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Zavedenie imatinibu do lie¢by novodiagnostikovanej chronickej fazy chronickej myelocytovej leukémie znamenalo vyrazni zmenu
v priebehu tohto ochorenia. Inhibitory tyrozinkinazy dal3ej generdcie boli inicidlne vyvinuté pre pacientov s chronickou myelocytovou
leukémiou s rezistenciou alebo s intoleranciou na imatinib. V porovnani s predchadzajicou standardnou lie¢bou ukazali jasny benefit
v dosiahnuti rychlejsich a hlbsich odpovedi na liecbu zlepsenim prezZivania a nizsim po¢tom neziaducich ucinkov. Lepsie vysledky zmenili
aj pohlad na chronicki myelocytovu leukémiu, a to z fatalneho ochorenia so zlou prognézou na ochorenie podobné chronickych stavom,
ako su diabetes alebo hypertenzia. DIhsie prezivanie vdaka kvalitnej liecbe s inhibitormi tyrozinkinazy si vyzaduje aj lepsiu edukaciu
pacientov, monitorovanie a liecbu neziaducich ucinkov. Aj neziaduce ucinky s nizkym rizikom mézu nepriaznivo ovplyvnit kvalitu Zivo-
ta pacientov, a preto si vyZzaduju okamziti pozornost, aby sa zabranilo dlhodobym komplikaciam alebo dosiahnutiu suboptimalnych
odpovedi. Poznanim neziaducich uc¢inkov a ich véasnym rieSenim mézeme prispiet k optimalnym vysledkom liecby.
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The incidence and management of side effects of tyrosinekinase inhibitors for treatment of chronic myeloid leukemia

Inthelast decade, the development of imatinib, a tyrosine kinase inhibitor, has brought about unprecedented change in the way newly diagnosed,
chronic-phase chronic myeloid leukemia patients are treated. Next-generation tyrosine kinase inhibitors were initially indicated for imatinib-resistant
orimatinib-intolerant chronic myeloid leukemia patients . In comparison with the previous standards of care, benefits with these tyrosine kinase
inhibitors have included more rapid response rates, increased survival, and fewer side effects. The improved long-term outcomes have altered
the approach to management of chronic myeloid leukemia from a progressive fatal disease with a poor prognosis to a chronic condition similar
to diabetes or hypertension. Prolonged survival increases the need for patient education, support, monitoring, and assistance with adverse event
management. Even low-grade side effects can adversely affect patients’ quality of life and, therefore, require prompt attention to prevent long-
term complications or suboptimal outcomes. Knowledge of adverse effects and their timely resolution, we can contribute to an optimal outcome.

Key words: tyrosine kinase inhibitors, side effects, management of side effects of TKI.

Uvod

Cielend lie¢ba s inhibitormi tyrozinkindzy (TKI)
v porovnani s takzvanou ,predimatinibovou érou”
prindsa jasny benefit pre pacientov s chronickou
myelocytovou leukémiou (CML). Okrem rychlej-
Sich a hibsich odpovedi na liecbu je potvrdené
ZlepSenie obdobia bez progresie ochorenia (PFS),
predfzené celkové prezivanie (OS) a podstatne
nizsi pocet neziaducich Gcinkov (NU). Lepsie
vysledky dlhodobej terapie alterovali aj otazky
manazmentu CML, a to z progredujiceho ocho-
renia so zlou progndzou na ochorenie chronické,
podobné diabetu alebo hypertenzii (1, 2, 3). Dlhsie
prezivanie (OS) viak zvysuje potrebu edukacie
pacientov, podporu, monitorovanie a riesenie NU.
Neziaduce ucinky pocas liecby
s imatinibom a ich manazment

Imatinib mesylat (Glivec) posobf ako selek-
tivny kompetetivny inhibitor tyrozinovych kinaz
Abl, Bcr-Abl, c-kit, Arg, PDGFR-a, PDGFR-{ (4, 5).

