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Pokroky v liecbe chronickej myelocytovej leukémie (CML), predovietkym vdaka inhibitorom tyrozinkinazy, si vyzaduju pravidelnu ak-
tualizaciu manazmentu pacientov a lie¢cebnych odporucani. Panel expertov ELN (European LeukemiaNet) inovoval odporucania z roku
2009 na zéklade vysledkov mnohych klinickych studii. V ¢lanku prinasame prehlad definicii odpovedi na lie¢bu, kritéria optimalnej od-
povede, varovnych znakov a zlyhania lie¢by, liecebné odporucania u novodiagnostikovanych pacientov, ale aj pacientov rezistentnych ¢i
intolerantnych na prv liniu lie¢by. Specifické odporuéania su vypracované aj pre pacientov v akcelerovanej a blastovej faze ochorenia,
ako aj pre alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek.
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ELN recommendations for management of CML patients 2013

Advances in treatment of chronic myeloid leukemia, especially regarding tyrosine kinase inhibitors, need regular updating of patients
management and treatment recommendations. A European LeukemiaNet expert panel reviewed recommendations from 2009 according
to results of many clinical studies. In the article we bring summary of response to treatment, criteria of optimal response, warnings and
treatment failure, treatment recommendations in newly diagnosed patients, as well as patients resistent or intolerant to first line therapy.

Specific recommendations are made for patients in accelerated and blastic phase, as well as for allogeneic stem cell transplantation.
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Uvod

Manazment CML presiel vyraznymi zmenami
za pomerne krétke ¢asové obdobie posledného
desatrocia, poc¢nuc alogénnou transplantaciou kr-
votvornych buniek (TKB) a interferénom alfa az po
tyrozinkindzové inhibitory (TKI) (1, 2). Pre optimalny
vysledok liecby je potrebné poznat definiciu jednot-
livych faz ochorenia, mozné terapeutické pristupy,
ciele liecby a frekvenciu monitorovania pacientov,
ako aj interpretaciu vysledkov cytogenetického
a molekulovo-genetického vysetrenia.

Definicie

Definicie jednotlivych f&z ochorenia sa nezme-
nili. Va¢sina pacientov je diagnostikovanych v chro-
nickej faze (CP), malé percento v akcelerovanej
(AP) alebo blastovej faze (BP) (3, 4), (tabulka 1).

Prognostické faktory v case diagnézy.
Novodiagnostikovanych pacientov stratifikujeme
dojednotlivych rizikovych skupin podla Sokalovho
(5), Hasfordovho (6) a EUTOS (7) indexu (tabulka 2).
Tieto 3 prognostické skérovacie systémy zaloze-
né na jednoduchych klinickych a laboratérnych
parametroch maju stéle svoj vyznam. Ziadne
z nich nie je lepsie alebo vhodnejsie a zda sa, Ze
pacienti v strednom riziku sa nespravaju indc ako
nizkorizikovi pacienti. Preto, bez ohladu na to, ktory
skorovaci systém sa pouziva, panel ELN odporu-
Ca rozdelit pacientov na nizko- (vratane stredne)
a vysokorizikovych (1). Delécia 9. chromozému
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Tabulka 1. Definicie akcelerovanej a blastovej fazy podfa ELN a WHO

Akcelerovana faza Definicia

Blasty v PKa KD 15 — 29 %, alebo blasty + PMy v PK.a KD > 30 %, pricom blasty < 30 %

Bazofily v PK > 20 %

ELN kritéria
riteria Perzistentnda trombocytopénia (< 100 x 10%1) bez suvislosti s lie¢bou
Klondlne chromozémové abnormality v Ph+ bunkdch pocas liecby
Blasty v PKa KD 10 - 19 %
Bazofily v PK > 20 %
WHO kritéria Perzistentnd trombocytopénia (< 100 x 10%/1) bez suvislosti s lie¢bou

Klondlne chromozémové abnormality v Ph+ bunkdch pocas liecby
Trombocytdza (> 1 000 x 10%1) nereagujuca na liecbu
Zvacsujuca sa slezina a stUpajuce leukocyty nereagujuce na lie¢bu

Blastova faza

Blasty v PKa KD > 30 %

ELN kriteria Extrameduldrna blastova proliferdcia s vynimkou sleziny
Blasty v PKa KD = 20 %
WHO kritéria Extrameduldrna blastova proliferécia, s vynimkou sleziny

