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Chronicka myelocytova leukémia - priklad
uspesnej cielenej terapie ndadorovej choroby
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Pokroky v liecbe chronickej myelocytovej leukémie (CML), predovietkym vdaka inhibitorom tyrozinkinazy, si vyzaduju pravidelnu ak-
tualizaciu manazmentu pacientov a lie¢ebnych odporucani. Panel expertov ELN (European LeukemiaNet) inovoval odporucania z roku
2009 na zaklade vysledkov mnohych klinickych stadii. V €lanku prinasame prakticky pohlad na ochorenie, klinicky obraz, stanovenie
diagnoézy, prehlad definicii odpovedi na liec¢bu, kritéria optimalnej odpovede, varovnych znakov a zlyhania lie¢by, lie¢ebné odporuca-
nia u novodiagnostikovanych pacientov, ale aj pacientov rezistentnych ¢&i intolerantnych na prvu liniu lie¢by. Specifické odporucania
su vypracované aj pre pacientov v akcelerovanej a blastovej faze ochorenia, ako aj pre alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek.
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Chronic myeloid leukemia - model of successful targeted therapy of oncologic disease

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 accord-
ing to results of many clinical studies. In the article we bring practical view on the disease, clinical symptoms, diagnosis, 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 Obrdzok 1. \/znik translokacie medzi chromozémami 9 a 22
Chronickd myelocytova leukémia (CML), Normalne Chromozémovy Zmeneneé
ktord patri medzi klonové myeloproliferativ- chromozomy lom chromozémy

ne ochorenia, je prvym onkohematologickym
ochorenim, pri ktorom sa podarilo preukdzat, ze
jeho pri¢inou je genetickd abnormalita. Historia 9 9 9
objavov zacala dékazom Philadelphia (Ph) chro-
mozoému v roku 1960 a pokracovala v 70. - 90. 22 22

22

Philadelphia
clhromozom

rokoch minulého storocia vdaka pokrokom
v molekulovej bioldgii. V roku 1985 sa zistilo, ze
RNA $pecifickd pre CML je transkriptom fuzie 2
génov, a v roku 1990, Zze produktom fizneho gé-
nu je protein p210 s tyrozinkindzovou aktivitou,
zodpovedny za vznik CML (1).
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ESte doneddvna sa terapia CML opierala o pa-
liativnu cytoreduként chemoterapiu (busulfan,
hydroxyurea), neskér o lie¢bu interferénom alfa
s minimalnym potencidlom dosiahnutia cytoge-

netickej remisie. Jedinym kurativnym lie¢ebnym
postupom bola alogénna transplantécia krvotvor-
nych buniek aj za cenu jej pomerne vysokej morbi-
dity a mortality. Objavenie imatinib mesylatu, $pe-
cifického inhibitora BCR-ABL tyrozinkindzy 1.gene-
racie, dramaticky zmenilo manaZment, a tym aj
progndzu a kvalitu Zivota pacientov s CML. Prvykrat
bol podany pacientoviv USA v jini 1998 a odvtedy
demonstroval vyraznu efektivitu predovietkym
v chronickej faze ochorenia. Druhogenera¢né
tyrozinkindzové inhibitory, nilotinib a dasatinib,
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znamenali dalsi posun v lie¢be. PohodIny per os
sposob lie¢by a jednoduché davkovanie umoznuju
vacsine pacientov viest plnohodnotny Zivot.

Etiopatogenéza

CML vzniké neoplastickou transforméciou
jedinej progenitorovej pluripotentnej hemopoe-
tickej kmenriovej bunky. Je charakterizovana pri-
tomnostou klonalnej expanzie kmenovej bunky
s recipro¢nou translokaciou medzi dlhymi rame-
nami chromozémov 9 a 22, 1(9,22)(q34;,q11), ozna-

¢ovanej ako Philadelphia chromozém (obrazok 1).
Tato kéduje fuzny gén BCR (Breakpoint cluster
region) na chromozéme 22 v oblasti g11 a ABL
(pomenovany po Abelson murine leukemia virus),
ktory je lokalizovany na chromozdéme 9 v oblasti
34 (1). Produkt fuzneho génu — fosfoprotein p210,
lokalizovany v cytoplazme, ma klti¢ovu lohu v ini-
cidlnom rozvoji CML a je zodpovedny aj za vacsinu
fenotypovych prejavov. Viyznacuje sa zvysenou
tyrozinkindzovou aktivitou, ktora ovplyvriuje rad
dalsich intraceluldmych signalnych dréh a je nekon-



trolovane a konstitutivne fosforylovany. Fosforyluje
a aktivuje rad proteinov, ktoré hraju rézne funkcie
v zaisteni reguldcie, adhézie, proliferdcie a dife-
rencidcie buniek. V kone¢nom désledku potom
ovplyvnené signalne drahy spdsobuju indukciu
neoplastickej transformécie a bunkovej proliferacie,
inhibiciu apoptdzy leukemickych buniek a inhibiciu
adhézie myeloidnych prekurzorov v kostnej dreni.
Viysledkom je potom zvysena proliferdcia bieleho
radu v kostnej dreni a leukocytéza s posunom
dolava v periférnej krvi (2).

