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Prvé skusenosti s liecbou ponatinibom
u pacientov s chronickou myelocytovou leukémiou
v podmienkach beznej klinickej praxe
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Ponatinib je vysokoti¢inny inhibitor tyrozinkinazy 3. generacie. Je indikovany u pacientov s chronickou myelocytovou leukémiou (CML), ktori si
rezistentni alebo netoleruji imatinib a ani druhogeneraéné inhibitory tyrozinkinazy (bosutinib, dasatinib alebo nilotinib). Je Gi¢inny aj u pacientov
s mutdciou T315I, ktora sposobuje rezistenciu na vSetky ostatné inhibitory. V predloZenej praci prezentujeme vysledky prvej analyzy ucinnosti liechy
ponatinibom v beznej klinickej praxi v slovenskych centrach pre liecbu CML. Analyza vznikla v spolupraci s Instititom biostatistiky a analyz v Brne.
Ciel prace: Ciefom prace je analyza udajov o pacientoch lie€enych ponatinibom v centrach pre liecbu CML v Slovenskej republike.
Subor pacientov a metody: Retrospektivna neintervenéna stidia dospelych pacientov s diagnézou CML v chronickej faze (CML CF) lie-
¢enych ponatinibom. Subor tvori 22 pacientov s medidanom veku pri zacati liecby ponatinibom 61,6 roku (35,2 - 76,0), pricom ide o sku-
pinu vyznamne predliecenych pacientov. Mutaciu T315I mali 4 pacienti. Na iné pridruzené nehematologické ochorenie sa liecilo 54,4 %
na drovni hematologickej, cytogenetickej a molekulovej. Statistické spracovanie zabezpe¢il Institit bioStatistiky a analyz v Brne.
Vysledky: Priemerna dizka trvania liecby ponatinibom bola 22 mesiacov s medianom 21,1 mesiaca (5,8 - 40). V éase analyzy stboru zilo
16 pacientov (72,7 %) s dg CML. Velki molekulovii odpoved (MMR) dosiahlo 10 pacientov (45,5 %) s dg CML v chronickej faze. Liecbu
prerusilo 11 pacientov. Artériova hypertenzia vznikla u 4 a koronarna choroba srdca u 2 pacientov.

Zaver: Popri vysledkoch analyz liecby pacientov v ramci klinickych stidii su prinosné aj skiisenosti z tzv. beznej klinickej praxe, ktoré
dokumentuje predlozena praca. Ked'ze hlavnym uskalim efektivnej liecby ponatinibom je mozny vznik kardiovaskularnych komplikacii,
nevyhnutny je pocas terapie tymto TKI starostlivy monitoring a ovplyvnenie ich rizikovych faktorov.
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Real life data on ponatinib treatment of chronic myeloid leukemia patients in Slovakia

Ponatinib is a very effective oral tyrosine kinase inhibitor (TKI) of unmutated and mutated BCR-ABL, including variant T315l. Ponatinib is
indicated in patiens with chronic myeloid leukemia (CML) who are resistant or do not tolerate previous treatment with second generation
TKI and when imatinib can not be used. Ponatinib is very effective TKI even in very heavily pretreated patients. However an increased
incidence of cardiovascular diseases such as arterial hypertension and vascular occlusive disease have been observed. We present the
results of a retrospective analysis of patients with CML treated with ponatinib in routine clinical practice outside of clinical trials. We
performed the analyses in cooperation with the Institute of Biostatistics and Analyses in Brno, Czech Republic.

Primary objective: To collect and analyse data on treatment with ponatinib in patients with CML /Ph+ ALL in Slovakia.

Study design and study population: This study was a retrospective, non-interventional study of patients treated with ponatinib. The
treatment efficacy was evaluated according to ELN guidelines with the evaluation of hematologic, cytogenetic and molecular response.
Analysed population consists of 22 CML CF patients The age median at the start of treatment was 61,6 years. The study population of
patients was heavily pretreated with several previous lines of TKI. 4 patients had T315] mutation. 54,4% of patients had a history of
another comorbidities. Patients most often started with daily dose 45 mg.