Po peroralnim uziti sa imatinib (IM) vstrebava
rychle a dosahuje maximalnu hladinudo 1 -3
hodin po aplikacii, a to bez ohladu na sucasné
uZitie jedla. Biologickd dostupnost latky je viac
ako 97 % a polcas pdsobenia je medzi 15 - 20
hodinami, ¢o umozriuje uzitie lieku v jednej den-
nej davke. IM je v plazme viazany takmer kom-
pletne na bielkoviny, najma na albumin. Liek je
metabolizovany v peceni prevazne izoenzymom
CYP3A4. Vysledkom degradéacie je rad metabo-
litov, ktoré sa vylucuju z organizmu prevazne
stolicou (70 %) a v mensej miere mocom (30 %).

Imatinib (Glivec) je liek s velmi dobrou tole-
ranciou. Neziaduce Ucinky 3.a 4. stupna toxicity
s zriedkavé a su pomerne dobre zvladnutelné
symptomatickou lie¢bou (5, 6, 7, 8).

Hematologicka toxicita zavisi od viace-
rych faktorov a ¢astejsia je u chorych s neskorou
chronickou fézou, eventudine u predliecenych
pacientov. Neutropéniu a anémiu je mozné
zvladnut redukciou davky lieku, jeho prechod-
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nym vynechanim alebo aplikdciou rastovych
faktorov (G-CSFs, ESPs). Pri prolongovanej alebo
zavaznej a opakovanej cytopénii je nutné vylucit
hematologicku progresiu (9, 10).

Nehematologickd toxicita sa najcastejsie pre-
javuje komplikéciami zo strany traviaceho traktu
(nevolnost, hnacky, dyspepsia). Zavaznejsou kom-
plikdciou moze byt hepatotoxicita, preto je dolezité
nepodavat sibezne preparaty interferujuce s cy-
tochrémovym systémom P-450. Konkomitantnu
liecbu, ktoru pacient uziva z inych ako hemato-
logickych pricin, je takisto potrebné, s ohladom
na interakciu, konzultovat s osetrujucim lekrom.
Podobne je déle7ité upozornit pacienta na spdsob
stravovania pocas poddvania imatinibu: uzivat liek
s jedlom, zapfjat vac¢sim mnozstvom vody a vy-
varovat sa prijmu niektorych potravin (grapefruit,
grapefruitové stavy, sevilské pomarance, karam-
bola, ¢aje z trezalky) (8, 11).

Retencia tekutin, ktord je ¢asta komplikacia
najma v Uvode liecby, si obcas vyZaduje aplikaciu
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diuretik alebo redukciu lieku. V stvislosti s lie¢-
bou imatinibom bolo publikovanych niekolko
prac, kde sa uvadza vyskyt plicnych komplikacii.
Okrem kasla a dychavi¢nosti (9 - 16 %) boli opi-
sané aj zriedkavejsie, ale zdvazné komplikacie
ako plicna fibréza a pneumonitida (drug-indu-
ced pneumonitis). Ohnishi et al. (12) uvadzaju,
Ze u Casti pacientov sa vyskytla pneumonitida,
ak bol podéavany IM ako ,retreatment”. V¢asna
diagndza, vynechanie imatinibu, lie¢ba kortikos-
teroidmi a prechod na dasatinib viedli k Ustupu
tejto zriedkavej komplikacie (7). V tabulke 1 uva-
dzame vyskyt najcastejsich NU sprevadzajucich
lie¢bu imatinibom a ich ovplyvnenie. Intenzita
a zavaznost NU lie¢by TKI je hodnotend pomo-
cou stupnice uvadzanej kritériami NCI CTCAE
(National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (http://ctep.cancer.
gov) (12,13, 14, 15, 16).

Predpokladana kardidlna toxicita imatinibu
vyplyvajuca z laboratérneho vyskumu sa v kli-
nickej praxi nepotvrdila a vyskyt komplikacif
tykajucich sa kardialnej toxicity pocas lie¢by ima-
tinibom nepresahuje bezné riziko nachadzajuce
sa v celkovej populdcii.

Neziaduce ucinky pocas liecby
s dasatinibom a ich manazment

Dasatinib (Sprycel) je dudlny inhibitor Abl
kindzy, Src kindzovej rodiny (Lck, Fyn, Hck, Lyn,
Src), c-kitu, PDGFR-a a su¢asne posobf aj ako inhi-
bitor kindzy ephrinového receptora (8, 11, 17, 18).

