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Abstrakt

Chronicka myeloidna leukémia (CML) je klonalne myeloproliferativne ochorenie charakterizované pritomnostou Philadelphia chromozému,
ktory vznika recipro¢nou translokaciou medzi chromozémami 9 a 22 a fuznym génom BCR/ABL1 Gén koduje aktivovanu tyrizinovt kinazu
Ber-Abl, ktora je kl'iCovou molekulou veducou k vzniku ochorenia. Pritomnost’ unikatnej genetickej abnormality so silnym patogenetickym
potencidlom umoznila vyvoj $pecifickych inhibitorov patologickej tyrozinkinazy. Ich uvedenie do klinickej praxe, hlavne ich Gi¢innost’ revolué¢nym
sposobom zmenili liecebny manazment a prognozu tohoto ochorenia, ¢o doklada aj median prezitia pacientov diagnostikovanych v chronickej
faze.

Krlacové slova: Chronicka myeloidna leukémia. BCR-ABL. Liecba. Inhibitory tyrozinkinazy.

Abstract

Chronic myeloid leukemia is a hematopoietic malignancy resulting from the transformation of a primitive hematopoietic cell. It is a clonal
myeloproliferative disease characterized by the presence of the Philadelphia chromosome, which results from a reciprocal translocation between
chromosomes 9 and 22. CML is generally thought to develop from the transformation of primitive hematopoietic stem cells with the BCR-ABL
fusion gene. The presence of a unique genetic abnormality with strong pathogenetic potential has enabled the development of specific pathological
tyrosine kinase inhibitors. Their introduction into clinical practice, especially their effectiveness, have revolutionized the treatment management

and prognosis of this disease, as evidenced by the median survival of patients diagnosed in the chronic phase.

Key words: Chronic myeloid leukemia. BCR-ABL. Treatment. Tyrosine kinase inhibitors.

Uvod

Chronicka myeloidna leukémia  je klonalne
myeloproliferativne ochorenie charakterizované pritomnost'ou
Philadelphia  chromozému, ktory vznikd recipro¢nou
translokaciou medzi chromozémami 9 a 22. Za nekontrolované
mnozenie krvotvornych bunieck a z toho vyplyvajucich
prejavov ochorenia je zodpovednd konstitutivne aktivovana
Ber-Abl tyrozinkinaza, ktora je koédovana BCR-ABL1 génom.
CML je trojfazova myeloproliferativna porucha, ktora zacina
latentnou fazou nazyvanou chronicka faza (chronic phase; CP).
Charakterizuje ju hyperplazia kostnej drene s deregulovanym
rastom progenitorovych buniek a zvySenym po¢tom cirkulujucich
diferencovanych myeloidnych buniek, ktory vedie k prejavom
symptoémov ochorenia. NelieCena chronicka faza CML spontanne
progreduje do pokrocilejSej akcelerovanej fazy (accelerated
phase; AP) a nasledne prechadza do agresivnej fazy - blastovej
krizy (blast crisis; BC). Tie s vyznacené blokom diferenciacie,
akumulaciou blastov a vyCerpanim normalnych krvotvornych
buniek [1].

Do 70. rokov 20. storo¢ia bola CML povazovana za
nevylieCiteIni a nevyhnutne smrtelnti poruchu. Neskor sa
u vybranych pacientov stala kurativnou metodou alogénna
transplantacia kostnej drene. Transplanta¢na terapia CML je
vSak obmedzena dostupnost'ou darcu a rizikom Zivot ohrozujice;j
toxicity. Az inhibitory tyrozinkinazy (TKIs), ktoré Specificky
blokuju enzymatické pdsobenie abnormalnej tyrozinkindzy
kodovanej faznym onkogénom, viedli k vysokej miere remisie a
zlepSenému prezitiu u pacientov s CML [2,3].

Moznosti liecby

Liecebné postupy pre CML v minulosti neboli schopné
vyvolat’ remisiu, preto sa ciel'om terapie stalo znizenie tumorove;j
zataze. Prvé formy terapie ochorenia zahfnali alkylacné Cinidla,
ako je dusikaty yperit, zavedeny koncom 40. rokov 20. storocia
a busulfan, ktory sa zacal pouzivat' zaciatkom 50. rokov 20.
storo¢ia. Neskor bol na dosiahnutie ciel’a zniZenia nadorovej
zataze pouzity busulfin v kombinacii so 6-tioguaninom. Dalgie
lieky ako hydroxymocovina a 6-merkaptopurin boli zavedené
neskor a zistilo sa, Ze zlepSuju preZivanie pacientov. Objav
interferonu v roku 1983 dramaticky zlepsil vysledky pacientov
s CML indukciou supresie chromozému Philadelphia, znizenim
rychlosti bunkovej progresie do blastickych buniek a zvySenim
frekvencie dlhodobého prezivania pacientov, najma v kombinacii
s cytarabinom [4].