Epidemioldgia

CML predstavuje 15 - 20 % vietkych leukémil.
Udaje o incidencii sa velmi réznia a pohybuijt sa od
0,6 do 2,0 novych pripadov na 100 000 obyvatelov
ro¢ne (3). Incidencia CML sa v priebehu poslednych
dekad vyraznejsie nement, ¢o ukazuje skor na men-
Siu etiologicky stvislost s civilizacnymi faktormi Zivot-
ného prostredia a vyZivy. Vyskyt ochorenia narasta
s pribudajuicim vekom, vekovy medidn je 55 - 60 ro-
kov (4). Podla vyskumov Umrtnosti pripadalo pred
zavedenim imatinibu na CML 1,5 Umrti na 100 000
obyvatelov za rok. Po zaveden cielenej liecby tyro-
zinkindzovymi inhibftormi (TKI) bol opisany takmer
3/4 pokles mortality. Vysledkom zavedenia TKI je
tiez Statisticky jednoznacné zvysenie prevalencie
CML. Uddva sa mierne vyssi vyskyt CML u muzov
vpomere kzendm 14 - 2,2:1,avsak klinicky priebeh
je podobny u oboch pohlavi. Familidrne sa CML
vyskytuje vynimocne, rovnako neboli dokazané ani
rasové alebo geografické predispozicie.

Priebeh CML
CML ma typicky trojfazovy priebeh.V 90 %
je ochorenie diagnostikované v chronickej faze.
Pri lie¢be konvencnou chemoterapiou (busulfan,
hydroxyurea) je medién prezivania 35 az 65 me-
siacov (5), v sti¢asnosti v ére TKl sa dizka trvania
chronickej fazy len odhaduje, podla optimistic-
kych predpovediaz na 20 - 25 rokov. Chronicka
faza (chronic phase, CP) CML je definovana na-
sledujucimi kritériami:
B <5%blastov v periférnej krvi a kostnej dreni
B < 15% blastov a promyelocytov v periférnej
krvi a kostnej dreni
B <20 % bazofilov v periférnej krvi
> 100 x 10%I trombocytov
B nepritomnost extrameduldrnej leukemickej
infiltracie, s vynimkou hepatosplenomegélie
Zndmkami akcelerovanej fazy (accelerated
phase, AP) CML mézu byt nevysvetlitelné teplo-
ty, bolesti kibov a svalov, slabost, no¢né potenie,

pokles hmotnosti, bolesti brucha spésobené
zvacsujucou sa slezinou alebo infarktami v sle-
zine. Laboratérne zvac¢sa nachadzame anémiu,

bazofiliu, vyssie percento blastov v PK alebo
KD, &asto sa objavuju pridavné cytogenetické
zmeny, teda klonova evollicia a mutécie fuzneho
génu BCR-ABL. Pacienti, u ktorych je AP diag-
nostikovand len na zaklade klonalnej evolucie,
maju signifikantne lepsiu progndzu v porovnani
s pacientmi, ktorf maju aj dalie kritérid AP (6, 7).

Blastova faza (blastic phase, BP) je charakteri-
zovana pritomnostou viac ako 20 % (podla WHO
kritérif) alebo 30 % blastov (podla ELN kritérif) v PK
alebo KD alebo pritomnostou extramedularneho
ochorenia. Pricinou progresie ochorenia je zvy-
¢ajne kumuldcia pridavnych genetickych zmien
aktivujucich onkogény, respektive znizujlcich
Ucinok tumorsupresorovych génov désledkom
konstitutivnej aktivity BCR-ABL tyrozinkindzy ve-
ducej k nestabilite gendmu. Celkové prognéza
pacientov v BP je relativne zI3, median preZivania
sa uvadza 3 — 12 mesiacov. Priblizne v 70 % ide
o myeloblastovy, v 30 % o lymfoblastovy zvrat.
Ich prejavy a priebeh sa velmi podobaju akutnej
leukémii. Blastova infiltracia sa moze objavit aj ex-
tramedularne, napriklad v uzlindch alebo CNS (8, 9).