Po perordlnom podani sa liek rychle vstre-
bava a maximalnu koncentraciu v plazme do-
sahuje do 1 - 3 hodin po aplikdcii. Vstrebavanie
dasatinibu je sice ovplyvnené Zalidocnym pH
(najma po pouziti inhibitorov proténovej pumpy
alebo H-2-antagonistov), ale liek je mozné uZivat
podla SPC po viac ako 2 hodinach po poziti an-
tacid. Zvysené vstrebavanie lieku je po tu¢nom
jedle. Vyznamna je vdzba dasatinibu na protei-
ny plazmy (90 %). Preparét je schopny prenikat
aj hematoencefalickou bariérou a dosahovat
Uc¢inné koncentracie v likvore. Hlavnou cestou
elimindcie z organizmu je hepatalny metaboliz-
mus — dasatinib je biologicky transformovany
systémom enzymov P450. Iba 20 % lieku sa vy-
lucuje v nezmenenej forme, 80 % lieku odchadza
z organizmu stolicou.

Aj dasatinib moze viest k myelosupresii, pre
riesenie NU platia analogické zakonitosti, ktoré
sU uvedené pri imatinibe.

Z nehematologickych NU st najcastejsie
retencia tekutin, periférne edémy, dychavicnost,
pohrudni¢né vypotky, perikardidlne vypotky,
traviace tazkosti, ale aj cefalea a artralgie.
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Tabulka 1. Vyskyt a manazment najc¢astejsich NU u pacientov s CP CML lie¢enych imatinibom

m Neutropénia stupen 3/4 (ANC < 1 x10/%/L): prerusit lie¢cbu az do vzostupu

ANC =15

Hematologické NU

B Trombocytopénia stupen 3/4 (Tr < 50x10/°/L): prerusit liecbu az do
vzostupu Tr = 75 000

B Aplikécia rastovych faktorov v kombindcii s imatinibom v pripade
rezistentnej neutropénie

W Hnacka: podpornd lie¢ba

B Edém: diuretikd, podpornd lie¢ba

B Retencia tekutin (pleurdiny vypotok, perikardidlny vypotok, edémy,
ascites): diuretikd, podporna lie¢ba, redukcia davky, prerusenie, alebo

Nehematologicka toxicita:
stupen zavaznosti 2/3

vysadenie lieku. ECHO srdca za Ucelom vysetrenie EF [avej komory.
B GIT: uzit liek s jedlom a s va¢sim mnozstvom vody
m Svalové krce: kalcium, tonic

B Ras: lokalne alebo systémové steroidy, redukcia davky, prerusenie liecby,

vynechanie liecby

B Ak niektory zo stupfiov 2 alebo 3 toxicity neodpoveda na liecbuy, liecit ako

stupen 4.

Nehematologicka toxicita:
stupen zavaznosti 4

B Vynechanie lieku do poklesu toxicity na stupen < 1, potom zvazit davku
redukovanu na 25 % — 33 % (nie menej ako 300 mg).
B Zvézit zmenu TKI na dasatinib, nilotinib, alebo zaradenie do KS.

B Stupen 2: Vysadit liek do poklesu na < 1 stupen toxicity, potom podat

Nehematologicka toxicita
—pecen

25 % - 33 % redukovanej davky (nie menej ako 300 mg).
B Vyhodnotit dalsie hepatotoxické lieky, v¢itane acetaminophenu. Zvazit
zmenu na iny TKl alebo KS.

B Stupen 3: Zvazit zmenu na dasatinib, nilotinib alebo zaradenie do KS.

Podla NCCN. National Comprehensive Cancer Network: Clinical practice guidelines in Oncology. Chronic
Myelogenous leukemia. Version1.2012.Fort Washington, PA: National Comprehensive Cancer Network,2012.

