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Stcasné moznostiliecby BCR-ABLT pozitivnej chronickej myelocytovej leukémie u dospelych pacientov

Tab. 1. Definicie odpovedi na prvoliniovd liecbu TKl a pre 2. liniu v pripade zmeny pre intoleranciu prvého TKI (podla ELN odporicani z roku 2013) (14)

Optimalna odpoved

Varovné znaky Zlyhanie liecby

Vlysoké riziko

Vstupne CCA/Ph* (major) )

3 mesiace Ph* < 35 % a/alebo BCR-ABL1 < 10 % | Ph*36-95 % a/alebo BCR-ABL1 > 10 % < KHR a/alebo Ph* > 95 %

6 mesiacov Ph+ 0 a/alebo BCR/ABLT < 1 % Ph* 1-35 % a/alebo BCR-ABL 1-10 % | Ph* > 35 % a/alebo BCR-ABLT > 10 %
12 mesiacov BCR-ABLT < 0,1 % BCR-ABL1 0,1-1 % Ph* >1 % a/alebo BCR-ABL1 > 1 %

Nasledne, kedykolvek
pocas liecby
BCR-ABLT1 < 0,1 %

Strata KHR
Strata KCyR
Potvrdend strata VMR*
Mutacie
CCA/Ph*

BCR-ABL1 0,1-1 %
CCA/Ph- (-7 alebo 7g-)

*Aspori v jednom z dvoch nasledujdcich testov musi byt hladina BCR-ABLI transkriptov = 1 %
CCA - klondlne chromozomdlne abnormality, KCyR — kompletnd cytogenetickd remisia, KHR — kompletnd hematologickd remisia, VMR — velkd molekulovd remisia

Obr. 1. Lie¢ba pacientov s CML pomocou TKI v UHKT Praha v rokoch 2005-2016 (10). A. Pravdepodobnost celkového prezZivania. B. Pravdepodobnost

preZivania bez progresie
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OS - celkové prezZivanie
PFS — preZivanie bez progresie
TKI - inhibitory tyrozinkindz

kompetitivnej inhibicie ATP vazbového miesta Bcr-Abl 1 onkoproteinu,
ktord ma za nésledok inhibiciu fosforyldcie proteinov involvovanych
do vnutrobunkovej transdukcie signalov. U¢inne inhibuje Ber/Abl 1 ki-
nédzu a taktiez blokuje PDGF receptory a KIT tyrozinkindzu. V Eurépe
bol imatinib mesylat registrovany v roku 2002 aj na zaklade vysledkov
fazy 2 klinickych studif (17). Analyza Uc¢innosti a bezpec¢nosti imatinibu
bola realizovana na zaklade viac ako 10-ro¢ného sledovania pacientov
s CML v otvorenej multicentrickej studii IRIS, ktord zahffala pacientov
s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze: ti dostavali bud ima-
tinib v davke 400 mg denne alebo interferon a (5 MU/m? denne) plus
cytarabin (20 mg/m? 10 dni v mesiaci) (6). Vacsina pacientov randomi-
zovanych do ramena s interferénom a cytarabinom presli zav¢asu do
ramena s imatinibom pre stratu lie¢ebnej odpovede. Po 7 rokoch sa
klinickd Studia rozsirila len na rameno s imatinibom a pacienti v rame-
ne s interferénom mohli pokracovat v studii len ak presli do ramena
s imatinibom. Median sledovania bol 10,9 rokov. V skupine pacien-
tov lie¢enych imatinibom bolo predpokladané celkové prezivanie po
10 rokoch 83,3 %. V ramene s imatinibom doslo u 38 z 553 pacientov
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(6,9 %) k progresii do akcelerovanej fazy alebo blastovej krizy (18). Pocas
viac ako 10-ro¢ného sledovania v studii IRIS sa nepozorovali nové
bezpecnostné signaly a vazne neZiaduce Ucinky liecby imatinibom
boli pomerne zriedkavé, podiel cytogenetickych ako aj molekulovych
odpovedi bol vysoky. Vysledky dlhorocnej klinickej studie IRIS zdoraz-
AUju bezpecnost a Ucinnost liecby imatinibom najma v porovnanf
s pacientami, ktori boli lie¢eni na CML este pred érou TKI, ked bola
Standardnou lie¢bou TKB a interferén a (19, 20). Schopnost imatinibu
redukovat progresiu ochorenia a Umrtia v suvislosti s CML a zlepsit
celkové prezivanie spravila z neho model cielenej lie¢by nddorov (21).
V analyze novodiagnostikovanych pacientov s CML z databazy INFINITY
(tyrosine kinase Inhibitors iN the Flrst aND followlng CML Treatment)
z centier v Ceskej republike, ktorf boli lie¢eniimatinibom v $tandardnej
davke 400 mg denne v podmienkach kazdodennej klinickej praxe sa
udava po 12 mesiacoch lie¢by dosiahnutie kompletnej hematologickej
remisie u 94 % pacientov, 70 % pacientov dosiahlo kompletnu cytoge-
netickd odpoved, velkd molekulovi odpoved dosiahlo 42 % pacientov
a4 % pacientov boli molekulovo negativni (22). Lie¢bu vysadilo 14,2 %
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