Stanovenie diagnédzy (4, 10, 11)
Symtomatoldgia CML v chronickej faze
je velmi variabilnd, priznaky v pociatocnej faze
choroby byvaju mierne, neSpecifické, spdsobe-
né anémiou a splenomegaliou. Priblizne u 40 %
pacientov sa CML zisti ndhodne pri vySetrenf krv-
ného obrazu z iného dévodu. Symptomatickf
pacienti udavaju bolesti za sternom, Unavu, stratu
vykonnosti, chudnutie, pocit plnosti po jedle, ne-
chutenstvo, bolest v lavom podrebri, nadmerné
potenie, horticky, bolesti kosti a kibov. Zhruba
u 15 % pacientov sa CML prejavi priznakmi vyvola-
nymi leukostazou a poruchou cirkulacie v plicach
a CNS. Pri vyraznej leukocytdze (nad 300 x 10%/1)
sa vyskytuje dychavi¢nost, tachypnoe, cyandza,
hemoragie na o¢nom pozadia edém papily, hu-
¢anie v usiach, priapizmus, zavraty, pripadne po-
ruchy vedomia. V akcelerovanej faze sa intenzita
tazkostf stupriuje, vyrazna splenomegdlia spdso-
buje Utlakom okolitych orgdnov dyspeptické taz-
kosti, silné bolesti v lavom podrebri sprevadzaju
infarkty sleziny, pritomné byvaju febrility a bolesti
v kostiach pri subperiostalnych infiltrdtoch. V blas-
tovej faze modze byt prvym znakom ochorenia
extrameduldrne postihnutie (LU, koZe, kostf, seréz-
nych povrchov, GIT, CNS). Pri fyzikdlnom vysetreni
nachadzame spravidla splenomegdliu, méze byt
sprevadzana hepatomegdliou, anemicky vzhlad
pacienta. Zriedkavejsie mdzeme ndjst priapizmus,
krvacavé prejavy, zvacsenie LU a kozné infiltraty.
Laboratérne je typickym znakom ochorenia
vyrazna leukocytéza v periférej krvi, pocet leu-
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kocytov sa pohybuje v rozmedzf 20 az 500 x 10%/1.
V diferencidinom rozpocte leukocytov zistujeme
granulocytézu s neutrofiliou. Diagnosticky je posun
dolava, teda v diferencidlnom krvnom obraze su
zastupené vietky stupne vyvoja neutrofilov: mye-
loblasty, promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty,
palicky a zrelé granulocyty. Casto byvaju zmnozené
aj bazofilné a eozinofilné granulocyty, priblizne
v polovici pripadov je pritomna trombocytdza,
maoze byt aj anémia. V biochemickom néleze byva
v sére zvysend koncentrécia vitaminu B12, laktat-
dehydrogenazy a kyseliny mocovej, odrazajica
zvydeny metabolicky obrat nukleovych kyselin.
Na morfologicku diagnostiku sa pouzivaju
natery z aspiracnej punkcie kostnej drene (KD).
Charakteristicka je hyperceluldrna KD s evidentnym
zmnozenim granulopoézy a ¢asto aj megakaryo-
cytového radu na Ukor erytroidnej Iinie. Takisto je
zrejmy posun dolava vdaka zmnozeniu myelocy-
tov. Je rozne vyjadrend bazofilia, u vacsiny pacien-
tov aj eozinofilia. V ¢ase akceleracie ochorenia na-
chadzame v KD zvyseny podiel blastickych buniek,
objavuju sa tiez dysplastické zmeny. V blastovom
zvrate je krvotvorba v KD nahradend blastovou
infiltrdciou ako pri akdtnych leukémiach, v 70 %
sa objavuje myeloblastovy a v 30 % lymfoblastovy
zvrat. Z cytochemickych nédlezov dominuje nizke
az nulové skére leukocytarnej alkalickej fosfatazy.
Z aspiracnej punkcie kostnej drene sa usku-
to¢nuje aj cytogenetické vysetrenie. Klasickd
cytogenetika je Standardnou metddou na detek-
ciu Ph chromozému, teda t(9,22) a dalsich chro-
mozdémovych zmien pri CML. Ph chromozom je
obvykle pritomny v 100 % pozorovanych mitéz
v ¢ase diagndzy. Citlivost klasickej cytogenetiky
je zhruba 1 %, vie teda detekovat priblizne 1 leu-
kemickd bunku medzi 10 - 100 normalnymi bun-
kami pri analyze 20 — 50 metaféz. Senzitivnejsia
na detekciu BCR-ABL hybridného génu je metdda
molekulovej cytogenetiky — fluorescencnd in
situ hybridizacia (FISH), ktord pouziva $pecifické,
fluorescencne znacené DNA sondy na urcenie gé-
novych zmien na chromozémoch a interfazovych
jadrach. FISH umozniuje urcenie poc¢tu chromo-
zémov, ako aj chromozémovych i génovych de-
lécif, translokacif a amplifikacif. Najsenzitivnejsou
metddou na detekciu Ph pozitivity je molekulovo
genetickd metdda RT-PCR (reverse transcriptase-
polymerase chain reaction), pri ktorej sa BCR-ABL
RNAz PK alebo KD amplifikuje in vitro. Vysetrenie
moZe byt kvalitativne alebo kvantitativne, ktoré
je presnejsie. Citlivost RT-PCR sa uvadza 0,0001 —
0,001 %, vie teda detekovat 1 leukemickd bunku
medzi 1 miliénom normalnych buniek.
Histologické vysetrenie kostnej drene, trepa-
nobiopsia, umoZnuje postdenie priestorovych
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Tabulka 1. Vypocet relativneho rizika

