Chronicka myelocytova leukémia

Slovenské odporucaniapre manazment
pacientov s chronickom myelocytovou leukéemiou

MUDr. Zuzana Sninska, PhD.1 doc. MUDr. Martin Mistrik, PhD.1 MUDr. Eva MikuSkova, PhD.2

MUDr. Ludmila Demitrovi€ova2 MUDr. Juraj Chudej, PhD.3 MUDr. Emilia Flochova, PhD.3

MUDr. Natalia Stecova4 MUDr. Toméas Guman, PhD.4

'Klinika hematoldgie a transfuzioldgie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského, Slovenska zdravotnicka univerzita
a Univerzitnd nemocnica Bratislava, Bratislava

XKlinika onkohematoldgie, Lekarska fakulta Univerzity Komenského a Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

XKlinika hematoldgie a transfuzioldgie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského a Univerzitn4 nemocnica
Martin, Martin

AKlinika hematoldgie a onkohematoldgie, Univerzitna nemocnica L. Pasteura KoSice

Pokroky v liecbe chronickej myelocytovej leukémie, predovSetkym vdaka inhibitorom tyrozinkinazy, sivyzaduju pravidelnu aktualizaciu
manazmentu pacientov a lieCebnych odporacani. Na zadklade vysledkov mnohych klinickych Stadiiv ¢lanku prindSame prehlad definicii
odpovedi na lie€bu, kritéria optimalnej odpovede, varovnych znakov a zlyhania liecby, lie€ebné odporac€ania u novodiagnostikovanych
pacientov, ale aj pacientov rezistentnych &i intolerantnych na prva liniu liecby. Specifické odporagania su vypracované aj pre pacientov

v akcelerovanej a blastickej faze ochorenia, ako aj pre alogénnu transplantéciu krvotvornych buniek.
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Slovak recommendations for management ofpatients with chronic myeloid leukémia

Advances in treatment of chronic myeloid leukémia, especially regarding tyrosine kinase inhibitors, need regular updating of patients
management and treatment recommendations. According to results of many clinical trials, we bring summary of response to treatment,
criteria of optimal response, warningsand treatment failure, treatment recommendations in newly diagnosed patients, aswell as patients
resistent or intolerant to first Mne therapy. Specific recommendations are made for patients in accelerated and blastic phase, as well as
for allogeneic stem celi transplantation.
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UVOd Tabul'ka i. pefinicie chronickej, akcelerovanej a blastovej fazy podla ELN a WHO
Manazment chronickej myelocytovej leu- Chronicka faza Definicia

kémie (CML) preSiel vyraznymi zmenami za WHO kritéria Blasty v PKa KD < 5%

pomerne kratke €asové obdobie poslednych Blasty + PMy v PKa KD < 15 %

dvoch dekad, poéntc alogénnou transplanta- Bazofily v PK <20 %

Trombocyty > 100x1071

ciou krvotvornych buniek (TKB) a interferébnom- B ) L . - .
Nepritomnost’ extramedularnej ieukemickej infiltrécie, svynimkou hepatosplenomegélie
—ctaz po tyrozinkindzové inhibitory (TKI) (1,2). Pre
Akcelerovana faza

optimalny vysledok liecby je potrebné poznat

o o, . . . ELN kritéria Blasty v PKa KD 15 - 29 % alebo blasty + PMy v PKa KD >30 %, pri€om blasty <30 %
definiciu jednotlivych fdz ochorenia, mozné .
Bazofily v PK > 20 %
terapeutické pristupy, ciele liecby a frekvenciu Perzistentna trombocytopénia (< 100x 1071) bez stvislosti s lie¢bou
monitorovania pacientov, ako aj spravne inter- Klonové chromozémové abnormality v Ph+ bunkéach pocas lieCby
pretovat' vysledky genetickych vySetreni. WHO kritéria Blasty v PKa KD 10- 19%

Bazofily v PK >20 %
Perzistentna trombocytopénia (< 100 x 1071) bez suvislosti s lie€bou

Definicie
Klonové chromozémové abnormality v Ph+ bunkéach pocas liecby
Fazy ochorenia. Ochorenie typicky prebie- Trombocyt6za (> 1000 x 1071) nereaguijtica na liegbu
ha v troch fazach. Va&sina pacientovje diagnos- Zvéacsujlca sa slezina a stipajuce leukocyty nereagujuce na lieCbu
tikovana v chronickej faze (CP) - tzv. stabilnej Blastova faza
faze, dobre odpovedajucej na lie€Cbu, malé per- ELN kritéria Blasty v PKa KD > 30 %
cento v akcelerovanej (AP) alebo blastovej Extramedularna blastova proliferacia, svynimkou sleziny
faze (BP) (3,4) (tabulka 1) WHO kritéria Blasty v PKa KD > 20 %
Prognostické faktory v €ase diagnézy Extramedularna blastova proliferacia, s vynimkou sleziny

Rozsiahle zhluky blastov v KD potvrdené histologicky
Novodiagnostikovanych pacientov stratifiku-

Vysvetlivky: ELN-European LeukemiaNet, WHO - World Health Organisation, PK - periférna krv, KD - kostna

jeme do jednotlivych rizikovych skupin podla . R )
dreri, PMy - promyelocyty, Ph - Philadelphia

Sokalovho (5), Hasfordovho (6) a EUTOS (7)
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Tabulka 2. Vypocet relativneho rizika
Vypocet

Sokalov index

Hasfordov index

0,0116 x (vek v rokoch - 43,4) +0,0345 x (velkost’ sleziny v cm
pod RO -7,51) + 0,188 x [(pocet Tr (x109/0/700)2 - 0,563] +
0,08887 x (% blastov v PK - 2,10)

(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

Rizikové skupiny

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

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

vek: O- <50 rokov, 1-iné, bazofily: 0 -<ako 3%,
1- iné, trombocyty: 0- <1500 x 1071,1- iné

EUTOS skoére

Vysvetlivky: VO

indexu (tabulka 2). Tieto tri prognostické sko-
rovacie systémy zaloZzené na jednoduchych
klinickych a laboratérnych parametroch ma-
ju stale svoj vyznam. Delécia 9. chromozému
a variantné translokacie nemaju prognosticky
vyznam (8), ale klonové chromozémové abera-
cie v Ph+ bunkéach (CCA/Ph+) maja negativnu
prognosticki hodnotu, najmé v pritomnosti
tzv. ,major zmien", ako su: trizémia 8, trizémia
Ph (1der(22)t(9;22)(q34;911)), izochromozém
17 (i(17)(910)), trizémia 19 a ider(22)(q10) t(9;22)
(934;911) (9,10). Stredné avysoké riziko a major
zmeny poméhaja identifikovat' vysokoriziko-
vych pacientov. Major zmeny, ktoré sa vyvinu
v priebehu lie¢by TKI, sa povazuji za signal
akceleracie (3,4). Mnohé iné faktory v ¢ase diag-
nézy ako geneticky polymorfizmus, typ tran-
skriptu (b3a2 vs. b2a2), preexistujuce mutécie
BCR-ABL kindzovej domény, hladina transkriptu
moézu mat’ prognosticky vyznam, zatial st vSak
stale v $tadiu vyskumu (3,4).

Hematologicka, cytogeneticka a mole-
kulova remisia. U pacienta s CML lieGeného
inhibitormi tyrozinkinazy sledujeme dosiahnutie
hematologickej, cytogenetickej a molekulovej
remisie ochorenia (1, 3, 4). Kompletna hemato-
fogicka remisia (KHR) znamené pocet Tr <450 x
109L, Leu < 10 x 109L, diferencial bez nezrelych
granulocytov a <5 % bazofilova nehmatnéa
slezina.

