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

pacientov, v IRIS studii 14,3 %. Analyza z databazy INFINITY odraza
vysledky lie¢by imatinibom u tzv. neselektovanej skupiny pacientov —
na rozdiel od prisnych vstupnych kritérif klinickej Studie IRIS. Zaradenf
boli aj starsi pacienti (v IRIS studii bol medidn veku 50 rokov a v studii
databdazy INFINITY 54 rokov), ¢o potvrdzuje dobru Ucinnost aj toleranciu
u starsich pacientov. Efektivita a bezpe¢nost liecby imatinibom bola
dokéazana aj vo vyznamnej rozsiahlej nemeckej studii CML-IV, kedy
po medidne sledovania 9,5 roka bola pravdepodobnost 10-ro¢ného
celkového prezivania v subore vietkych pacientov 82 % a prezivania
bez progresie 80 % (8). Pacienti, ktorf dosiahli optimalne molekulové
odpovede v klt¢ovych milnikoch liecby (3., 6. a 12. mesiac) mali lepsie
vysledky v prezivani.

Ani po dlhodobej expozicii imatinibom sa u pacientov lie¢enych
imatinibom nepozorovali prejavy orgdnovej toxicity a nepotvrdili sa ani
obavy z moznej zvysenej nachylnosti na vznik nddorov ¢i kardidlnej
toxicity (23).

Pocas lie¢by imatinibom sa mézu u pacientov vyskytnut musku-
loskeletalne symptémy - najcastejsie kice, bolesti svalov, kosti a kibov,
ktoré viak u Casti pacientov postupne ustUpia. V klinickej studii IRIS
sa svalové kf¢e udavali u 38,3 % pacientov liecenych imatinibom v davke
400 mg/den (24). V pripade muskuloskeletdlnych symptémov sa od-
poruca pacientom doplnit zdsoby vépnika a hor¢ika a dobré skisenosti
su s chininom (napr. vypit pohér toniku denne). U pacientov lie¢enych
imatinibom sa Casto vyskytuju prejavy retencie tekutin — prirastok na
vahe, periorbitalne alebo perimaleoldrne edémy. Perikardidlne a pleu-
ralne efuzie sa viak vyskytuju pomerne zriedkavo, a to najma v pripade
vyssich davok imatinibu (25). Mierne prejavy retencie tekutin (napr.
periorbitalne edémy) lie¢ebnu intervenciu vacsinou nevyzaduju. V pri-
pade klinicky vaznejsich edémov sa odporica obmedzenie soli v strave,
diuretiké a redukcia davky imatinibu. Opatrnost je na mieste v pripade
sucasnej medikacie blokatormi kalciovych kanalov, ktoré mézu zhorsit
prejavy retencie tekutin.

Dasatinib

Dasatinib je TKI 2. generécie, ktory Ucinkuje ako selektivny kompetitiv-
ny TKI Abl, Bcr-Abl, c-Kit, PDGFR-a, a kindz rodiny Src. Je Ucinny u vacsiny
mutovanych foriem kindzy Bcr-Abl, ktoré sd rezistentné vociimatinibu (s vy-
nimkou mutdcie T3151). M& nizsiu Ucinnost v pripade vyskytu mutécif E379K,
G250E, T315A, F317L, F3171 a V299L. Hlavnou cestou jeho eliminacie z or-
ganizmu je metabolizmus pecene, mocom je vylucovany v 4 %. Vyhodou
je uzivanie v jednej dennej davke: v pripade chronickej fazy CML 100 mg
denne av pripade pokrocilych faz (AF, BF) 140 mg denne. Vstrebavanie nie
je vyznamne ovplyvnené jedlom, ¢o je vyhodné pre pacienta.