Vypocet

Rizikové skupiny

Tabulka 2. Hodnotenie dosiahnutej cytogene-
tickej remisie

0,016 x (vek v rokoch - 43,4) + 0,0345 x (velkost sleziny v cm pod

nizke riziko: < 0,8

kal

Sokalov oy 5 51) 1 0,188 x [(pocet Tr (x109/1)/700)2 - 0,563] + 008887 x % stredné riziko: 0,8 1,2

index L
blastov v PK - 2,10) vysoké riziko: > 1,2
(0,666 x vek + 0,042 x velkost sleziny v.cm pod RO + 0,0584 x % nizke riziko: < 780
blastov v PK + 0,0413 x % eozinofilov v PK + 0,20399 x bazofily + o

Hasfordov . stredné riziko: = 780

. 1,0956 x pocet trombocytov) x 1 000 .

index 7 ) o stredné riziko: < 1480
vek: 0 — < 50 rokov, 1 —iné, bazofily: 0 - < ako 3%, 1 - iné, trombo- Wsoké riziko: > 1480
Cyty: 0= <1500 1071, 1 = iné Y '

EU,TOS 7 x % bazofilov v PK + 4 x velkost sleziny v cm pod RO nizke r,IZI.k(.): =8

skore vysoké riziko: > 87

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

vztahov a ich zmien. V chronickej faze CML nie je
striktne vyZadovana, nenahraditelnd v3ak zostava
v pripadoch néro¢nej aspiracie KD a pri podozreni na
blastovu transformdciu. Biopticky ndlez je charakte-
risticky hypercelularitou, zmnoZenim granulopoézy
a redukciou az vymiznutim peritrabekuldrnych tuko-
vych buniek. V réznom stupni byvaju zmnozené aj
megakaryocyty a fibrinové vidkna. Fibréza kostnej
drene ma nepriaznivy prognosticky vyznam.

Diferencidlne diagnosticky je potrebné
odlisit leukocytdzu pri zdpalovych a infekénych
ochoreniach, ked je typickd pritomnost hrubej
toxickej granulcie v neutrofiloch, chybanie ba-
zofilie a eozinofilie, od ostatnych chronickych
myeloproliferativnych choréb (chronicka neut-
rofilna leukémia, hypereozinofilny syndrém, pri-
marna myelofibréza, polycytemia vera, esencial-
na trombocytémia) a od myelodysplastickych/
myeloproliferativnych chordb (atypickd CML,
chronickd myelomonocytova leukémia, juvenil-
nd myelomonocytova leukémia), kde je spolah-
livym diferencidlne diagnostickym pendantom
pozitivita/negativita Ph chromozému alebo pri-
tomnost fuzneho génu BCR-ABL. DoleZitym zna-
kom Ph negativnych myeloproliferacif je dokaz
mutdcie V617F v géne JAK2. Narocné mbze byt aj
rozlisenie Ph+ akutnej lymfoblastovej leukémie
a Ph+ CML diagnostikovanej v blastovej faze.