Na stanovenie cytogenetickej remisie sa vy-
uziva analyza chromozémov metafazovych bu-
niek kostnej drene (CBA - chromosome banding
analysis). Iba tdto m6Ze byt pouZit4 na stanovenie
stupfia cytogenetickej remisie, pricom analyzova-
nych by malo byt’ miniméalne 20 metafaz, aby boi
vysledok vaiidny. FISH (fluorescen¢nd in situ hy-
bridizacia) interfaAzovych bunkovych jadier moéze
nahradit CBA metafazovych buniek kostnej drene
iba na stanovenie kompletnej cytogenetickej
remisie (< 1% BCR/ABL pozitivhych jadier z 200
vySetrovanych) (1, 4, 11). Stupen cytogenetickej
odpovede sa hodnoti podla tabulky 3.

7x% bazofilovv PK +4-krét velkost’ sleziny v cm pod RO

nizke riziko: <87
vysoké riziko: >87

rebrovy oblik, irmtrombocyty, PK periférnii kiv

Pri hodnoteni molekulovej remisie je vyznam-
nym cielom lie€¢by dosiahnutie velkej molekulovej
remisie (VMR). Znamend pokles hladiny BCR/ABL
o 3log, resp. pod 01 %. Logaritmicka redukcia sa
stanovuje porovnavanim so Standardom, teda
baseline, na zaklade klinickej Studie IRIS, neporov-
néava sa aktualna hodnota s hodnotou z obdobia
diagnézy u konkrétneho pacienta (1). Molekulova
remisia sa stanovuje len s pouzitim IS (Internatio-
nal scale) na zdklade pomeru BCR/ABL transkriptov
kABLtranskriptom (4,12). Vyjadruje sa percentami
na logaritmickej stupnici, kde 10 %, 1%, 01 %,
0,01 %, 0,0032 % a 0,001 % koreSponduju s po-
klesom o 1,2, 3,4,4,5 a 5 log. Termin kompletna
molekulova remisia sa uz neodporuca pouzivat,
mal by byt nahradeny terminom molekulovo ne-
detegovatel'na leukémia, so Specifikdciou poctu
transkriptov kontrolného génu (tabulka 4).

Prognostické faktory odvodené od vy-
sledkov lie€by. Odpoved na lie€bu tyrozinkina-
zovymi inhibitormi je najddlezitejSim prognos-
tickym faktorom. ELN odport¢&ania 2013 definuja
odpoved na lie€cbu nezavisle od pouZzitého TKI
a platia aj pre 2. liniu lie€by v pripade zmeny pre

intoleranciu prvého TKI (tabulka 5). Optimalna

Tabulka 3. Hodnotenie dosiahnutej cytogene-
tickej remisie
Kompletna, KCyR Ph+ 0%

Parcialna, PCyR Ph+ 1-35%

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

Velk&d =kompletna +parcidlna cytogeneticka remisia

Tabul'ka 4. Hodnotenie dosiahnutej molekulo-
vej remisie

MR3QVMR >3 log redukcia <01%B
MR4D >4 log redukcia <001 %'s
MR45 >45 log redukcia <0,0032% 8
MR3D >5 log redukcia <0001 %k

odpoved znamen4, Ze nie je ziadna indikacia,
Ze zmena lieCby modze signifikantne zlepsSit' vy-
sledok. Je asociovana sdlhodobo najlep$imi vy-
sledkami - dizka Zivota je porovnatelna s beZnou
populaciou. Zlyhanie lie€by hovori, zZe riziko
progresie ochorenia je signifikantné, pacient
by mal dostat’ inu lie€bu, akje dostupna a apli-
kovatel'n4. Medzi tymito dvomi sa nachadza
intermediama zéna, tzv. varovné znaky (pred-
tym suboptimalna odpoved’), ktord znamena, ze
charakteristika ochorenia a odpoved na lie€bu
vyZzaduju starostlivejSie a frekventnejSie mo-
nitorovanie, teda molekulové a cytogenetické
v priebehu menej ako troch mesiacov a analyzu
mutacii (1) a pripadnd zmenu lie€ebnej stratégie.

Vyznamnym prognostickym faktorom sa
ukéazalo dosiahnutie v€asnej molekulovej remisie
(teda pokles BCR/ABL < 10 % po troch mesia-
coch). Je spojena s lepSim dosiahnutim hlbokej
molekulovej odpovede (na urovni MR4,5), prezi-
vanim bez progresie a celkovym prezivanim, ¢o

dokumentuja opisané klinické Studie.

Tabul'ka S. Definicie odpovedi na prvoliniovd lie€bu TKI a pre 2 liniu v pripade zmeny pre intole-

ranciu prvého TKI

Optimalna odpoved

Varovné znaky

Zlyhanie lie€¢by

Vstupne NA Vysokeé riziko NA
CCA/Ph+ (major)
3 mesiace Ph+ < 35 % a/alebo Ph+ 36 - 95 % a/alebo < KHR a/alebo
BCR-ABL <10% BCR-ABL > 10% Ph+ > 95 %

6 mesiacov Ph+ O a/alebo
BCR-ABL < 1%

12 mesiacov  BCR-ABL <Q1 %

Nasledne, BCR-ABL < Q1 %

kedykolvek

pocas liecby

Vysvetlivky: NA  nol appiicabie, CCv

Ph+ 1-35% a/alebo BCR-ABL
1-10%

BCR-ABL Q1 - 1%

BCR-ABL O1 - 1%
CCA/Ph- (-7 alebo 7o)

Ph+ > 35 % a/alebo
BCR-ABL > 10%

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

Strata KHR

Strata KCyR

Potvrdena strata VMR*
Mutécie

CCA/Ph+

tlonal chromosome obnormaiities, Ph —Thiiodelphia, KHR- kompletna

hematologicka remisio, KCyR kompletna cytogeneticka remisia, VMR vnikd molekulova remisia
*vdvor h po sebe nasledujicich testoch, kazdy/nich >hladinou BCti ABL transkriptov zi %
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Tabulka 6. Definicie odpovedi na druholiniova lie€bu v pripade zlyhania imatinibu

Optimalna odpoved

Vstupne NA

Varovné znaky

Zlyhanie lie¢by

Nedosiahnutie alebo strata NA

KHR na imatinibe

Nedostatotna CG remisia

Vysoké riziko

3 mesiace Ph+ <65 % a/alebo

BCR-ABL < 10%

6 mesiacov Ph+ <35 % a/alebo

BCR-ABL < 10 %

12 mesiacov Ph+0 a/alebo

BCR-ABL <1 %

Nasledne, BCR-ABL < 0,1 %
kedykolvek

pocas liecby

Ph+ 65 - 95 % a/alebo
BCR-ABL > 10 %

Ph+ 35 - 65 %

Ph+ 1- 35% a/alebo
BCR-ABL1-10%

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

< KHR alebo
Ph+ > 95 % alebo

nové mutacie

Ph+ > 65% a/alebo
BCR-ABL > 10 %

a/alebo nové mutacie

Ph+ s 35 % a/alebo
BCR-ABL > 10%

a/alebo nové mutacie

Strata KHR

Strata KCyR alebo PCyR
Potvrdenéa strata VMR*
Mutacie

CCA/Ph+

Vysvetlivky: NA-notapplicable,CCA - clonal chromosome abnormalities, Ph - Philadelphia, KHR - kompletna
hematologicka remisia, KCyR kompletna cytogeneticka remisia, PCyR - parcialna cytogeneticka remisia, VMR -

velkd molekulova remisia

1"v dvoch po sebe nasledujucich testoch, kazdy z nich s hladinou BCR-ABL transkriptov > i %

HlbSie odpovede redukuju riziko progre-
sie ochorenia a zlepSuju dlhodobé preZivanie.
Dosiahnutie VMR v 12. mesiacije spojené stroj-
nasobne vySSou pravdepodobnost'ou dosiahnu-
tia MR4,5 po troch rokoch a dosiahnutie MR4,5
do Styroch rokovje spojené s lepSim celkovym
prezivanim po 8 rokoch az o 9 % v porovnani
s pacientmi, ktori dosiahli len kompletnu cyto-
genetickd remisiu (KCR) (13,14).