Rozsiahle zhluky blastov v KD potvrdené histologicky

Vysvetlivky: ELN — European LeukemiaNet, WHO — World Health Organisation, PK — periférna krv, KD — kostnd

dren, PMy — promyelocyty, Ph — Philadelphia

a variantné translokacie nemaju prognosticky
vyznam (8), avsak klondlne chromozémové abe-
racie v Ph+ bunkach (CCA/Ph+) maju negativ-
nu prognostickd hodnotu, hlavne v pritomnosti
tzv. ,major zmien”, ako su trizémia 8, trizémia Ph
(1der22)t(9;22)(q34;,911)), izochromozdém 17 (i(17)
(q10)), trizémia 19 a ider(22)(q10) t(9;22)(q34,q11) (13,
14). Vysokeé riziko a major zmeny poméhaju identi-
fikovat vysokorizikovych pacientov vhodnych na
studiové pristupy, avsak v dennej praxi nevyzaduju
iny inicidlnu lieCbu ako pacienti s nizkym rizikom
(1). Major zmeny, ktoré sa vyvinu v priebehu lie¢-
by TKI, si povazované za signal akceleracie (3, 4).

Mnohé iné faktory v ¢ase diagnézy, ako geneticky
polymorfizmus, typ transkriptu (b3a2 vs. b2a2),
pre-existujuce mutacie BCR-ABL kindzovej domé-
ny, hladina transkriptu, mézu mat prognosticky
vyznam, zatial su vsak stale v stadiu vyskumu (3, 4).

Hematologicka, cytogeneticka a molekulo-
va remisia. U pacienta s CML lie¢eného inhibitormi
tyrozinkindzy sledujeme dosiahnutie hematologic-
kej, cytogenetickej a molekulovej remisie ochorenia
(1,3,4). Kompletnd hematologicka remisia znamena
pocet Tr < 450 " 10%L, Leu < 10 " 10%/L, diferencidl
bez nezrelych granulocytov a < 5 % bazofilov a ne-
hmatna slezina.



Tabulka 2. \/ypocet relativneho rizika

Vypocet

Rizikové skupiny

Prehfadové cldnky

Tabulka 3. Hodnotenie dosiahnutej cytogene-
tickej remisie

0,0116 x (vek v rokoch - 43,4) + 0,0345 x (velkost sleziny v.cm
pod RO - 7,51) + 0,188 x [(pocet Tr (x 10%/1)/700)2 — 0,563] +

Sokalov index
0,08887 x (% blastov v PK - 2,10)

nizke riziko: < 0,8
stredné riziko: 0,8 - 1,2
vysokeé riziko: > 1,2

(0,666 x vek + 0,042 x velkost sleziny v cm pod RO + 0,0584 x %

blastov v PK + 0,0413 x % eozinofilov v PK + 0,20399 x bazofily
+1,0956 x pocet trombocytov) x 1000
vek: 0 — < 50 rokov, 1 —iné, bazofily: 0 - < ako 3 %, 1-iné,

Hasfordov index

nizke riziko: < 780
stredné riziko: < 1480
vysoké riziko: > 1 480

trombocyty: 0 - < 1500 x 10%1, 1 - iné

EUTOS skore

7 x % bazofilov v PK + 4 x velkost sleziny v.cm pod RO

nizke riziko: < 87
vysoké riziko: > 87

Vysvetlivky: RO — rebrovy obluk, Tr — trombocyty, PK - periférna krv

Na stanovenie cytogenetickej remisie sa vyuziva
analyza chromozémov metafdzovych buniek kost-
nej drene (CBA — chromosome banding analysis).
Iba tdto mdze byt pouZitd na stanovenie stupria
cytogenetickej remisie, pricom analyzovanych by
malo byt minimélne 20 metafaz, aby bol vysledok
validny. FISH (fluorescencné in situ hybridizacia) in-
terfazovych bunkovych jadier méze nahradit CBA
metafazovych buniek kostnej drene iba na stano-
venie kompletnej cytogenetickej remisie (< 1 %
BCR/ABL pozitivnych jadier z 200 vySetrovanych)
(1,4,9). Stupen cytogenetickej odpovede sa hodnotf
podla tabulky 3.

Pri hodnoteni molekulovej remisie je vyznam-
nym cielom liecby dosiahnutie velkej molekulovej
remisie (VMR). Znamena pokles hladiny BCR/ABL
03 log, respektive pod 0,1 %. Logaritmickd redukcia
sa stanovuje porovnavanim so Standardom, teda
baseline, na zaklade klinickej Studie RIS, neporov-
nava sa aktudlna hodnota s hodnotou z obdobia
diagndzy u konkrétneho pacienta (1). Molekulova
remisia sa stanovuje len s pouzitim IS (internatio-
nal scale) na zéklade pomeru BCR/ABL transkriptov
k ABL transkriptom (4, 10). Viyjadruje sa percentami
na logaritmickej stupnici, kde 10 %, 1 %, 0,1 %, 0,01 %,
0,0032 % a 0,001 % koreSponduju s poklesom
01,2,3,4,45 a5log. Termin kompletnd molekulo-
va remisia sa uz neodporuca pouzivat, mal by byt
nahradeny terminom molekulovo nedetegovatelna
leukémia so Specifikdciou poctu transkriptov kontrol-
ného génu (tabulka 4).