Prognostické faktory v ¢ase diagnézy

Novodiagnostikovanych pacientov stratifi-
kujeme do jednotlivych rizikovych skupin podia
Sokalovho (12), Hasfordovho (13) a EUTOS (14)
indexu (tabulka 1). Panel ELN odporuca rozdelit
pacientov na nizko- (vratane stredne) a vysoko-
rizikovych (15). Klonové chromozémové aberacie
v Ph+ bunkdch (CCA/Ph+) maju negativnu prog-
nostickd hodnotu, hlavne v pritomnosti tzv. ,major
zmien”, ako su trizémia 8, trizémia Ph (1der(22)
(9;22)(q34;911)), izochromozoém 17 (i(17)(q10)), trizd-
mia 19 a ider(22)(q10) t(9,22)(q34;011) (20, 21). Vysoké
riziko a major zmeny pomahaju identifikovat vy-
sokorizikovych pacientov vhodnych na studiové
pristupy, aviak v dennej praxi nevyzadujud ind
inicidlnu lie¢bu ako pacienti s nizkym rizikom (15).
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Major zmeny, ktoré sa vyvinu v priebehu liecby
TKI, sU povazované za signdl akceleracie (16, 17).
Hematologicka, cytogeneticka a moleku-
lova remisia. U pacienta s CML lie¢eného inhibftor-
mi tyrozikindzy sledujeme dosiahnutie hematolo-
gickej, cytogenetickej a molekulovej remisie ocho-
renia (15, 16, 17). Kompletna hematologicka remisia
znamena pocet Tr < 450 “ 109/L, Leu < 10 “ 10%/L,
diferencidl bez nezrelych granulocytov a < 5 %
bazofilov a nehmatné slezina. Cytogeneticka remi-
sia sa hodnoti podla percentudlneho zastupenia
Ph+ metafdz (tabulka 2). Pri hodnoteni molekulovej
remisie je vyznamnym ciefom lie¢by dosiahnutie
velkej molekulovej remisie (VMR). Znamena pokles
hladiny BCR-ABL o 3 log, respektive pod 0,1 %.
Molekulovd remisia sa stanovuje len s pouzitim IS
(international scale) na zaklade pomeru BCR-ABL
transkriptov k ABL transkriptom (17). Viyjadruje sa
percentami na logaritmickej stupnici, kde 10 %,
19, 0,1%, 0,01 %, 0,0032 % a 0,001 % koreSponduju
spoklesomo1,2,3,4,4,5a 5 log. Termin kompletna
molekulové remisia sa uz neodportca pouZivat,
mal by byt nahradeny terminom molekulovo ne-
detekovatelna leukémia, so Specifikiciou poctu
transkriptov kontrolného génu (tabulka 3).

Liecebné odporucania podla
ELN 2013

V prvej linii u novodiagnostikovaného pa-
cienta s CML v chronickej faze mézeme pouzit
niektory z 3 tyrozinkindzovych inhibitorov: ima-
tinib 400 mg denne, nilotinib 2 x 300 mg den-
ne (na Slovensku len u pacientov so strednym
alebo vysokym rizikom podla Sokalovho indexu)
alebo dasatinib 100 mg denne (na Slovensku
nie je schvéleny v prvej linii). Tieto TKI méZu
byt nasledne pouzité v druhej alebo dalsich
Iinidch, v $tandardnych alebo vyssich davkach:
imatinib 2 x 400 mg denne, nilotinib 2 x 400 mg
denne, dasatinib 2 x 70 mg denne (15). Bosutinib
500 mg denne a ponatinib 45 mg denne boli
schvalené FDA pre pacientov intolerantnych
alebo rezistentnych na predchadzajucu lie¢bu
TKI. Lie¢ebné odporucania pre pacientov v chro-
nickej faze sumarizuje tabulka 4.

Ph+0 %
Ph+1-35%

Kompletna, KCyR
Parcidlna, PCyR

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

Velkd = kompletnd + parcidlna cytogenetickd remisia

Tabulka 3. Hodnotenie dosiahnutej molekulo-

vej remisie
MR*0 > 4 log redukcia < 0,01 %"
MR#*2 > 4,5 log redukcia <0,0032 %"
MR>0 > 5 log redukcia < 0,001 %"

