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Moznosti liecby chronickej myelocytovej leukémie
po zlyhani inhibitorov tyrozinkinazy 2. generacie

MUDr. Katarina Slezakova, PhD., MUDr. Zuzana Sninska, PhD., doc. MUDr. Peter Rohon, PhD.,
prof. MUDr. Angelika Batorova, PhD.
Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnd nemocnica Bratislava

Chronicka myelocytova leukémia (CML) sa za posledné desatrocia stala vdaka pouzivaniu inhibitorov tyrozinkinazy (TKI) dobre lie¢i-
podavané TKI. Rezistencia na TKI mdZe viest k hematologickej progresii leukémie do blastovej fazy, ktorej prognéza je krajne nepriaz-
niva. Vyber TKI vyssej linie zavisi od veku pacienta, jeho pridruzenych ochoreni, moznych liekovych interakcii a v si¢asnosti sa opiera
aj o vysetrenie mutacii v BCR-ABL1 kinazovej doméne. Po zlyhani imatinibu v 1. linii mame k dispozicii druhogeneracné TKI (bosutinib,
dasatinib a nilotinib). V pripade zlyhdvania TKI 2. generacie sa odporii¢a zmena liecby na TKI 3. generdcie ponatinib, ktory je G¢inny aj
u pacientov s mutaciou T315l, na ktor sii rezistentné vietky ostatné TKI. Uskalim efektivnej lieby ponatinibom je vSak jeho pomerne
vyznamna kardiovaskularna toxicita. Vyzvou do budiicnosti manazmentu pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na viaceré TKI sii
nové liecebné moznosti, ako napr. asciminib, ktory inhibuje BCR-ABL1 inym sposobom ako TKI, a tak predstavuje novii nadej pre tiito
skupinu pacientov. Alogénna transplantacia krvotvornych buniek ma v sicasnosti miesto v lieche mladsich pacientov so zlyhanim viace-
rych lie€ebnych linii, je v§ak nad‘alej zataZena pomerne vysokym rizikom zavaznych komplikacii (najma reakcia $tepu proti hostitelovi).
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Management of chronic myeloid leukemia after failure of second generation tyrosine kinase inhibitors

Chronic myeloid leukemia (CML) has become from a fatal leukemia in the past decades, to a chronic disease with life expectancy close
to that of the general population. However, there still exist a population of patients who are resistant to tyrosinkinase inhibitors (TKI).
The resistance to TKI can cause the progression of CML to the blast crisis with very bad prognosis. The choice of TKI in 2 2" line may
depend on patient’s age and comorbidities, prior adverse events, possible drug interactions and what is very important also on the de-
tection of mutations in BCR-ABL1 kinase domain. After the imatinib failure in first line we can use second generation TKls (bosutinib,
dasatinib, nilotinib). In case of second generation TKI failure there is an option to use ponatinib, a very effective third generation TKI
that is approved also for patients with T3151 mutation but is associated with high iatrogenic cardiovascular risk. There is a need for more
efficacious third-line options for patients resistant or intolerant to TKIs, i.e. asciminib a new first-in-class BCR-ABL1 inhibitor Specifi-
cally Targeting the ABL Myristoyl Pocket (STAMP inhibitor) with different mechanism of action compared with currently available TKIs.
Allogeneic stem cell transplantation remains an important option for patients with CML-CP with failure after =2 2 TKIs but it is associated

with potential complications as a graft-vs-host disease.
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Uvod

