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

v€as vysetrit pankreatické enzymy a zrealizovat zobrazovacie vysetre-
nia (napr. CT vysetrenie). Pri elevécii pankreatickej lipdzy stupna 3.—4.
sa odporuca prerusenie liecby TKl az do Upravy stavu a nasledne je na
zvazenie obnovenie lie¢by nizsimi ddvkami. Pri rekurencii pankreatitidy
je nevyhnutna zmena lie¢by na iny TKI. U pacientov s anamnézou pan-
kreatitidy a/alebo nadmerného prijmu alkoholu sa neodporuca lie¢ba
nilotinibom. V pripade lie¢by bosutinibom sa mézeme u pacientov
stretnUt s gastrointestindlnymi neziaducimi Ucinkami (Casty je vyskyt
hnaciek), ale problémom méze byt liekom indukované hepatitida, preto
u pacientov s anamnézou hepatopatie sa odporuca pri jeho poddvani
zvysend opatrnost.

U pacientov s CML nebola zatial pozorovana statisticky vyznamne
zvysena incidencia sekundarnych malignych ochorenfi spajanych s liec¢-
bou TKI. V retrospektivnej analyze 1038 pacientov z registrov CAMELIA
a INFINITY z centier Ceskej a Slovenskej republiky v rokoch 2000-2009
sa udava vyskyt sekunddrnej malignity u 35 pacientov (3,37 %) pri
liecbe TKI. Vyskyt sekunddrnych malignit u pacientov s CML pri lie¢be
TKI nebol statisticky signifikantny v porovnani s vyskytom zhubnych
ochoreni v beznej populacii v Ceskej republike (6,76 vs. 9,84), hoci bol
0 nieco vyssi (51). Kolektiv autorov z talianskej pracovnej skupiny pre
CML (GIMEMA) Zistil 5,8% incidenciu vzniku sekundarneho maligneho
ochorenia u 514 pacientov s CML lie¢enych imatinibom v 1. linii v medi-
ane sledovania 74 mesiacov, pri¢om neslo o Statisticky vyznamny rozdiel
oproti vyskytu malignych ochoreni v beznej talianskej populdcii (52).
Sekunddrne maligne ochorenia su vsak vaznou komplikaciou liecby CML
a zhorsuju prezivanie pacientov inak Uspesnej liecenych TKI.

Za Ucelom znizenia rizika moznych neziaducich uc¢inkov dlhoro¢nej
liecby TKI sa v klinickej praxi méze zvazit redukcia davky TKI u vybra-
nej skupiny optimalne liecenych pacientov. Aj na zadklade vysledkov
niekofkych publikovanych prdc mo6zeme konstatovat, ze mnohf pacienti
si udrzia optimalnu lie¢ebnu odpoved aj pri redukovanych davkach TKI
a deeskalacia davky TKl je u pacientov v hlbokej molekulovej odpovedi
bezpelna (53, 54).

Vyber TKI v 1. a dalsej linii liecby CML

V sticasnosti mdme moznost v sulade s aktudlne dostupnymi
odporucaniami ELN z roku 2013 a ESMO z roku 2017 pouZit v prvej
Iinii liecby CML v chronickej faze imatinib, dasatinib alebo nilotinib
a odporucania NCCN pred rok 2019 umoznuju v 1. linii pouzit okrem
imatinibu, dasatinibu a nilotinibu uz aj bosutinib (14, 16, 55).

TKI 2. generécie (dasatinib, nilotinib a bosutinib) sa etablovali ako
stcast liecby CML 1. linie po roku 2010 na zaklade vysledkov klinickych
studii DASISION, ENESTnd a BFORE, ktoré potvrdili ich superioritu nad
imatinibom u novodiagnostikovanych pacientov najma v rychlosti
dosiahnutia cytogenetickej a molekulovej odpovede ako aj jej hibky
(7,9,37).

Vyber vhodného TKI zavisi od veku pacienta, jeho pridruzenych
ochoreni, moznych liekovych interakcif, a v neposlednom rade od
rizikového profilu pacienta a ciela liecby (Obr. 2). V pripade mladsieho
pacienta s menej priaznivymi rizikovymi ukazovatelmi pri stanoveni
diagndzy (napr. pridavné cytogenetické zmeny, zvysené riziko akce-
leracie ochorenia, akcelerovand faza CML, vysoké skére podla Sokala),
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Obr. 5. Prezivanie bez molekulového relapsu po preruseni liecby imatiniborn (11)

0br. 6. Molekulové relapsy a TFR po preruseni liecby TKI 2. generdcie (13)

TFR — remisia bez liecby

2G-TKI - inhibitory tyrozinkindz 2. generdcie

ktory nema vaznejsie kardiologické alebo metabolické komorbidity sa
moze uz v 1. linii zvazit lietba druhogeneracnymi TKI (dasatinib, nilotinib
alebo bosutinib) s ciefom rychlejSieho dosiahnutia hibokej molekulovej
remisie. U pacientov stredného a vyssieho veku s komorbiditami alebo
u mladsich pacientov s nizkym rizikom akceleracie a progresie ochore-
nia sa moze aj v ére druhogeneracnych TKI zvazit lie¢ba imatinibom.
Celkové preZivanie po 5 rokoch pri pouziti imatinibu, dasatinibu alebo
nilotinibu je 85-95 % bez vyznamnejsieho Statistického rozdielu voci
imatinibu (23). Pacienti s vysokym skére podla Sokala pri diagnéze maju
nizsiu pravdepodobnost, ze budl optimalne odpovedat na lie¢bu
imatinibom v 1. linii (Obr. 3) (4, 56). Nilotinib nie je idedlnou volbou TKI
u novodiagnostikovaného pacienta s diabetom, hypercholesterolémiou
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