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Pro prvni linii 1é¢by chronické myeloidni leukemie chronické faze (CML-CP) jsou schva-
leny Ctyfi tyrozinkindzové inhibitory (TKls), imatinib, dasatinib, bosutinib a nilotinib.
Klinické studie s druhou generaci TKls prokazaly vyznamné hlubsi a rychlejsi dosazeni
[é¢ebnych odpovédi, ale nemély Zddny dopad na prodlouZzeni pfeziti, pravdépodobné
kvUli dostupnosti Ucinnych terapii pro rezistentni pacienty. Ve druhé, tfeti linii 1é¢by
komorbiditach pacienta a individudlnich Ié¢ebnych cilech. Asciminib je alostericky
inhibitor, ktery se vaze na myristoylové misto proteinu BCR::ABL1 a jeho mechanismus
ucinku je tedy odlisny od ostatnich TKls. Asciminib je schvélen pro [é¢bu dospélych
pacient s CML-CP, ktefi byli jiz 1é¢eni minimalné dvéma TKIs. Jeho vyhodou kromé
dobré ucinnosti je i relativné nizkd toxicita.
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Asciminib in treating chronic myeloid leukaemia

Four tyrosine kinase inhibitors (TKIs), imatinib, dasatinib, bosutinib, and nilotinib, have
been approved for the first-line treatment of chronic myeloid leukaemia in chronic
phase (CML-CP). Clinical trials with second-generation TKIs demonstrated significantly
deeper and faster therapeutic responses, but there was no impact on prolonging
survival, probably due to the availability of effective treatments for resistant patients.
In the second or third line of treatment of CML-CP, the choice of TKIs depends on the
cause of treatment failure (resistance or intolerance to the drug), patient comorbidi-
ties, and individual therapeutic goals. Asciminib is an allosteric inhibitor that binds
a myristoyl site of the BCR-ABL1 protein and its mechanism of action is thus different
from that of other TKls. Asciminib is approved for the treatment of adult patients with
CML-CP who were previously treated with at least two TKiIs. In addition to its good
efficacy, it has the advantage of relatively low toxicity.
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Uvod

Prognézu pacientl s chronickou myeloid-
ni leukemii v chronické fazi (CML-CP) dramatic-
ky zménil objev tyrozinkinazovych inhibitord
(TKls). Prvnim zastupcem této lé¢ebné skupiny
je imatinib (IMA), ktery byl v roce 2001 schva-
len do klinické praxe pro lé¢bu viech stadii
CML. V dalSich letech byly zavedeny do |é¢by
CML TKIs druhé generace dasatinib (DASA), ni-
lotinib (NILO) a bosutinib (BOSU) a tyto prepa-
raty je mozné rovnéz pouzit jako Ié¢bu prvni
linie. Ponatinib (PONA) predstavuje zastupce
tfeti generace TKis a je indikovan pro pacienty
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refrakterni k pfedchozilé¢bé nebo u pacient(
s prokdzanou mutaci T315I.

V prvni linii je v bézné praxi stale nejcastéji
pouzivan imatinib, diky jeho dobré toleran-
ci a prijatelné toxicité i u starsich pacientd,
ktefi predstavuji velkou skupinu pacientt
vzhledem k medianu véku v dobé diagnézy
CML. U pacientl mladsich, ktefi splnuji kritéria
vysokého rizika podle stanoveného prognos-
tického skore, je naopak vhodné jiz tvodem
zahajeni l1é¢by preparaty druhé linie. Dalsi
cilovou skupinu pro l1é¢bu preparaty druhé
linie tvofii mladé Zeny, které by chtély plano-
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