Chronicka myelocytova leukémia
(CML) sa vdaka inhibitorom tyrozinki-
naz (TKI) stava v priebehu poslednych 20
rokov z fatalneho ochorenia leukémiou
s prezivanim velmi podobnym preZziva-
niu beznej populacie (1). Napriek vybor-
nym vysledkom tspes$nej liecby TKI sa
v praxi stretdvame s pacientmi, ktori st
rezistentni na podavané TKI alebo ma-
ja zavazné prejavy toxicity liecby, kto-
ré limituje ich pokracujice podavanie.
Rezistencia na TKI moze byt primarna
(pacient neodpoveda na podavany TKI)
alebo sekundarna, kedy pacient straca
optimalnu lieCebni odpoved. V ramci
patrania po pricine zlyhavania lie¢by ne-

smieme zabudat na spolupracu pacien-
ta a jeho adherenciu k liecbe. V pripade
rezistencie na prvogeneracny TKI ima-
tinib (15 - 20 % pacientov) ma pacient
pomerne velkl Sancu, Ze lie¢ba TKI
2. generacie bude u¢inna a jeho prog-
ndza moze byt dobra. Problémom je re-
zistencia na druhogenera¢né TKI, kedy
je pravdepodobnost zlyhania aj iného
TKI 2. generacie viac pravdepodobna.
Pacienti, ktorym zlyhava lie¢ba 3. linie,
maju zvySené riziko progresie leukémie
a amrtia na blastovt fazu. Vyber TKI
v 2. a vy$Sej linii zavisi od veku pacienta,
jeho pridruzenych ochoreni, moZnych
liekovych interakcii, ako aj vySetrenia mu-
tacii v kindzovej doméne Abll. V pripade

straty molekulovej remisie je nevyhnutne
aj cytogenetické vysetrenie kostnej drene
s cielom odhalenia moznej klonovej evoli-
cie, ktora moze viest aj k hematologickej
progresii ochorenia. Odporacania pre
manazment pacientov s CML v Slovenskej
republike boli publikované v roku 2021
a ich stcastou je aj problematika lieCby
rezistentnych pacientov (2).

Cielom prace je postdit moznosti
manazmentu pacientov, ktorym zlyhava
lie¢ba TKI 2. generacie alebo ich zavazné
prejavy toxicity limituj vich uzivani. Tato
skupina pacientov je ohrozena rizikom
hematologickej progresie leukémie do
blastovej fazy, ktora ma krajne nepriaz-
niva prognozu.
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Mutacie v kinazovej Abl1 doméne

VySetrenie mutacii v Abll kinazo-
vej doméne (KD) sa stalo sti¢astou dia-
gnostiky pricin rezistencie na podavany
TKI. Ich vySetrenie zatial nie je indiko-
vané pri vstupnom vysetreni novodia-
gnostikovaného pacienta. Je vysoko od-
porticané u pacientov, ktori nedosahuju
optimalnu lie¢ebnt odpoved na TKI (pri
primarnej rezistencii), u pacientov so
stratou liecebnej odpovede na moleku-
lovej Girovni, ako aj pri cytogenetickom
a hematologickom relapse Ci pri pro-
gresii do akcelerovanej a blastovej fazy (2).
Prakticky pristup k vyberu TKI pri doka-
ze Abll KD mutdcie je uvedeny v tabulke.
Vcasnou identifikaciou mutacie mozeme
zmenit net¢innd liecbu na iny efektivny TKI.

BCR-ABL1 KD mutacie su dia-
gnostikované tzv. Sangerovym sekvenova-
nim BCR-ABL1 cDNA s citlivostou 10 - 20 %
alebo metodami tzv. NGS (Next Generation
Sequencing) so senzitivitou 3 %, ktoré sa
preferujt aj pre moznost kvantifikacie uz
potvrdenych rezistentnych mutéacii (3).
Bodové mutacie v BCR-ABL1 kindzovej
doméne st ¢astym mechanizmom sekun-
darnej rezistencie na lie¢bu TKI a mézu sa
spéjat s horSou prognozou a rizikom prog-
resie ochorenia do pokrocilych faz. Mutacia
T3151 sa spaja s rezistenciou na imatinib,
dasatinib, nilotinib a bosutinib. Klinickym
problémom su tzv. BCR-ABL1 compound
mutdcie (varianty obsahujace viac ako dve
mutacie v ramci tej istej BCR-ABLI alely),
pretoZe mozu sposobit odliSny sposob re-
zistencie na TKI, pricom najrezistentnejsie
st mutacie s pritomnostou mutacie T315I (4).