Definicie odpovede na druholiniovu lie¢-
bu st uvedené v tabulke 6. SG limitované na
nilotinib a dasatinib, ale kym budd dostupné
viaceré informacie, mézu byt doCasne pouzité

aj pre ostatné TKI.

Prehlad délezitych klinickych
stadif

vani na imatinib mali dlhodobé hematologické
a cytogenetické odpovede a nizku progresiu do
AP alebo BP. Osemro¢né celkové prezivanie na
imatinibe bolo 85% (v pripade vynechania Gamrti
z inych pri¢in to bolo 93 %) a preZivanie bez
progresie bolo 92 %. Lietba IFN-a sa uz v sucas-
nosti povazuje za prekonand, s vynimkou jeho
pouzitia v gravidite. Z vySetritel'nych pacientov
v imatinibovom ramene (n = 98) dosiahlo velku
molekulovu remisiu (VMR) po 6 mesiacoch 24 %
pacientov, po 12 mesiacoch 39 % a po 8 rokoch
86 %. Analyzou imatinibového ramena zo Studie
IRIS sa zistilo, Ze pacienti s hladinou BCR/ABL
<10% po 6. mesiaci mali lepSie celkové 7-ro¢né
prezivanie v porovnani s pacientmi s hladinou
BCR/ABL > 10% (> 90 % vs 68 %) (15). V dalich

Stadiach simatinibom percento pacientov, ktori

1 Prvogeneracné TKI v prvej linii lie€bygosiahli KCR a VMR po 1 roku lie€by imatini-

Pouzitie imatinibu u novodiagnostikovanych
pacientov s CML bolo schvalené na zéaklade Kli-
nickej Studie IRIS. 1Slo o rozsiahlu Stadiu, v ktorej
bolo 1106 pacientov v chronickej faze randomi-
zovanych na lie€¢bu imatinibom 400 mg denne
alebo IFN-a 5 MIU/m2+ ara-C 20 mg/m2 10 dni
mesacne. Vysledky z tejto Stadie preukazali vy-
bornu efektivitu imatinibu ajeho superioritu, ¢o
sa tyka dosiahnutia KHR, parcialnej cytogenetic-
kej remisie (PCyR) a KCR. Po 18 mesiacoch dosiah-
lo KCR 76 % pacientov na imatinibe v porovnani
s 15 % na IFN-a (p < 0,001). Pri aktualizacii po
8 rokoch 45 % pacientov prerusilo lie€bu zdoévo-
du neziaducich G¢€inkov (6 %), neuspokojivého
liecebného vysledku (16 %), TKB (3 %), umrtia

(3 %) alebo iného (17 %). Pacienti randomizo-

bom 400 mg denne, bolo 49 - 77 % a 18 - 58 %
(16 - 18). So zvySenim davky na 600 - 800 mg,
KCR dosiahlo 63 - 88 % a VMR 43 - 47 %. U vy-
sokorizikovych pacientov, KCR po 1 roku bola
zaznamenana u 48 - 64 % aVMR u 16-40 %
pacientov (16- 18). Prezivanie bez progresie po
5 rokoch u vSetkych pacientov sa pohybuje na
arovni 83 - 94 %, celkové preZivanie 83 - 97 %.
Pocet pacientov stale lieCenych imatinibom aj
po 8 rokoch je priblizne 50 % (10,18).

2. Druhogeneraéné TKI v prvej linii
by. Dve prospektivne randomizované studie,
ENESTnd a DASISION, potvrdili superioritu ni-
lotinibu a dasatinibu nad imatinioom u no-
vodiagnostikovanych pacientov s CML, najmé

¢o sa tyka rychlosti a hibky odpovede a stym
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spojenym lepSim prezivanim bez progresie aj
celkovym prezivanim.

V stadii ENESTnd porovnavajicej nilotinib
300 mg 2-kratdenne (n = 282) nilotinib 400 mg
2-kratdenne (n = 281) a imatinib 400 mg denne
(n = 283) u novodiagnostikovanych pacientov
v CP CML, najlepSie vysledky dosiahli pacienti
v ramene s nilotinibom 300 mg 2-krat denne
(v dalSej ¢asti bude hodnotené toto nilotinibové
rameno oproti imatinibovému). Kumulativna
incidencia VMR bola po 6 rokoch v nilotinibo-
vom ramene 77 %, v imatinibovom 61 % (p <
0,0001) (19). Kumulativna incidencia MR4,5 po
6 rokoch bola v nilotinibovom ramene 56 %,
v imatinibovom 33 % (p < 0,0001). Median ¢asu
do jej dosiahnutia bol 45,5 mesiaca na nilotinibe
a 61,1 mesiaca na imatinibe (p < 0,0001) (20).
Zistilo sa, Ze v€asnd molekulova remisia (BCRZ
ABL < 10% po 3 mesiacoch) je spojena s lepSim
dosiahnutim hlbokej molekulovej odpovede,
prezivanim bez progresie a celkovym preziva-
nim. NajvysSie podiely MR4,5 po frrokoch boli
pozorované u pacientov s hladinou BCR/ABL
< 1% po 3 mesiacoch (v 73,6 % na nilotinibe
a 72,1 % na imatinibe), zatial €o najnizsie boli
u pacientov s BCR/ABL > 10 % po 3 mesiacoch
(v 8,3 % na nilotinibe a 159% na imatinibe), ne-
zavisle od lie€ebného ramena. Dolezité vSakje,
Ze tuto odpoved, teda pokles BCR/ABL pod 1%
po troch mesiacoch lie¢by dosiahla viac ako
polovica pacientov na nilotinibe (56 %), ale len
malo pacientov na imatinibe (16,3 %).

V oboch nilotinibovych ramenéach sprog-
redovalo menej pacientov do AP/BP ako v ima-
tinibovom (11/3,9% a 6/2,1 % vs. 21/7,4 %). Po
6 rokoch menej pacientov zomrelo pre zéaklad-
né ochorenie v oboch nilotinibovych rame-
nach ako v imatinibovom (6 a 4 pacienti vs. 16
pacientov). Celkové prezivanie iba s amrtiami
slvisiacimi sCML bolo 97,7 % pre nilotinib 300
mg 2-kratdenne (p = 0,0302 v porovnanisima-
tinibom), 98,5 % pre nilotinib 400 mg 2-krat
denne (p = 0,0061 v porovnani s imatinibom)
a 93,9 % pre imatinib. Stadia ENESTnd teda
preukazala, ze nilotinib (v oboch davkovaniach,
300 aj 400 mg 2-krat denne) vyustil do vysSich
podielov dosiahnutej hladiny BCR/ABL < 10 %
po 3 mesiacoch, vys8ich podielov VMR a MR4,5
a nizSieho rizika progresie do AP/BP a menej

amrti z dévodu zé&kladného ochorenia v po-

lieGevnani s imatinibom.

