Manazment pacientov s chronickou
myelocytovou leukémiou (CML) netolerujucich
alebo rezistentnych na prvogeneracny inhibitor
tyrozinkinadzy (TKI) - imatinib
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Pred érou inhibitorov tyrozinkinazy boli hlavnymi predstavitelmi liecby CML hydroxyurea, interferon alfa a alogénna transplantacia
kostnej drene (aloTKB). Nasledne, v obdobi viac ako pred desiatimi rokmi, nastal velky pokrok v terapii CML - lie¢ba pomocou TKI. Pr-
vym z nich bol imatinib, schvaleny FDA (The United States Food and Drug Administration) v roku 2001, ktory zasadne zmenil prirodzeny
priebeh ochorenia a jeho prognézu. Vyrazne zvysil pravdepodobnost dlhodobého prezivania a zlepsil v pozitivnom smere aj kvalitu
zivota. No i napriek jeho vysokej ucinnosti existuje skupina pacientov, ktori takuto liecbu netoleruju alebo su proti nej rezistentni. Pre
tuto skupinu pacientov sa Sance na Uspech zvysuju dostupnostou druhogenera¢nych TKI (nilotinib, dasatinib). Pocas celého priebehu
liecby imatinibom by mali byt pacienti neustale sledovani (kontrola odpovede na lie¢bu). Je to potrebné na identifikaciu pacientov so
suboptimalnou odpovedou na liecbu, resp. na identifikaciu pacientov, u ktorych lie¢ba zlyhala. Takto vy¢lenime pacientov, ktori mézu
dosiahnut lepsiu terapeutickd odpoved bud zvysenim davky imatinibu, alebo zmenou liecby v désledku primarnej alebo sekundarnej
rezistencie. Terapia CML ma v dohladnom ¢ase ambiciézny ciel, a to 100 % prezivanie a normalnu kvalitu Zivota. Z tychto dévodov sa
neustale prehodnocuju vysledky liecby TKI, Standardizuje sa monitoring pacientov lie¢enych TKI, definuju sa odpovede na lie¢bu a ak-
tualizuju sa publikované odporucania s ciefom prispiet k optimalizacii a Standardizacii starostlivosti o pacientov s CML.

Kl'ucové slova: chronicka myelocytova leukémia, inhibitory tyrozinkinazy, rezistencia na liecbu, suboptimalna odpoved na liecbu,
zlyhanie liecby.

Management of pacients with CML resistant or intolerant to tyrosine kinase inhibitor — imatinib

Chronic myeloid leukaemia (CML) is a clonal myeloproliferative disorder, resulting from transformed progenitor haematopoietic stem cells.
CML was the first human disease in which a specific abnormality of the karyotype ,the Philadelphia (Ph) chromosome” could be linked with
leukaemogenesis. There is a new chimeric gene, BCR-ABL, which translates into a protein with increased tyrosine kinase activity. Nearly
40 years after the recognition of the chromosomal abnormality, a specific therapy was developed. CML is treated with tyrosine kinase inhibi-
tors (TKI), the first of which was imatinib approved by the United States FDA (Food and Drug Administration) in 2001. The excellent results
obtained with imatinib when used as initial therapy, and the availability of effective salvage therapy, redefined the CML treatment algorithm.
Nearly all patients are offered therapy with imatinib at diagnosis, and for those who experience failure to therapy, a second-generation
TKl is indicated. With this approach, the median survival for CML patients will probably exceed 20 years. Still, as we better understand the
disease and improve the outcome of patients, we have uncovered new challenges and important questions that demand attention. In this
article, we analyse the current status of therapy of CML, and we discuss some of the most relevant clinical questions that we face today.
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Onkologia (Bratisl.), 2012; roc. 7(4): 243-248

Uvod

Prichod imatinibu, ktory je Specificky za-
merany proti tyrozinkindze v nadorovej bunke,
dramaticky zmenil manazment terapie CML.
V suc¢asnosti uz mame k dispozicii ovela viac
informécif o terapii imatinibom, ¢o urcite stvisi
s narastom skudsenosti s touto lie¢bou, dlhsim
sledovanim pacientov. Vysledkom daného stavu
je aj lepSie chapanie moznych mechanizmov
vzniku rezistencie na tento liek. Casom sa zacalo
pracovat aj na vyvoji novej druhej generacie TKI.

Prvym délezitym impulzom na ich objavenie
bola identifikicia mutdcif v tyrozinkindzovej do-
méne ako najcastejSej priciny vzniku rezistencie
a nedostato¢nej odpovede na liecbu.