Tabulka 2. \/yskyt a manazment najcastejsich NU u pacientov s CP CML lie¢enych dasatinibom

B G4 neutropénie ( ANC < 500): Prerusit lie¢bu az do vzostupu ANC > 1000
B G 3-4 trombocytopénie (Tr < 50 000):
Hematologicka toxicita | Prerusit lie¢bu do vzostupu Tr > 50 000
B Rastové faktory mézu byt aplikované v kombindcii s dasatinibom
U pacientov s rezistentnou neutropéniou a trombocytopéniou

B Retencia tekutin (ascites, edémy, pleurdlne a perikardidlne vypotky):
diuretikd, podporné lie¢ba

| Pleuralny/perikardialny vypotok:diuretik, prerusenie liecby, ak ma
pacient vyrazné symptomy —kratkodoba aplikécia steroidov (prednison

Nehematologicka toxicita 20 mg/denne x 3)

- stupen 2 alebo 3

m Cephalea, hnacka: podporné lie¢ba
B GIT: uzit medikéciu s jedlom a vac¢sim mnozstvom vody

B Ras: lokalne alebo systémové steroidy, redukcia davky, prerusenie alebo

vynechanie liecby

B Ak pacient so stupfiom toxicity 2 alebo 3 neodpovedd na symptomaticku
lie¢bu, liecit ako stuperi 4

Nehematologicka toxicita
- stupen 4

B Vynechat liek do poklesu na stuper 1 alebo lepsie a potom zvazit liecbu
s redukovanou davkou v zavislosti od inicidlnej davky, alebo zmenit na
nilotinib alebo imatinib

Podla NCCN. National Comprehensive Cancer Network: Clinical practice guidelines in Oncology. Chronic
Myelogenous leukemia. Version1.2012.Fort Washington, PA: National Comprehensive Cancer Network, 2012.

Nehematologicka toxicita asociovand s traviacim
systémom bola zvacsa stupnia 1 a 2. Bol zaznamena-
ny aj vyskyt alergickych reakcit. V poslednom obdobi
je v literatUre sUstredena vécsia pozornost v stvislosti
s PAH (plucna arteridina hypertenzia), jej vyskyt, po-
dobne aj vypotky, sa minimalizovali s poklesom den-
nej davky dasatinibu zo 140 mg na 100 mg denne
(7,19). U pacientov s dokdzanou lymfocytézou so za-
chytom velkych granulovanych lymfocytov sa v liec-
be odporuca kratkodoba aplikdcia kortikosteroidov
(20). Podrobnejsi opis NU pocas lie¢by s dasatinibom,
ako aj ich riesenie je uvedené v tabulke 2.

Neziaduce ucinky pocas liecby
s nilotinibom a ich manazment
Nilotinib (Tasigna) je selektivny kompe-
tetivny inhibitor tyrozinovej kindzy Bcr-Abl,
PDGFR, c-kitu, CSF-1R, DDR (disoidin dimain
receptor) a ephrinu A4. Jeho selektivita sa
prejavuje tym, ze je vyznamne menej Ucin-
nym inhibitorom PDGFR a kitu v porovnani
s IM.
Po perordlnom uziti sa liek vstrebava pribliz-
ne z jednej tretiny a dosahuje maximalnu kon-
centraciu s medidnom 3 hodin po aplikacii (7, 9).



Tabulka 3. Vyskyt a manazment najcastejsich NU u pacientov lie¢enych nilotinibom

PredfZenie QT intervalu

B EKG s QTc» 480 msec: vynechat liek
B EKG (QTc) je potrebné vyhodnotit bazélne, 7 dni po zacatf lie¢by
a periodicky pri zmene dévky

Hematologicka toxicita

B Stupen 3/4 neutropénie (ANC < 1,0 ) prerusenie liecby do vzostupu ANC
> 1000

B Stupen 3/4 tromocytopénie ( pocet Tr < 50 000) - prerusit liecbu do
vzostupu Tr =50 000

B Rastové faktory mézu byt aplikované v kombindcii s nilotinibom
u pacientov s rezistentnou neutropéniou alebo trombocytopéniou

Nehematologicka toxicita-
specifické intervencie
(stupen zévaznosti

2 alebo 3)

vynechanie

B Cephalea, nauzea, hnacky: suportivna lie¢ba
B Ras: lokalne alebo systémové kortikoidy, redukcia davky, prerusenie alebo

B Ak nejaky stupen toxicity 2 alebo 3 neodpovedd na symptomaticku

liecbu, liecit ako stupen 4

B Vynechat liek do poklesu na stupen < 1 a potom zacat redukovanou

Nehematologicka toxicita-
stupen 4

davkou (400 mg 1-krdt denne).
B Ak je to klinicky vhodné, zvazit eskalaciu davky na 300 — 400 mg 2-krat

denne, v zavislosti od inicidlnej davky

Nehematologicka toxicita
- pecen

B Zvysené hladiny sérovych lipdz, amyldzy, bilirubin a/alebo transaminaz
(stupen = 3): vynechat liek do poklesu sérovych hladin na stupen < 1.
Zacat nilotinibom v dévke 400 mg 1-krdt denne

Podla NCCN. National Comprehensive Cancer Network: Clinical practice guidelines in Oncology. Chronic
Myelogenous leukemia. Version1.2012.Fort Washington, PA: National Comprehensive Cancer Network, 2012.