Results: Almost half of CP CML patients achieved MMR (45,5%). Ponatinib showed its efficacy with 27,3% probability of achieving MMR
after 1 year of therapy in CP-CML patients. Disease progression was the major reason for treatment termination. Arterial hypertension
developed in 4 and coronary artery disease in 2 patients.

Conclusion: Ponatinib has an important position in management of patients with CML that are resistant to other TKI. Doctors should
consider risk versus benefit of the treatment for patients with a cardiovascular anamnesis.
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Uvod

Chronicka myelocytova leukémia
(CML) je klonalne myeloproliferativne
nadorové ochorenie, ktoré je vysledkom
nadorovej transformacie krvotvornej
kmenovej bunky (1). Podstatou CML je
fazny gén BCR-ABL, ktory sa nachadza
na chromozoéme 22 a vznik pri vzijom-
nej vymene c¢asti chromozému 9 a 22.
Produktmi génu st fazne proteiny BCR-
ABL, ktoré maji1 zvySent tyrozinkinazo-
vl aktivitu a st zodpovedné za nekon-
trolovant expanziu leukemického klonu.
Neliecena CML prechadza z chronickej
fazy do akcelerovanej az blastovej fazy.
Do roku 2000 iSlo o leukémiu konciacu
bez alogénnej transplantacie krvotvor-
nych buniek (TKB) fatalne v tzv. blastovej
faze. Po roku 2001 sa v§ak prognéza CML
vyznamne zmenila zavedenim inhibitora
tyrozinkinazy (TKI) imatinibu do lie¢by.
Z leukémie s nepriaznivou prognézou
sa stalo dobre liecitelné chronické na-
dorové ochorenie s prezivanim podob-
nym beznej populacii (2). Av§ak priblizne
30 % pacientov vyZaduje zmenu liecby
z prvogenera¢ného TKI na vys$iu liniu
z dovodu rezistencie alebo intolerancie
(3). Pre tychto pacientov mame k dispozi-
cii efektivne TKI 2. generacie (bosutinib,
dasatinib a nilotinib). Prognéza pacien-
tov rezistentnych aj na druhogenera¢né
TKI je vSak nepriazniva. U tejto skupiny
pacientov sa odporuca zvazit alogén-
nu transplantaciu krvotvornych buniek.
Mutéacie v BCR-ABL1 kinazovej doméne st
najcastejSou pricinou rezistencie na te-
rapiu TKI a tvoria pri CML priblizne 50 %
zo ziskanych rezistencii (tabulka 1) (4).
Vacsina mutacii bola potvrdena v stvis-
losti s rezistenciou na imatinib. TKI 2. ge-
neracie st aktivne proti va¢$ine mutacii
ABL kindzovej domény rezistentnych na
Tabul'ka 1. MoZnosti liecby CML v pripade

vyskytu BCR-ABL 1 mutdcii (podfa NCCN odpo-
ricani 2018) (5)

Mutaécia Liecebné odporicanie
Y253H, E255K/V alebo | dasatinib

F359V/C/I

F317L/V/1/C, T315A nilotinib

alebo V299L

E255K/V, F317L/V/1/C, | bosutinib

imatinib, av§ak niektoré sa spajaji s kli-
nickou rezistenciou nadorovych buniek
na nilotinib (Y253H, E255K, E255V, F359V
a F359C), dasatinib (V299L, T315A, F317L,
F3171, F317V a F317C), bosutinib (V299L)
alebo s rezistenciou na vSetky druho-
generacné TKI (T315I) (tabulka 1) (5).
Veasna identifikicia mutacii je nevyhnut-
na, kedze mozu byt pric¢inou rezistencie
na lie¢bu a pripadnej naslednej progresie
ochorenia. Skorou identifikaciou mutacie
moZeme v¢as zmenit neti¢inna liecbu na
iny efektivny TKI (4).

