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

Eliminacia lieku prebieha prostrednictvom CYP3A4, preto je pri
hepatdlnom poskodeni nevyhnutnd redukcia davky. Opatrnost je nutna
pri su¢asnom uzivani antimykotik zo skupiny azolov.

Ucinnost a bezpecnost ponatinibu bola demonstrovand v klinickej
studii PACE (The pivotal phase 2 Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation
trial) (40). Findlne 5-ro¢né vysledky Studie dokazali, Zze ponatinib ma
potencidl dosiahnut klinicky vyznamné liecebné odpovede nezavislé
od redukcie davky aj v populdcii vyznamne predliecenych pacientov.
Odhadované 5-ro¢né celkové prezivanie bolo v sibore 267 hodno-
titelnych pacientov s CML 73 %. Kumulativna incidencia neZiaducich
artériovych okluzii vak bola az 31 %. Analyzou pripadov artériovych
okluzif sa zistila stvislost s vyssou dévkou ponatinibu a kardiovas-
kuldrnymi rizikovymi faktormi (hypertenzia, hypercholesterolémia,
diabetes a obezita)V studii sa nezistil vyssi vyskyt prihod Zilového
tromboembolizmu v porovnani s populdciou s inymi nddorovymi
ochoreniami (41).

Publikované boli prace, v ktorych sa analyzuju vysledky liecby
CML ponatinibom uz v rdmci 2. linie, tzn. pri rezistencii a/alebo into-
lerancii TKI 2. generacie alebo imatinibu s mutdciami rezistentnymi na
druhogenerac¢né TKI. Breccia et al uvadza skusenosti s ponatinibom uz
v 2. 1inii u 29 pacientov s CML, z ktorych 45 % pacientov zahgjilo lie¢bu
pre sekundarnu a 38 % pre primarnu rezistenciu na TKI, 10 % pre into-
leranciu a 7 % pre mutaciu T3151. 60 % pacientov zacalo lie¢bu v davke
45 mg denne, 38 % v davke 30 mg denne a 2 % v davke 15 mg denne.
Po medidne sledovania 12 mesiacov si 85 % pacientov zlepsilo liecebnu
odpoved'a 10 pacientov dosiahlo hibokd molekulovi odpoved, celkové
preZivanie bolo 100 %. Medzi najcastejsie neziaduce Ucinky patrila elevacia
lipdzy (2 pacienti), kozné zmeny (5 pacientov) a trombocytopénia stupna
3 (5 pacienti). V subore sa nevyskytli Ziadne trombotické prihody (42).

Odporucand inicidlna dévka ponatinibu je 45 mg 1x denne, aviak
prebiehaju klinické studie (napr. OPTIC - Optimizing Ponatinib Treatment
in ranging trial), ktoré maju za ciel optimalizovat davku za Gcelom
znizenia rizika kardiovaskularnych prihod (randomizacia do 3 ramien
v ddvke ponatinibu 45 mg vs 30 mg vs 15 mg 1x denne s moznostou
redukcie davky na 15 mg denne v pripade dosiahnutia BCR/ABLIS < 1%
v 12. mesiaci u pacientov v ramenach 30 a 45 mg denne) (43). Pred
zahajenim lie¢by sa odporuca dosledné prehodnotenie kardiovasku-
larneho rizika a ovplyvnenie moznych rizikovych faktorov (vysoky tlak
krvi, hladina lipidov a cholesterolu v krvi atd.) za U¢elom znizenia rizika

Tab. &. Odporucania pre zvdZenie prerusenia liecby TKI (68)

kardiovaskularnych trombotickych prihod. Na zvazenie je preventivne
podavanie antiagregacnej profylaxie kyselinou acetylsalicylovou.

Toxicita pri dlhodobej liecbe TKI

Liecba TKI je u vacsiny pacientov s CML dlhodoba a kontinudlna.
NeziadUce Ucinky dlhodobo podéavanej terapie mézu spdsobit opa-
kované prerusovanie liecby, zhorSenie odpovede na TKI a nie zriedka
pozorujeme aj zdvaznejsie komplikécie lie¢by TKI (tab. 3). Z dlhodobého
hladiska sa zda byt najbezpecnejsi imatinib, pri uzivani ktorého zatial
neboli pozorované vaznejsie prejavy toxicity.

Najcastejsim nasledkom dlhodobej lie¢by imatinibom méze byt
zvysenie kreatininu v sére pacienta a znizenie glomeruldrnej filtracie
(44). Ani po vyse 20 rokoch podavania imatinibu neboli pozorované
zavazné ireverzibilné neZiaduce Ucinky na rozdiel od TKI 2. a 3. generdcie
(dasatinib, nilotinib a ponatinib).

Medzi naj¢astejSie hematologické neZiaduce Ucinky lie¢by dasatini-
bom patri anémia a trombocytopénia, ktoré sa pomerne dobre koriguju
redukciou davky alebo do¢asnym prerusenim uzivania lieku. Terapia
dasatinibom sa mdZe u niektorych pacientov spajat so zvysenym rizikom
slizni¢ného krvécania. Jeho pricinou méze byt okrem trombocytopénie
aj znizenie funkcie krvnych dosticiek podobné efektu kyseliny acetylsa-
licylovej (45). Lie¢bu dasatinibom by sme teda mali dokladne zvazit
u pacientov uzivajucich antikoagula¢nu alebo antiagregacnu lie¢bu. Z ne-
hematologickych Ucinkov patrf medzi najobavanejsie neziaduce Ucinky
vznik pleurdinych vypotkov a velmi zriedkavy vyskyt plicnej artériovej
hypertenzie. Vo féze Il klinickej $tudie porovnavajlcej dasatinib a imatinib
u novodiagnostikovanych pacientov s CML sa udava 10 % (26/259) vyskyt
pleurdlneho vypotku stupna 1-2 u pacientov uzfvajucich dasatinib (7).
V 5-ro¢nom sledovani pacientov v rdmci fazy Il studie DASISION sa udava
az 28 % vyskyt pleuralneho vypotku pri ddvkovani 100 mg denne, pricom
u pacientov starsich ako 65 rokov sa pozoroval vys3si vyskyt (28). Najma
u starsich pacientov méze byt riziko vzniku pleurdlneho vypotku vyssie
aj v beznej klinickej praxi, u vacsiny pacientov viak ustlpia po prerusenf
alebo redukcii davky, ale u symptomatickych pacientov je nevyhnutné
kratkodobé podavanie diuretik a kortikosteroidov. V publikacii lurla et al
z talianskych centier pre lie¢bu CML sa udédva 23% incidencia vzniku ple-
urdlnych vypotkov u 853 pacientov lie¢enych dasatinibom v standardnej
Uvodnej davke 100 mg denne u vacsiny pacientoyv, s medidnom casu
vzniku vypotku 16,6 mesiacov. 29,1 % pacientov muselo lie¢bu dasati-

Kritéria Zelené ZIté Cervené
Kritéria instittcie splnené Ano - Nie
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Atypicky, ale méZze byt presne

Nie kvantifikovatelny

dizovanom laboratériu
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CML anamnéza e Rezistencia alebo mutdcia v kindzovej Akcelerovana faza alebo blastova
Chronicka faza , .
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Odpoved'na 1. liniu TKI Optimalna ,varovanie” Zlyhanie
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