Prehlad klinickych studii

Imatinib. Niekolko s$tudii s imatinibom
v prvej Iinii bolo aktualizovanych alebo novore-
portovanych. Percento pacientov, ktori dosiahli
kompletnu cytogenetickd remisiu (KCR) a VMR
po 1 roku liecby imatinibom 400 mg denne, bolo
49-77%a 18-58% (11 - 13). So zvysenim davky
na 600 — 800 mg KCR dosiahlo 63 — 88 % a VMR
43 - 47 %. U vysokorizikovych pacientov bola
KCR po 1 roku zaznamenand u 48 — 64 % a VMR
u 16-40% pacientov (11 — 13). PreZitie bez progre-
sie po 5 rokoch u vietkych pacientov sa pohybuje
na urovni 83 — 94 %, celkové preZitie 83 — 97 %.

Pocet pacientov stale lie¢enych imatinibom aj po
8 rokoch je priblizne 50 % (14, 15).

Druhogeneracné TKl v prvej linii lie¢by. Dve
prospektivne randomizované studie potvrdili supe-
rioritu nilotinibu a dasatinibu nad imatinibom u no-
vodiagnostikovanych pacientov s CML, hlavne ¢o sa
tyka rychlosti a hibky odpovede. V $tudii ENESTnd,
porovnavajucej nilotinib 300 mg 2-krat denne
a imatinib 400 mg denne, signifikantne viac pa-
cientov dosiahlo KCR po 1 a 2 rokoch (80 % vs. 65 %
a 87 % vs. 77 %), VMR po 1 roku (50 % vs. 27 %)
a3rokoch (73 % vs. 53 %) a MR* po 3 rokoch (32 % vs.
159%) (12). Stuidia DASISION porovnavajica dasatinib
100 mg a imatinib 400 mg reportovala signifikantne
viac KCR po 1 roku (83 % vs. 72 %), avsak nie po 2 ro-
koch (85 9% vs. 82 %), signifikantne viac MMR po 1 ro-
ku (46 % vs. 23 %) a 3 rokoch (68 % vs. 55 %) a MR*
po 3 rokoch (22 % vs. 12 %) (13). Studia BELA, ktora
porovnavala bosutinib 500 mg a imatinib 400 mg,
potvrdila lepsie dosiahnutie VMR po 1 roku u pa-
cientov lieCenych bosutinibom (41 % vs. 27 %), avsak
dosiahnutie KCR bolo podobné (70 % vs. 68 %) (16).

Druhogeneracné TKI v druhej a tretej linii
liecby. Dasatinib a nilotinib boli najprv schvalené
na druholiniovt lie¢bu pacientov intolerantnych
alebo rezistentnych na imatinib. Dve jednoramenné
klinické Studie fazy 2 reportovali VMR v 28 % po
2 rokoch (nilotinib) (17, 18) a v 42 % po 5 rokoch
(dasatinib) (19, 20) stabilitu uz dosiahnutej KCR a pre-
Zitie bez progresie v 57 % po 4 rokoch s nilotinibom
(18) a v 56 % po 5 rokoch s dasatinibom (20).

Bosutinib bol schvéleny neskér na druhd a dalsiu
liniu lie¢by pacientov s CML intolerantnych alebo re-
zistentnych na imatinib. Velkd cytogenetickd remisiu
(VCR) dosiahlo 58 % a KCR 48 % imatinib rezistent-
nych pacientov (21). Ponatinib, inhibujuci mutaciu
T315I (22), dosiahol u pacientov rezistentnych na
2 alebo 3 TKI, VCR v 56 %, KCR v 46 % a VMR v 34 %
pacientov, s lepsimi vysledkami u pacientov s kratsou
anamnézou ochorenia a lie¢by.

Alogénna transplantéacia krvotvornych bu-
niek. Stile zostéva jedinou dostupnou metddou,
ktord vrati pacientov do molekulovej negativity, je
vsak determinovana rizikom morbidity a mortality.
Prospektivna studia zrealizovana German CML Study

Ph+0%
Ph+1-35%

Kompletna, KCyR
Parcidlna, PCyR

Minor, mCyR Ph+36-65%
Minimalna Ph+ 66 - 95 %
Ziadna Ph+ > 95 %

Velkd = kompletna + parcidlna cytogenetickd remisia

Tabulka 4. Hodnotenie dosiahnutej molekulo-

vej remisie
MR*0 > 4 |og redukcia <0,01 %"*
MR*® > 4,5 log redukcia <0,0032 %"°
MR®? > 5 |og redukcia < 0,001 %"

Group zahrnula 84 pacientov (medidn veku 37 rokov)
dostdvajucich myeloablativny rezim s naslednou
alogénnou transplantaciou v rokoch 2003 - 2008
ako prvoliniovu liecbu (n = 19) alebo po zlyhanf
imatinibu (n =37 v CP,n =28V AP), s pribuzenskym
(36 %) alebo nepribuzenskym (64 %) darcom (23).
Celkové preZitie po 3 rokoch bolo 88 %, 94 % a 59 %
postupne. Mortalita spojend s transplantaciou bola
na Urovni 8 % a chronicka GvHD sa objavila u 46 %
pacientov.

CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant) reportovaloretrospektivne 306 pa-
cientov nad 40 rokov dostavajucich pripravny rezim
s redukovanou intenzitou alebo nemyeloablativny
v rokoch 2001 — 2007 (24). Priblizne polovica z nich
bola v ¢ase transplantacie v CP a 74 % dostévalo pred
transplantaciou imatinib. V 3 vekovych skupindch —
40-49,50-59a > 60 rokov bolo celkové prezivanie
549,52 % a41 %, preZivanie bez leukémie 35 %, 32 %
a 16 %, mortalita spojena s transplantaciou 18 %,
20 % a 13 % a incidencia relapsu 36 %, 43 % a 66 %.

VHammersmith Hospital bolo celkové 6-ro¢né
preZzitie pacientov transplantovanych v rokoch 2000
— 2010 na Urovni 89 %, 60 % a 30 % pre pacientov
s EBMT rizikovym skére 0 - 2, 3 a > 3. Vysledky pa-
cientov transplantovanych v blastovej faze nie su
dobré, s celkovym prezitim na trovni 10 % (25).

Pridavné klondlne cytogenetické abnorma-
lity. MOzu sa vyskytnut v Ph+ bunkach (CCA/Ph+
— clonal chromosomal abnormalities), tento pripad
oznacujeme ako klondlna cytogenetické evolicia.
Definuje zlyhanie lie¢by TKI a je spojend s krat$im
celkovym prezivanim na druholiniovom imatinibe
(po zlyhani IFN), avsak nie na druholiniovom nilotini-
be alebo dasatinibe (4, 26). Klondlne cytogenetické
abnormality v Ph- bunkach (CCA/Ph-) sa vysky-
tuju u 5 - 10 % pacientov a pri absencii dysplazie
sa nezd3, Ze by negativne ovplyviiovali vysledok
(4, 27). Vynimkou su abnormality chromozému 7
(monozdmia 7 a del(7q)), kde niektoré pripady indiku-
ju riziko myelodysplazie a akutnej leukémie a vyzadu-
ju dlhodobé sledovanie pomocou histolégie kostnej
drene. Ostatnf pacienti s CCA/Ph- vyZaduju histo-
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Tabulka 5. Definicie odpovedi na prvoliniovu lie¢bu TKI nilotinib 2-krt 300 mg denne (na Slovensku len

u pacientov so strednym alebo vysokym rizikom

Optimélna odpoved’  Varovné znaky Zlyhanie liecby

Vysoké riziko

Vstupne NA CCA/Ph+ (majon NA podla Sokalovho mdexu? allebo dalsatlr,ub 100 mg
s edoce Ph+<35%a/alebo  Ph+36-95%a/alebo < KHRa/alebo denne (na Slovensku nie je schvaleny v prvej li-

BCR-ABL < 10 % BCR-ABL > 10 % Ph+ > 95 % nii). Tieto TKI mozu byt ndsledne pouzité v druhej
6 mesiacov Ph+ 0 a/alebo Ph+1-359% a/alebo BCR-  Ph+ > 35 % a/alebo alebo dalsich Iinidch v Standardnych alebo vyssich

BCR-ABL< 1% -ABL1-10% BCR-ABL > 10 %

12 mesiacov BCR-ABL < 0,1 %

BCR-ABLO,1 -1 %

Ph+>1 % a/alebo
BCR-ABL> 1%

Nésledne, kedykolvek

. px BCR-ABL<0,1 %
pocas liecby

BCR-ABLO,1 -1 %
CCA/Ph- (-7 alebo 7g-)

Strata KHR

Strata KCyR

Potvrdena strata VMR*
Mutécie

CCA/Ph+

*v dvoch po sebe nasledujucich testoch, kaZdy z nich s hladinou BCR-ABL transkriptov > 1 %
Vysvetlivky: NA — not applicable, CCA - clonal chromosome abnormalities, Ph — Philadelphia, KHR — kompletnd
hematologickd remisia, KCyR — kompletnd cytogenetickd remisia, VMR — velkd molekulovd remisia

Tabulka 6. Definicie odpovedi na druholiniovu liecbu v pripade zlyhania imatinibu

Optimalna odpoved'