Okrem mutécii v BCR-ABL1 kinazo-
vej doméne mozu zohravat doleziti tlohu
v mechanizme rezistencie CML pacientov
na lie¢bu TKI aj tzv. BCR-ABL1 nezavislé mu-
tacie. St to mutacie génov asociovanych
aj s roznymi inymi malignitami nez CML
(napr. ASXL1, RUNX1, IKZF1, TET1/2, IDH1/2,
JAK2, DNMT3A/3B, EZH2, WT1, NPM1,
NRAS, KRAS, CBL, BCOR, CREBBP a TP53)
a mozeme ich dokazat najmé u pacientov
v pokrocilych fazach leukémie. Délezitym
markerom rizika moZnej progresie CML
do blastovej fazy st zmeny v génoch IKZF1
a RUNX], ktoré sa podielaji na bunkovej
diferenciacii (5). V klinickej $tadii, ktora vy-
Setrovala panel génovych mutacii spajanych
s myeloidnymi malignitami, sa dokazalo, Ze
pritomnost mutacii v génoch zapojenych do

Tabul'ka. Odpordcania na vyber TKI podla mutacii Abl1 KD vyskytujdcich sa najéastejsie (7)

Mutacia

Vyber TKI

Y253H, E255V/K, F359V/I/C

dasatinib, bosutinib® alebo ponatinib

F317L/V/1/C, T315A

nilotinib, bosutinib? alebo ponatinib

V299L

nilotinib alebo ponatinib

T315l

ponatinib

a{Jdaje tykajtice sa mutécii a klinickej rezistencie na bosutinib in vivo su limitované. Niektoré in vitro Udaje
naznacuju, Ze mutécie E255K a E255V mézu byt mélo senzitivne na bosutinib.

epigenetickej regulacie moze suvisiet s hor-
Sou odpovedou na TKI u pacientov s CML
nezavisle od inych klinickych faktorov (6).

Ponatinib

Ponatinib je G¢inny TKI 3. generacie,
ktory v klinickych $tadiach dokazal inhi-
bi¢na aktivitu proti viacerym mutaciam
BCR-ABL kinazovej domény (8). Poskytuje
Sancu na dosiahnutie lie¢ebnej odpovede
aj u vyznamne predlie¢enych pacientov
s mutaciami vratane mutacie T315I, ktora
sa spaja s rezistenciou na vSetky ostatné
TKI. Ponatinib je indikovany u pacientov
s CML s mutaciou T315I a pre pacientov
rezistentnych na viac ako dva TKI. V st-
Casnosti odportcaju niektoré panely ex-
pertov zaradit ponatinib do lie¢by uz po
zlyhani jedného druhogeneracného TKI
(2GTKI), kedZe sa predpoklada, Ze pacient
moze byt rezistentny aj na iny 2GTKI (9).
O skusenostiach s podavanim ponatinibu
pacientom s CML v beZnej klinickej praxi
(mimo klinickych $tadii) sme referovali v ¢a-
sopise Onkoldgia v roku 2020, pri¢om islo
o daje z viacerych centier pre liecCbu CML
v Slovenskej republike (10). V mediane sledo-
vania 21 mesiacov prezivalo 72 % pacientov,
pri¢om iSlo o skupinu vyznamne predlie-
¢enych pacientov. Hlavnym tGskalim inak
vysokoefektivnejliecby ponatinibom moze
byt kardiotoxicita, a to najma riziko tepen-
nych oklazii. V spominanej klinickej Stadii
PACE bola kumulativna incidencia tepen-
nych okluzivnych prihod (kardiovaskularne,
cerebrovaskularne a periférne cievne) 31%,
pri¢om 26 % bolo hodnotenych ako zavazné.
Zilové tromboembolické prihody sa vyskytli
u 6 % pacientov (8). Nova retrospektivna
analyza neZiaducich tepennych okluziv-
nych udalosti zaznamenanych v §tadii PACE
ukazala, ze ich vyskyt je niz§i, nez bolo p6-
vodne zaznamenané v Studii (11). Aj vysledky
klinickej $tadie OPTIC poukazuji na nizsi
vyskyt tepennych okluzivnych prihod (12).
Riziko kardiovaskularnych komplikacii sti-
pa v kombindcii s rizikovymi faktormi, ako