Ponatinib je G¢inny TKI 3. genera-
cie. Vklinickych $tadiach dokazal inhibic-
nu aktivitu proti viacerym mutaciam BCR-
ABL kinazovej domény (6, 7). Indikovany
je na liecbu pacientov s CML vo vSetkych
fazach (chronickej, akcelerovanej a blas-
tovej) choroby s rezistenciou na dasatinib
a nilotinib a/alebo v pripade intolerancie
tychto TKI pre pacientov, pre ktorych nie
je indikovana lie¢ba imatinibom alebo pre
pacientov s mutaciou T315I (8). Indikovany
je aj u pacientov s Ph+ akatnou lymfoblas-
tovou leukémiou (ALL), ktori st rezistentni
na imatinib a dasatinib alebo tato liecbu
netoleruja. Ponatinib vSak zasahuje aj re-
ceptor 2 pre cievny endotelialny rastovy
faktor (VEGFR), ktory reguluje cievnu ho-
meostazu, zvysuje expresiu adhéznych
molekdl a koncentraciu prozapalovych/
prokoagulaé¢nych cytokinov. Hoci dokazy
o uplatneni tychto mechanizmov pri po-
Skodeni ciev boli zatial ziskané v modeloch
in vitro, je uz dobre zname z klinickych
Stadii a praxe, Ze lieCba ponatinibom moze
viest k zvySenému vyskytu zavaznych kar-
diovaskularnych komplikacii (9, 10).

Pri manaZmente pacientov s CML
sa riadime odportcéaniami panelu expertov
z EuropeanLeukemiaNet, pri¢om kla¢ovy
je pravidelny monitoring lieCebnej odpove-
de na TKI, ktory sa opiera vySetrenie BCR/
ABL transkriptov na trrovni kvantitativnej
PCR (tabulka 2) (11, 12). V suplemente ¢aso-
pisu Onkologia boli v roku 2017 publikova-
né Slovenské odporicania pre manazment
pacientov s CML (13).

Ciel prace

Cielom prace je analyza adajov
o pacientoch lie¢enych ponatinibom
v centrach pre liecbu CML v Slovenskej
republike. Predmetom analyzy bolo
hodnotenie efektivity liecby postidenim
liecebnej odpovede na Grovni hemato-
logickej, cytogenetickej a molekulove;j.

Sibor pacientov a metody

Ide o retrospektivnu neintervenc-
nt $tadiu dospelych pacientov lieCenych
ponatinibom, pricom tdaje boli ziskané
z registra CAMELIA SK - databazy pa-
cientov s diagn6zou CML. Do §ttdie sa za-
pojilo 6 centier zo SR (KHaT LFUK a UNB,
NOU v Bratislave, FNsP v Banskej Bystrici,
KHaT JLF UK v UN Martin, KHaOH UN
v Kosiciach, hematologicka ambulancia
HEMKO v Kosiciach). Zber dajov pre-
biehal od 20. 8. 2019 a analyzované boli
k 31. 3. 2020. Ich Statistické spracovanie
zabezpecil Institat bioStatistiky a analyz
v Brne. Sponzorom $ttdie bola spolo¢nost
Angelini Pharma. Pacienti podpisali infor-
movany sthlas a §tadiu schvalila Eticka
komisia UNB. Stibor pacientov tvorilo 22
pacientov v chronickej faze CML (CML

Tabul'ka 2. Definicie odpovedi na lie¢bu TKI (podla ELN odportéani z roku 2013) (11)

Optimalna odpoved

Varovné znaky Zlyhanie liechy

Vstupne Vysoké riziko
CCA/Ph+ (major)

3 mesiace Ph+ <35 % a/alebo BCR- | Ph+ 36 - 95 % a/alebo <KHR a/alebo Ph+ >
ABLT1<10% BCR-ABLT>10% 95%

6 mesiacov Ph+ 0 a/alebo BCR/ABL1 | Ph+ 1-35% a/alebo BCR- | Ph+ > 35 % a/alebo BCR-
<1% ABL1-10% ABL1>10%

12 mesiacov BCR-ABLT<0,1% BCR-ABL1 0,1 - 1% Ph+>1% a/alebo BCR-

ABL1 > 1%
Nésledne, kedykolvek | BCR-ABL1<0,1 % BCR-ABL10,1%-1% strata KHR

pocas liecby

CCA/Ph- (-7 alebo 7g-) strata KCyR

potvrdena strata VMR*

F359V/C/1, T315A alebo Mutécie
Y253H CCA/Ph+
T3181 ponatinib, omecetaxin, Vysvetlivky: CCA - klondlne chromozomdlne abnormality; KCyR - kompletnd cytogenetickd remisia; KHR =