Varovné znaky

Zlyhanie liecby

Nedosiahnutie alebo strata
KHR na imatinibe

Vstupne NA

NA

Nedostato¢na CG remisia

Viysoké riziko

Ph+ < 65 % a/alebo

Ph+ 65 - 95 % a/alebo

< KHR alebo Ph+ > 95 %

3 mesiace BCR-ABL < 10 % BCR-ABL > 10 % alebo nové mutécie
Ph+ > 65 % a/alebo
) Ph+ < 35 % a/alebo
— 0 - 0,
6 mesiacov BCR-ABL < 10 % Ph+35-65% BCR,ABL > 1‘0 % a/ alebo
nové mutacie
Ph+ > 35 % a/alebo
— 0, _
12 mesiacov Ph+ 0 a/alebo Ph+ 1 -35 % a/alebo BCR BCR-ABL > 10 % a/ alebo

BCR-ABL < 1%

-ABL 1T -10%

nové mutécie

Nésledne, kedykolvek

PR BCR-ABL<0,1 %
pocas liecby

BCR-ABL > 0,1 %
CCA/Ph- (-7 alebo 7g-)

Strata KHR

Strata KCyR alebo PCyR
Potvrdena strata VMR*
Mutacie

CCA/Ph+

*vdvoch po sebe nasledujtcich testoch, kazdy z nich s hladinou BCR-ABL transkriptov = 1 %
Vysvetlivky: NA — not applicable, CCA - clonal chromosome abnormalities, Ph — Philadelphia, KHR — kompletnd
hematologickd remisia, KCyR — kompletnd cytogenetickd remisia, PCyR — parcidlna cytogenetickd remisia, VMR —

velkd molekulovd remisia

logické vysetrenie kostnej drene len v pritomnosti
cytopénie alebo dysplastickych zmien periférnej krvi.

Odpoved'na liecbu

Odpoved nalie¢bu tyrozinkindzovymiinhibitor-
mi je najdolezitejsi prognosticky faktor. ELN odpo-
rdcania 2013 definuju odpoved na liecbu nezavisle
od pouzitého TKI (tabulka 5). Optimalna odpoved’
znamen4, Ze nie je Ziadna indikacia, Ze zmena liecby
maZe signifikantne zlepsit vysledok. Je asociovana
s dlhodobo najlepéimi vysledkami — dizka ivota je
porovnatelnd s beznou populaciou. Zlyhanie liecby
hovori, Ze riziko progresie ochorenia je signifikantné,
pacient by mal dostat inu liecbu, ak je dostupna
a aplikovatelnd. Medzi tymito dvomi sa nachaddza
intermedidrna zéna, tzv. varovné znaky (predtym
suboptimalna odpoved), ktord znamend, Ze charak-
teristika ochorenia a odpoved na lie¢bu vyzaduju
starostlivejsie a frekventovanejsie monitorovanie,
teda molekulové a cytogenetické, v priebehu menej
ako 3 mesiacov a analyzu mutécif (1).
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Pri definicidch odpovede je kontroverznym bo-
dom hodnota skorej molekulovej remisie — po 3 me-
siacoch lie¢by. Hladina BCR-ABL transkriptov nad 10 %
bola reportovand ako prognosticky signifikantna
vo viacerych studidch (28 - 30). Avsak zhrnutim ELN
panelu je, Ze jednotlivé meranie hladiny BCR-ABL
transkriptov nie je dostatocné na definovanie zly-
hania vyZadujuceho zmenu liecby. Aspor 2 testy
(v 3. a 6. mesiaci) poskytuju vacsi prehlad na roz-
hodnutie 0 zmene liecby (1). Zlyhanie rozozndvame
primarne (neschopnost dosiahnut danud odpoved
v dany ¢as) a sekundarne (strata odpovede).

Definicie odpovede na druholiniovd lie¢bu
sU uvedené v tabulke 6. Su limitované na nilotinib
adasatinib, aviak kym budu dostupné viaceré Udaje,
mabzu byt docasne pouité aj pre ostatné TKI.

Liecebné odporiticania

V prvej linii u novodiagnostikovaného pacien-
ta s CML mdzeme pouzit niektory z 3 tyrozinki-
ndzovych inhibitorov: imatinib 400 mg denne,

davkach: imatinib 2-krat 400 mg denne, nilotinib
2-krdt 400 mg denne, dasatinib 2-krat 70 mg denne
(1). Bosutinib 500 mg denne a ponatinib 45 mg
denne boli schvélené FDA pre pacientov intole-
rantnych alebo rezistentnych na predchadzajucu
lie¢bu TKI.

