacientl nenf podle studie ovlivnéno vékem,
coz je ve shodé s predchozimi studiemi. Pravdou
viak z(stava, ze do studie byli zafazeni jenom
pacienti s velmi dobrym stavem vykonnosti
(performance status ECOG 1 a 2), a tedy ne-
mocni v relativné lepsim klinickém stavu, nez
jsou ti, se kterymi se v redlné praxi ¢asto setka-
vame. Starsi pacienti z lé¢by profituji, ale jejich
Castéjsi komorbidity a interakce s jinymi |éky
vedou k vy$simu vyskytu nezadoucich ucinkd.
Starsi pacienti byli do studie zafazovani hlavné
z dGvodu, Ze se u nich vyskytl nezadouci Gcinek
pii pfedchozi terapii imatinibem a [é¢bu bylo
nutné prerusit, na rozdil od mladsich pacientd,
kde byla hlavnim ddvodem zafazeni do studie
ztrdta |é¢ebné odpovedi. Studie potvrdila, Ze
u stardich pacientd je nutné davku bosutinibu
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Castéji redukovat. Zésadnf viak bylo zjisténi, ze
i nizsi davkou bosutinibu bylo mozné dosahnout
dobrou lé¢ebnou odpovéd (mezi 130 pacienty,
kterym byla davka snizend na 400 mg denng,
43% doséhlo velkou cytogenetickou odpoved
ajenom 3 pacienti odpovéd ztratili).

Ueinnost bosutinibu je podle studie nezpo-
chybnitelnd, aktudlni se viak zda otézka bezpec-
nostniho profilu léc¢iva. Vybér dalsiho TKI u paci-
enta, u kterého byla prerusena lé¢ba z dévodu
nezédoucich Ucinkd, musi byt sméfovan tak, aby
bezpecnostni profil nového léku, byl pro pacienta
piijatelny. Zohlednénf bezpecnostiléku na velkém
souboru nemocnych déle pfineslo predstavu jak
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douciho Ucinku. V prospektivni studii BELA byla
popsana ve srovnani' s imatinibem vyznamneé vy3si
incidence gastrointestinalnich potizi (vsech stupnd
zévaznosti). Casto se vyskytoval prijem (70% vs.
269% u imatinibu) a zvraceni (33% vs. 16% u ima-
tinibu). VSeobecné se vsechny nehematologické
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nezadoucf Ucinky vyskytovaly ¢astéji u bosutinibu,
véetné bolesti bricha (14 % vs. 8%), horecek (19 %
vs. 12 %), pleurdlnich vypotkd (4% vs. < 1 %). Na
druhé strané, hematologickd toxicita byla u bo-
sutinibu méné vyznamna nez u imatinibu, méné
Cetny byl vyskyt neutropenie (13 % vs. 30 % u ima-
tinibu) a leukopenie (9 % vs. 22 % u imatinibu).
Trombocytopenie se vyskytla u pacientl v studii
ve 14% a anémie v 8%. NejCastéjsim nezadoucim
Ucinkem byl prdjem (86%), ktery vsak byl ¢asto
mirmy a s kratkym trvanim, proto bylo jenom vyji-
mecné nezbytné prerusit terapii pro tento neza-
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profitovat (viz tabulka).
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Vybrané oblasti a néstroje
funkénihe geriatrickéhe
hodnoceni

KUCKIR MARTINA, VANKOVA HANA, HOLMEROVA IVA A KOLEKTIV

VYBRANE OBLASTI A NASTROJE FUNKCNIHO GERIATRICKEHO HODNOCENI
Viyznam Funkéniho geriatrického vysetfeni (Comprehensive geriatric assessment) netkvi pouze v uceleném pohledu na

jednotlivé pacienty, jejich funkenf stav, sobéstacnost, potfebu péce a v moznosti planovat potfebnou a individualizova-
nou péci. Viysledky funkeniho geriatrického vysetfeni predstavuji také dulezité podklady pro pldnovéni sluzeb pro nasi
starnouci populaci. Pod pojmem funkéni geriatrické vysetieni rozumime baterii geriatrickych testd, kterou Ize do jisté miry
obménovat dle danych podminek, spektra pacientl a tcelu sbéru dat. Funkeni geriatrické vysetfeni by mélo byt jednim z
dulezitych podkladd nejen pro klinickou geriatrickou praxi, ale také pro rozhodovani o zajisténi dalsi péce, z néj a ze zavérd
geriatrického vysetfeni by mélo vychazet rozhodovani o pfispévku na péci u starsich pacientd, potfebé zajisténi socidlnich
sluzeb a dalsi dlleZitd rozhodnutf tykajici se péce o geriatrické pacienty. Od pacientd v nasledné péci, na geriatrickych

dolécovacich a rehabilita¢nich oddélenich Ize ocekdvat, Ze jejich funkénf stav se bude diky poskytované odborné péci

prevazné zlepsovat, u pacientl v dlouhodobé péci Ize naopak ocekdvat, Ze jejich stav bude relativné stabilizovany, mze
kolisat v dtsledku komorbidit a v priibéhu delsiho ¢asového obdobf se bude spise zhorsovat. Relativné rychlé zhorseni
Ize ocekdvat napfiklad u pacientl na oddélenich paliativni péce a v hospicech. S nar@stajicim poctem lidi v nejvyssich

decenniich narUsta také pocet lidi s geriatrickymi syndromy, které majf vliv pravé na funkeni stav a sobéstacnost. Vysledky

funkéniho hodnocent se tak budou stavat dllezitymi indikdtory kvality zdravotni péce.
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