alogénna TKB alebo
klinicka Studia

kompletnd hematologickd remisia; VMR - velkd molekulova remisia
*aspon v jednom z dvoch nasledujicich testov musi byt hladina BCR-ABL1 transkriptov > 1%
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Obrazok 1. Celkové prezivanie stboru pacientov
lieCenych ponatinibom
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CF). I8lo 0 13 zien a 9 muzov. Median veku
pacientov v analyzovanom stibore v ¢ase
zacatia liecby ponatinibom bol 61,6 roku
(35,2 - 76,0). Mutaciu T315I mali dokazant
4 pacienti a dalsi 7 pacienti mali detego-
vané iné mutacie v BCR/ABL kinazovej
doméne. Priemerny Cas do zacatia lieCby
ponatinibom bol 9,5 roka od diagnozy,
median bol 8,2 roka (0,4 - 19). Dvaja pa-
cienti podstupili pred lieCbou ponatini-
bom alogénnu TKB. U 7 pacientov (31,8 %)
to bola 3. lieCebna linia, u 4 pacientov
(18,2 %) 4. linia liecby TKI a u 2 pacientov
5. a 6. linia. Naj¢astej$im dévodom zmeny
liecby na ponatinib bola cytogeneticka
rezistencia na predchadzajicu lieCebnt
liniu (14 pacientov, 63,6 %). Dvanast pa-
cientov (54,4 %) malo okrem zakladného
onkohematologického ochorenia aj iné
pridruzené ochorenie, pri¢om 9 pacientov
(40,9 %) malo kardiovaskularne ochore-
nie, najcastejSie artériovt hypertenziu
(6 pacientov - 27,3 %). Sedemnast pacien-
tov zacalo liecbu v Standardnej davke 45
mg denne (77,3 %), 1 pacient (4,5 %) v dav-
ke 30 mg a 3 pacienti (13,6 %) v davke 15
mg denne. NajcastejsSim dovodom odlis-
nych inicialnych davok ponatinibu bola
pritomnost hematologickej toxicity pri
predchadzajiicej lie¢ebnej linii. Lie¢ebna
odpoved bola hodnotena u pacientov
uzivajicich ponatinib aspori 3 mesiace
a posudzovala sa podla ELN odportéani
na tirovni hematologickej, cytogenetickej
a molekulovej (tabulka 2) (11).

Vysledky

V Case analyzy stboru pacientov
zilo 16 pacientov (72,7 %) (obrazok 1, 4).
Median sledovania stiboru bol 21,1 me-
siacov. Zomreli 5 pacienti v chronickej
faze CML. Priemerna dizka trvania lie¢by

Obrazok 2. Kumulativna incidencia odpovedi na lie¢bu ponatinibom u 22 pacientov s diagnézou CML
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ponatinibom bola 22 mesiacov, s medi-
anom 22,1 (5,8 - 40,0) mesiacov. Velka
molekulovt odpoved (MMR) dosiahlo 10
pacientov (45,5 %) s dg CML v chronicke;j
faze. Kompletnt cytogenetickt remi-
siu (KCyR) dosiahlo 7 pacientov s diag-
n6ézou CML v chronickej faze (31,8 %)
a kompletntt hematologickt remisiu
(KHR) 5 pacientov (22,7 %). Odhadované
percento KHR, KCyR a MMR u pacientov
v chronickej fize CML po 1 roku lie¢by
ponatinibom bolo 86,4 %, 47,2 % a 27,3 %
(obrazok 2).

Liecbu ponatinibom prerusilo
8 pacientov (36,4 %) po viac ako 3 mesia-
coch trvania terapie, pricom naj¢astejSou
pric¢inou ukonc¢enia bola progresia ocho-
renia. Artériova hypertenzia sa vyskytla
u 4 pacientov (15,4 %), srdcové zlyhanie
u 1 pacienta, koronarna choroba srdca
u 2 pacientov, hepatalna toxicita u 2 pa-
cientov, pleuralny vypotok a pneumonia
u 2 pacientov, krvacanie u 1 pacienta,
u1pacienta bola pritomna kozna toxicita
aulpacienta bolo udané multiorganové
zlyhanie (tabulka 3).