Stcasné terapie zahfnaji pouzitie syntetickych proteinov,
ktoré viazu abnormalny protein BCR-ABLI1, blokuju
konstitutivnu  aktivitu tyrozinkindzy a znizuju aktivaciu
prenosu signalu. Imatinib mezylat bol prvy synteticky inhibitor
tyrozinkinazy navrhnuty tak, aby selektivne viazal ATP vdzbové
miesto, a tak inhiboval aktivitu tyrozinkinazy fizneho proteinu
BCR-ABL1. Ked sa imatinib viaze na vdzbové miesto ATP,
ATP sanedokaze viazat’ a poskytnut fosfatova skupinu potrebnu
na kindzovu aktivitu. Imatinib sa viaze na protein BCR-ABLI1
v aktivnej konformacii, ktord predchadza autofosforylacii
nevyhnutnej na vytvorenie aktivneho miesta kinazy [5].
Ukazalo sa tiez, ze imatinib viaze ATP vézbové miesto inych
tyrozinkinaz, napr. TEL/ABLI1, receptor faktora kmenovych
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buniek (a-KIT, b-KIT, c-KIT) a receptor rastového faktora
odvodeného od krvnych dosti¢ick (PDGFR), lymfocytovo
$pecificku kinazu (Lck), receptor vaskularneho endotelidlneho
rastového faktora-1 (VEGFR-1), VEGFR-2, VEGFR-3, receptor
faktora stimulujuceho kolonie-1 (CSFR-1), nikotinamid
adenindinukleotid fosfat dehydrogenazu, chinén 2 (NQO2) a
c-Raf vo vicésine tkaniv. Preto moze byt imatinib uzitoénou
moznostou liecby pri inych stavoch, ale vyvolava otazky o
klinickej u€¢innosti a toxicite [6].

Ciele lie¢by zahfnaju uplnt hematologicki, cytogeneticku
a molekularnu remisiu, ¢o naznacuje normalizovany kompletny
krvny obraz (CBC) a diferencial, absencia Ph analyzou
karyotypu a nepritomnostou meratel'nych transkriptov BCR-
ABLI1. Uplna remisia lie¢by imatinibom je iastoéne vyvolana
reaktivaciou apoptotickych drah [7]. U¢innost lie¢by imatinibom
a transplantacie kmenovych bunieck sa najlepSic monitoruje
meranim transkriptov. BCR-ABL1 pomocou kvantitativnej
reverznej transkriptdzovej polymerazovej retazovej reakcie
v realnom ¢ase (RT-PCR ). Tieto monitorovacie nastroje
sa pouzivaji na urCenie rozsahu molekularnej remisie.
Najcitlivej$im meradlom ucinnosti lieCby imatinibom je pocet
logaritmickych znizeni transkriptov BCR-ABLI1. Milniky
remisie oznacujuce efektivnost’ liecby imatinibom st kompletna
hematologicka remisia v obdobi od 3 do 6 mesiacov, kompletna
cytogeneticka odpoved’ v obdobi od 6 do 12 mesiacov a 2- do
3-log redukcia BCR-ABLI1 transkriptov. Ked’ sa pouzije RT PCR
v realnom ¢ase, najvacsia mozna logaritmicka redukcia je viac

ako 4 log redukcia, ¢o predstavuje maximalnu citlivost’ testu.
Avsak prerusenie lieCby imatinibom u pacientov, ktori dosiahnu
viac ako 4-log znizenie, zvyc¢ajne vedie k relapsu [4].

Pri CML boli definované hematologické, cytogenetické
a molekularne odpovede na liecbu (tabulka ¢. 1). Kompletna
hematologicka odpoved’ (CHR) je definovana ako dosiahnutie
normalneho poctu leukocytov a krvnych dosti¢iek a normalneho
diferencialu spolu s vymiznutim v$etkych symptémov a znamok
CML. Ciastoéna hematologicka odpoved je definovana ako
znizenie poc¢tu Le na menej ako 50 % trovne pred liecbou alebo
normalizacia poctu leukocytov sprevadzana pretrvavajicou
splenomegaliou alebo nezrelymi bunkami v periférnej krvi.
Kompletna cytogenetickda odpoved” (CCyR) je definovana
ako absencia Ph+ metafaz v bunkach drene, parcialna (PCyR)
charakterizovana ¢iasto¢nou cytogenetickou odpoved’ou 1-34,9
% Ph+ metafaz. Velkd cytogenetickd remisia (MCyR) je
kombinacia uplnej a ¢iastoénej odpovede. Teraz sa pri hodnoteni
odpovede ¢oraz viac spolicha na hladiny mRNA BCR-ABL.
Podl'a medzinarodnej stupnice na porovnanie hladin BCR-ABL
mRNA je MMR definovana ako hodnota 0,1 % alebo mene;j [8].
Nedostatok detekcie BCR-ABL mRNA sa oznacuje ako uplna
molekularna odpoved” (CMR), kedZe schopnost detegovat
BCR-ABL mRNA zavisi od citlivosti testu PCR. Existuje
konsenzus ze CMR je definovana na zaklade citlivosti testu
(napr. CMR*? | kde hladiny BCR-ABL mRNA st 0,01% alebo
4,0-log znizené).

Tab. 1 Definicia liecebnych odpovedi (podl'a ELN 2013) (Mayer, a kol., 2016; [9])

Liecebna odpoved’ Definicia

Kompletna hematologicka -
odpoved’ (CHR)! -

PK

Hematologicka remisia

Trombocyty <450 x 10%/1

—  Leukocyty < 10 x 10%1

—  Absencia nezrelych elementov granulopoezy v diferencialu

— Bazofily <5 % v PK
—  Nehmatna slezina

Cytogeneticka odpoved’ (CyR)? -

Kompletna (CCyR): 0 Ph+ metafaz

— Parcialna (PCyR): 1-35 % Ph+ metafaz
—  Minor: 36-65 % Ph+ metafaz

—  Minimal: 66-95 % Ph+ metafaz

—  Ziadna: > 95 % metafaz

Molekularna odpoved’ (MR) -
na zaklade RT-PCR

Velké (major, MMR, tiez MR3,0): hladina BCR-ABL1/ABL

transkriptov < 0,1 % IS)

— MR4,0: bud’ hladina BCR-ABLI transkriptov < 0,01 % IS
alebo nedetekovateI'né ochorenie v cDNA s > 10 000 ABL1
transkripty

— MR4,5: hladina BCR-ABLI transkriptov < 0,032 % IS alebo
nedetekovatel'né ochrenie v cDNA s > 32 000 ABL1 transkripty

—  MRS5,0: hladina BCR-ABLI transkriptov < 0,001 % IS alebo

nedetekovateI'né ochorenie v cDNA s > 100 000 ABL1

transkripty

response); IS — mezinarodna skala (international scale);

kostnej drene.