Pocas liecby imatinibom kompletnu cytoge-
netickd remisiu (KCR) a VMR po 1 roku lie¢by do-
siahlo49-77 % a 18 — 58 % (18 — 20). So zvysenim
davky na 600 — 800 mg, KCR dosiahlo 63 — 88 %
a VMR 43 - 47 %. U vysokorizikovych pacientov
KCR po 1 roku bola zaznamenana u 48 — 64 %
a VMR u 16 — 40 % pacientov (18 — 20). PreZivanie
bez progresie po 5 rokoch sa u vsetkych pacientov
pohybuje na Urovni 83 — 94 %, celkové prezivanie
83 — 97 %. Pocet pacientov stdle liecenych ima-
tinibom aj po 8 rokoch je priblizne 50 % (21, 22).
Dve prospektivne randomizované studie potvrdili
superioritu nilotinibu a dasatinibu nad imatini-
bom u novodiagnostikovanych pacientov s CML,
hlavne ¢o satyka rychlostia hibky odpovede. V §tu-
dii ENESTnd, porovnavajucej nilotinib 300 mg 2 x
denne a imatinib 400 mg denne, signikantne viac
pacientov dosiahlo KCR po 1 a 2 rokoch (80 % ver-
ZUs 65 % a 87 % verzus 77 %), VMR po 1 roku (50 %
verzus 27 %) a 3 rokoch (73 % verzus 53 %) a MR*
po 3 rokoch (32 verzus 15 %) (19). Studia DASISION
porovnavajuca dasatinib 100 mg a imatinib 400 mg
reportovala signifikantne viac KCR po 1 roku (83 %
verzus 72 %), avsak nie po 2 rokoch (85 % verzus
82 %), signifikantne viac MMR po 1 roku (46 % ver-
zus 23 %) a 3 rokoch (68 % verzus 55 %) a MR** po
3 rokoch (22 % verzus 12 %) (20). Studia BELA, ktora
porovnavala bosutinib 500 mg a imatinib 400 mg,
potvrdila lepsie dosiahnutie VMR po 1 roku u pa-
cientov liecenych bosutinibom (41 % verzus
27 %), avsak dosiahnutie KCR bolo podobné (70 %
verzus 68 %) (23).

Druhogenerac¢né TKI v druhej a tretej
linii lie¢by. Dasatinib a nilotinib boli najprv
schvalené na druholiniovd lie¢bu pacientov
intolerantnych alebo rezistentnych na imatinib.
Dve jednoramenné klinické studie fazy 2 repor-
tovali VMR v 28 % po 2 rokoch (nilotinib) (24, 25)
av42 % po 5 rokoch (dasatinib) (26, 27); stabilitu
uz dosiahnutej KCR a prezivanie bez progresie
v 57 % po 4 rokoch s nilotinibom (25) a v 56 %
po 5 rokoch s dasatinibom (27).



Tabulka 4. Liecebné odporucania pre pacien-
tov v chronickej faze

Prva linia

B Imatinib alebo nilotinib alebo dasatinib

B 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

B Niektory iny TKI odporucany v 1. Iinii (imatinib,
nilotinib, dasatinib)

Druhd linia, zlyhanie prvoliniového imatinibu

m Nilotinib alebo dasatinib alebo bosutinib alebo
ponatinib

B HLA-typizacia pacienta a surodencov

Druhad linia, zlyhanie prvoliniového nilotinibu

B Dasatinib alebo bosutinib alebo ponatinib
B HLA-typizacia pacienta a sirodencov,
vyhladdvanie nepribuzného darcu, zvézit aloTKB

Druha linia, zlyhanie prvoliniového dasatinibu

m Nilotinib alebo bosutinib alebo ponatinib
B HLA-typizacia pacienta a surodencov,
vyhladdvanie nepribuzného darcu, zvazit aloTKB

Tretia linia, zlyhanie a/alebo intolerancia 2 TKI

m Niektory iny TKI, ktory nebol pouzity, aloTKB
u vhodnych pacientov
Ktorakol'vek linia, mutacia T315I
B Ponatinib
B HLA-typizacia pacienta a sirodencov,
vyhladdvanie nepribuzného darcu, zvézit aloTKB
Prevzaté z: Baccarani, et al. ELN recommendations for
the management of CML 2013

Alogénna transplantacia krvotvornych bu-
niek zostava stale kurativnou metdédou aj za
cenu jej morbidity a mortality a je stale doleZitou
lie¢bou u pacientoy, ktori neodpovedaju na liec-
bu TKI. Za poslednych 14 rokov sa nacasovanie
transplantéacie posunulo do tretej alebo Stvrtej
Iinie po zlyhani druholiniovych TKI. Sucasna si-
tudcia je ale komplexnejsia, kedZe pacienti mézu
byt lieceni réznymi TKI hned po stanoveni diag-
nézy. Zda sa opodstatnené rezervovat trans-
plantéciu pre pacientov v chronickej faze, ktorf
st intolerantnf alebo rezistentni aspori na jeden
druhogeneracny TKI. Prospektivna Studia zreali-
zovana German CML Study Group zahrnula 84
pacientov (medidn veku 37 rokov), dostdvajucich
myeloablativny reZim s nadslednou alogénnou
transplantéciou v rokoch 2003 - 2008 ako prvoli-
niovu lie¢bu (n = 19), alebo po zlyhani imatinibu
(n=37vCP.n=28vAP), s pribuzenskym (36 %)
alebo nepribuzenskym (64 %) darcom (28).
Celkové prezivanie po 3 rokoch bolo 88 %, 94 %
a 59 %, postupne. Mortalita spojend s transplan-
taciou bola na Urovni 8 % a chronickad GvHD sa
objavila u 46 % pacientov. Lie¢ebné odporucania
pre pacientov v akcelerovanej alebo blastovej
faze st uvedené v tabulke 5.