Diskusia

Ponatinib je t¢inny TKI 3. genera-
cie, ktory je schvaleny na lie¢bu leukémii
s pozitivitou Ph chromozomu, ktori st
rezistentni alebo netoleruja druhoge-
nerac¢né TKI, pricom moZze navodit lie-

Tabul'ka 3. NezZiaduce Ucinky v sledovanom
subore pacientov liecenych ponatinibom

Neziaduci ucinok Pocet pacientov

Artériové hypertenzia 4
Koronérna choroba srdca 2
Srdcové zlyhanie 1
Pneumdnia a pleurdlny vypotok | 2
Hepatopatia 2
Krvacanie 1
Multiorganové zlyhanie 1
KoZn4 toxicita 1

¢ebnt odpoved aj u pacientov s BCR/
ABL mutaciami vratane T315I, ktora sa
spaja s rezistenciou na vSetky ostatné
TKI. Prvotné nadSenie z efektivity liec¢-
by v8ak utlmilo varovanie FDA a EMA
z dovodu zvySeného rizika kardiovas-
kularnych komplikacii vratane artériovej
hypertenzie, tepennych a zriedka aj Zilo-
vych trombo6z (14, 15). Aj finalne vysledky
klinickej §tadie PACE potvrdili ii¢innost
lie¢by ponatinibom u velmi predliece-
nych pacientov s diagnézou CML, no
autori taktiez upozormuju na dolezitost
starostliveho vyberu pacientov z hla-
diska rizika vyskytu moznych kardio-
vaskularnych komplikacii a odporaéaju
dosledny monitoring rizikovych faktorov,
ako aj moznost redukcie davky lieku (10).

S cielom vyhodnotit vplyv 3 Star-
tovacich davok ponatinibu (45, 30 a 15
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Obrazok 3. Vysledky lie¢by ponatinibom u pacientov s CML v chronickej faze v klinickej stadii PACE (10)

Final (5-yr) Results of Ponatinib PACE Trial:
Response to Ponatinib in CP-CML
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mg) na G¢innost a bezpecnost lie¢by
u pacientov s refraktérnou CML v chro-
nickej faze prebieha prospektivna klinic-
ka §tadia OPTIC (Optimizing Ponatinib
Treatment in CML) (16). Primarnym
cielom §tdie je dosiahnutie BCR/ABL
< 1% IS po 12 mesiacoch lie¢by pona-
tinibom. Sekundarnymi cielmi je ana-
lyza podielu pacientov s dosiahnutou
cytogenetickou a molekulovou odpove-
dou a vyskyt cievnych oklazii v sibore
pacientov. Po dosiahnuti poklesu BCR/
ABL transkriptov pod 1 % IS je moZné
davku ponatinibu redukovat na 15 mg
aj u pacientov v ramene s davkovanim
45 a 30 mg. Priebezna, tzv. ,interim*
analyza §tadie dokazala, Ze primarny
ciel bol dosiahnuty u 38,7 %, 274 %,
a 26,5 % pacientov v ramenach s dav-
kou ponatinibu 45, 30 a 15 mg (17). Velka
molekulovi odpoved (MMR), teda pokles
BCR/ABL < 0,1 % IS dosiahlo 14,7 % pa-
cientov v ramene s davkou ponatinibu 45
mg denne, 17,8 % v ramene 30 mg a 19,1 %
v ramene s uzivanim ponatinibu 15 mg
denne. Tepenné okluzivne prihody sa
vyskytli v danych ramenach na trovni
5%, 4 % a1%. Priebezné vysledky §ta-
die OPTIC poukazujt na trend smerom
k ti¢innosti a bezpecnosti zavislej od dav-
ky lieku, potrebné sa vSak dlhodobejsie
vysledky analyzy. Prospektivne vypocty
frekvencie vyskytu kardiovaskularnych
komplikacii poukazuji na fakt, ze kazdé
zniZenie dennej davky ponatinibu o 15 mg
by mohlo viest priblizne k 33 % zniZeniu
rizika tepennych tromboz (18).
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Popri vysledkoch analyz vybra-
nych pacientov lie¢enych ponatinibom
vramci medzinarodnych klinickych §ta-
dii st velmi prinosné a cenné aj skase-
nosti lekarov z tzv. beznej klinickej praxe,
ktoré dokumentuje predloZena analyza
zberu dat z centier pre lieCbu CML v SR.
V stbore nasich pacientov s diagnézou
CML v chronickej faze bolo az 60 %
pacientov pred lie¢bou ponatinibom vy-
znamne predlie¢enych s viac ako troma
TKI, podobne ako v §tadii PACE (obréa-
zok 3) (10). Uvodnt davku ponatinibu
45 mg denne (ako je podla SPC produk-
tu) dostavalo asi 75 percent pacientov.
Pravdepodobnost dosiahnutia MMR po
12 mesiacoch trvania lie¢by pacientov
s CML bola 27,3 %. Na prebiehajtcejlie¢-
be ponatinibom je pri mediane sledova-
nia stiboru 22,4 mesiacov 63,9 % pacien-
tov s diagn6zou CML v chronickej faze,
pri¢om redukovani davku < 15 mg denne
uziva 22,7 % z nich. Franctzska skupi-
na autorov publikovala na Eurépskom
hematologickom kongrese v roku 2016
vysledky analyzy stboru 48 pacientov
s diagnézou CML v chronickej faze z tzv.
beZnej klinickej praxe mimo klinickej $tt-
die a dokumentovala v nej kumulativnu
incidenciu MMR po 18 mesiacoch 55 %,
v naSom sledovanom stbore pacientov
to bolo 37,7 %. Pri mediane sledovania
5,8 mesiaca pozorovali u 60 % pacien-
tov kardiovaskularne neziaduce 4¢in-
ky vratane artériovej hypertenzie (19).
Dalgia analyza dat pacientov lie¢enych
ponatinibom mimo klinickej Stadie, z tzv.