Vysvetlivky: CHR — kompletna hematologicka odpoved’ (complete hematologic response); CCyR — kompletna
cytogeneticka odpoved’ (complete cytogenetic response); PCyR — parcialna cytogeneticka odpoved’ (partial cytogenetic
response); MR — molekularni odpovéd’ (molecular response); MMR — velka molekularna odpoved’ (major molecular

ELN — Europska leukemicka siet’ (The European LeukemiaNet); '"Musia byt’ splnené v§etky podmienky;
*Cytogenetickt odpoved’ mozno hodnotit’ len na zaklade konvenénej cytogenetickej analyzy nejmenej 20 metafaz z
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Chemoterapia

Busulfan (BU) - medikacia bola podavana v davkach 4-6
mg/deii az do poklesu poétu leukocytov pod 30x10%1. Uginok
licku mohol pretrvavat’ tyzdne, no po preruSeni lieCby mohol
pocet dalej klesat. Terapia BU bola spojend so zavaznymi
neziaducimi u¢inkami, vratane dlhotrvajucich aplazii, plicnej
fibrozy a syndromu simulujucej nedostatocnosti nadobliciek.

Liecba hydroxyureou (HU) sa zacala ako alternativa k
Busulfanu. Zvycajne sa zac¢ina davkami 1-6 g/den v snahe znizit
pocty leukocytov. Nasleduje udrziavacia davka (1-2 g/den)
v snahe stabilizacie krvného obrazu vo fyziologickom rozmedzi.
HU je menej toxicka ako Busulfan. Jej hlavnym nepriaznivym
ucinkom je reverzibilna supresia kostnej drene.

Pretoze ani jeden liek nevedie k vyznamnej selektivnej
supresii Ph+ klonu, cielom terapie tymito latkami je kontrola
ochorenia a symptomov. HU sa teraz bezne pouziva na
dosiahnutie kontroly po¢tov sti¢asne s, alebo pred zacatim lieCby
imatinibom alebo inymi terapiami S$pecifickymi pre dany typ
ochorenia. Na znizenie poctu bielych krviniek pri CML mozno
pouzit’ niekol’ko d’alsich chemoterapeutickych cinidiel. Nizka
davka cytozin arabinozidu sa méze pouzit’ bud’ ako prerusovany
bolus alebo ako denna infiizia na kontrolu ochorenia v pripadoch,
ked’ sa ani HU ani Busulfan nepreukazali ako uzitocné. Cytozin
arabinozid sa tiez pouzil v kombinacii s inymi latkami, vratane
IFN a imatinibu v snahe zvysit’ odpoved’ [10].

Interferon

Potencidlne mechanizmy, ktorymi interferén (IFN) pdsobi
pri CML, nie st doteraz plne zname, ale mézu zahfnat’ inhibiciu
zvySenej proliferacie, korekciu defektu adhézie maligneho
progenitora pri CML alebo stimulaciu imunitnej odpovede na
CML. Miery pre uplné a ciastocné cytogenetické remisie sa
pohybuju od 0-38 %. Existuju dokazy o vzt'ahu medzi davkou
a odozvou, pricom davky IFN 4-5 miliénov jednotick/m?/deii s
véacSou pravdepodobnost'ou dosiahnu remisiu (a toxicitu) ako
nizsie davky. Pegylovana forma IFN, navrhnuta tak, aby mala
dlhsi pol¢as v krvi, m6ze byt spojena so zvysenou uc¢innost'ou.
Trvalé remisie st beznejSie u mladych pacientov, u pacientov
liecenych kratko po diagnostikovani, u pacientov s menej
pokrocCilym S$tddiom ochorenia a u pacientov s priaznivym
prognostickym vyhl'adom. Hematologické remisie sa zvycajne
vyskytuji v priebehu 1 az 3 mesiacov po zacati lieCby IFN.
Median ¢asu do CCyR je 9 az 18 mesiacov, ale moze sa objavit’
po 4 rokoch liecby. Trvalé cytogenetické odpovede, niektoré
trvajuce az 10 rokov, su beznejsie u pacientov, ktori dosiahnu
CCyR v porovnani s ¢iasto¢nou cytogenetickou remisiou.

Prakticky u vsetkych pacientov, ktori dostavaju IFN, sa
vyskytuji konstituéné neziadice uCinky a preruSenie lieCby
v dosledku toxicity je nevyhnutné u 4-18 % pacientov. Akutne
neziaduce u€inky st vo v§eobecnosti mierne az stredne zavazné,
su zavislé na davke a zahfiiaji symptomy podobné chripke,
ako je horucka, zimnica a malatnost. Mo6ze sa vyskytnut’ subor
dalsich zavaznejsich akttnych reakcii a chronickych komplikacii
[10,11].

