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Sticasné moznosti liecby BCR-ABLI pozitivnej chronickej myelocytovej leukémie u dospelych pacientov

Nilotinib nie je U¢inny v pripade vyskytu mutécie T315l a jeho Uc¢innost
je nizsia aj v pripade pritomnosti mutacii Y253H, E255V a F359V.
Nilotinib sa zaviedol do klinickej praxe spociatku ako TKI 2. generacie
pre pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou imatinibu na zéklade
vysledkov fazy 2 klinickej studie z roku 2010 (9). Na zéklade vysled-
kov fazy lll randomizovanej multicentrickej Studie s 846 pacientami
s novodiagnostikovanou CML bol schvéleny aj do 1. linie lie¢by pre
takmer dvojnasobny rozdiel v dosiahnuti velkej molekulovej remisie
po 12 mesiacoch lie¢by v ramendch s nilotinibom (600 mg a 800 mg
denne) v porovnani s pacientami v ramene s imatinibom 400 mg denne
(44 9%, 43 % a 22 %) (31). Najlepsie vysledky dosiahli pacienti v ramene
s nilotinibom v ddvkovani 300 mg 2x denne. Kumulativna incidencia
molekulovej odpovede na drovni MR 4,5 (< 0,0032 %) bola po 6 rokoch
vramene s nilotinibom 56 % v porovnani s imatinibom 33 % (p < 0,0001)
(32). Median ¢asu do jej dosiahnutia bol 45,5 mesiacov na nilotinibe
a 61,1 mesiacov na imatinibe (p < 0,0001) (32). V klinickej studii ENESTnd
sa taktiez dokdzalo, ze v¢asnu molekulovi odpoved'v 3. mesiaci liecby
dosiahlo vramene s nilotinibom v 1. linii aj znacné percento pacientov
so strednym alebo vysokym rizikom indexu podla Sokala v porovnani
s imatinibom (89 % vs 59 %) a aj tzv. velkd molekulovd remisiu po
12 mesiacoch (47 % vs 20 %) (33). V oboch nilotinibovych ramenach
sprogredovalo menej pacientov do akcelerovanej alebo blastovej fazy
ako v ramene s imatinibom (11/3,9 % a 6/2,1 % vs 21/74 %). Celkové
prezivanie s Umrtiami sUvisiacimi s CML bolo v ramene s nilotinibom
v ddvkovani 300 mg 2x denne 97,7 %, s nilotinibom v davkovani 400 mg
2x denne 98,5 % a v ramene s imatinibom 93,9 %. V ramenach s niloti-
nibom sa vyskytlo menej tzv. ,treatment emergent” BCR/ABLT mutdcif
(34). Castagnetti et al pracovnej skupiny GIMEMA analyzoval liecbu
130 novodiagnostikovanych pacientov s CML v chronickej féze lie¢enych
nilotinibom v davke 300 mg 2x denne v 1. linii: hlbokd molekulovu
odpoved po 24 mesiacoch lie¢by dosiahlo 63 % pacientov a v medidne
sledovania 29 mesiacov ostavalo na lie¢be 77 % pacientov (35).
Vstrebdvanie nilotinibu je vyznamne ovplyvnené prijmom jedla
a moze tak znacne zvysit jeho systémovu expoziciu. Preto sa odporica
liek uzivat nala¢no. U pacientov v chronickej faze CML sa v rdmci 1. linie
liecby odporuca davka 300 mg 2x denne a v pripade 2. linie 400 mg
2x denne. Po uZiti lieku by mal pacient este 1 hod zostat nala¢no.
Hlavnym spdsobom jeho elimindcie z organizmu je metabolizmus
pecene. S nilotinibom sa neodporuca uzivanie inhibitorov ani silnych
induktorov enzymu P450 CYP3A4 (antacidd, blokdtory H2 a inhibitory
proténovej pumpy, antimykotikd ako napr. ketokonazol, itrakonazol,
vorikonazol). Taktiez sa neodporuca uzivat nilotinib s liekmi predizuju-
cimi QTc interval vratane antiarytmik, klaritromycinu alebo cyklickych
antidepresiv. Pocas celej lie¢by nilotinibom sa neodporuca konzumécia
grapefruitu a vyrobkov z neho. Odporuca sa pravidelne kontrolovat EKG
zaznam a monitorovat hladiny glykémie a elektrolytov v sére pacienta
(najma kalium a magnézium) a parametre metabolizmu lipidov.