Prerusenie lie¢by. Pacient s CML, ktory op-
timalne odpoveda na lie¢bu, by v nej mal pokra-
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Tabulka 5. Liecebné odporucania pre pacientov v akcelerovanej alebo blastovej faze

Imatinib 400 mg 2 x denne alebo

Akcelerovand alebo blastova
faza u novodiagnostikovanych
pac., bez predchadzajucej
lie¢by TKI

Dasatinib 70 mg 2 x denne

alebo 140 mg 1 x denne

Hladanie darcu krvotvornych buniek

Alo TKB sa odportca u vietkych pac. v BP, u pac. v AP, u tych, ktorf
nedosiahli optimélnu odpoved

Chemoterapia méze byt vyzadovana pred aloTKB na kontrolu ochorenia

Akcelerovand alebo blastova
faza ako progresia chronickej
fazy u pacientov liecenych TKI

Niektory z TKI, ktory nebol pouzity pred progresiou (ponatinib v pripade
mutacie T315l), s naslednou alo TKB
Chemoterapia je casto vyZadovana ako priprava na aloTKB

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

akcelerovand fdza

Prevzaté z: Baccarani, et al. ELN recommendations for the management of CML 2013

Covatv odporucanej davke. Prebehlo a prebieha
niekolko pokusov o ukoncenie liecby imatinibom
v rdmci klinickych stddif u pacientov s hlbokou
molekulovou remisiou (MR** alebo hlbsou) (29,
30, 31). Priblizne 40 % z nich ostalo v rovnakom
stupni hlbokej molekulovej remisie v sledovanf
1 — 4 roky. Nie v3ak vsetci z tych, u ktorych bol
zaznamenany molekulovy relaps, opat dosiahli
rovnako hlboku odpoved po opdtovnom zacati
lie¢by imatinibom. Tento poznatok ndm prindsa
istu hypotézu, ze lie¢ba TKI méze byt bezpecne
prerusend. Udaje st viak stale nedostatocné na
vytvorenie odporucani na prerusenie liecby mi-
mo prospektivnych kontrolovanych studi.

Monitorovanie pacientov
a liecebnych odpovedi

Monitorovanie by sa malo uskuto¢nit po-
mocou molekulového, alebo cytogenetického
vySetrenia, alebo najlepsie oboch (tabulka 6)
(15-17).

Molekulové monitorovanie sa musf uskutoc-
nit pomocou RQ-PCR zo vzorky 10 ml periférnej
krvi na stanovenie hladiny BCR-ABL transkriptoy,
vyjadrenej ako BCR-ABL % na medzindrodnej
stupnici (IS). RQ-PCR by malo byt uskuto¢hiované
kazdé 3 mesiace do dosiahnutia VMR, potom
kazdych 3 — 6 mesiacov. Cytogenetickd odpo-
ved hodnotime po 3, 6 a 12 mesiacoch az do
dosiahnutia kompletnej cytogenetickej remisie,
nésledne potom kazdych 12 mesiacov.

Odpoved na lie¢bu. Odpoved na lie¢bu
tyrozinkindzovymi inhibitormi je najddleZitej-
$im prognostickym faktorom. ELN odporucania
2013 definuju odpoved na lie¢bu nezavisle od

pouzitého TKI (tabulka 7). Optimalna odpoved

znameng, Ze nie je ziadna indikacia, Ze zmena
lietby moze signifikantne zlepsit vysledok. Je
asociovana s dlhodobo najlepsimi vysledkami
—di%ka Zivota je porovnatelnd s beznou popula-
ciou. Zlyhanie lie¢by hovori, Ze riziko progresie
ochorenia je signifikantné, pacient by mal dostat
inu liecbu, pokial je dostupna a aplikovatelna.
Medzi tymito dvomi sa nachddza intermedidrna

z6na, tzv. varovné znaky, ktord znamen3, ze
charakteristika ochorenia a odpoved na lie¢bu
vyZaduju starostlivejsie a frekventovanejsie mo-
nitorovanie (15).