Doélezité je pozriet’ sa aj na subanalyzu pa-
cientov podla rizikovosti. Podl'a §tidie ENESTnd
nezavisle od pouzitého TKI pacienti so strednym
a svysokym Sokalovym indexom maja dvoj-

nasobne zvy3ené riziko nedosiahnutia v€asnej
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molekulovej odpovede (26 % versus 14%), 17-na-
sobne zvySené riziko progresie ochorenia (35
verzus d2 pacienti po 5 rokoch) a 11-nasobne
zvySené riziko Umrtia (46 verzus 4 pacienti po
5 rokoch) oproti nizkorizikovym pacientom (21).

Pri prvoliniovej lie¢be nilotinibom viac
stredne- a vysokorizikovych pacientov podla
Sokalovho indexu dosiahlo v€asni molekulovi
remisiu po troch mesiacoch v porovnani s pa-
cientmi na prvoliniovej lie€be imatinibom (89 %
verzus 59 %), velki molekulovi remisiu po
12 mesiacoch (47 % verzus 20 %) a MR4,5 po
6 rokoch (56 % verzus 30 %). Pri lieCbe imatini-
bom, mnoho- aj nizkorizikovych pacientov ne-
dosiahlo optiméalnu odpoved podla ELN Kritérii.
Po troch mesiacoch pretrvavala hladina BCR/ABL
nad 10 % u 21 % pacientov, po 12 mesiacoch
nedosiahlo VMR 74% a po 6 rokoch nedosiahlo
MR4,5 az 61 % nizkorizikovych pacientov (21).
V pripade lie€¢by nilotinibom v€asnd molekulova
odpoved nedosiahlo len 7% nizkorizikovych pa-
cientov, VMR po 12 mesiacoch nedosiahlo 59 %
a MR4,5 po 6 rokoch nedosiahlo 4 5% z nich (21).
Median €asu do dosiahnutia VMR je v pripade
pouzitia prvoliniového nilotinibu menej ako je-
den rok a median ¢asu do dosiahnutia MR4,5 je
menej ako 5 rokov.

V stadii ENESTIst (n = 1 089), v ktorej
vSetci zaradeni pacienti s CP CML zacali liecbu
nilotinibom 300 mg 2-krat denne, az 78,5 %
dosiahlo po troch mesiacoch hladinu BCR/ABL
pod 1%, 185 % ju malo v rozmedzi 1 - 10 %
a iba 3% pacientov tato v€asnu molekulovu
odpoved nedosiahli. Dalsou analyzou tychto
skupin pacientov sa zistilo, Ze po 24 mesiacoch
dosiahlo MR4,5 47 %, resp. 14% a 0% pacientov
(22). Kumulativna incidencia VMR, MR4 a MR4,5
po 24 mesiacoch bola 80,4 %, 55,2 % a 38,6 %.
Prezivanie bez progresie bolo po 24 mesiacoch
99,4 %, celkové prezivanie 98,9 %. Sest’ pacientov
(0,6 %) sprogredovalo do AP/BP a 13 pacientov
(1,2%) zomrelo, z nich ibajeden zdévodu CML,
ostatnych 12 z inych pricin (22).

Stadia DASISION porovnavajica dasatinib
100 mg (n = 259) a imatinib 400 mg (n = 260) re-
portovala signifikantne viac KCR po 1roku (77 %
vs. 66 %, p = 0,007), ale nie po 2 rokoch (85 % vs.
82 %), signifikantne viac MMR po 1 roku (46 %
vs. 23 %) a 3 rokoch (68 % vs. 55 %) (13). MR4,5
dosiahlo po 2, resp. 5 rokoch 19 %, resp. 42 %
pacientov na dasatinibe a 8 %, resp. 33 % na
imatinibe. Progresia ochorenia sa objavila u 12
pacientov (4,6 %) na dasatinibe a 19 (7,3 %) na
imatinibe. Celkové prezivanie, resp. prezivanie
bez progresie, bolo 90,9 %, resp. 85,4 % na das-

atinibe a 89,6 %, resp. 85,5 % na imatinibe.

Stadia BELA, ktora porovnavala bosutinib
500 mg a imatinib 400 mg, potvrdila lepSie do-
siahnutie VMR po 1roku u pacientov lie€enych
bosutinibom (41 % vs. 27 %), ale dosiahnutie KCR

bolo podobné (70 % vs. 68 %) (23).

lieCbe imatinibom (n = 103) u pacientov pred-
lie€enych aspon dva roky imatinibom. Po 24
mesiacoch dosiahlo MR4,5 43 % pacientov na
nilotinibe a 21 % na imatinibe (p = 0,0006). Po

48 mesiacoch to bolo 52 % pacientov na niloti-

3. Druhogeneraéné TKI v druhej a trevibe a 42 % v imatinibovom ramene, z ktorych

tej linii lieCby. Nilotinib a dasatinib boli najprv
schvalené na druholiniova lie€¢bu pacientov
intolerantnych alebo rezistentnych na imatinib.

ELN odporué€ania 2013 definuja optimalnu
odpoved dosiahnutim skorSich a hlbSich mole-
kulovych remisii v porovnani s odpora¢aniami
z roku 2009. V sucasnosti zlyhanie lie€by zahffia
aj mnoho predtym suboptimé&lnych pacientov.
Zmena lie€by na druhogeneraényTKI (nilotinib,
resp. dasatinib) poméaha imatinib rezistentnym
alebo intolerantnym pacientom dosiahnut dl-
hotrvajice odpovede. V klinickej studii 2101
polovica pacientov po zmene na nilotinib
dosiahla pokles hladiny BCR/ABL pod 10 % po
troch mesiacoch lie€by s naslednym zlepSenim
celkového prezivania aj preZivania bez progre-
sie. Pri poklese hladiny BCR/ABL pod 10% bolo
prezivanie bez progresie po Styroch rokoch na
arovni 67 %, pri poklese pod 1% dokonca 85 %,
v pripade pretrvavania hladiny BCR/ABL nad 10%
to bolo len 42 % (24). Ak sa zmena lie€by na
nilotinib uskuto¢nila zdo6vodu intolerancie ima-
tinibu pri vyskyte neziaducich Gc¢inkov 3. - 4.
stupifa alebo perzistujuceho 2. stupnfia, tieto sa
uz na nilotinibe zva¢sa neobjavili.

V klinickej studii TIDEL-II boli pacienti, ktori

na liecbe imatinibom nedosiahli optimalny ciel’

liecby, rozdeleni do dvoch skupin: v jednej sa
najprv zvysila davka imatinibu na 800 mg denne
a pri chybani optiméalnej odpovede po troch
mesiacoch sa preslo na nilotinib, druha skupina
presla hned na nilotinib. Po 24 mesiacoch takmer
vSetci pacienti s intoleranciou imatinibu (92 %),
ale menej ako polovica (44%) s rezistenciou na
imatinib, dosiahli VMR alebo hlbSiu odpoved.
Trojro¢né prezivanie bez transformaécie bolo na
darovni 95 % (25).

Do 3tidie LASOR bolo zaradenych 191 pa-
cientov, ktori na Standardnej lie€be imatinibom
nedosiahli odpoved (Ziadna cytogeneticka od-
poved do 6. mesiaca, bez PCyR do 12. mesiaca
a bez KCyR do 18. mesiaca). Pacienti boli ran-
domizovani 1: 1 na nilotinib 800 mg denne
alebo imatinib 600 mg denne. Viac pacientov
na nilotinibe dosiahlo po 12 a 24 mesiacoch
VMR (42 % a 51 %) v porovnani so skupinou na
eskalovanej davke imatinibu (19% a 26 %) (26).
Stadia ENESTcmr bola zamerana na dosiahnu-
tie MR4,5 bud po zmene imatinibu na nilotinib

(n = 104), alebo pri pokracovaniv Standardnej
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vSak 14 % preslo na nilotinib (27). Vysledky sa
vyrazne zlepSili u pacientov, ktori presli z ima-
tinibu na nilojinib.