Dasatinib bol odsuhlaseny pre lie¢bu CML vo vsetkych fazach cho-
roby v roku 2006 na zaklade klinickych studif, ktoré demonstrovali jeho
schopnost dosiahnut vysoky podiel hematologickych aj cytogenetic-
kych odpovedi u pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu
(26, 27). V roku 2010 bol dasatinib odsuhlaseny aj pre liecbu novodia-
gnostikovanych pacientov s CML v 1. linii (7). Vo faze Il randomizovanej
klinickej Studie DASISION sa porovnaval dasatinib v davke 100 mg denne
s imatinibom v Standardnej davke 400 mg u 519 novodiagnostikova-
nych pacientov s CML v chronickej faze v pomere 1: 1 (7). Primarnym
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Tab. 2. Moznosti liecby CML v pripade vyskytu BCR-ABL 1 mutdcii (podla
NCCN odporucani 2018) (16)

Mutécia

Lie¢ebné odporucanie

Y253H, E255K/V, alebo F359V/C/I Dasatinib
F317L/V/1/C, T315A, alebo V299L Nilotinib
E255K/V, F317L/V/I/C, F359V/C/, Bosutinib

T315A, alebo Y253H
T3151

Ponatinib, Omecetaxin, alogénna
TKB, alebo klinicka studia

Obr. 2. Schéma vyberu TKI u novodiagnostikovaného pacienta s CML
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cielom $tudie bolo potvrdenie kompletnej cytogenetickej remisie (KCyR)
v 12. mesiaci lieCby. Po 1 roku dosiahlo KCyR 77 % v ramene s dasatinibom
Vs 66 % pacientov v ramene s imatinibom (p = 0,007 %). Transformacia
do akcelerovanej alebo blastovej fazy bola nizsia v ramene s dasatinibom
nez s imatinibom (4,6 vs 7,3 %). Celkové prezivanie, resp. preZivanie bez
progresie bolo 909 %, resp. 854 % v ramene s dasatinibom a 89,6 %
resp. 85,5 % v ramene s imatinibom. V ramene s dasatinibom vsak viac
pacientov muselo liecbu prerusit pre neZiaduce Ucinky nez v ramene
s imatinibom. Medzi najcastejsie neZiaduce Ucinky hlasené v ramene
s dasatinibom boli pleurédlne vypotky, hnacka a bolesti hlavy. Aj 5-ro¢na
analyza studie DASISION nadalej potvrdila dasatinib v davke 100 mg de-
nne ako bezpenu a Ucinnu liecbu 1. Iinie pri dlhodobej terapii CML (28).
Ueinnost a bezpecnost prvoliniovej lie¢by dasatinibom bola potvrdens aj
v praci talianskych autoroy, ktorf v multicentrickej analyze 109 pacientov
v tzv. ,beznej” klinickej praxi mimo klinickych Studif dokazali optimalnu
molekulovi odpoved (BCR-ABLT < 0,1 %) po 12 mesiacoch liecby u 62 %
pacientov (29). V roku 2016 boli publikované vysledky az 7-rocného
sledovania pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu z fazy
3 klinickej studie CA180-034 (30). Na zaklade jej vysledkov bola odsuhla-
sena davka dasatinibu 100 mg denne, ktord sa aj v sicasnosti povazuje
za $tandardnu pre pacientov v chronickej faze CML. Studia je jedine¢na
prave z dévodu az 7-ro¢ného sledovania stboru — v ¢ase publikacie islo
o najdlhsi ,follow up” pacientov v rdmci studif s druhogenerac¢nymi TKI.
Celkové prezivanie stiboru pacientov bolo 65 %, tzv. velkad molekulova od-
poved (MMR) bola dosiahnutd u 46 % pacientov v ¢ase sledovania 7 rokov.

Nilotinib

Nilotinib je TKI 2. generacie, ktory posobf ako selektivny kompeti-
tivny TKI Bcr-Abl, PDGFR, Kit, CSF-1R, DDR a ephrin-A4 receptorovych
kindz. Menej pdsobi na inhibiciu PDGFR a Kit v porovnani s imatinibom.
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