Rezistencia na inhibitory TKI

S cielom ¢o najlepsie urcit individudlnu od-
poved na lie¢bu TKI boli definované urcité ¢aso-
vé obdobia jej hodnotenia pre vsetkych pacien-
tov (tabulka 1). Prvou podmienkou je dosiahnutie
kompletnej hematologickej odpovede do 3 me-

siacov (CHR), pricom je suc¢asne nevyhnutna aj
mald cytogenetick4 odpoved. Dalsou definova-
nou odpovedou je sledovanie cytogenetickej od-
povede v kostnej dreni s ciefom dosiahnut CCyR
(kompletnd cytogenetickd odpoved) do 12 me-
siacov (tabulka 1). Nasledne sa odporutca vy-
hodnotenie molekulovej odpovede (pomocou
RT-PCR (reverse-transcriptase polymerase chain
reaction). Pacienti, ktorf dosiahnu velkd moleku-
lovd odpoved (MMR), maju pozoruhodne nizke
riziko progresie ochorenia. V rdmci odporucanf
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je definovana tak suboptimaélna odpoved, ako
aj zlyhanie liecby (1). Rezistencia na imatinib
— nedosiahnutie CHR, CCyR a MMR v rdmci da-
ného c¢asového intervalu sa definuje ako pri-
marna rezistencia. Velké mnoZstvo pacientov
stale nedosahuje CHR a 20 az 25 % nedosiahne
CCyR a menej ako 10 % pacientov dosiahne
CMR (kompletn& molekulova odpoved). Strata
pbévodnej odpovede na imatinib (sekundarna
alebo ziskana rezistencia) sa vyskytuje u 20 az
25 % pacientov, ktorf dosiahli CHR a/alebo CCyR.
Strata CHR alebo cytogenetickej odpovede ma
jasné definované dosledky, avsak hodnotenie
dbsledkov straty MMR pri trvani CCyR je velmi
tazké. Za hlavnu pri¢inu sa povazuju nedostatky
v Standardizacii RT-PCR. Dostupné pripravky TKI
2.generdcie — dasatinib a nilotinib, su efektivne
pri zlyhant lie¢by imatinibom. Dasatinib je dudlny
SRC/ABL kindzovy inhibitor, ktory sa viaze k ABL
kindzovej doméne bez ohladu na konfiguraciu
aktivacnej slucky (2). Takisto inhibuje c-KIT (re-
ceptor tyrozinovej kindzy) a PDGFR (receptor pre
rastovy faktor pochadzajuci z krvnych dosticiek)
receptory. Jeho Ucinnost je 325-krét vyssia v po-
rovnan{ s imatinibom pri naviazani na nemuto-
vany BCR-ABL in vitro. Je schopny prechodu cez
hematoencefalickd bariéru. Nilotinib je perordlny
pripravok (@minopyrimidinovy derivat), ktory je
viac Specifickym inhibitorom ABL kindzy. Viaze sa
len na neaktivnu (uzavretu) konformaciu. Tiez in-
hibuje c-KIT a PDGFR receptory a bolo dokazané,
Ze ma 20-krat vyssiu U¢innost ako imatinib (3).
Odporucania na optimalnu odpoved na lie¢bu
druhogeneracnymi TKI v sicasnosti pripravuje
European Leukemia Net.

Mechanizmy rezistencie

Klinické studie dokazuju, Ze dlhodobé odpo-
vede su ahsie dosiahnutelné v chronickej faze
CML v porovnani's pokrocilymi fazami CML. V su-
¢asnosti bol identifikovany rad mechanizmov
vzniku rezistencie na imatinib (4): Peroralna
biologicka dostupnost: subanalyza IRIS studie
(International Randomized Study of Interferon
versus STI 571) identifikovala Siroku variabilitu
expozicie (varia¢ny koeficient 40 — 60 %), aj na-
priek pozitivnym farmakokinetickym vlastnos-
tiam a kompletnej peroralnej dostupnosti 98 %
(5). Imatinib je metabolizovany prostrednic-
tvom cytochromu P450, hlavne izoenzymom
CYP3A4. Interakcie liekov, ktoré ovplyviuju ak-
tivitu CYP3A4, mézu ovplyviiovat aj variabilitu
koncentrécie imatinibu. Bolo pozorované, ze
dosiahnutie hladiny imatinibu v plazme na Urov-
ni 1 000 ng/ml alebo viac po 29 droch liecby
koreluje s rychlostou dosiahnutia CCyR, MMR
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Tabulka 1. Kritérid odpovede pri CML (chronickd faza) na lie¢cbu imatinibom (upravené podla Bac-

carani et al. J Clin Oncol, 2009)