Klinicka 3stadia CA180-034 zahrnula 670
imatinib-rezistentnych/intolerantnych pacien-
tov s CML-CP, ktori boli randomizovani na lieCbu
dasatinibom 100 mg 1-kradtdenne, 50 mg 2-krat
denne, 140 mg 1-kratdenne alebo 70 mg 2-kréat
denne. Po 6 rokoch zostalo na Studiovej liecbe
188 (28 %) pacientov. Sestro&né prezivanie bez
progresie bolo na Grovni 49%, 51 %, 40 % a47 %,
postupne, a celkové prezivanie 71 %, 74%, 77 %
a70%, postupne. VMR po 6 rokoch dosiahlo 43 %
pacientov na dasatinibe 100 mg 1-krat den-
ne a 40 % v ostatnych ramenach. Molekulové
a cytogenetické odpovede po 3 a 6 mesiacoch
vyrazne predikovali preZzivanie bez progresie
(progression free survival, PFS) a celkové prezi-
vanie (overall survival, OS). Pri hladindch BCR/ABL
<1%, 1-10% a> 10% po 3 mesiacoch bolo
6-rocné PFS 68 %, 58 % a 26 %. Odporucené
davka dasatinibu v druhej linii sa na zaklade
vysledkov z tejto Stadie zmenila zo 70 mg 2-kréat
denne na 100 mg 1-krat denne pri zachovanej
ucinnosti a zniZzenej toxicite (28).

Mnohi pacienti na imatinibe dosiahnu tzv.
plateu v odpovedi, aj ked nie Uuplne optimal-
nej. Viac pacientov dosiahne hlbSiu odpoved
pri zmene lie€by na druhogeneraéné TKI, ktora
spolu s dizkou liegby viac ako 5 rokov je pred-
pokladom tzv. ,treatmentfree” remisie (TFR).

Bosutinib bol schvaleny neskér na druha
a dalSiu liniu liecby pacientov s CML, intolerant-
nych alebo rezistentnych na imatinib. Velka
cytogenetickl remisiu (VCR) dosiahlo 58 %
a KCR 48 % imatinib rezistentnych pacientov
(29). Ponatinib inhibujdci mutaciu T315I (30)
dosiahol u pacientov rezistentnych na 2 alebo
3 linie TKI, VCRv 56 %, KCRv 46 % aVMR Vv 34 %
pacientov, s lepSimi vysledkami u pacientov
s kratSou anamnézou ochorenia a liecby.

Alogénna transplantacia krvotvornych
buniek. stale zostava jedinou dostupnou me-
tédou, ktora vrati pacientov do molekulovej
negativity, je vSak determinovand rizikom mor-
biditya mortality. Prospektivna Stidia zrealizo-
vanid Germé&n CML Study Group zahrnula 84
pacientov (median veku 37 rokov) dostévajucich
myeloablativny rezim s naslednou alogénnou

transplantaciou v rokoch 2003 - 2008 ako prvoli-
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niova lie€bu (n = 19) alebo po zlyhani imatinibu
(n=37v CP, n=28v AP), s pribuzenskym (36 %)
alebo nepribuzenskym (64%) darcom (31).
Celkové prezivanie po troch rokoch bolo 88 %,
94 % a59 %, postupne. Mortalita spojend strans-
plantaciou bola na urovni 8% a chronicka GvHD
sa objavila u 46 % pacientov.

CIBMTR (Center for International Blood and
MarrowTransplant) reportovalo retrospektivne
306 pacientov nad 40 rokov dostavajucich pri-
pravny rezim s redukovanou intenzitou alebo
nemyeloablativhy v rokoch 2001 - 2007 (32).
Priblizne polovica z nich bola v €ase transplan-
tacie v CP a 74% dostavalo pred transplantaciou
imatinib. V troch vekovych skupinach, 40 - 49,50
- 59 a > 60 rokov, bolo celkové prezivanie 54 %,
52% a4l %, preZzivanie bez leukémie 35%, 32 %
a 16%, mortalita spojen& stransplantaciou 18%,
20 % a 13 % a incidencia relapsu 36 %, 43 %
a66% (32).

V Hammersmith hospital bolo celkové 6-ro¢-
né prezivanie pacientov transplantovanych v ro-
koch 2000 - 2010 na Grovni 89 %, 60% a 30 %
pre pacientov s EBMT rizikovym skére O - 2, 3
a > 3. Vysledky pacientov transplantovanych
v blastovej faze nie st dobré, s celkovym prezi-
vanim na Grovni 10% (33).

Pridavné klonové cytogenetické abnor-
mality. M6Zu sa vyskytnat'v Ph-i- bunkach (CCA/
Ph+ - clonal chromosomal abnormalities), tento
pripad oznacCujeme ako klonovu cytogenetick(
evollciu. Definuje zlyhanie lie€by TKI aje spo-
jenéa s kratsim celkovym prezivanim na druho-
liniovom imatinibe (po zlyhani IFN), ale nie na
druholiniovom nilotinibe alebo dasatinibe (4,34).
Klonové cytogenetické abnormality v Ph- bun-
k&ch (CCA/Ph-) savyskytuji u5-10 % pacientov
a pri absencii dysplazie sa nezd4, ze by nega-
tivne ovplyvriovali vysledok (4, 35). Vynimkou
si abnormality chromozému 7 (monozémia 7
a del(7q)), kde niektoré pripady predpovedaji
zvySené riziko myelodysplazie a akitnej leuké-
mie avyzaduju dlhodobé sledovanie pomocou
histolégie kostnej drene. Ostatni pacienti s CCA/
Ph- vyZzaduju histologické vySetrenie kostnej
drene len v pritomnosti cytopénie alebo dys-

plastickych zmien periférnej krvi.

»1reatment free" remisia

,Treatment free remisia" (TFR), teda ukonce-
nie lie€by TKI po dosiahnuti dlhodobej hibokej
molekulovej odpovede, je v stu€asnosti aktual-
nym cielom liecby CML a niektoré Studie tato
moznost uz demonStrovali. Ustalena hlboka
molekulova remisia na dlhodobej lie€be TKI sa

zd& nevyhnutna pre TFR. Pilotnou z tychto studii

bola klinicka $tadia STIM1 (Stop IMatinib), ktora
zahrnula 100 pacientov lie€enych imatinibom
s potvrdenou kompletnou molekulovou remisiou
(so senzitivitou >4,5 log) v priebehu dvoch rokov.
U tychto pacientov bola lie€¢ba imatinibom ukon-
¢ena a nasledne molekulova od poved sledovana
v mesacnych intervaloch (36 - 38). S medidnom
sledovania 65 mesiacov sa molekulovy relaps
vyskytol u 62 pacientov (z nich jeden zomrel),
vacsinou pocas prvych 6 mesiacov od ukonéenia
liecby. DIhodobU TFR teda dosiahlo 38 % pa-
cientov. Podobné vysledky boli dosiahnuté aj
v dalSich Stadiach po ukonéeni lie€by imatini-
bom: v studii STIM2 to bolo 50 % s medianom
sledovania 16 mesiacov (39), v studii TWISTER
47 % s medidnom sledovania 43 mesiacov (40),
v stadii A-STIM 61 % s medianom sledovania 3L
mesiacov (41) a v stadii KID 59 % s medianom
sledovania 27 mesiacov (42,43). V klinickej stadii
EURO-SKI s200 pacientmi sa molekulovy relaps
vyskytol u 77 z nich v priebehu 6 mesiacov po
ukoné&eni liecby imatinibom (44).