Pri definicidch odpovede kontroverznym bo-
dom je hodnota skorej molekulovej remisie — po
3 mesiacoch lie¢by. Hladina BCR-ABL transkriptov
nad 10 % bola stanovend ako prognosticky signifi-
kantna vo viacerych studidch. Avsak zhrnutim ELN
panelu je, Ze jednotlivé meranie hladiny BCR-ABL
transkriptov nie je dostato¢né na definovanie
zlyhania vyZadujuceho zmenu liecby. Aspon 2
testy (v 3. a 6. mesiaci) poskytuju vacsi prehlad
na rozhodnutie o zmene liecby (15).

Zaver

V 21. storoci sa progndza pacientov s CML
signifikantne zlepsila, a to vdaka objavu TKI, ktoré
sa stali efektivnymi, a d sa povedat az revolu¢-
nymi liekmi. Zaradenie TKI do terapie sp6sobilo
obrovsky prelom v lie¢be CML a umoznilo zlep-
Sit progndzu do tej doby fatdlneho ochorenia.
Perorélny spésob podavania a jednoduché dav-
kovacie schémy s podavanim liekov vacsinou len
jeden, pripadne dvakrat denne je pre pacientov
vyhovujuci a umoZriuje im viest plnohodnotny
a kvalitny Zivot s moZnostou zaradenia do pracov-
ného procesu. Velkou vyhodou je, Ze ide o cielent
lie¢bu, kedZe BCR-ABL onkoprotein sa nachadza
len v leukemickych bunkach, a tak nedochadza
k ovplyvriovaniu zdravych normalnych buniek.

Problémom terapie viak zostava rezistencia,
a preto je potrebné poznat jej biologicku pod-
statu a prisposobit jej liecebnu stratégiu. V pri-
pade rezistencie na imatinib mozZnost Uspesnej
terapie prindsaju TKI 2. generacie, ktoré uz v su-
Casnosti zastavaju miesto aj v prvoliniovej lie¢be
CML. Perspektivna by mohla byt kombinacia in-
hibitorov tyrozinkindz, napriklad s interferénom,
s dosiahnutim vyssej i¢innosti, nizSou toxicitou
lie¢by a moznostou eliminacie rezidudlneho
ochorenia (32). Dlhodoba progndza pacientoy,
ako aj ukoncenie liecby, a teda vylieCenie, viak
zostava nadalej predmetom diskusie.
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Tabulka 6. Odporucania na cytogeneticky a molekulovy monitoring

Standardné cytogenetické vys. metafazovych buniek KD

V ¢ase diagnodzy

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

Kvalitativna PCR (identifikacia typu transkriptu)

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

Pocas liecby

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 moze byt pouzitd
metdda FISH. Ak je zabezpeceny adekvatny molekulovy monitoring, cytogenetické

Vvys. Uz nie je potrebné

Zlyhanie liecby,
progresia

RQ-PCR, mutacnd analyza a CBA metafazovych buniek KD, imunofenotypizacia v BP

Varovné znaky

Molekulové a cytogenetické vys. sa mé realizovat castejsie. CBA metafazovych buniek
KD je odporucané v pripade myelodyspldzie alebo CCA/Ph- v chromozéme 7

Viysvetlivky: KD — kostnd dren, FISH - fluorescencnd in situ hybridizdcia, PCR - polymerdzovd retazovd reakcia, VMR — velkd
molekulovd remisia, CBA — chromosome binding analysis, KcyR — kompletnd cytogenetickd remisia, BP - blastovd fdza
Prevzaté z: Baccarani et al. ELN recommendations for the management of CML 2013

Tabulka 7. Definicie odpovedi na prvoliniovu liecbu TKI

Optimalna odpoved

Varovné znaky

Zlyhanie liecby

Vstupne NA

Vysoké riziko
CCA/Ph+ (major)

NA

Ph+ < 35 % a/alebo

Ph+ 36 — 95 % a/alebo

< KHR a/alebo

3 mesiace BCR-ABL <10 % BCR-ABL>10% Ph+ > 95 %
6 mesiacov Ph+ 0 a/alebo Ph+ 1 - 35 % a/alebo BCR- Ph+ > 35 % a/alebo
BCR-ABL < 1% ABL1-10% BCR-ABL > 10 %
) Ph+ > 1% a/alebo
- (v} - _ [0)

12 mesiacov BCR-ABL<0,1 % BCR-ABLO,1 - 1% BCR-ABL > 1 %
Strata KHR

Nésledne, 0 Strata KCyR

kedykolvek BCR-ABL < 0,1 % BCR-ABLOT 1% Potvrdena strata VMR*

S CCA/Ph- (-7 alebo 7g-) .

pocas liecby Mutdcie

CCA/Ph+

*v dvoch 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, VMR — velkd molekulovd remisia
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