Optimalna Suboptim. Zlvhanie Varovné
odpoved odpoved y priznaky
, , - vysoké riziko
Z3kladné NA NA NA _CCA/Ph
) CHRaasporimald  Ziadna CyR . )
3 mesiace YR (Phe+ < 65 %) (Ph+ > 95 %) nedosiahnutie CHR  NA
) aspon PCyR nedosiahnutie Ziadna CyR
6 mesiacov (Ph+ < 35 %) PCYR (Ph+>35%)  (Ph+ > 95 %) NA
12 mesiacov COVR PCyr nedosiahnutie nedosiahnutie
y (Ph+1 - 35 %) PCYR (Ph+>35%) MMR
) nedosiahnutie nedosiahnutie
18 mesiacov MMR MMR COR NA
- strata CHR - narast hladin
. stabilnd alebo - strata MMR - strata CCyR ) 4
Kedykolvek . L L transkriptov
zlepsenie MMR - mutdcie - mutdcie _ CCA/Ph-
- CCA/Ph+

CHR - kompletnd hematologickd odpoved
CyR - cytogenetickd odpoved

PCyR - parcidlna cytogenetickd odpoved
CCyr—kompletnd cytogenetickd odpoved
MMR - velkd molekulovd odpoved

* CCA/Ph+ = klonovd evoltcia: chromozémové abnormality v Ph+ bunkdch
#BCR-ABL1 — mutdcie ABL kindzovej domény senzitivne na imatinib.

S BCR-ABLT — mutdcie ABL kindzovej domény slabo senzitivne na imatinib.
"CCA/Ph- = klonovd evolicia: chromozémové abnormality v Ph— bunkdch

NA - nedd sa aplikovat

a s obdobim preZivania bez udalostf (EFS) (5).
Plasma binding protein (PBP): priblizne 95 %
imatinibu sa viaze na plazmatické bielkoviny,
hlavne na albumin a na kysly alfa -glykoprotein
(hepatélna bielkovina akutnej fazy). Bolo podo-
zrenie, Ze vazba na alfa -glykoprotein v plazme
znizuje dostupnost volnej aktivnej latky. No
dalsie vyskumy viak tuto myslienku jednozna-
¢ne nepotvrdili. Intracelularna dostupnost
TKI: rodina ABC transportérov, medzi ktoré
patril génovy produkt P-glykoprotein (ABCB1)
a breast cancer resistance protein (ABCG2), hraju
vyznamnu ulohu pri obmedzeni prijmu lieku
do nadorovej bunky. ABCB1 transportér alebo
MDR-1 (multidrug resistance) je zvysene expri-
movany v bunkdch pacientov v blastovej faze
CML a podiela sa aj na znizeni ucinnosti che-
moterapie. Uloha ABCB1 transportéra pri vzniku
rezistencie na imatinib nebola doteraz Uplne
objasnend. OCT-1: human organic cation trans-
porter (hOCT-1; SLC22A1) vyznamne ovplyvriuje
intraceluldrnu dostupnost lieku prostrednictvom
inhibicie influxu imatinibu. Vysoka aktivita OCT-1
bola prediktivnym faktorom dosiahnutia MMR.
Pacienti s nizkou aktivitou OCT-1 zrejme poZa-
duju vyssiu davku imatinibu na dosiahnutie op-
timalnej odpovede. Klonova evoltcia: chromo-
zémové abnormality v Ph+ populdcii zvycajne
naznacuju transformaciu CML do pokrocilej fazy.
Med?zi najbeznejsie cytogenetické aberacie patri:
trizémia 8, izochromozém 17q, ako aj pridavny

Ph+ chromozom (double Ph+). Klonova evollcia
sa spaja so zniZzenou odpovedou na imatinib,
pokial ide o cytogeneticki odpoved a casty
je aj hematologicky relaps s naslednym skrate-
nim celkového Casu prezivania. Vyskyt klonovej
evolucie je vyssi v blastovej féze ochorenia (73 %)
v porovnani s frekvenciou vyskytu mutacif v ki-
nazovej doméne (30 %). Naopak, mutécie v ki-
nazovej doméne BCR-ABL1 prevladaju pocas
zlyhania lie¢by imatinibom u pacientov, ktori vy-
kazuju klonovu evoluciu (58 %), v porovnani's ty-
mi, u ktorych je Ph+ jedinou anomaliou (28 %).
SRC zvysena expresia: rodina SRGkindz hra
vyznamnu ulohu v signalizacii pomocou po-
vrchovych receptorov na hemopoetickych
bunkach. Existuje 9 ¢lenov rodiny SRGkinaz.
HCK, FGR a LYN su primdrne exprimované na
myeloidnych bunkach a mézu aktivovat BCR-
ABL1 kinazu. Rezistencia na imatinib moze byt
sprostredkovand cez up-reguldciu LYN a HCK.
Imatinib rezistentné bunkové linie ukazali vy-
razne vyssiu expresiu LYN. ZvySenie expresie
BCR-ABL: amplifikdcia BCR-ABL sa obycajne
vyskytuje v pokrocilych fazach ochorenia. Bolo
pozorované, Ze bunky s vysokou expresiou BCR-
ABL su menej citlivé na imatinib. Navyse rychlo
vznikaju subklony imatinib rezistentnych mu-
tantov. Mutécie ABL kindzovej domény: vznik
mutdcif v oblasti kindzovej domény BCR-ABL
sa pravidelne spdja so vznikom rezistencie na
TKI terapiu. Najcastejsim mechanizmom ziska-