st artériova hypertenzia, diabetes mellitus,
hyperlipidémia, obezita a faj¢enie. U pacien-
tov s uvedenymi rizikovymi faktormije po-
trebné lieCbu ponatinibom vZdy starostlivo
zvazit a v pripade jeho podavania zabezpe-
Cit pravidelny monitoring s preventivnymi
opatreniami (napr. na zvazenie je antiagre-
gacna profylaxia) v spolupraci s internis-
tami a kardiologmi. Castym neZiaducim
ucinkom liecby ponatinibom je vznik alebo
zhorSenie uZ existujlacej artériovej hyper-
tenzie (8). U pacientov s nekontrolovanou
artériovou hypertenziou by sa mala liecba
ponatinibom prerusit. Udaje z klinickej §ta-
die OPTIC poukazuji na fakt, Ze vaskularna
toxicita ponatinibu stwvisi s jeho davkou,
a preto sa po dosiahnuti optimalnej lie¢ebnej
odpovede odportca zvazit zniZzenie davky
z0 45 mg (t. j. Standardna davka) na 30 az 15
mg denne (12). Ponatinib dosiahol v studii
OPTIC liecebnt odpoved u vyznamne pred-
lie¢enych rezistentnych pacientov s muta-
ciou v BCR-ABL1 KD, ako aj u pacientov bez
mutacie, pricom optimalne vysledky mali
pacienti v ramene so Startovacou davkou
ponatinibu 45 mg denne a jeho znizenim
na 15 mg denne po poklese BCR-ABLIIS
<1%. Medzi naj¢astejSie nehematologické
neziaduce u¢inky v §tadii patrila artériova
hypertenzia (28 %), bolest hlavy (18 %) a ele-
vacia enzymu pankreaticka lipaza (17 %).
Trombocytopénia bola pritomna u 40 %
pacientov a neutropénia u 26 % pacien-
tov v Stadii. Cievne okluzivne prihody sa
vyskytli u 6 % pacientov, pricom najmensi
vyskyt bol pri davkovani 15 mg denne.

Alogénna transplantacia

krvotvornych kmenovych buniek

Prva alogénna transplantacia kost-
nej drene u pacienta s CML bola realizo-
vana v roku 1967 a darcom bol syngénny
sturodenec (13). Nasledne sa vdaka rozvo-
ju metdd HLA typizacie, ako aj spdsobov
imunosupresie (najma cyklosporin A) stala
CML jednou z najcastejsich indikacii pre
alogénnu transplantaciu krvotvornych

www.solen.sk | 2022;17(3) | Onkolégia



Prehladové clanky

Obrazok. Nové liecebné moznosti v porovnani so sic¢asnymi terapiami CML > 3. linii (21)

inhibitory tyrozinkinazy
3. linie vo vyvoji: !
+ HQP1351 Y
*PF-114
+K0706

!
inhibitor vazbového miesta pre myristoyl
(STAMP) vo vyvoji pre 3. liniu
+ asciminib