V sucasnosti prebieha mnozstvo multi-
centrickych klinickych stadii fazy Il zamera-
nych na TFR po lie€be nilotinibom ako napr.
ENESTfreedom, ENESTop, ENESTgoal, ENESTpath.

Stadia ENESTfreedom zahrnula 215 pacien-
tov lie€enych >2 roky prvoliniovym nilotinibom
sdosiahnutou MR4,5. Tato odpoved bolajeden
rok konsolidovana nilotinibom 600 mg denne.
Po potvrdeni pretrvavajacej hibokej molekulovej
remisie (u 190 pacientov, 88,4 %) nasledovalo
preruSenie liecby, 97 pacientov pokracovalo
v TFR, 86 znovu zacalo lieCbu nilotinibom a 7
ukongili stadiu. Primarny ciel' Stidie —TFR po 48
tyZzdfioch - dosiahlo 51 % pacientov. V pripade
znovuzacatia lie€by nilotinibom 98,8 % znovu
dosiahlo VMR a 88,4 dosiahlo MR4,5 s media-
nom 7,9, resp. 15tyZzdinov. V Stadii sa nevyskytla
Ziadna progresia do AP/BP ani Umrtie spojené
so zakladnym ochorenim.

Studia ENESTop zahrnula 163 pacientov
sviac ako 3-ro¢nou lie¢bou TKI, ztoho > 2 roky
nilotinibu, pricom po 1-ro¢nej konsolida¢nej faze
nilotinibom a dosiahnuti MR4,5 vstlpili do fazy
TFR. Tato fazu dosiahlo 126 pacientov (77,3 %)
s medianom veku 56 rokov. Po 12 mesiacoch
v nej zotrvalo 73 (57,9%) pacientov. Pacienti, ktori
stratili VMR alebo MR4, ju stratili zva¢Sa pocas pr-
vych 6 mesiacov po preruSeni lie€by. Z nich 98 %
nésledne dosiahlo VMR alebo hlbSiu odpoved
(MR4.5 dosiahlo 92,2 % pacientov) (45). Ziadny
pacient nesprogredoval do AP/BP.

Rozsiahla klinicka tadia EURO-SKI zahrnula
vySe 800 pacientov lie€enych TKI aspofi tri roky

sdosiahnutou MR4 vtrvani minimalne jedného

Chronickd myelocytova leukémia

roka. Z nich 717 dosiahlo idealnu molekulovu
odpoved pre zacatie TFR. S medidnom sledo-
vania 10 mesiacov, 331 z nich stratilo VMR, Styria
zomreli v remisii a u 381 nadalej pretrvavala VMR
alebo hlbSia odpoved. Po 24 mesiacoch bolo
prezivanie bez molekulového relapsu na Grovni
51 % (44).

Do klinickej 3tadie DADI (DAsatinib
Dlscontinuation) bolg zaradenych 88 pacientov
lie€enych > 1 rokdasatinibom po predchadza-
jucej lie€be imatinibom sdosiahnutou hlbokou
molekulovou remisiou (definovanou ako BCR-
ABLFf <0,0069 % v4 RQ-PCR vySetreniach v prie-
behu jedného roka poc¢as konsolidacnej fazy).
Z tychto pacientov 63 dosiahlo idealnu liecebnu
odpoved pre TFR. S medianom sledovania 20
mesiacov, 33 pacientov malo molekulovy relaps
ochorenia so znovuzacatim lie€by dasatinibom
aznovudosiahnutim hlbokej molekulovej remi-

sie v priebehu 6 mesiacov (46).

Prediktivne faktory pre TFR

Podla Stadie STIM1 pacienti s nizkym rizikom
podla Sokala a pacienti lie€eni imatinibom viac
ako 5 rokov mali niZSie riziko molekulového re-

lapsu (po 24 mesiacoch 68 % v porovnanis33 %)

(47) .V stadii EURO-SKI mali nizSie riziko mole-

kulového relapsu pacienti lie€eni TKI viac ako
8 rokov (27 % verzus 47 %, p = 0,003) a pacienti
s dosiahnutou MR4 trvajucou viac ako 5 rokov
(30 % verzus 45 %, p = 0,0305) (44). Ostatné
faktory ako vek, pohlavie, hibka molekulovej
odpovede (MR4,5 vs. bez MR4,5) alebo niektora
premenné zo Sokalovho, Elasfordovho alebo
EUTOS indexu nemali vplyv.

V Stadii STOP 2G-TKI mali nizSie riziko mole-
kulového relapsu pacienti dostavajtci druhoge-
nerac¢né TKI v prvej linii lie€by alebo z dévodu
intolerancie imatinibu ako pacienti dostavajuci
druhogeneracné TKI pri suboptimalnej odpo-
vedi alebo zlyhani lie€by imatinibom (TFR po 12
mesiacoch bola 65,6 % verzus 41,6 %, p = 0,048)

(48) .Obdobne v stadii DADI dosiahli lepSie vy-

sledky pacienti lie€eni dasatinibom pre intole-
ranciu imatinibu ako pacienti lie€eni z dévodu

rezistencie.

Liecebné odporucania

Vysoku vstupnu leukocytézu je potrebné
pred zacatim lie€by TKI znizit' na hodnoty leu-
kocytov okolo 20 - 30x10VI, taktiez je vhodna
redukcia pripadnej vstupnej trombocytézy.
Ako cytoredukénu lie€bu odporuc¢ame pouzit
hydroxyureu p.o. v davke 40 - 60 mg/kg/den,
rozdelenej do 2 - 3 davok, stitraciou podla ak-

tudlneho krvného obrazu. V pripadoch vel'mi
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vysokej alebo refraktérnej a/alebo symptomatic-
kej leukocytézy a/alebo trombocytdézyje nutné
previest leukaferézu a/alebo trombocytaferézu.
Ako prevenciu aj lie€bu hyperurikémie podava-
me v uvode lie¢by alopurinol v ddvke 100-300
mg/den a sGasne dbame na dostatoé¢nu hy-
drataciu pacienta.

V prvej linii u novodiagnostikovaného pa-
cienta v chronickej faze CML mo6zeme podla
ELN odporac¢ani z roku 2013 pouzit’ niektory
ztroch tyrozinkinazovych inhibitorov: imatinib
400 mg denne, niiotinib 2-krat 300 mg denne
alebo dasatinib 100 mg denne (na Slovensku
nie je schvaleny v prvej linii). Vzhl'adom na uve-
dené vysledky mnohych vyznamnych klinickych
stadii odporugame pouzit imatinib 400 mg
u nizkorizikovych pacientov podla Sokaiovho
indexu a niiotinib 2-krat 300 mg u pacientov
so strednym a svysokym rizikom.