Pioncering observacné studie, ktoré zacali v 80-tych rokoch
v MD Anderson Cancer Center, poskytli dokazy o uc¢inku IFN
pri CML a ukéazali 70-80 % pravdepodobnost’ kompletnej
hematologickej remisie u vybranych pacientov s CML [12].

Inhibitory tyrozinkinazy

Prvy TKI imatinib bol predstaveny v roku 2001 a odvtedy
boli vyvinuté TKI druhej generacie dasatinib, nilotinib, bosutinib
a tretej generacie ponatinib. S liecbou TKI sa miera prezitia
pri CML v chronickej faze dramaticky zlepsila a priblizuje
sa k porovnatelnej vSeobecnej populdcii. Liecba TKI je vo
vSeobecnosti dobre tolerovana, no dlhodobé sledovanie ukazuje,
ze priblizne jedna Stvrtina pacientov sa stane rezistentnou alebo
intolerantnou na TKI prvej linie. V poslednych rokoch niekol'ko
stadii o vysadeni TKI ukazalo, ze velka cast’ pacientov s CML-
CP s trvalou hlbokou molekularnou odpoved’ou mohla uspesne
ukoncit’ lieCbu bez relapsu [13].

Imatinib

Imatinib mezylat je mald molekula 2-fenylaminopyrimidinu,
ktora inhibuje kinazovu aktivitu vsetkych proteinov, ktoré
obsahuju ABL, protein suvisiaci s génom ABL (ARG) alebo
receptor rastového faktora odvodeny od krvnych dosticiek,
ako aj KIT receptor. Funkéne je kompetitivny inhibitor, ktory
posobi na ATP-vdzbovom mieste v kindzovej doméne, kde
inhibuje normalnu viazbu ATP a blokuje schopnost BCR-ABL
fosforylovat’ tyrozinové zvysky na svojich substratoch [12].

BCR-ABL
BCR-ABL

substrat

imatinib

Obr. 1 Mechanizmus ucinku imatinibu, selektivne blokovanie
leukemicke tyrozinkindazy imatinibem.
(Upravené podl'a Klamova, 2016; [14]).

VTavo situacia pred podanim lieku, vpravo po podani lieku. BCR-ABL
— abnormalny gén produkujici nadmerné mnozstvo tyrozinkinazy.
Imatinib zablokuje miesto pre ATP, neddjde k prenosu molekuly fosfatu
na substrat, ten nenaviaze aktivator (efektor) a neddjde k spusteniu
procesov veducich k leukemizacii bunky.

Prognosticke ukazovatele

Nedavneretrospektivneanalyzyukazali,Ze dynamikavcasnej
molekularnej odpovede moze byt dolezitym prognostickym
ukazovatelom, vyzaduje si mesaéné monitorovanie po zacati
liecby.

Nedostatocna adherencia k lieku je hlavnou pric¢inou
zlyhania liecby. Na zaklade multivariacnej analyzy bolo zistené,
ze u pacientov s CML liecenych imatinibom niekol'’ko rokov bola
miera adherencie a nedosiahnutie MMR jedinymi nezavislymi
prediktormi straty CCyR a prerusenia liecby imatinibom. Tato
adherencia moze byt prevladajucim dévodom neschopnosti
ziskat’ adekvatne molekularne reakcie [15,16].
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Neziaduice ucinky

Myelosupresia je obzvlast ¢astd u pacientov s CML
lieCenych imatinibom a je CastejSia u pacientov s pokrocilym
ochorenim. Méze vyskytnut' kedykol'vek pocas lieCby, ale
zvyc€ajne zaéina pocas prvych 2 az 4 tyzdnov od zaciatku lieCby
BC, s mierne neskor$im nastupom u pacientov s AP alebo CP.
Hoci neutropénia 3. a 4. stupiia je Casta, najmi v pokro¢ilych
stadiach st infekéné komplikacie relativne zriedkavé,
pravdepodobne stvisiace s nedostatoénym poskodenim sliznic
u pacientov uzivajucich imatinib. Mézu sa vyskytnit’ krvacania
do CNS a gastrointestinalneho traktu, najCastejSie u pacientov
v BC s po¢tom krvnych dosti¢iek niz§im ako 20 x10%1 a s
nekontrolovanou leukémiou [12].

NajcastejSimi nehematologickymi neziaducimi uc¢inkami
suvisiacimi s imatinibom boli nauzea, svalové kice, zadrZiavanie
tekutin, hnacka, bolesti pohybového aparatu, unava a kozné
vyrazky. Vyss§ia miera zavaznej toxicity u pacientov s pokrocilou
fazou ochorenia moze stvisiet’ s vys§imi podavanymi davkami
alebo s hor§im zakladnym zdravotnym stavom pacientov.
Viacsinu  neziaducich G¢inkov mozno tUspesne zvladnut
podpornymi opatreniami. Niektoré toxicity (napr. mierne kozné
vyrazky, mierne §tiepenie transamindz, bolesti kosti a artralgie)
sa moézu spontanne zlepsit' aj napriek pokracujucej liecbe v
rovnakych davkach.

Rezistencia na imatinib
Rezistenciu na imatinib mozno casto liec¢it’ TKIs ,,druhej
generacie” dasatinibom alebo nilotinibom. Eexistuju dokazy, ze

imatinib [17].

TKIs druhej generdcie

TKI druhej generacie preukazali rychlejSiu a hlbsiu
mieru odozvy ako imatinib, ale na druhej strane mézu viest’ k
potencialne nezvratnej toxicite, napr. kardiovaskularne;j.