buniek (TKB), a to predovSetkym u mlad-
Sich pacientov s dostupnym HLA zhodnym
darcom. CML bola prvym ochorenim, pri
ktorom sa dokazal po transplantacii efekt
Stepu proti leukémii a v pripade relapsu sa
aplikovala inftzia darcovskych lymfocytov
(14). Trend v TKB pre CML sa zmenil po ro-
ku 2000 zavedenim prvogenera¢ného TKI
imatinibu do liecby CML. Pocet pacientov
transplantovanych pre CML zacal postupne
klesat a v stiCasnosti je TKB rezervovana pre
pacientov, ktorym zlyhava lie¢ba viac ako
dvoma druhogenera¢nymi TKI a aj liecba
ponatinibom alebo maji zavazné prejavy
intolerancie na viaceré TKI. Transplantacia
krvotvornych buniek je indikovana aj u pa-
cientov v akcelerovanej a blastove;j faze, av-
Sak idealne az po dosiahnuti hematologickej
remisie alebo aspon chronickejfazy ochore-
nia. U mladSich pacientov s tzv. varovnymi
znakmi v ¢ase diagnézy CML (fibréza kost-
nej drene, rizikové cytogenetické zmeny
ako napr. +8, duplicitny Ph-chromozém,
i(17q), +19, -7/7q-, 1123 a komplexné zmeny
v karyotype) alebo u pacientov vo vysokom
rizikovom skore sa odportca realizovat HLA
typizaciu pacienta a jeho strodencov. Pri
zvazovani alogénnej TKB je doleZité posa-
dit tzv. EBMT rizikové skére (Gratwohlov
index), ktoré zohladniuje vek pacienta,
Stadium ochorenia, Casovy interval medzi
diagnoézou a transplantaciou, typ darcu
a vztah medzi pohlavim darcu a prijemcu
(15). Alogénna TKB je aj v st¢asnosti zata-
Zena zna¢nym rizikom morbidity (asi 45 %)
amortality (8 - 20 %) (16). V pripade relapsu

~ ATP vazhové miesto

~ inhibitory tyrozinkinazy
odstihlasené pre CML v 3. linii:

* Bosutinib

« Dasatinib

* Nilotinib

* Ponatinib

non-tyrozinkinazové inhibitory
odsuhlasené pre 3. liniu:

« alogénna transplantacia

' krvotvornych buniek

* omacetaxin

"~ viizhové miesto pre myristoyl

po alogénnej TKB sa mozu opat pouzit TKI
idealne v kombinAcii s infziou darcovskych
lymfocytov.

Omacetaxin

Omacetaxin bol schvaleny FDA v ro-
ku 2012 v USA na lie¢bu pacientov s CML
s pozitivnym Ph chromozémom v chronickej
alebo akcelerovanej faze, u ktorych zlyhala
liecba asporl dvomi TKI vratane pacientov
s mutaciou T315I. Je to inhibitor proteinovej
translacie, ktory posobi odliSnym mecha-
nizmom ako zname TKI. Blokuje syntézu
proteinov na ribozémoch vratane Ber-
Abll proteinu (17). PouZivanie omacetaxinu
vlie¢cbe CML v USA je na zaklade vysledkov
dvoch registrac¢nych klinickych stadii: kli-
nicka §tadia s pacientmi s mutaciou T3151
a klinicka §tadia s pacientmi so zlyhanim
liecby aspoti dvoma TKI (18, 19). V mediane
sledovania 19 mesiacov dosiahlo kompletnt
cytogenetick( remisiu 16 % pacientov a hl-
bokt molekulovt odpoved 17 % pacientov.
U 61% pacientov poklesol klon buniek s mu-
taciou T315I na takmer nedetegovatelnt
hodnotu. Prezivanie bez progresie bolo <
10 mesiacov a celkové prezivanie < 4 roky
(20). NajcastejSie pozorované neziaduce
ucinky stupiia 3/4 bola trombocytopénia
(67 %), neutropénia (47 %) a anémia (37 %).
Omacetaxin sa v uvedenych klinickych Sta-
diach podaval subkutanne v tvodnej davke
1,25 mg/m? dvakrat denne 14 dni v 28-dio-
vom cykle aZ do dosiahnutia hematologic-
kej remisie, pricom nasledna udrziavacia
davka bola 1,25 mg/m? dvakrat denne 7 dni

28-diového cyklu do 24 mesiacov alebo do
progresie ¢i do vzniku toxicity. V USA sa
omacetaxin pouziva u pacientov s CML, kto-
riuz boli lieCeni TKI alebo z dévodu toxicity
ich uz nemozu uzivat a ktori nie st vhodni
na alogénnu transplantaciu krvotvornych
buniek (21).

