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Sucasné moznosti liecby BCR-ABLT pozitivnej chronickej myelocytovej leukémie u dospelych pacientov

can be used effectively. Intolerance and toxicity of TKl’s are the main barriers of effective CML treatment. TKI selection for
each patient should be individual. Patient’s cooperation with medical team is crucial and inevitable in long time treatment
process. The chance for TFR has become feasible for approximately 40-60 % CML patients in deep and durable molecular
remission and represents a further important milestone in the management of CML patients.
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Uvod

Chronickd myelocytova leukémia (CML) je klondlne myeloprolife-
rativne ochorenie. Za¢ina v nezrelych myeloidnych bunkach kostnej
drene vznikom BCR-ABL1 onkogénu, ktory produkuje tyrozinkindzové
enzymy, ktoré umoznuju proliferaciu nddorovych buniek (1). Prebieha
v 3 fazach: chronickej, akcelerovanej a blastovej. Vacsina pacientov je
diagnostikovana v chronickej faze a vdaka cielenej modernej liecbe
len zriedka progreduju do pokrocilych faz. Medzi najcastejsie klinické
prejavy CML patri splenomegalia, zvysend Unava, schudnutie ¢i strata
fyzickej kondicie. CML sa diagnostikuje na zaklade charakteristického
nalezu v krvnom obraze (leukocytdza s typickym posunom dolava, s ba-
zofiliou) a v aspirate kostnej drene je zvysené zastUpenie granulopoézy,
pritomné zvycajne byva aj zmnozenie megakaryocytov a potvrdzuje
sa cytogenetickym a/alebo molekulovo genetickym vysetrenim vzorky
kostnej drene ¢i periférnej krvi, ktoré odhalf patologicky Ph1 chromozém
a/alebo patologicky fuzny gén BCR-ABLI.

Incidencia CML je 10-15 pripadov/10%/rok bez vacsich geografic-
kych alebo etnickych rozdielov (2). Vekovy medidn v ¢ase diagndzy
je v Eurdpe 60-65 rokov. Prevalencia CML ma stupajici trend vdaka
predizenému preZivaniu, ktoré sa dosiahlo cielenou terapiou TKI (3).

Pred érou TKI bol vy3si vek pacienta povazovany za nepriaznivy
prognosticky faktor a bol suicastou skérovacich systémov pre CML —
skore podla Sokala a Euro skore (4). V lie¢be sa pouZivali alkylacné latky,
interferdn a a u mladsich pacientov s dostupnym HLA zhodnym darcom
transplantacia krvotvornych buniek (TKB). Interferén sa v stcasnosti
v liecbe CML uplatiiuje najma u mladych Zien pladnujucich graviditu
a u pacientov netolerujucich ziaden z TKI. Alogénna TKB je rezervova-
na ako liecebna moznost pre mladsich pacientov s vysokym rizikom
transformacie do akcelerovanej alebo blastovej fazy, ktori su rezistentnf
na TKI a ktori maju k dispozicii vhodného darcu krvotvornych buniek.
V ére TKI vyssi vek pacienta uz nie je nepriaznivym prognostickym
faktorom (5). Prezivanie pacientov diagnostikovanych v chronickej faze
CML a dobre odpovedajucich na TKI dosahuje po 5 rokoch 90 %, po
10 rokoch 83-84 %, ¢o dokumentuje okrem velkych medzindrodnych
klinickych studif (IRIS, DASISION, German IV study, ENEStTnd) aj praca
autorov z UHKT (Obr. 1) (6-10). V stibore 260 pacientov lie¢enych TKI
v UHKT v rokoch 20052016 bola pravdepodobnost 10-ro¢ného prezi-
vania 83 %. S cielom zlepsit okrem vynikajuceho celkového prezivania
aj kvalitu Zivota pacientov s CML prebiehaju v sticasnosti klinické studie,
ktoré sa zaoberaju moznym prerusenim liecby TKI v stadiu hlbokej
a trvacnej molekulovej remisie po niekolkoro¢nom trvanf terapie —
tzv. remisia bez liecby (treatment free remission — TFR) (11-13).