V pripade zlyhania imatinibu v prvej linii je
indikovana zmena lie€by na niiotinib 800 mg
alebo dasatinib 100 mg. Pri vyskyte komor-
bidit, ako su plicne ochorenia, hypertenzia,
rizikové faktory pre vznik pleuralnych efazif,
gastrointestinalne krvacanie v anamnéze, lie¢-
ba protizdpalovymi nesteroidnymi liekmi, od-
portcame preferovat’ niiotinib, pri anamnéze
pankreatitidy, ischemickej choroby dolnych
koncatin (pre hroziacu periférnu arterialnu oklu-
zivnu chorobu) preferovat’ dasatinib. Bosutinib
500 mg a ponatinib 4 5mg by taktiez pricha-
dzali do avahy, na Slovensku vSak zatial nie s
schvéalené v druhej linii lie€by po imatinibe. Pri
zlyhani imatinibu v prvej linii je takisto odpo-
racané previest HLA typizaciu pacienta ajeho
surodencov v pripade, Ze st splnené indikacné
kritérid na aiogénnu transplantaciu (vekovéa
limitacia, komorbidity, apod.).

V pripade zlyhania nilotinibu v prvej linii
lie€Cby mozno pouzit dasatinib, bosutinib ale-
bo ponatinib. TaktieZz je odporac¢ané previest’
HLA typizaciu pacienta a sUrodencov a v pri-
pade nedostupnosti pribuzného darcu zacat’
vyhladavanie v registroch darcov krvotvornych
buniek. Podla vysledkov potom zvazit pripadnu
aiogénnu transplantaciu krvotvornych buniek.

Pri vyskyte polyrezistentnej mutécie T315I
v ktorejkolvek faze ochorenia je indikované
podanie ponatinibu 45 mg denne a zvazenie
alogénnej transplantécie.

Alogénna transplantacia krvotvornych bu-
niekje stale délezitou lie€bou u pacientov, ktori
neodpovedaju na liecbu TKI. Za poslednych
15 rokov sa nacasovanie transplantacie posunulo
do tretej alebo Stvrtej linie po zlyhani druhoii-

niovych TKIl. Zda sa opodstatnené rezervovat’

Tabulka 7. LieCebné odporuc¢ania pre pacientov v akcelerovanej alebo blastovej faze

Akcelerovand alebo blastova
faza u novodiagnostikovanych
pacientov,

bez predchadzajucej

liecby TKI

alebo

alebo

Imatinib 400 mg 2-krat denne
Niiotinib 400 mg 2-krat denne

Dasatinib 70 mg 2-krat denne alebo 140 mg 1-krat denne

Hl'adanie darcu krvotvornych buniek

Alo TKB sa odporuca u vSetkych pacientov v BP, u pacientov v AP u tych,
ktori nedosiahli optiméalnu odpoved'

Chemoterapia je v mnohych pripadoch potrebna pred aioTKB na

kontrolu ochorenia

Akcelerovana aiebo blastova
faza ako progresia chronickej
fazy u pacientov lie¢enych TKI

Vysvetlivky: iK! tyro/inkindzové inhibilory, iKB

AP akcelerovana faza

Niektory z TKI, ktory nebol pouzity pred progresiou (ponatinib v pripade
mutécie T315l), s naslednou alo TKB
Chemoterapia je v mnohych pripadoch potrebna ako priprava na aioTKB

transplantacia krvotvornych buniek, 8P-blastova fri/a,

Tabul'ka 8. Odporucania na cytogeneticky a molekulovy monitoring

V Case diagnézy

Standardné cytogenetické vySetrenie metafazovych buniek KD.

FISH v pripade Ph negativity, tazko hodnotitel'nej morfol4gie
chromozémov a na odhalenie pritomnosti kryptickej translokéacie.
Kvalitativna PCR (identifikacia typu transkriptu).

Pocas liecby

Kvalitativna real-time PCR (RQ-PCR) na urcenie hladiny transkriptov

BCR-ABL podla medzinarodnej stupnice sa mé realizovat’ v 3-mesacnych
intervaloch, ak sa nedosiahne VMR, potom v intervale 3-6 mesiacov

a/aiebo

CBA metafazovych buniek KD (min. 20 metafaz) sa ma realizovat'v 3,
6. a 12 mesiaci do dosiahnutia KCyR, potom kazdych 12 mesiacov. Po
dosiahnuti KCyR méze byt pouzitd metéda FISH. Ak je zabezpeceny
adekvatny molekulovy monitoring, cytogenetické vySetrenie uz nieje

potrebné.

Zlyhanie liecby, progresia

RQ-PCR, mutacna analyza a CBA metafazovych buniek KD,

imunofenotypizécia v BP.

Varovné znaky

Molekulové a cytogenetické vySetrenie sa ma realizovat’ CastejSie. CBA

metafazovych buniek KD je odpori¢ané v pripade myelodyspiazie alebo
CCA/Ph-v chromozéme 7.

Vysvetlivky: KD - kostnua dren, FISti

fluorescenénu in situ hybridizacia, PCR polymertzovg retazova reakcia,

MA/?  velka molekulova remista, CBA - chromosome binding analysis, KcyR - kompletna cytogeneticka remisia,

B? blastova faza

transplantaciu pre pacientov v chronickej faze,
ktori st intolerantni alebo rezistentni aspofi na
jeden druhogeneraényTKI. Pacienti v blastovej
faze by mali dostat’ intenzivnu chemoterapiu
s naslednou alogénnou TKB po dosiahnuti
druhej chronickej fazy s €¢o najhlbSou mierou
lieCebnej odpovede na Grovni hematologickej,
cytogenetickej a molekulovej. Pripravny rezim
by mal byt myeloablativhy. Vyznam pouzitia
TKI ako sekundéarnej profylaxie €i udrziavacej
lie€by po UspeSnej TKB nieje sice jednoznacne
preukédzany, ale podanie TKI v tejto indik&cii sa
javiako pomerne logicky krok ochrany pacien-
ta pred Zivot limitujicou situaciou v podobe
relapsu ochorenia. V pripade molekulového
relapsu alebo pretrvavani zvySkovej choroby
na molekulovo-genetickej Grovni ma lie€ba TKI
svoje pevne zakotvené miesto spolu s podanim
infuzie darcovskych lymfocytov.

Lie€ebné odporucania pre pacientov v ak-
celerovanej alebo blastovej faze si uvedené

v tabulke 7.
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Plan®wamie rodiCovstva
a manazment gravidity prs
chronickej myelocytovej ieiolkimii
Preklinické stadie s imatinibom, nilotinibom
i dasatinibom pouké&zali na ich potencialnu
teratogenicitu a embryotoxicitu a z obme-
dzenych klinickych skusenosti u tehotnych
Zien lie€enych TKI aj napriek vaésinou fyziolo-
gickému priebehu gravidity aj stavu novoro-
denca nemozno riziko pre plod vylagit. Zeny
vo fertilnom veku je potrebné pred zacatim
terapie TKI informovat’ o potencialnom riziku
pre plod a odporucit im pouzivanie antikon-
cepcie. Planovanie pocatia je idealne odlozit
po dosiahnuti velkej molekulovej odpovede,
trvajucej aspon dva roky. Nasledne je mozné
lie€bu TKI vysadit’ (dizka bezpe&ného vysadenia
TKI pred pocatim nie je presne definovanad).
V pripade Uspe3ného otehotnenia musi byt
Zena starostlivo monitorovand hematolégom aj
gynekolégom. Monitorovanie KO sa odporica

v mesacnych intervaloch a sledovanie vyvoja
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Sahrnné lieCebné odporucania pre pacientov v chronickej faze

Prva linia

Imatinib 400 mg pre pacientov s nizkym rizikom podla Sokalovho indexu

Nilotinib 600 mg pre pacientov so strednym a svysokym rizikom podla Sokalovho indexu

HLA-typizacia pacienta a surodencov v pripade varovnych znakov v ¢ase diagnoézy (vysoké riziko,

klonové chromozémové abnormality v Ph+ bunkéach - major (predovSetkym trizémia Ph, 8,19, invl7)