Asciminib

Asciminib je novy BCR-ABLI inhi-
bitor Specificky cieleny na vizbové miesto
pre myristoyl (STAMP inhibitor, Specifically
Targeting the ABL Myristoyl Pocket inhibi-
tor) (22). Na rozdiel od znamych TKI, ktorych
cielom je inhibicia ATP vdzbového miesta,
asciminib posobi jedine¢nym mechaniz-
mom - na myristoylové vizbové miesto
ABLI1 a inhibuje tak fazny protein non-ATP
kompetitivhym alosterickym spdsobom
(obrazok) (21). Vdaka tomuto unikitnemu
mechanizmu inhibicie odli§ného od v st-
¢asnosti dostupnych TKI ma asciminib
aktivitu proti BCR-ABL1 s ATP viazanymi
rezistentnymi mutaciami vratane mutacie
T315I (23). Predstavuje tak velmi dolezi-
ty objav v lieCbe pacientov s rezistenciou
a/alebo intoleranciou TKI.

V oktobri 2021 FDA odstihlasila v USA
pouZzitie asciminibu v lie¢be Ph pozitivnej
CML v chronickej faze u dospelych pacien-
tov lie¢enych uz dvoma alebo viacerymi TKI
a pre pacientov s mutaciou T315I. Stihlas
s liecbou asciminibom bol zalozeny na pod-
klade vysledkov klinickej Studie ASCEMBL
fazy 11l a fazy I (NCT02081378) Sttdie, ktora
zahfnala pacientov s Ph+ CML s mutaciou
T3151. Do klinickej $tadie ASCEMBL boli za-
hrnuti dospeli pacienti s CML v chronickej
faze predtym lieCeni aspon 2 TKI (24, 25).
Sttdia porovnava dve ramena - rameno
pacientov lieCenych bosutinibom v davke
500 mg denne s ramenom pacientov liece-
nych asciminibom v davke 40 mg dvakrat
denne. Primarnym cielom §tadie bola ana-
lyza molekulovej odpovede (BCR-ABLIIS <
0,1%) po 24 tyzdnoch liecby. Medin sledo-
vania bol 14,9 mesiaca. Molekulov(1 odpoved
v 24. tyZdni liecby dosiahlo 25,5 % pacien-
tov v ramene s asciminibom verzus 13,2 %
pacientov v ramene s bosutinibom. Medzi
najcastejSie neziaduce vedlajsie Gcin-
ky v ramene s asciminibom boli artério-
va hypertenzia (11,5 %), hnacky a nauzea
(11,5 %), infekcie hornych dychacich ciest
(7,1 %), muskuloskeletalne bolesti (6,4 %),
trombocytopénia (28,8 %), neutropénia
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(21,8 %), anémia (9,6 %) a zvySenie pan-
kreatickej amylazy a lipazy (5 %). V ra-
mene s bosutinibom bola najcastej$im
neziaducim u¢inkom hnacka (71,1 %).
Trombocytopénia sa vyskytla u 18,4 %
aneutropénia u 21,1 % pacientov. Artériové
okluzivne prihody sa vyskytli u 5 pacientov
(3,2 %) vramene s asciminibom a u jedného
pacienta v ramene s bosutinibom. Klinicka
§tadia dokazala superioritu efektivity asci-
minibu v porovnani s bosutinibom a podpo-
ruje pouzitie asciminibu ako novejlieCebnej
mozZnosti pre pacientov, ktori st rezistentni
alebo netolerujt viac ako dva TKI.