Obrdzok 1. Spektrum neziaducich ucinkov (NU) u CML pacientov pocas liecby TKI

Ponatinib
ankreatické enzymy T ,
hypertenzia,
kozna toxicita,
trombotické prihody

o

Nilotinib
Pankreatické enzymy
hyperbilirubinémia,
hyperglykémia
QT predizenie,
kardiovaskularne
prihody

Edéml/retencia tekutin,
myalgie, hypofosfatémia T,
Gl Gcinky (hnacky, nauzea)

Spoloéné NU
Myelosupresia
\ transaminazy T
elektrolyty A

~Pleuralne/perikardialne

Imatinib

' Bosutinib

\ Hnacky,
nauzea/vracanie,
ras

~_~Dasatinib

vypotky,
Krvacanie,
plucna arterialna
hypertenzia
(PAH)

Vstrebavanie nilotinibu je vyznamne ovplyv-
nené prijmom jedla. Nilotinib na rozdiel od pred-
chadzajucich TKI mé striktné odporucenie uzivat
liek nala¢no. Je nutné byt nala¢no 1 hodinu pred
a 2 hodiny po uziti lieku. V pripade nedodrzania
uvedeného rezimu moéze dojst k zvyseniu Ucin-
nosti lieku v organizme, a tym aj ndrastu toxicity.

V medzindrodnej klinickej studii ENACT
autori predstavuju prehlad najcastejsie sa vy-
skytujucich komplikécii u pacientov lie¢enych
s nilotinibom po zlyhani lie¢by IM a uvadzajy,
e incidencia novych NU klesala s postupom
Casu liecby (21, 22, 23).

Hematologicka toxicita nilotinibu je menej
vyrazna ako pocas lie¢by s dasatinibom. Z ne-
hematologickych prejavov su to kozné zmeny
(vyrazka, ras), periférne edémy, cefalea a hnacky.
Castejsie st biochemické abnormality (zvysenie
glykémie, hepatalnych testov, pankreatickych
enzymov — amylazy a lipdzy, hypofosfatémia
a hyperbilirubinémia) (16, 17, 24, 25). Elevacia
pankreatickych enzymov bola spojend s rozvo-
jom pankreatitidy iba vynimocne, zvac¢sa u pa-
cientov s anamnézou prekonanej pankreatitidy.
Je zaujimavé a povzbudivé, Ze aj napriek truktu-
rélnej podobnosti nilotinibu s imatinibom exis-

Prehladové ¢ldnky

tuje iba minimalna skrizena tolerancia medzi
tymito dvomi liekmi. V praxi to znameng, ze
zavazné NU, ktoré viedli k vysadeniu imatinibu,
sa nemusia opakovat pocas liecby s nilotinibom.
Podrobnejsi prehlad komplikdcii pocas lie¢by
s nilotinilbom a moznosti ich rieenia su uvedené
v tabulke 3 a na obrazku 1.

Neziaduce ucinky pocas liecby
s bosutinibom a ich manazment

Bosutinib (Bosulif) je dudlny kompetetivny
Src a Abl TKI, chemicky ide o synteticky chino-
|6novy derivdt. Liek pdsobi minimalne inhibicne
na PDGFR a c-kit, mé teda vyssiu Specificitu,
preto jeho pouzitie z hladiska terapeutického,
ako aj z hladiska NU moze byt pre pacienta pri-
jatelnejsie ako pouzitie klasickych TKI. Absorpcia
lieku s jedlom je pomerne pomald s medidnom
¢asu do dosiahnutia najvyssej koncentracie
6 hodin. Liek sa prednostne metabolizuje v pe-
¢eni. Odporucana davka je 500 mg bosutinibu
jedenkrat denne (kazda filmom obalend tableta
obsahuje 100 mg alebo 500 mg bosutinibu).
Davky vyssie ako 600 mg nie su odporicané
(19, 20, 26, 27).