Pacienti lie¢eni TKI su pravidelne monitorovani v centrach pre lie¢-

bu CML - v ur¢itych pravidelnych intervaloch sa kontroluje liecebna
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odpoved na TKI. V beznej klinickej praxi pouzivame na monitorovanie
liecebnej odpovede kritéria podla odporucani ELN z roku 2013 (Tab. 1) (14).
V Uvode lie¢by sa odporuca kontrolovat krvny obraz kazdych 14 dni, po
3 mesiacoch liecby v pripade dosiahnutia hematologickej remisie a v pri-
pade, Ze pacient nema vaznejsie prejavy hematologickej toxicity liecby
kontrolujeme krvny obraz v 3-mesacnych intervaloch. Monitorovanie
lieCebnej odpovede na TKI sa opiera okrem vysetrenia krvného obrazu aj
o vysetrenie molekulovej genetiky zo vzorky periférej krvi pacienta, kde
sa v standardizovanych laboratéridch genetiky pomocou tzv. kvantitativ-
nej RT-PCR stanovuje hodnota BCR-ABL1 transkriptov kazdé 3 mesiace.
Za optimalnu liecebnl odpoved povazujeme dosiahnutie kompletnej
hematologickej remisie po 3 mesiacoch liec¢by, po 6 mesiacoch lie¢by by
mal pacient dosiahnut kompletnu cytogenetickd remisiu (tzn. nepritom-
nost Ph1 chromozému v kostnej dreni pri cytogenetickom alebo FISH
vysetreni) av 12. mesiaci lie¢by tzv. velkd molekulovt remisiu (BCR-ABLI
< 0,1 % IS vysetrenim kvantitativnej RT-PCR zo vzorky periférnej krvi,
IS — international scale). V pripade splnenia ciela terapie v doéleZitych
¢asovych milnikoch podla ELN odportcani (3, 6. a 12. mesiac a potom
kazdé 3 mesiace) pacient v lie¢be pokracuje dalej a mé perspektivu
dosiahnut dlhodobé preZivanie podobné celkovej populdcii s nadejou
na vysadenie lie¢by po ur¢itom obdobi s udrzanim minimalnej rezidu-
alnej choroby pod kontrolou. Vy3etrenie kostnej drene sa odporuca
najma v pripade straty hematologickej odpovede za Ucelom vylicenia
progresie do akcelerovanej ¢i blastovej fazy a taktiez ak pacient straca
liecebnd odpoved na Urovni molekulového relapsu a potrebujeme
cytogenetickym vysetrenim karyotypu buniek kostnej drene vylucit
tzv. pridavné cytogenetické zmeny (napr. -7, 7g- alebo +8, +19 ¢&i dupli-
citny Ph chromozom), ktoré sa moézu spdjat s nepriaznivou prognézou
u pacienta (15). Ako zlyhanie lie¢by povaZujeme nedosiahnutie alebo
stratu hematologickej a cytogenetickej remisie, konfirmovanu stratu
molekulovej remisie a vznik klondlnych cytogenetickych abnormalit
v Ph pozitivnych bunkach. Pri strate alebo absencii liecebnej odpovede
sa pred zmenou lie¢by odporica vysetrenie mutacii v BCR-ABLT géne,
ktoré moézu spdsobovat rezistenciu na podavanu liecbu (Tab. 2) a pred-
stavuju taktiez zlyhanie lie¢by. Odporuca sa aj preverit pravidelné uzivanie
liecby zo strany pacienta (compliance). Intolerancia a toxicita podavanej
liecby moze byt taktiez pricinou neadekvétnej liecebnej odpovede (napr.
opakovane prerusovana lie¢ba, vynechavanie liecby) a méze byt preto
dévodom zmeny lie¢by na iny preparat.

Imatinib

Imatinib je selektivny Bcr-Abl1 kindzovy inhibitor, ktory sa prvykrat
pouzil v lie¢be CML v roku 1998 a ndsledne vyznamne zmenil lie¢ebny
pristup a zlepsil progndzu pacientov s CML. Posobi prostrednictvom
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