Obrdzok 1. Rozdelenie mutdcii v kindzovej doméne podla citlivosti na lie¢bu TKI (upravené podla

O'Hare et al. Blood, 2007)

Imatinib

BCR-ABL, N
V299L
F311L
T315A
F317V
M351T
L387M
H396P

M244vV
G250E
Q252H
F317L
E355G
F359V
V379l
H936R

Y253F/H
E255K/V
T3151

Nilotinib Dasatinib
BCR-ABL, N BCR-ABL, N
M244V M244V
G250E G250E
F311L Y253F/H
F317L F311L
M351T M351T
L387M E355G
H396P/R F359V

V379l
L387M
H396P/R
Q252H
Y253F/H
E255K/V Q252H
T315A E255K/V
F359V V299L
V379l F317L/V
T3151 T3151/A

nej rezistencie na imatinib je vznik bodovych
mutacii. Publikovany vyskyt mutdcif zostava
variabilny a pohybuje sa v rozmedzi od 40 az
90 % v dosledku pouzitia roznych metédd, fazy
ochorenia. Mutécia T315! je jednou z najcastej-
$fch mutacii u pacientov lieCenych imatinibom.
Viyskytuje sa v rozmedzi 4 az 19 % rezistentnych
pripadov, a je odolna proti vietkym TKI inhibi-
torom (4). V klinickom skusant je tretogeneracny
TKI ponatinib, ktory prejavil G¢innost aj pri tomto
type mutécie. Prehlad mutécif je na obrazku 1.

Lie¢ba pacientov s CML so
suboptimalnou odpovedou
alebo rezistentnych na liecbu
prvogeneraénym TKI

Pévodne sa dosiahnutie CCyR stalo hfadanym
cielom terapie CML. V stc¢asnosti je vak cielom
este dokonalejsia odpoved'v ¢o najkratsom case,
a to velkd, eventudlne kompletnd molekulova
remisia. Je dolezité posudit, ¢i dosiahnutie velkej
molekulovej odpovede (MMR) zlep3uje dlhodo-
by vysledok v pomere k dosiahnutiu CCyR bez
MMR. Spravy zo Studie IRIS hovoria, ze pacienti
s CQyR, ktorf dosiahli MMR za 12 mesiacov, maju
signifikantne lepsie EFS (preZivanie bez udalosti)
v porovnani s pacientmibez MMR (6). Dosiahnutie
CMR moze jednoznacne znizit pravdepodobnost
vzniku relapsu. Hoci hibka miery molekulovej
odpovede ma byt nasim cielom lie¢by a je me-
radlom jej Uspesnosti, tak uz ,len” dosiahnutie