Myelosupresia sa vyskytla vo v¢asnom
obdobi lie¢by s bosutinibom, avsak bola zvac-
sa mierneho alebo stredne zdvazného stupna.
Neutropénia a trombocytopénia boli v 18 %
a 24 % a ich vyskyt bol v porovnanf s dasatini-
bom podstatne nizsi. Je to zrejme ovplyvnené
vyssou specificitou inhibicie (inhibicia Abl a Src
kindzy s minimalnym vplyvom na PDGFR a c-kit).
Bosutinib neovplyvriuje funkcie trombocytov.

Najcastejsimi NU boli nauzea (43 %), vraca-
nie (32 %) a hnacky (82 %), ktoré ustupili bud
spontanne, alebo ich bolo mozné zvladnut
konkomitantnou medikéciou, eventudlne re-
dukciou déavky lieku. Retencia tekutin a pleu-
rédlne vypotky sa vyskytli u menej ako u 1 %
pacientov, zvacsa islo o chorych predliecenych
dasatinibom. Podobne nizky pocet pacientov
bol zaznamenany so zvysenim hladin sérovej
lipdzy a peceriovych transamindz (26, 27).

Bosutinib nepred|zuje QTc interval. V pripa-
de toxicity postupujeme obdobne ako pri ostat-
nych TK, a to v zavislosti od stupria NU (znizenie
davky, prechodné prerusenie lie¢by a /alebo
definitivne ukoncenie liecby).

Neziaduce ucinky pocas liecby

s ponatinibom a ich manazment
Ponatinib (Iclusig), potentny perordiny pan-

-Bcr-Abl TKI, ukdzal signifikantnu klinickd aktivitu

k pocetnym kindzam a je jednym z najslubnej-

Sich liekov proti mutdcii T3151. Na zéklade vysled-
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kov ponatinibu v predklinickych $tudidch bola
dokdzand jeho aktivita aj proti FLT3 (Fms-like
tyrosine kinase-3), c-kitu, FGFR, VEGFR a PDGFR,
ktoré su vyznamné v patogenéze CML (4, 7, 28).

Trombocytopénia stupna 3/4 savyskytlau 9%
pacientov bez dbkazu neutropénie stupna
3 alebo 4.

V roku 2012 boli publikované, podobne ako
aj pri niektorych inych TKI, krvécania sposobené
aberantnou funkciou trombocytov. Tento efekt je
nezavisly od trombocytopénie, ako aj od davky
lieku. Autori tento nepriaznivy Ucinok vysvetluju
ako désledok aktivity ponatinibu na Siroké spek-
trum klicovych kindz (SFK, KIT, VEGFR2, PDGFR
alfa, FGFRI1). Kindzy SFK, Lyn a Fyn maju kriticky
vyznam pri v¢asnej aktivacii dosticiek (29, 30).

Z nehematologickej toxicity boli najcastejsie
nepriaznivé Ucinky elevacia lipdzy a amylaz.

Okrem arteridlnej trombozy a myelosupresie
stupna 3/4 su aj gastrointestinalne (pankreati-
tida) a kardidlne komplikacie, s ktorymi bude
potrebné pocas lie¢by s ponatinibom pocitat.
Kantarjian et al. (27) prezentovali v rdmci ASH
2013 efektivitu a bezpecnost ponatinibu u pa-
cientov, u ktorych zlyhala lie¢ba s nilotinibom
(PACE trial) a zaznamenali vyskyt zdvaznejsich
kardiovaskuldrnych, cerebrovaskuldrnych kom-
plikaciia PAOD u6 %,4 % av 2 %.

Kardialne a vaskularne
komplikacie liecby s TKI

Kardialna toxicita je vzacna, ale potencial-
ne zédvazna komplikécia terapie TKI. Aj ked vietky
3 TKI mézu viest k predizeniu QT intervalu na
EKG, vyraznejsie boli tieto zmeny pozorované
pri nilotinibe, co mdze zvysit riziko Zivot ohrozu-
jucich komplikacif, najma poruch srdcového
rytmu. Preto je doleZité sa vyvarovat subeznému
poddvaniu niektorych liekov, ktoré predizuju
interval QT a pravidelne je potrebné kontrolovat
nielen EKG, ale aj kardiologicky tychto pacientov.
Ako je potrebné postupovat v pripade zistenia
prediZenia QTc > 480 msec, uvadzaju odporu-
¢ania ELN, 2013 (1,4, 6, 10, 22).