Druha linia, intolerancia prvoliniovéhoTKI

Zmenit na iny TKI (nilotinib, dasatinib, imatinib), zvazit komorbidity a vedlajSie ucinky

Druha linia, zlyhanie prvoliniového imatinibu

Nilotinib 800 mg alebo dasatinib 100 mg

(bosutinib 500 mg alebo ponatinib 45 mg, na Slovensku nie st schvalené v druhej linii po imatinibe)

HLA-typizacia pacienta a surodencov

Druha linia, zlyhanie prvoliniového nilotinibu

Dasatinib 100 mg alebo bosutinib 500 mg alebo ponatinib 45 mg

HLA-typizacia pacienta a surodencov, vyhladavanie nepribuzného darcu, zvazit aloTKB

Tretia linia, zlyhanie a/alebo intolerancia dvoch TKI

Niektory iny TKI, ktory nebol pouzity, alogénnaTKB uvhodnych pacientov, experimentalna lie¢ba

Ktorakolvek linia, mutacia T315I

Ponatinib 45 mg

HLA-typizacia pacienta a sarodencov, vyhladavanie nepribuzného darcu, zvazit aloTKB

hladiny BCR/ABL transkriptov kazdé dva - tri
mesiace. V pripade straty VMR, a predovset-
kym KCR,je potrebné terapiu obnovit. Liekom
volby je interferén-a, eventudlne leukaferéza
pri vyraznej leukocytéze. Po porode je mozné
podavanie TKI obnovit za podmienky zastave-
nia dojcenia, pretoze TKI sa vylu€uja do mater-
ského mlieka. Ak trvda VMR, mozZno s nasadenim
TKI pockat’a umoznit tak doj€enie.

V pripade, Ze dbjde k otehotneniu pocas
lie€by TKI, odporaca sa lie€bu ihned vysadit
a zvazit preruSenie gravidity. Ide o individualne
rozhodnutie, kedy posSkodenie plodu nemoZno
vylagit', ale opisuje sa aj narodenie zdravého
diet’ata.

U muzskych pacientov s CML uZivajacich TKI
by nemalo dbjst’ k neziaducemu ovplyvneniu
fertility. M6Zeme zvazit kryokonzervéaciu spermii

pred zacatim lieCby.

Monitorovanie pacientov
a lieCebnych odpovedi

Monitorovanie by sa malo uskuto¢nit’ po-
mocou molekulového alebo cytogenetického
vySetrenia alebo najlepSie oboch (tabulka 8)
v zavislosti od lokalnych moZnosti a stupna
molekulovej Standardizécie pouzivaného labo-
ratéria (1, 3,4).

Molekulové monitorovanie sa musi uskuto¢-
nit pomocou RQ-PCR zo vzorky 10 ml periférnej
krvi na stanovenie hladiny BCR-ABL transkriptov
vyjadrenej ako BCR/ABL % na medzinarodnej
stupnici (IS). RQ-PCR by malo byt uskuto¢fiované
kazdé tri mesiace do dosiahnutia VMR, potom
kazdych 3 -6 mesiacov. Pre vysledky PCR nie
je nezvycajna fluktuéacia, ¢iasto¢ne aj zdoévodu

technickych moznosti laboratéria. Ak v8ak hla-

diny transkriptov stupnu viac ako 5-nasobne
v nasledujicom vySetreni a priSlo k strate VMR,
testovanie by sa malo zopakovat' v kratSom ¢a-
sovom intervale a mala by sa overit compliance
pacienta.

Cytogeneticki odpoved hodnotime po 3,6
a 12 mesiacoch az do dosiahnutia kompletnej
cytogenetickej remisie, nasledne potom kaz-
dych 12 mesiacov.

V pripade varovnych znakov sa odportca
zopakovat' vSetky vySetrenia (cytogenetické
a molekulové) v kratSom ¢asovom intervale,
napr. po mesiaci. V pripade zlyhania lie¢by ale-
bo progresie do akcelerovanej alebo blastovej
fazy by mali byt uskuto¢nené cytogenetické
vySetrenie kostnej drene, molekulové vySetrenie
a mutacna analyza.

Pri vyvoji dysplastickej morfolégie alebo
inych priznakov myelodysplazie, ako napriklad
prolongovana cytopénia, odporuaca sa histolo-
gické a cytogenetické vySetrenie kostnej drene.
Klonové chromozémové abnormality v Ph- bun-
kach, ktoré sa modzu vyvinat priblizne u 10 %
pacientov, st varovnym znakom len v pripade,
Ze je postihnuty chromozém 7. Naklady na mo-
nitorovanie st vyrazne nizSie ako naklady na lie¢-
bu. Monitorovanie pomé&ha vyselektovat dobry
liek a optimalizuje lie¢bu, ateda aj optimalizuje
kvalitu Zivota.

Pravidelné monitorovanie hladin BCR/ABL
(3- az 4-krat rocne) je spojené s niz8§im rizikom
progresie, dlh§im prezivanim bez progresie,
lepSou adherenciou k lie€be, menSim poctom
hospitaliz4cii, nav&tev v nemocniciach a nizSou
finan€nou zat'azou. Vedie aj k sprdvnemu na-
¢asovaniu liecebnych rozhodnuti, ktoré moézu

zlepsit vysledky pacientov (1,49,50).

Chronicka myelocytova leukémia

Mutaéna analyza. Analyza muté&cii sa u pa-
cientov v ¢ase diagnézy odporuaca len v pripade,
Ze sa nachadzaju v akcelerovanej alebo blastovej
faze ochorenia. V pripade prvoliniovej liecby
nilotinibom sa odporuaca zrealizovat' pri zlyhani
lie€by, pri vzostupe hladiny BCR/ABL transkriptov
a strate velkej molekulovej remisie a vo vietkych
ostatnych pripadoch suboptimélnej odpovede,
resp. varovnych znaRov. V pripade druholiniovej
lie€by nilotinibom alebo dasatinibom sa analyza
mutécii odporuca zrealizovat' pri strate hemato-
logickej alebo cytogenetickej remisie. Vo vSet-
kych pripadoch pozitivny vysledok je indikaciou
nazmenu lieCebnej stratégie.

BCR/ABL mutacie su pritomné priblizne
ujednej tretiny imatinib rezistentnych pacientov
VvCP, u polovice pacientovv APa u 3/4 pacientov
v BR. Pritomnost’ uréitej mutacie mdze byt napo-
mocné pri vybere druho- a dalSoliniovej liecby.
V pripade mutéacii V299L, T315A, F317L/V/I/C
je vhodnejsi nilotinib ako dasatinib, v pripade
mutécii Y253H, E255K/V, F359V/C/I je vhodnejsi
dasatinib ako nilotinib. Mutéacia T315I je rezis-
tentnd na vSetky u nas pouzivané inhibitory
tyrozinkindzy okrem ponatinibu (30) a odporica
sa zvazit' alogénnu transplantaciu krvotvornych

buniek.

Zaver

V 21. storo¢i sa prognéza pacientov s CML
signifikantne zlepSila, a to vd'aka objavu TKI, ktoré
sa stali efektivnymi, a d& sa povedat az revolu¢-
nymi liekmi. Zaradenie TKI do terapie spdsobilo
obrovsky prelom v lie€¢be CML a umoznilo zlepsit’
prognézu do toho obdobia fatdlneho ochore-
nia. Peroralny spdésob podavania ajednoduché
davkovacie schémy umozfujua viest plnohod-
notny a kvalitny Zivot s moznost'ou zaradenia

do pracovného procesu.
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