KedZe cielom asciminibu je vdzobné
miesto na ABLI pre myristoyl, moZe sa via-
zat v kombinacii s ATP kompetitivnymi TKI
(26). Kombinacia asciminibu s ponatinibom
v klinicky relevantnych koncentraciach bola
efektivna proti zlozenym mutéciam vratane
mutacie T315I a znizila toxicitu ponatinibu
(27). Viaceré klinicke Sttdie a vyskumy sa
zaoberaji kombinaciou asciminibu s ATP-
kompetitivnymi TKI, zatial vS§ak tento sp6-
sob lie¢by nie je sti¢astou klinickej praxe.

V ramci subanalyzy klinickej studie
NCT02081378 sa analyzovala liecebna odpo-
ved na asciminib aj u pacientov s mutaciou
T3151. Kompletni hematologicki odpoved
dosiahlo 88 % z pacientov, ktori vstupne
neboli v hematologickej remisii. Kompletni
cytogenetickt remisiu dosiahlo 41 % pacien-
tov, ktori na zaciatku $ttdie neboli v cytoge-
netickej remisii a 24 % pacientov dosiahlo po
12 mesiacoch lie¢by aj molekulovi odpoved
vratane 14 % pacientov rezistentnych na
ponatinib (25).

Na zaklade analyzy u¢innosti a bez-
pecnosti asciminibu v uvedenych klinickych
Stadiach sa odportca inicialna davka pre
pacientov s Ph+ CML v chronickej faze, ktori
boli uz lie¢eni aspon dva TKI a nemaji muta-
ciu T3151 40 mg dvakrat denne alebo 80 mg
denne a pre pacientov s mutaciou T3151 200
mg dvakrat denne. Asciminib sa odportica
uzivat nalacno. Hoci v stiCasnosti predsta-
vuje STAMP inhibitor liecebnt moZnost aZ
3. linie po zlyhani aspori dvoch TKI, prebie-
hajt klinické Studie zaoberajiice sa moznos-
tou jeho postavenia aj do 1. linie lie¢by CML
(klinicka §tadia NCT04971226).

Zaver

V stiCasnosti maja lekari, ktori lie¢ia
CML, pre svojich pacientov k dispozicii pat
TKI (imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib

a ponatinib). Hoci u va¢siny pacientovs CML
sa ocakava normalne prezivanie podobné
populacii bez CML a Cast z nich m6Ze po
urcitom obdobi lie¢bu TKI ukon¢it v ramci
tzv. remisie bez lie¢by, problémom zostava
skupina pacientov so zlyhavanim viacerych
TKI. Dévodom zlyhania lie¢by mdze byt
zhorSena adherencia pacienta k uzivaniu
TKI, intolerancia alebo rezistencia na TKI.
Vyber 3. a vy$sej linie lieCby zavisi od cyto-
genetického nalezu v kostnej dreni, dokazu
pripadnych mutacii v BCR-ABL1 kinazovej
doméne, profilu neZiaducich Gc¢inkov jed-
notlivych TKI vo vztahu k pridruzenym
ochoreniam pacienta a jeho veku. Nadejou
do budtcnosti pre tato rizikov skupinu
je implementacia novych lie¢ebnych moz-
nosti s inym mechanizmom G¢inku ako TKI
(napr. asciminib) pripadne ich kombinacia
s doteraz pouzivanymi TKI. V ramci klinic-
kych $tadii sa skiima pouzitie kombinacie
TKI s liekmi pouzivanymi aj pre iné hema-
tologické malignity (napr. Bcl-2 inhibitory,
pegylovany interferén alfa-2a, omacetaxin,
hypometylacné latky). U mladsich pacien-
tov so zlyhavanim viacerych TKI vratane
ponatinibu alebo u pacientov v pokroéilych
fazach CML mé nadalej svoje postavenie
aj alogénna transplantacia krvotvornych
buniek.

Nemam potencialny konflikt zauj-
mov v stwislosti s cldnkom. V- minulosti som
spolupracovala so spoloénostami Angelini,
Novartis a Sandoz.
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