V publikovanych klinickych studich s nilo-
tinilbom a dasatinibom sa vsak potvrdilo toto
predizenie pri menej ako v jednom percente
pripadov. V33 vyskyt kardidlnych a vaskularnych
komplikacif bol zaznamenany pocas klinickej
studie ENESTnd, hlavne v ramene, v ktorom
bol nilotinib podavany v dennej davke 800 mg.
V sUvislosti s vyskytom arteriosklerotickych kom-
plikacif, predovsetkym vyskytom CAD (coronary
arterial disease), CVD (cerebral vascular disease)
a PAOD (peripheral arterial occlusive disease),
boli publikované ¢lanky poukazujice na ich vyssi
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vyskyt u pacientov liecenych s TKI. V ¢asopise
Leukemia autori prezentovali subor 159 pacien-
tov, ktorych prospektivne sledovali pre vyskyt
PAOD pomocou vysetrenia ABI (@ankle-brachial
index). Patologickd hodnota (ABI < 0,9) bola
potvrdena u pacientov liecenych s IM v prvej
Ifinii (6,3 %), u liecenych s nilotinibom v 1. linii
(26 %) a u liecenych s nilotinibom v 2. Iinii liecby
CML (35,7 %). Detrimentdlny efekt bol evident-
ny napriek kratsej lie¢be s nilotinibom (median
30 mesiacov verzus 102 mesiacov s IM) (11).

V dalsej klinickej studii Kim et al. (20) hodnotili
27 pacientov s PAOD a zistili, Ze v3etci pacien-
ti dostavali nilotinib vratane 20 pacientov, ktorf
dostdvali nilotinib v oboch linidch liecby. Tieto
pripady boli zadvaznejsie a vyzadovali si PTA (per-
kutdnnu translumindlnu angioplastiku) u 33,3 %,
implantéciu stentu u 22,2 % a amputaciu konca-
tiny u 22 % pacientov. Pozorovania Kima a ne-
skor aj Aichberga et al. potvrdili asocidciu medzi
nilotinibom a akceleraciou aterosklerézy (1, 20).

Imunomodulaéné ucinky
inhibitorov tyrozinkinazy

Imunomodula¢né Ucinky jednotlivych TKI
podrobne prezentovali viaceré prace. V in vitro
studidch detailne hodnotili vplyv TKI na jednot-
livé bunky imunitného systému (T-lymfocyty,
B-lymfocyty, NK-bunky), ako aj MDSC (myeloid-
-derived suppressor cells ) alebo Tregs (T-cell
regulatory). Ako uvadzaju Whiteside a Lindeau
(15), tieto bunky, ktoré za normalnych okolnostf
prispievaju k periférnej tolerancii, u pacientov
s naddormi zvysuju rast a prezivanie nadoru.

Po aplikacii imatinibu a dasatinibu bola do-
kazana redukcia NK-bunkovej toxicity a produk-
cie cytokinov, avdak Ucinky nilotinibu v alteracii
NK-cytotoxicity neboli jednoznacné. Podobne
ucinky TKI na T-lymfocyty su rozporuplné. Kym
niektorf autori potvrdili, Ze imatinib a dasatinib
blokuju funkcie normalnych T-buniek in vitro,
dalsie studie uvadzaju, ze inhibuju proliferaciu
oboch CD4+ a CD8+ T-lymfocytov (15).