CCyRma v dlhodobom sledovanidobré vysledky.
Preto by CCyR mala byt urcite aspor minimal-
nym cielom terapie CML. Napriek vynikajucim
vysledkom imatinibu, 1/3 pacientov pocas liecby
nedosiahne Zelany efekt. Medzi prvé stratégie,
ako zlepsit vysledky, bolo podavanie eskalova-
nej terapie imatinibom (tabufka 2). Eskalacia je
mozna pri suboptimalnej odpovedi na imatinib.
Dévku 600 — 800 mg imatinibu mdzeme vstupne
podavat v pripade akcelerovanej alebo blastovej
fazy CML. Randomizovand studia TOPS ukézala
(porovnavala Standardnu (400 mg) verzus es-
kalovanu (800 mg) davku imatinibu), Ze rozdiely
v dosiahnuti Zelaného ciela neexistuju. Primdrnym
cieflom bolo dosiahnutie MMR v 12. me-
siaci liecby. Kone¢nym vystupom je vsak fakt, ze
na diZku EFS alebo dizku preZivania bez progre-
sie (PFS) do akcelerovanej alebo blastovej fazy
(AF/BF) CML to vplyv nemd (7). V stcasnosti su
uz vacsinou vyssie davky imatinibu nepouZiva-
né, mimo klinickych studii. Inym pristupom je
kombinovana lie¢ba zalozend na imatinibe. Boli
uskutocnené Studie, ktoré pouZivali kombinaciu
imatinib s/bez INF alfa (interferén alfa) ako Uvod-
nu terapiu pri CML v chronickej faze. Z vysledkov
tychto studif sa viak zd4, Ze pridanie INF alfa
ma len maly vplyv v prediZeni EFS (8, 9, 10). Na
zéklade in vitro sledovania Uc¢innosti druhoge-
nerac¢nych TKI sa ukazuje, ze maju mensi sklon
na spustenie vyvoja mutacif (11). Zarover sa ich
efektivnost a vhodny profil toxicity stava atraktiv-

nym aj pre prvoliniovu lie¢bu CML. Existuju $tu-
die (Studie Cortesa a spol., studia ENESTnd alebo
DASISION), ktoré pouzivaju nilotinib a dasatinib
v ramci prvoliniovej terapie CML. V3etky ukazali,
Ze cytogenetickd a molekulové odpoved moze
byt dosiahnuté ovela rychlejsie (CCyR u viac ako
90 % pacientov po 6 mesiacoch). MMR dosiahlo
po 12 mesiacoch 71 % pacientov lie¢enych dasa-
tinibom (12) a 81 % az 85 % pacientov lie¢enych
nilotinibom (13). Av3ak ¢o je eSte dolezitejsie, pa-
cienti liecent nilotinibom alebo dasatinibom mali
nizsie skére transforméacie do AF/BF v porovnani
s pacientmi lie¢enymi imatinibom. Je zaujimavé,
Ze priterapii imatinibom je progresia ochorenia
najvyssia v skorych fazach lie¢by. Vynikajuce
vysledky druhej generacie TKI v pociato¢nej
terapii otvorili otdzku, ¢i mame menit sposob,
akym pristupujeme k novodiagnostikovanym
pacientom. Na jednej strane su k dispozicii vy-
nikajuce 8-ro¢né vysledky s imatinibom, ktoré
potvrdzuju trvdcnost odpovedi a dobru toleran-
ciu u vacsiny pacientov. Na druhej strane médme
tretinu pacientov liecenych imatinibom, ktorf
nemaju prijatelny vysledok terapie, a tym len
povzbudzuju vysledky $tudif druhej generacie
TKI. Aké su teda mozné stratégie liecby? Prvou
moznostou je pouzitie imatinibu u vietkych
pacientoy, s eventudlnou zmenou terapie u tych,
ktori maju suboptimalnu odpoved alebo neto-
leruju lie¢bu. Druhou moznostou je zacat lie¢bu
u vdetkych pacientov s CML druhou generaciou
TKI. V centre diskusif je aj otadzka rychlosti do-
siahnutia lie¢ebnych odpovedi. Najzretelnejsim
prinosom druhej generacie TKI pri ich pouZiti
v Uvodnej linii liecby je rychle dosiahnutie CCyR.
Niektoré analyzy v3ak ukazali, ze dosiahnutie
CCyR ma len maly vplyv na EFS. Avdak, ¢im
dlhsie trva obdobie na dosiahnutie CCyR, tym
nizdia je jej pravdepodobnost, a tym vyssie je
aj riziko progresie ochorenia (14). Vysledky ran-
domizovanych studif (imatinib verzus nilotinib
alebo dasatinib) podporuju vyhody dosiahnutia
skorsej odpovede, pri lie¢be dasatinibom alebo
nilotinibom. Lie¢bu imatinibom (pri intolerancii
alebo rezistencii) je mozné zmenit, resp. nahradit
druhogenera¢nymi TKI (tabulka 2, tabulka 3).
Ueinnost tychto latok je nesporna. Dolezité je
viak to, Ze kzmene terapie méze dojst len vtedy,
ak su splnené kritéria the European Leukemia
Net. Zmenit lie¢bu pacientom, ktori spifiaju
tieto kritéria, je potrebné ¢o najskor. | ked tie
posledné kritéria su z roku 2009, a nevyhnutne
potrebuju reviziu. U pacientov, ktorf maju subop-
timalnu odpoved, je manazment naro¢nejsi.
Podla the European Leukemia Net manazment
lie¢by tychto pacientov zahffa pokracovanie
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v lie¢be, pouzitie vysokodavkovaného imatinibu
alebo zmenu na nilotinib/dasatinib. Pacienti,
ktorf maju suboptimdlnu odpoved, maju v dI-
hodobom horizonte aj horsie vysledky. Avsak
tato kategodria zahfia heterogénnu skupinu pa-
cientov. Napriklad, dlhodobé vysledky su horsie
vtedy, ak sa dosiahne suboptimalna odpoved
po 6 mesiacoch v porovnani s pacientmi, ktorf
rozvinu suboptimalnu odpoved az po 12 me-
siacoch, resp. 18 mesiacoch. Z tohto dévodu
je potrebné zvazit terapeutické intervencie
u pacientov so suboptimélnou odpovedou
po 6 mesiacoch liecby. Je jednoznacné, Ze ¢im
v€assie sa dosiahne molekulova odpoved, tym
lepsie su celkové vyhliadky pre pacienta (EFS,
PFS) (obradzok 2). V poslednom ¢ase bolo vyvi-
nuté Usilie definovat hlavné milniky molekulovej
odpovede, ktoré by predpovedali/definovali
vysledok liecby spolahlivejsie ako cytogene-
tickd odpoved. Oscilacia kvantity transkriptov
BCR-ABL v priebehu ochorenia a pocas liecby
imatinibom méa prognosticky vyznam. Existuju
prace, ktoré potvrdzuju, Ze pacienti s nizkym
transkriptom v skorsich Stadidch ochorenia maju
lepsiu progndzu ako ti s jeho vysSou hladinou.
Meranim hladiny transkriptu pocas 3., 6. alebo
12. mesiaca je mozné identifikovat pacientov
s relativne zlou progndézou (krétky cas preziva-
nia, kratky ¢as do progresie, malo dosiahnutych
CCyR). Udaje ukazujy, ze najdélezitejsim ¢aso-
vym Usekom sa zdd uz 3. mesiac (15).