Bosutinib

TKI 2. generacie bosutinib je dudlnym inhibitorom Abl a Src kindz,
ktory vykazuje voci Ber-Abl kindze 100X vyssiu Ucinnost v porovnani
s imatinibom pri in vitro testovani. Vdaka minimalnemu ucinku na

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2020; 66(4): 214-224 /

0br. 3. Horsia odpoved na imatinib u pacientov s vysokym skére podla
Sokala (4, 56). Udaje upravené podila klinickej studie IRIS

EFS - prezivanie bez udalosti
PFS — preZivanie bez progresie
PDGFR a c-kit receptory md pomerne priaznivy bezpecnostny pro-
fil (nizsie riziko vzniku retencie tekutin pri jeho uzivani v porovnani
s imatinibom). Neucinkuje viak u pacientov s mutdciou T315l a V299L.
Od roku 2012 je indikovany u pacientov s Ph pozitivhou CML, ktorf
sU rezistentnf alebo netoleruju predchadzajucu lie¢bu TKI (36). V klinickej
studii BFORE sa dokézalo vyssie percento dosiahnutych cytogenetic-
kych (77 % vs 66 %) a molekulovych odpovedf (47 % vs. 37 %) v ramene
s bosutinibom v porovnani s imatinibom aj u novodiagnostikovanych
pacientov s CML (37). Podla odportcani NCCN pre rok 2019 je uz aj bosu-
tinib mozné zaradit ako moznost 1. linie liecby CML (16). Odporucana
inicidlna davka bosutinibu je v 1.1inii 400 mg a v 2. a vy33ej linii 500 mg
1x denne a uziva sa pri jedle. Medzi naj¢astejsie neziaduce Ucinky pocas
lieCby bosutinibom patrf zvyseny vyskyt hnacky (udava sa az 83 %), ktora
sa objavuje najmd pocas prvych tyzdnov lie¢by, nausea a zvracanie
(38). Pocas liecby bosutinibom sa nepozoroval zvyseny vyskyt vaznych
kardiovaskuladrnych neziaducich Ucinkov a preto sa zda byt bezpe¢nou
volnou aj u starsich pacientov s kardiologickymi ochoreniami.

Ponatinib

Ponatinib je velmi uc¢inny TKI 3. generécie (multikindzovy inhi-
bitor, pan-Bcr-Abl), ktory je schvaleny na liecbu Ph+ CML vo vset-
kych fazach ochorenia s rezistenciou alebo intoleranciou voci inym
TKI (s rezistenciou a/alebo intoleranciou dasatinibu a nilotinibu,
u ktorych klinicky nie je indikovany imatinib) a u pacientov s iden-
tifikovanou mutéciou T3151 alebo s Ph+ ALL a rezistenciou voci
alebo intoleranciou dasatinibu, pre ktoré sa nehodf imatinib alebo
u ktorych bola identifikovand mutacia T315l. Hlavnym klinickym vy-
znamom ponatinibu je schopnost prekonat rezistenciu spésobenu
pritomnostou mutécie T3151 Bcr-Abl1 kindzy. Ponatinib je Gc¢inny
aj v pripade pritomnosti dalsich mutacii BCR-ABL1 a dokdazal svoju
Uc¢innost aj u pacientov s multi-TKl-rezistentnou CML. Ponatinib
viak cieli taktiez na receptor 2 pre cievny endotelidlny rastovy faktor
(VEGFR), PDGFR, FLT3 a c-KIT, ktoré reguluju cievnu homeostazu (39).
Vplyv tejto reguldcie na mozny vznik artériovych cievnych okluzif
pri lie¢be ponatinibom viak dokdzany nie je.
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