Aj napriek potvrdenym imunosupresivnym
Ucinkom TKl in vitro nebol zisteny zvyseny vyskyt
infekcif, sekundarnych malignit alebo autoimu-
nitnych ochoreni u pacientov lie¢enych s TKI vo
velkych randomizovanych klinickych studidch
(26). Assouline opisala iba niekolko pripadov
panikulitidy u imatinib-rezistentnych pacien-
tov liecenych dasatinibom a Dumane nasiel
8 pripadov sekundarnych malignit pocas lie¢-
by s IM (15). Daldie pripady uvadzaju asociaciu
dasatinibu s virusovymi infekciami (parvovirus
B19 a herpes virus 6), ako aj reaktivaciu CMV
infekcie. V stc¢asnosti sa niektoré prace venu-

ju ulohe imunoregulacnych génov v asocidcii
s odpovedou na TKI lie¢bu. Aj napriek potvr-
denym imunoinhibi¢nym ucinkom TKI in vitro,
v kontraste, hlavne dasatinib sa zda, Zze vedie
k modifikacii imunitného systému zvysenim
priamej cytotoxicity a znizenim poctu Tregs, ¢o
moze mat priaznivy efekt na vysledky liecby.

Opatrnost pri siitbeznom podavani
inych liekov spolu s TKI

TKI'st v fudskom organizme metabolizované
v peceni pomocou enzymatického systému
cytochrému P450, hlavne pomocou jeho izoen-
zymu CYP3A4. Tento systém slUZi na premenu
a spracovanie celého radu liekov, ¢o moéze viest
pri uzivani dalsich liekov k neziaducim interak-
ciam. Niektoré subezne uzivané lieky moézu zvy-
sovat a iné znizovat a tak ovplyviiovat vlastny
terapeuticky Ucinok TKI, ale viest aj k neziaducim
uc¢inkom zvysenim liekovej toxicity.

SubezZne uzivané lieky, ktoré systém CYP3A4
inhibuju, mézu plazmatickd hladinu zvysovat
(claritromycin, erytromycin, antimykotiké keto-
konazol, itrakonazol a vorikonazol, cyklosporin,
ako aj niektoré analgetikd). Do kategorie inhi-
bitorov CYP3A4 systému sa zaraduje aj Stava
z grapefruitu.

Subezne uzivané lieky, ktoré vedu k znizeniu
hladiny TKI, st lieky aktivujuce CYP3A4 (kortikoi-
dy, antituberkulotikd, antiepileptika, rovnako ako
aj niektoré Caje — trezalka).

SubezZne uzivané lieky, ktoré su rovnako
ako TKI substratom systému CYP3A4, mozu byt
Uspesnejsie v ,sutazi” o obsadenie enzymatické-
ho systému, a tymto mechanizmom maézu zvysit
hladinu TKI v plazme. Patria sem — diazepam,
cyklosporin, tacrolimus, amlodipin, verapamil,
lovastatin, pimozid, chinin a cely rad dalsich
pripravkov.

Zaver

Ani jeden liek nie je bez neziaducich u¢in-
kov. V stvislosti s lie¢bou TKI profil NU zavisf od
stupna ich inhibicie. Na zéklade doterajsich po-
znatkov a informdcii z klinickych studif, ktoré sa
venuju hodnoteniu bezpecnosti TKI, je potrebny
pri volbe TKI individualny pristup u kazdého
pacienta zvlast. U refraktérnych pacientov je
najdolezitejsie dosiahnutie kontroly ochorenia.
U pacientov s intoleranciou je zvolenie vhod-
ného lieku na zaklade dalsej komorbidity, ako
je diabetes, kardiovaskuldrne rizikové faktory,
pltcne komplikacie a iné.

Vzhladom na to, ze vdaka kvalitnej liecbe
s TKI populacia pacientov s CML starne a uziva
v suvislosti s komorbiditou aj iné lieky, je potreb-



né kazdé nasadenie novej lie¢by konzultovat
s prislusnym hematoldgom, u ktorého sa pacien-
ti s CML liecia. Otdzkou zostéva, ¢i podavanim
druholiniovych inhibitorov tyrozinkindzy v 1. linii
bude vyskyt neziaducich Ucinkov nizsi, zvIast
pri dlhotrvajucej morbidite: akceleracia arte-
riosklerdzy pocas liecby s nilotinibom; pleurdlne
a perikardidlne vypotky pocas lie¢by s dasa-
tinibom; gastrointestindlna toxicita a elevacia
hepatélnych testov pocas liecby s bosutinibom
a klinicky dokézana pankreatitida u liecenych
s ponatinibom. Na posudenie dlhotrvajlcej to-
xicity je vsak potrebné viac Udajov.
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