Bezpecnostliecby druhogeneraénymi
TKI u pacientov s CML

Len ¢o nastane indikacia na zmenu terapie,
je potrebné sa rozhodnut pre vyber spravneho
druhogenera¢ného TKI. Pritomnost mutacie
méze sluzit ako ndvod. Napriklad pre pacienta
s mutéaciou F317L je lepsia volba nilotinib, zatial
¢o u pacienta s mutdciou F359V alebo Y253H/F
je dasatinib vhodnejsi. No mutécie su pritomné
len asi v 50 — 60 % pacientoy, ktori maju rezis-
tenciu na imatinib a navyse u vacsiny mutdcif
nie je rozdiel v pouZiti TKI alebo informécie nie
st dostupné. V tychto pripadoch sa lie¢ba riadi
podla profilu pacienta a profilu bezpe¢nosti lieku
(16). Vek, pocet a typ sprievodnych liekov, druh
amnozstvo komorbidit, ddvkovacia schéma (raz
alebo dvakrat denne), davkovacie obmedzenia
(sjedlom alebo bez neho) a/alebo miera a druh
neziaducich G¢inkov mézu mat vplyv na dodr-
Ziavanie lie¢by pacientom. Aj pochopenie tychto
faktorov dokdze pomoct lekdrom rozhodnut sa
o spravnej volbe lie¢by CML. Tazky dekompen-
zovany diabetes a anamnéza pankreatitidy sa
povazuju za rizikové faktory na zacatie liecby
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Tabulka 2. Odporucania na liecbu pacientov s CML so suboptimalnou odpovedou alebo pri zly-
hani liecby imatinibom (upravené podla Baccarani et al. J Clin Oncol, 2009)

Cas hodnotenia

. Nalez
(mesiace)

Odporucanie ako postupovat

.. Skontrolovat compliance pacienta; zvazit muta¢nud analyzu;
Ziadna HR alebo P P y

3 o nilotinib, alebo dasatinib, alebo zvéazenie HSCT, alebo
hematologicky relaps R
klinické skdsanie

Pokracovanie v predchadzajucej davke imatinibu alebo

Mala CyR alebo < PCyR eskaldcia na max. 800 mg/d. ak je tolerovany

6 Skontrolovat compliance pacienta; zvazit mutacnu analyzu;

Ziadna CyR nilotinib, alebo dasatinib, alebo zvaZenie HSCT, alebo
klinické skusanie
PCVR Pokracovanie v predchddzajucej davke imatinibu alebo
Y eskalacia na max. 800 mg/d, ak je tolerovany
- Mald CyR, alebo Skontrolovat compliance pacienta; zvazit mutac¢nu analyzu;

nilotinib, alebo dasatinib, alebo zvazenie HSCT, alebo
klinické skusanie, alebo eskaldcia na max. 800 mg/d, ak je
tolerovany