Obrazok 4. PreZivanie bez progresie (PFS)
suboru pacientov lieCenych ponatinibom
19 - |

oF

e gy

.beznej* klinickej praxe v Izraeli, udava
43 % podiel MMR v stibore 37 pacientov
pri mediane sledovania 14 mesiacov - ¢o
je v sulade s vysledkom naSej analyzy
(20). V klinickej §tadii PACE uvadzali au-
tori pri mediane sledovania stiboru 449
pacientov 15 mesiacov, incidenciu MMR
na arovni 34 % (6).

Uskalim vysledkov prezentovanej
analyzy dat pacientov lieCenych ponati-
nibom v centrach SR je v§ak skutoc¢nost,
Ze nebola orientovand na detailny rozbor
bezpecnosti, ¢o bude predmetom dalSie-
ho vyskumu v blizkej budiicnosti.

Zaver

Ponatinib ako TKI 3. generacie
predstavuje jedine¢nu, av§ak naroc¢na
terapeuticktt moznost pre pacientov
s CML, ktori maju rezistenciu voci ostat-
nym TKI alebo ich netoleruja. Ponatinib
tak poskytuje Sancu na dosiahnutie lie-
¢ebnej odpovede aj u vyznamne pred-
liecenych pacientov s mutaciami v BCR/
ABL kinazovej doméne (vratane T315I).
Pri rozhodovani sa u vhodnosti pouzitia
tohto vysokoefektivneho TKI v§ak treba
brat do Gvahy zvySené riziko vzniku za-
vaznych kardiovaskularnych komplikacii
(najmaé riziko tepennych oklazii) a po-
mer rizika progresie ochorenia a rizika
tychto komplikacii. Toto riziko by v§ak
z lie¢by nemalo diskriminovat tych vy-
sokorizikovych pacientov, ktori by bez
adekvatnej terapie boli ohrozeni progre-
siou chronickej fazy CML do pokrocilych
§tadii, kde st uz lie¢ebné moznosti vel-
mi limitované. Pri manazmente pacien-
tov lie¢enych ponatinibom je dolezity
starostlivy monitoring, ako aj redukcia
rizikovych faktorov suvisiacich so zvy-
Senym rizikom vyskytu napr. infarktu
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myokardu, periférneho artériového
ochorenia dolnych koncatin ¢i cievnej
mozgovej prihody. Dolezita je preto tizka
spolupraca s internistami, diabetologmi
a kardiologmi.

Tato praca bola podporend
spolo¢nostou Angelini Pharma.
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