Skord zmena liecby zimatinibu na 2. generaciu
TKlje stéle diskutabilnd. V prospech zmeny svedcia
Udaje takmer zo vietkych klinickych Studif tykaju-
cich sa imatinibu, nilotinibu a dasatinibu vratane
pravdepodobnosti dosiahnutia lepsej odpovede,
a taktiez preZitia bez progresie a celkového preZitia.
Na druhej strane nie su Ziadne Udaje z prospektiv-
nych $tudif na skord zmenu liecby, proti nej sved-
Cia retrospektivne analyzy podskupin pacientov,
rozdiely su ovela viac signifikantné pre odpovede
ako pre vysledky, zmena liecby méZze byt vyhodnd
len u malej skupiny pacientov, proti nej svedcia aj
rézne neziaduce Ucinky a v neposlednom rade aj
cena 2. generdacie TKI.

PouZitie busulfanu sa neodporuca. Hydroxyurea
sa moze kratkodobo pouzit na redukciu leukocytézy
do definitivneho potvrdenia diagnézy CML. IFN
alpha samotny sa odporuca len vo vynimo¢nych
pripadoch, ked nemozu byt pouzité TKI. Kombinacia
TKI a IFN alpha by mohla byt u¢inng, zatial je viak
stale predmetom klinickych studif (31). Cytotoxicka
chemoterapia sa nikdy neodportica u pacientov
v chronickej faze, aviak mdze dobre kontrolovat
blastovti fazu a pripravit pacienta pred alogénnou
TKB. Lie¢ebné odporucania pre pacientov v chro-
nickej faze sumarizuje tabulka 7.

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek
je stale dolezitou lietbou u pacientov, ktori ne-
odpovedaju na lie¢bu TKI. Za poslednych 14 ro-
kov sa nacasovanie transplantéacie posunulo do
tretej alebo Stvrtej linie po zlyhani druholiniovych
TKI. Sicasna situécia je vsak komplexnejsia, kedze
pacienti mézu byt lie¢eni réznymi TKI hned po
stanoveni diagndzy. Zda sa opodstatnené rezer-
vovat transplantaciu pre pacientov v chronickej
faze, ktori su intolerantni alebo rezistentni aspor
na jeden druhogeneracny TKI. Pacienti v blastovej
faze by mali dostat intenzivnu chemoterapiu s TKI
alebo bez nich, s naslednou alogénnou TKB po
dosiahnuti druhej chronickej fazy. Pripravny rezim
by mal byt myeloablativny. Otdzka pouzivania TKI
po transplantacii nie je jasna.

Liecebné odporucania pre pacientov v akcele-
rovanej alebo blastovej faze st uvedené v tabulke 8.



Tabulka 7. Liecebné odporucania pre pacien-
tov v chronickej faze

Prva linia

Imatinib alebo nilotinib alebo dasatinib

HLA-typizacia pacienta a surodencov v pripade
varovnych znakov v ¢ase diagnézy (vysoké

riziko, klondlne chromozémové abnormality

v Ph+ bunkdch — major (predovsetkym trizémia
Ph, 8,19, inv17)

Druha linia, intolerancia prvoliniového TKI
Niektory iny TKI odporucany v 1. linii (imatinib,
nilotinib, dasatinib)

Druha linia, zlyhanie prvoliniového imatinibu
Nilotinib alebo dasatinib alebo bosutinib alebo
ponatinib

HLA-typizacia pacienta a surodencov

Druha linia, zlyhanie prvoliniového nilotinibu

Dasatinib alebo bosutinib alebo ponatinib
HLA-typizacia pacienta a surodencoy,
vyhladavanie nepribuzného darcu, zvazit aloTKB
Druha linia, zlyhanie prvoliniového
dasatinibu

Nilotinib alebo bosutinib alebo ponatinib

HLA-typizacia pacienta a surodencoy,
vyhladdvanie nepribuzného darcu, zvazit aloTKB

Tretia linia, zlyhanie a/alebo intolerancia 2 TKI

Niektory iny TKI, ktory nebol pouzity, aloTKB
u vhodnych pacientov

Ktorakolvek linia, mutacia T315I

Ponatinib

HLA-typizacia pacienta a sirodencoy,
vyhladdvanie nepribuzného darcu, zvazit aloTKB

Prerusenie liecby, gravidita

Pacient s CML, ktory optimalne odpoveda na
liecbu, by v nej mal pokracovat v odporucanej
davke. Prebehlo a prebieha niekolko pokusov
o ukoncenie liecby imatinibom v rdmci klinickych
studif u pacientov s hlbokou molekulovou remi-
siou (MR* alebo hlbsou) (32 — 34). Priblizne 40 %
z nich ostalo v rovnakom stupni hlbokej moleku-
lovej remisie v sledovani 1 — 4 roky. Takmer vsetci
z tych, u ktorych bol zaznamenany molekulovy

relaps, opat dosiahli rovnako vyrazni odpoved

po opédtovnom zacatf lie¢by imatinibom. Tento
poznatok ndm prinasa istu hypotézu, Ze liecba
TKIméze byt bezpe¢ne prerusend. Udaje st viak
stale nedostatocné na vytvorenie odporucanina
prerusenie lie¢cby mimo prospektivnych kontro-
lovanych studif.