Dasatinib a Nilotinib

BMS-354825 (dasatinib, Sprycel) je dualny inhibitor SRC-
ABL kinazy, ktory vykazuje priblizne 300-krat vyssiu uc¢innost’
proti nativnemu BCR-ABL. Dasatinib mdéze tcinne inhibovat
vacsinu klinicky detegovanych mutantov kindzovej domény
BCR-ABL uz pri nizkych nanomolarnych koncentraciach, s
vyznamnou vynimkou T315I.

Zlucenina AMNI107 (nilotinib) bola vytvorena racionalnou
modifikaciou imatinibu, aby sa zvysila viazbova aktivita BCR-
ABL kinazy. Nilotinib viaze ABL, ale s vyrazne zvySenou
aviditou a moéze prekonat rezistenciu vicSiny mutantov
kinazovej domény, s vynimkou T3151. Je vSak zrejmé, ze spolu
s dasatinibom majui vyznamnu aktivitu v CML rezistentnej na
imatinib.

Dasatinib aj nilotinib su schvalené na liecbu pacientov s
CML, ktora je rezistentna na imatinib a pacientov, ktori tento
liek netoleruju, pricom sposobuju CCyR priblizne v 50 %
pripadov CP (v pripadoch, ktoré prerusia liecbu imatinibom
z dovodu neznasanlivosti lieku, je CCcR > 70 %). Kvoli tejto
silnej klinickej aktivite boli obe lieciva skusané ako liecba prve;j
linie pri novodiagnostikovanej CP CML [18].

Dasatinib a nilotinib st spojené s rychlejSim znizenim
leukemickej zataze. Liec¢ba dasatinibom je vSak spojena s
vys$Sou mierou myelosupresie a krvacania a s perikardidlnym a
pleuralnym vypotkom. Narozdiel od toho, nilotinib moéze vyvolat
zvySenie pankreatickych enzymov, hoci radiograficka/klinicka
pankreatitida je zaznamenana len zriedka. U pacientov lieCenych
nilotinibom sa pozoruje hyperglykémia a hyperbilirubinémia.
Novsie udaje naznaCuju riziko zavazného okluzivneho
ochorenia periférnych artérii a inych kardiovaskularnych prihod
vratane cerebralnej ischémie a infarktu myokardu u pacientov
uzivajucich nilotinib. Koznd vyrazka je tiez prominentnym
vedlajsim G¢inkom lie¢by nilotinibom, ale zvycajne je stredne
zdvazna a/alebo spontinne ustipi. Tazky, nekontrolovany
diabetes a prekonana pankreatitida samozu povazovat zarizikové
faktory pre uzivanie nilotinibu, zatial' ¢o pacienti s anamnézou
hypertenzie, astmy, pneumonie, gastrointestinalneho krvacania,
chronickej obstrukénej choroby pluc, kongestivneho zlyhania
srdca, cievneho disku, autoimunitnych poruch alebo stubezné
uzivanie aspirinu moze predstavovat’ zvysené riziko pleuralnych
a perikardialnych vypotkov, krvacania a infekcie dasatinibom.

Bosutinib

Bosutinib ako d’alsi dualny inhibitor SRC/ABL kinazy, tiez
preukazal silnu aktivitu proti CML a bol schvaleny na liecbu CP,
AP a BC CML americkym Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv
(FDA) v roku 2012.

Tab. 2 Hodnotenie liecebnej odpovede pacientov liecenych TKI v prvej linii podl'a ELN 2013 (Vydra a kol., 2019; [20]).

Ph+ 0

Obdobie Optimalna odpoved’ Varovanie Zlyhanie
V case
stanovenia vysoké riziko alebo CCA/Ph+
diagnozy
. BCR-ABL1 <10 % a/ BCR-ABL1 > 10 % a/alebo 0
3 mesiace alebo Pht < 35 % Pht 36.95 % bez CHR a/alebo Ph+ > 95%
. BCR-ABLI1 <1 % a/alebo | BCR-ABLI 1-10 % a/alebo BCR-ABLI1 > 10% a/alebo Ph+ >
6 mesiacov

Ph+ 1-35 % 35%

12 mesiacov BCR-ABLI < 0,1 %

BCR-ABLI1 > 0,1-1 %

BCR-ABLI1 > 1 % a/alebo Ph+ >0

Neskor BCR-ABL1 <0,1 %

CCA/Ph- (-7, alebo 7q-)

strata CHR; strata CCgR; potvrdena
strata MMoR, mutacia, CCA/Ph+

Vysvetlivky: CCA - klonalna cytogeneticka abnormalita.
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Bosutinib prekondva  vaéSinu  mutacii  BCR-ABL
rezistentnych na imatinib okrem mutacii T3151 a V299L.
Bosutinib  vykazuje aktivitu proti uritym mutdciam
prepozi¢iavajucim rezistenciu na dasatinib (napr. F317L) a
nilotinib (napr. F359V). Profil toxicity bosutinibu sa lisi od
inych schvalenych TKIs pri CML, pravdepodobne v dosledku
minimalnej aktivity proti receptorurastového faktora odvodeného
od krvnych dosti¢iek a KIT. Najcastejsimi nehematologickymi
neziaducimi ucinkami su gastrointestindlne problémy vratane
hnaciek, nevolnosti, vracania a bolesti brucha. Vyskytuji sa
prevazne pocas prvych 4 tyzdiov lieCby a vo vSeobecnosti
spontanne vymyznu. Bosutinib poskytuje doélezitd doplnkovu
liecbu pacientov s CML, ktori boli predtym lie¢eni jednym alebo
viacerymi TKIs, pre ktorych imatinib, nilotinib a dasatinib nie st
vhodnou volbou [12].