Ziadna CyR, alebo
cytogeneticky relaps

Mala CyR, alebo
Ziadna CyR, alebo
cytogeneticky relaps

Skontrolovat compliance pacienta; zvazit mutacnu analyzu;
nilotinib, alebo dasatinib, alebo zvazenie HSCT, alebo
klinické skdsanie

Nilotinib, alebo dasatinib, alebo eskalacia davky imatinibu na
max. 800 mg/d, ak je tolerovany, alebo HSCT alebo klinické
studie

< MMR

HR — hematologickd odpoved, CyR — cytogenetickd odpoved, PCyR - parcidlna cytogenetickd odpoved,
MMR - velkd molekulovd odpoved, HSCT — transplantdcia hemopoetickych kmeriovych buniek

Tabulka 3. Manazment liecby chronickej fazy CML (upravené podla Baccarani et al. J Clin Oncol, 2009)

Prva linia (vsetci pacienti)

- imatinib 400 mg denne

Druhé linia (intolerancia imatinibu)

- nilotinib alebo dasatinib

Druhé linia (suboptimalna odpoved na
imatinib)

- mozeme pokracovat v lie¢be imatinibom (v rovnakej alebo
vyssej davke) alebo mézeme pozadovat zmenu liecby
(idasatinib alebo nilotinib)

- nilotinib alebo dasatinib

Druha Iinia (zlyhanie lie¢by imatinibom)

- v pripade progresie do akcelerovanej alebo blastovej fazy

alebo pri dokézanej 73151 mutdcii: HSCT

Tretia linia (suboptimélna odpoved na
dasatinib alebo nilotinib)

- pokracovat v lie¢be nilotinibom alebo dasatinibom; zvézit
HSCT, ak sa objavia varovné znamky (hematologicka
rezistencia, mutacie) alebo EBMT rizikové skore < 2

Tretia linia (zlyhanie dasatinibu

alebo nilotinibu) ~her

HSCT — transplantdcia hemopoetickych kmeriovych buniek

nilotinibom, hoci elevécia vacsiny biochemic-
kych parametrov je prechodna, asymptomaticka
a klinicky irelevantna. U pacientov s anamnézou
bronchidlnej astmy, chronickej obstrukénej cho-
roby pluc, artériovej hypertenzie, pneumonie,
zranenia hrudnej steny, kongestivneho srdco-
vého zlyhdvania, autoimunitného ochorenia,
krvacania z traviaceho traktu alebo uZivania aspi-
rinu je pouZitie dasatinibu spajané so zvysenym
rizikom krvécania, vznikom pleurdineho alebo
perikardidlneho vypotku a rozvojom pltcnej
artériovej hypertenzie (17). Dasatinib inhibuje
c-kit a PDGFR s vys$sou Ucinnostou ako imatinib
a nilotinib a navyse inhibuje Src rodinu kindz. Src
rodina kindz je kritickym mediatorom krvotvorby
aich inhibicia méZze suvisiet s vy3sim vyskytom
myelosupresie. Serézne zapaly (vratane perikar-
didlneho, pleurdlneho vypotku) sa ¢astejsie spa-
jaju s dasatinibom (17). Suboptimalna odpoved
na druhu generéciu TKI nie je jasne definovana.
Liecba tymito pripravkami by mala pokracovat

azdoich intolerancie, resp. straty hematologic-
kej alebo cytogenetickej odpovede. Pacient,
ktori netoleruju alebo su rezistentni na imatinib,
su kandidatmi na terapiu druhogenera¢nymi
TKI. Vynimku tvoria pacienti s mutaciou T3151.
U vacsiny imatinib rezistentnych/netolerujicich
liecbu s mutaciou alebo bez mutacie, ktora je
citlivd na druhu generaciu TKI, je potrebné zvazit
druhogenerac¢nu lie¢bu. Nilotinib a dasatinib
preukézali dostatocnu predklinickd a klinicku
aktivitu proti vacsine BCR/ABL mutacidm, ktoré
vyvoldvaju rezistenciu na imatinib. Rezistentné
na dasatinib su mutacie V299L a F317L a na
nilotinib Y253H/F, E255K/V, F359C/V (17). Hoci
vyskyt mutdcie sa predpokladd vacsinou pri
relapse, moéze vzniknut aj poc¢as CCyR bez toho,
aby doslo k relapsu CML.