Prerusenie liecby mézeme zvazit u individudl-
neho pacienta mimo klinickych studii, ak je mozné
realizovat mesacne vysokokvalitné a certifikované
monitorovanie molekulovej remisie. Toto je Cias-
to¢ne prirovnatelné zenam vo fertiinom veku, kto-
ré dosiahli optimalnu odpoved, kedZe koncepcia
a gravidita su kontraindikované pocas lie¢by TKI.
V pripade, Ze tito pacienti maju stabilnd optimalnu
odpoved pocas 2 rokov, mdzeme zvazit prerusenie
liecby TKI s pouzitim interferénu alfa alebo bez neho
za frekventného molekulového monitorovania.
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Tabulka 8. Liecebné odporucania pre pacientov v akcelerovanej alebo blastovej faze

Imatinib 400 mg 2-krat denne

alebo

Akcelerovand alebo blastova
faza u novodiagnostikovanych
pacientov, bez predchadzajucej
liecby TKI

Dasatinib 70 mg 2-krat denne

alebo 140 mg 1-krat denne

Hladanie darcu krvotvornych buniek

AloTKB sa odportca u vietkych pacientov v BP, u pacientov v AP u tych,
ktori nedosiahli optimalnu odpoved

Chemoterapia moze byt vyzadovana pred aloTKB na kontrolu

ochorenia

Akcelerovand alebo blastova
faza ako progresia chronickej
fazy u pacientov lie¢enych TKI

Niektory z TKI, ktory nebol pouZity pred progresiou (ponatinib
v pripade mutacie T315l), s naslednou aloTKB
Chemoterapia je ¢asto vyzadovana ako priprava na aloTKB

Vysvetlivky: TKI - tyrozinkindzové inhibitory, TKB — transplantdcia krvotvornych buniek, BP - blastovd fdza, AP -

akcelerovand fdaza

Monitorovanie pacientov a liecebnych
odpovedi

Monitorovanie by sa malo uskutocnit pomocou
molekulového alebo cytogenetického vysetrenia,
alebo najlepsie oboch (tabulka 9), v zavislosti od
lokdlnych moznostf a stupna molekulovej Standar-
dizacie pouzivaného laboratoria (1, 3, 4).

Molekulové monitorovanie sa musf uskutocnit
pomocou RQ-PCR zo vzorky 10 ml periférnej krvina
stanovenie hladiny BCR-ABL transkriptov, vyjadrenej
ako BCR-ABL % na medzinarodnej stupnici (IS). RQ-
PCR by malo byt uskuto¢fiované kazdé 3 mesiace do
dosiahnutia VMR, potom kaZdych 3 — 6 mesiacov. Pre
vysledky PCR nie je nezvycajnéd fluktuécia, ¢iastocne
aj z dovodu technickych moznosti laboratéria. Ak
viak hladiny transkriptov stipnu viac ako 5-ndsob-
ne v nasledujuicom vysetreni a prislo k strate VMR,
testovanie by sa malo zopakovat v kratSom ¢asovom
intervale a mala by sa overit compliance pacienta.

Cytogeneticki odpoved hodnotime po 3,6 a 12
mesiacoch az do dosiahnutia kompletnej cytogene-
tickej remisie, ndsledne potom kazdych 12 mesiacov.

V pripade varovnych znakov sa odporica zo-
pakovat vietky vysetrenia (cytogenetické a mole-
kulové) v kratSom ¢asovom intervale, napriklad po
mesiaci. V pripade zlyhania lie¢by alebo progresie
do akcelerovanej alebo blastovej fazy by malo byt
uskutocnené cytogenetické vysetrenie kostnej dre-
ne, PCR a mutacna analyza.

Pri vyvoji dysplastickej morfoldgie alebo inych
indikacif myelodyspldzie, ako napriklad prolongova-
na cytopénia, odporuca sa histologické a cytogene-
tické vysetrenie kostnej drene. Klondlne chromozé-
mové abnormality v Ph- bunkach, ktoré sa mézu
vyvinut priblizne u 10 % pacientov, su varovnym
znakom len v pripade, Ze je postihnuty chromozém
7.Naklady na monitorovanie sU vyrazne nizsie ako
naklady na lie¢bu. Monitorovanie pomdha vyse-
lektovat dobry liek a optimalizuje liecbu, a teda aj
optimalizuje Zivot.