Lie¢ba CML s mutaciou T3151

Skuto¢nost’, ze mutant T3151 nereaguje ani na dasatinib, ani
na nilotinib a Ze tento mutant bol zisteny u niektorych pacientov
so ziskanou rezistenciou na dasatinib a nilotinib, pod¢iarkuje
potrebu liekov s inhibi¢nou aktivitou T3151.

Ponatinib
Je multicieleny kindzovy inhibitor u¢inny proti vsetkym
mutantom BCR-ABL vratane T3151 [20].

Omacetaxin mepesukcinat

Liecivo je semisyntetickd formuldcia homoharringtoninu,
alkaloidu extrahovaného z réznych druhov Cephalotaxus. Ma
odlisny mechanizmus u¢inku suavisiaci s inhibiciou syntézy
proteinov, ktora interferuje s pociatoénym predlzovanim
proteinov, co vedie k znizeniu hladin proteinov ddlezitych pre
prezitie leukemickych buniek, vratane BCR-ABLMYC aMCLI.
Omacetaxin je schvaleny na liecbu dospelych pacientov s CP
alebo AP CML s rezistenciou alebo intoleranciou na dva alebo
viac TKIs [21].

Transplantacia hematopoetickych buniek (HCT)

Transplantacia KD a kmenovych buniek s autolognymi alebo
alogénnymi HSC boli hlasené ako liecebné, najmé u pacientov
mladsich ako 55 rokov. Optimalne prezitie nastava, ked je
pacient lieGeny pocas chronickej fazy do 1 roka od diagndzy a je
mladsi ako 50 rokov. Lie¢ba si vyZaduje ablativnu chemoterapiu,
po ktorej nasleduje transplantacia mobilizovanych normalnych
progenitorovych buniek, ktoré vykazuju povrchové markery
CD34+ [20].

Alogénna transplantdcia

V obdobi pred prichodom TKIs bola alogénna transplantacia
prvou liniou liecby CML, najmé u mladsich pacientov. Pocet
pacientov podstupujucich alogénnu transplantaciu dramaticky
klesol s prichodom imatinibu a d’alSich TKIs. V sucasnosti je
alogénna transplantacia preferovanou lieCbou pre pacientov,
u ktorych zlyhala TKI druhej generacie, pacientov s TKI-
rezistentnymi mutaciami, ako je T3151 a u pacientov v AP alebo
blastickej faze CML [22].

Podra vysledkov dlhodobé sledovanie ukazuje, ze priblizne
40 % CP pacientov, ktori boli transplantovani priblizne pred 20
rokmi, zije. HCT sa stala prvou kurativnou liecbou CML.

Len priblizne jedna tretina pacientov ma rodinnych
prislusnikov zodpovedajiicich HLA, ktori sluzia ako darcovia.
Hoci skoré vysledky pri transplantacii zhodného nepribuzného
darcu pri CML ukazali vysledky o nieco horsie ako tie, ktoré sa
pozorovali u zhodnych strodencov, pokroky vo vybere darcov,
profylaxii reakcie Stepu proti hostitel'ovi (GVHD) a podporne;j
starostlivosti viedli k neustalemu zlepSovaniu vysledkov.

Vplyv stepu proti leukémiipri CML
Hoci dokazy o uc¢inku GVL (vplyve Stepu proti leukémii)
mozno ndjst’ pri mnohych ochoreniach, nikde nie st také silné
ako v pripade alogénnej transplantaie HCT pre CML. Ddkazmi
st
— vyssie miery relapsu po syngénnych a T-buniek
ochudobnenych transplantatoch v  porovnani s
nemodifikovanymi alogénnymi transplantatmi;
— Uzka suvislost’ medzi rozvojom akutnej a chronickej
GVHD;
— nepritomnost’ recidivy po transplantaciach bez deplécie
T-buniek;
—  vysoka miera odpovede na infuzie lymfocytov darcu
(DLIs) na liecbu potransplantacného relapsu (rozsah:
50-100 %), ktora je vyssia ako pri akejkol'vek inej
malignite.

Vyrazne zvySena miera relapsov pozorovana pri deplécii
T-buniek naznacuje ulohu T buniek v GVL. Ciele T-buniek mozu
zahffiat’ mensSie histokompatibilné antigény zdiel'ané vacSinou
buniek vtele, ¢o zodpoveda asociacii GVL s GVHD. Alternativne
mozu existovat’ polymorfné minoritné histokompatibilné
antigény s expresiou obmedzenou na hematopoetické tkanivo.
Tretou moznou kategoériou cielov pre efekt GVL v CML je
nadmernd expresia proteinovych cielov v bunkach CM [23].

Liecba recidivy po transplantacii

Tempo progresie ochorenia po potransplantacnom relapse
je variabilné. Pri zvazovani moznosti lieCebnej intervencie je
preto dolezité posudit pravdepodobné tempo progresie. Pre
recidivujlice ochorenie je k dispozicii stale vacsi pocet moznych
intervencii. IFN mdze spdsobit’ klinické aj cytogenetické remisie
u pacientov, u ktorych doslo po transplantacii k relapsu. Pouzitie
TKI skoro po transplantacii sa zda byt bezpe¢né a ucinné pri
znizovani relapsu pri CP CML, ale menej t€inné pri pokrocilej
CML. Podévanie TKIs s DLIs sa javi ako bezpecné a nezvysuje
riziko GVHD [22].