Zaver
Pouzitie TKI znamenalo revoluciu v lie¢be
CML. Uspesna lie¢ba TKI by za normalnych okol-



Obrdzok 2. \/plyv v¢asnej molekulovej odpovede na PFS (prezivanie bez progresie) a EFS (preziva-
nie bez udalosti) (upravené podla Muller et al. Blood, 2007)

Pacienti randomizovani v ramene: liecba imatinibom
v German CML Study IV

5-ro¢ny PFS: 93 % vs 72 %; P = .0023
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Obrdzok 3. MMR (velkd molekulovd odpoved) po

12 mesiacoch — prediktor CMR* (kompletnd

molekulova odpoved) (upravené podla Branford et al. Clin Cancer Res, 2007)

s MMR po 12 mesiacoch (n = 24)

s Zjadna MMR po 12 mesiacoch (n = 29)

P < .0001
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* > 4.5-log pokles v hladinach BCR-ABL proti Standardizovanému zaciato€énému vysetreniu

nosti nemala byt nikdy prerusend. Pri absencii
vyznamnych neziaducich ucinkov by davka ne-
mala byt redukovana na nizsiu, ako je Standardna
davka. Mame v3ak tretinu pacientov liecenych
imatinibom, ktorf nemaju prijatelny vysledok
terapie, a tym len povzbudzuju vysledky studif
druhej generdcie TKI. Pacienti, ktori maju subop-
timdlnu odpoved, maju v dlhodobom horizonte
aj horsie vysledky. Z tohto dévodu je potrebné
zvarzit terapeutické intervencie u pacientov so
suboptimalnou odpovedou (tabufka 2, tabulka
3). Preto sa neustdle objavuju nové pohlady na
mozné nové definicie hlavnych ¢asovych Usekov
molekulovej odpovede, ktoré by predpovedali/
definovali vysledok lie¢by spolahlivejsie ako cy-
togeneticka odpoved. Je este stale pre pacienta
to najlepsie riesenie, ¢akat 12 az 18 mesiacov

na dosiahnutie CCyR alebo MMR, alebo uz skér
riesit eventudlne zmenu liecby s ciefom rych-
lejSieho dosiahnutia MMR. Rychle dosiahnutie
MMR sa spdja aj s vy$3ou pravdepodobnostou
dosiahnutia CMR (obrézok 3), a CMR trvajuca
> 2roky =tzv. ,vyliecenie pacienta”, co ponuka
moznost prerudenia lie¢by bez molekulového re-
lapsu. V sucasnosti sa vsak, okrem klinickych $tu-
dif, prerudenie lie¢by TKI neodporica. Moznoze
dlho ocakévané nové odporucania (European
Leukemia Net) kritérif odpovede na lie¢bu ima-
tinibom ndm prinesu na danu problematiku
jasnejsi pohlad. Tie posledné a uz ,zastarané”
su zroku 2009. Hoci dlhodobé udaje potvrdzuju
bezpecnost a i¢innost imatinibu, posledné data
zo 5tudif ENESTnd a DASISION preukazali vyssiu
uc¢innost dasatinibu a nilotinibu nad imatini-

bom v prvej Iinii liecby CML v chronickej faze.
Tato suvisf s niz$fm rizikom progresie do AF/BF,
lepsim celkovym prezivanim (nizsf pocet Umrtf
stvisiacich s CML), rychlejsim dosiahnutim tera-
peutického ciela a mensim sklonom k spusteniu
vyvoja mutdcif druhogenera¢nymi TKI. Preto
FDA a EMA (European Medicine Agency) prijala
druhogenera¢né TKI nilotinib a dasatinib za novy
standard prvoliniovej lie¢by CML. V sicasnosti
je u nds dostupny nilotinib v primarnej liecbe
CML, najma u chorych s tzv. vyssim rizikom po-
tvrdenym na zéklade Sokalovho skérovacieho
systému. Pacienti, ktorf pri lie¢be zaznamenali
neuspechy po dvoch alebo viacerych TKI, maju
obmedzené moznosti terapie. Ti, ktorf uzivali dva
TKI, mdzu skusit treti alternativny, ktory doteraz
neuzivali, hlavne ak dévodom zlyhania bola into-
lerancia. Priblizne 25 % pacientov s rezistenciou
na dva TKI dosiahne MCyR (velkd cytogeneticka
odpoved). Tato odpoved viak nie je dlhodob3,
s medidnom do 20 mesiacov v chronickej faze
a este kratsim medidnom v akcelerovanej alebo
blastovej faze (18). Tito pacienti by mali byt pova-
Zovani za kandidétov na aloTKB alebo by mali byt
zaradenf do klinickych $tudif (tabulka 3).
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