Mutacna analyza. Analyza mutécif sa u pa-
cientov v Case diagndzy odporuca len v pripade,
7e sa nachadzaju v akcelerovanej alebo blastovej

faze ochorenia. V pripade prvoliniovej lie¢by nilo-
tinibom sa odportca zrealizovat pri zlyhant liecby,
pri vzostupe hladiny BCR-ABL transkriptov a strate
velkej molekulovej remisie a vo vietkych ostatnych
pripadoch suboptimalnej odpovede, respektive
varovnych znakov. V pripade druholiniovej liecby
nilotinibom alebo dasatinibom sa analyza mutacif
odportcazrealizovat pri strate hematologickej alebo
cytogenetickej remisie. Vo vietkych pripadoch je
pozitivny vysledok indikaciou pre zmenu liecebnej
stratégie.

BCR-ABL mutdcie su pritomné priblizne u jed-
nej tretiny imatinib rezistentnych pacientov v CP,
u polovice pacientov v AP a u % pacientov v BP.
Pritomnost urcitej mutdcie moze byt ndpomocna
privybere druholiniovej a dalsej liniovej liecby. V pri-
pade mutdcif V299L, T315A, F317L/V/I/C je vhodnejst
nilotinib ako dasatinib, v pripade mutacif Y253H,
E255K/V, F359V/C/I je vhodnejsi dasatinib ako ni-
lotinib. Mutdcia T315l je rezistentnd na vsetky u nds
pouzivané inhibftory tyrozinkindzy a odporuca sa
zvézit alogénnu transplantaciu krvotvornych bu-
niek. Ponatinib ju inhibuje in vitro a je efektivny aj
invivo (22).

Zaver

V 21. storoci sa progndza pacientov s CML signi-
fikantne zlepsila, a to vdaka objavu TKI, ktoré sa stali
efektivnymi, a d sa povedat, az revolu¢nymiliekmi.
Zaradenie TKI do terapie spdsobilo obrovsky prelom
v lie¢be CML a umoznilo zlepsit prognézu do toho
obdobia fatdlneho ochorenia. Perordliny sposob
poddvania a jednoduché davkovacie schémy s po-
davanim liekov vacsinou len jeden, pripadne dvakrét
denne, je pre pacientov vyhovujuci a umoznuje im
viest plnohodnotny a kvalitny Zivot s moznostou
zaradenia do pracovného procesu. Velkd vyhoda
je, Zeide o cielenu lie¢bu, kedZe BCR-ABL onkopro-
tein sa nachadza len v leukemickych bunkdach, a tak
nedochddza k ovplyviiovaniu zdravych normélnych
buniek.

Problémom terapie vsak zostéva rezistencia,
a preto je potrebné poznat jej biologicku podstatu
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Tabulka 9. Odporicania na cytogeneticky a molekulovy monitoring

Standardné cytogenetické vysetrenie metafézovych buniek KD

V ¢ase diagnozy

FISH v pripade Ph negativity, tazko hodnotitelnej morfolégie chromozémov
a na odhalenie pritomnosti kryptickej translokacie

Kvalitativna PCR (identifikdcia typu transkriptu)

Kvalitativna real-time PCR (RQ-PCR) na urcenie hladiny transkriptov BCR-ABL
podla medzindrodnej stupnice sa mé realizovat v 3-mesacnych intervaloch,
pokial sa nedosiahne VMR, potom kazdé 3 — 6 mesiacov

Pocas liecby a/alebo

CBA metafazovych buniek KD (min. 20 metafdz) sa méa realizovat v 3, 6.a 12.

mesiaci do dosiahnutia KCyR, potom kazdych 12 mesiacov. Po dosiahnuti
KCyR méze byt pouzitd metdda FISH. Ak je zabezpeceny adekvatny moleku-
lovy monitoring, cytogenetické vysetrenie uz nie je potrebné

Zlyhanie lie¢by, progresia Jacia v BP

RQ-PCR, mutacnd analyza a CBA metafdzovych buniek KD, imunofenotypi-

Molekulové a cytogenetické vysetrenie sa md realizovat Castejsie. CBA meta-

Varovné znaky
v chromozéme 7

fazovych buniek KD je odportcané v pripade myelodysplazie alebo CCA/Ph-

Vysvetlivky: KD — kostnd drer, FISH — fluorescencnd in situ hybridizdcia, PCR — polymerdzovd retazovd reakcia,
VMR — velkd molekulovd remisia, CBA — chromosome binding analysis, KcyR — kompletnd cytogenetickd remisia,

BP - blastovd fdza

a prisposobit jej liecebnu stratégiu. V pripade rezis-
tencie na imatinib moznost Uspesnej terapie prina-
$ajuTKI 2. generacie, ktoré uz v sicasnosti zastavaju
miesto aj v prvoliniovej lie¢be CML. Perspektivna by
mohla byt kombindcia inhibftorov tyrozinkindz s do-
siahnutim vy3sej Ucinnosti, nizSou toxicitou liecby
a moznostou elimindcie rezidudlneho ochorenia.
Dlhodobd prognéza pacientov, ako aj ukoncenie
liecby, a teda vyliecenie, viak zostava nadalej pred-
metom diskusie.
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