Autologna transplantdcia

Zdovodnenie autoldognej transplantacie pri CML bolo
zalozeni na dokazoch o perzistencii polyklondlnych Ph-
progenitorov schopnych rekonstituovat’ krvotvorbu u CML
pacientov. Autologna transplantacia by mohla obnovit CP u
pacientov s pokrocilym ochorenim a vyvolat cytogenetické
reakcie u malej Casti pacientov s CML CP.

Napriek tmu, ze autolégny HCT upadol do nemilosti
vzhl'adom na vynikajuce vysledky liecby TKI u pacientov
s CML, odber kmeniovych buniek periférnej krvi od pacientov
reagujucich na TKIs méze tvorit’ ramec akychkol'vek buducich
pokusov o autolognu transplantaciu pri CMLaje dobre tolerovany
a vedie k konzistentnejSiemu dosahovaniu Ph- odberov [12].
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ManaZment pacientov s novodiagnostikovanou CML

Po rokoch klinického vyskumu vieme, Ze:

A. imatinib je pozoruhodne ucinny pre pacientov liecenych
v CP, pretoze viac ako 85 % pacientov dostane CCyR a
priblizne 70 % pripadov zostava v CCvR aj po 5 rokoch
sledovania;

B. TKIs druhej generacie, dasatinib a nilotinib, pouzivané
ako liecba prvej linie pri CP CML, mézu byt este
ucinnejsie, ¢o vedie k rychlejSiemu a vyraznejSiemu
znizeniu hladin BCR-ABL;

C. alogénna transplantacia je vo vSeobecnosti spojena s 10-
ro¢nou mierou prezitia v minimalne 70 % u mladSich
pacientov v ranom Stadiu CP;

D. vysledok pacientov, ktori dostavaju liecbu TKI, mozno
ucinne monitorovat’ pomocou citlivych testov RT-PCR.

Imatmib sa stal pociato¢nou liecbou volby u pacientov s
CML. Pre pacientov diagnostikovanych pocas CP je imatinib
rozumnou prvou volbou liecby, av§ak vzhl'adom na suvislost’
medzi cytogenetickymi a molekuldrnymi odpoved’ami na
imatinib a prezivanim je rozumné navrhnut,, ze rychlejSie a hlbsie
znizenie zat'aze ochorenia pomocou liekov druhej generacie
mdzu znizit’ riziko progresie v porovnani s imatinibom. Zda sa,
ze znaSanlivost’ novsich liekov je porovnatel'na s imatinibom,
hoci dlhodobé ucinky liecby su potencidlnym problémom. Je
pozoruhodné, Ze rozdiely v celkovom prezivani zatial' neboli
pozorované. Okrem toho pacienti s CP s nizkym rizikom dosahuju
vynikajlce prezitie s imatinibom a imatinib je podstatne lacnejsi
ako novsie lieky a ¢oskoro bude dostupna genericka forma, ¢im
sa ndklady d’alej znizia.

Starostlivé sledovanie odpovede na imatinib by mohlo
potencidlne identifikovat’ podskupinu pacientov, ktori budu
mat’ prospech z lie¢by TKI druhej generacie. V stcasnosti je
vyber TKI prvej linie zavisly od individualnej preferencie na
zédklade rizikovej skupiny, profilu toxicity, davkovacej schémy
a ekonomickych faktorov. U pacientov s ochorenim v CP mdze

byt liecba tyrozinkindzou zahajend so su¢asnym spracovanim
rodinnych a nepribuznych darcov. Boli vyvinuté kritéria zlyhania
alebo suboptimalnej reakcie. Netspech lie¢by imatinibom pri
dosiahnuti CHR po 3 mesiacoch liecby, absencia akejkol'vek
cytogenetickej odpovede do 6 mesiacov alebo absencia vel'kej
cytogenetickej odpovede do 12 mesiacov su indikaciou na zmenu
liecby. Pri konzervativnom pristupe by pacienti mali dosiahnut’
CCyR do 18 mesiacov liecby. Podobne aj hladiny BCR-ABL
mRNA vyssie ako 10 % po 6 mesiacoch a vyssie ako 1 % po
12 mesiacoch (podl'a medzinarodnej stupnice) s indikatormi
na zmenu liecby. Pacienti, u ktorych déjde k relapsu po CCyR,
najmi u pacientov s bodovymi mutaciami ABL, by mali zvazit
alternativnu liecbu vratane transplantacie.

U pacientov s diagnézou v akcelerovanej faze alebo v
blastickej krize vedie pociato¢na liecba dasatinibom k lepsim
odpovediam ako tie, ktoré sa pozoruju pri imatinibe, ale vo
vSeobecnosti maju tieto odpovede tendenciu byt kratkodobé;
pacienti v pokro¢ilom §tadiu by preto mali ¢o najskor zvazit
transplantaciu [12].

Doporucenie pre liecbu pacientov v chronickej faze CML

e Cytoredukcia  hydroxureou, pri  symtomatickej
leukocytéze  leukocytaferéza, pri  trombocytoze
trombocytaferéza alebo anagrelid.

e Podporna liecba alopurinolom, dostato¢na hydratacia,
monitorovanie vnutorného prostrednia.

e  Vstanovenych ¢asovych intervaloch hodnotenie kvality
odpovede (podl'a odporticani ELN) ako optimalne,
kedy pokracujeme v sucastnej liecbe; pri zlyhani terapie
jednoznaéna zmena TKI.

e  Privol'be TKI vychadzame z pritomnosti a znalosti typu
mutacie v kindzovej doméne BCR-ABL, z existujucich
komorbidit pacienta, zndmch prejavov toxicity lieCby
a eventualnych lickovych interakcii, ktoré mézu téinok
liecby vyznamne ovplyvnit’ (tabulka 2).

Tab 3 Doporucenie pre liecbu pacientov s CP-CML (Baccarani, Cortes, Pane et al., 2009; [15]).

Specifikicia (linia lie¢by / vychodzi stav) |

Doporucenie liecby

Prvna linia

e  Vsetci novo
diagnostikovani pacienti

Imatinib 400 mg 1x denne
alebo Nilotinib 300 mg 2x denne alebo
Dasatinib 100 mg Ix denne*

Druha linia

e Intolerancia imatinibu

Dasatinib 100 mg 1x denne alebo Nilotinib 2x 400 mg denne

e  Suboptimalna odpoved na imatinib

Pokracovanie v imatinibe 400 mg /den, ku zvazeniu vyssia davka
imatinibu 600-800 mg /den, dasatinib alebo nilotinib

e  Zyhanie imatinibu

Dasatinib 100 mg 1x denne alebo Nilotinib 2x 400 mg denne;
alo-TKB v pripade progresie do AP/BC a v pripade pritomnosti
mutaie T3151

Tretia linia

e Suboptimalna odpoved’ na dasatinib alebo

Pokracovanie v Dasatinibe nebo Nilotinibe so zvazenim

nilotinib alo-TKB u pacientov s varovnymi znamkami (tj. predchodzia
hematologicka rezistencia na imatinib, mutacia) a u pacientov
s hodnotou EBMT skore < 2
e  Zlyhanie dasatinibu alebo nilotinibu Alo -TKB

Group for Blood and Marrow Transplantation

Comprehensive Cancer Network® (NCCN) version 2.2011

Vysvetlivky: alo-TKB - alogenna transplantacia krvotvornych buniek; AP - akcelerovana faza; BC - blasticka kriza; EBMT - The European

*Doporucenie pre TKI 2. generaie v 1. linii lie¢by u novo diagnostikovanych pacientov podl'a ,,National
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Tab 4 Doporucené sledovanie liecebnej odpovede - druh a frekvencia vysetrenia (podl'a ELN) (Vydra, a kol., 2019; [19]).

Krvny obraz Cytogenetické BCR-ABL ‘. ,
(PK) vySetrenie (KD) (PK) mutatna analyza (PK)
Vstupny
J
Vstupny 1x za 6 mesiacov do T o
! docielenia CCgR Vstupny iEmcs) 1l’aa M .s1t1.lat:11.
. 1. Zlyhavanie lieCby
1x za 2 tyzdne l l oz
. . . . 2. Event. suboptimalne
po dosiahnutie 1x za 12 mesiacov pri 1x za 2-3
o . . odpovede
CHR trvajicej CCgR mesiace pri , ,
o 3. Vyrazny vzostup BCR-
! L trvajucej ABL v dvoch vysetreniach
Kazdé 1-2 Menej casto pri MMoR CCgR .
. 4. Progresia choroby
mesiace potom l
Okamzite pri strate
MMoR
celkovy KO klasické cytogenetické | pp peg sekvencie BCR-ABL
vySetrenie

Monitorovanie odpovede na lie¢cbu

e Prebicha podla doporuc¢enia ELN (tabulka 3).

e Hibka dosiahnutej lietebnej odpovede v Easovych
intervaloch od zahajenia liecby TKI definuje kvalitu
lieCebnej odpovede, kedy pri optimalnej odpovedi nie
je indikovana zmena liecby, naopak pri vyhodnoteni
ako ,,zlyhanie* je zmena liecby plne indikovana.

Zaver

Chronicka myeloidna leukémia  je klonalne
myeloproliferativne ochorenie charakterizované pritomnost'ou
Philadelphia chromozému—t(9,22). Zanekontrolované mnozenie
krvotvornych buniek a z toho vyplyvajuce prejavy ochorenia je
zodpovedna aktivovana Ber-Abl tyrozinkinaza, ktora jekddovana
BCR-ABL1 génom. Znama molekulova podstata umoznila
zavedenie cielenych liekov, ¢o zmenilo prirodzeny priebeh a
najmi prognézu tohto ochorenia Uplne unikatnym spdsobom.
Pri optimalnej lieCebnej odpovedi na tyrozinkinazové inhibitory
je velky predpoklad, ze CML neskrati prirodzenti dizku Zivota
svojho nositel’a - choroba sa stala chronickou v pravom slova
zmysle. Navyse je liecba komfortna - ambulantna a tabletova,
umoziujuca pacientom zit' svoj Zivot plnohodnotne a prakticky
bez obmedzenia. Problémom zostdva lie¢ba pokroéilych
faz ochorenia, d’alej vznik rezistencie na TKI u pacientov v
chronickej faze a koneéne doterajSia nemoznost tiplnej likvidacie
choroby postupom inym ako rizikami zat'azenou transplantaciou
krvotvornych buniek. Napriek vSetkym doteraj$im tspechom
sme preto svedkami intenzivneho vyskumu, vyvoja a prvych
uspechov dalsich slubnych preparatov v snahe nedoriesené
uskalia liecby CML eliminovat’.
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