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

a/alebo existujucim artériovym ochorenim pre nezanedbatelné riziko
vzniku artériovych obliterujucich komplikacii (35, 49). Liecbu dasatini-
bom by sme mali dokladne zvazit u starsich pacientov s chronickymi
ochoreniami pltc a pleury z dévodu zvyseného rizika vzniku pleurdl-
nych vypotkov, pripadne je na zvazenie lie¢ba nizsimi davkami (7, 28, 46).
Délezitym milnikom v liecbe TKI je miera poklesu BCR-ABL1 tran-
skriptu po 3 mesiacoch lie¢by. Toto vysetrenie ndm pomoZze vcas
identifikovat skupinu pacientov, ktori nemusia dosiahnut optimalnu
liecebnu odpoved a zvazit skorzmenu na iny TKI. Jednou z prvych prac,
ktoré sa zaoberali touto problematikou je aj praca kolektivu autorov
Hemato-onkologickej kliniky LF UP a FN v Olomouci, ktori hodnotili
hladinu molekulovej odpovede po 3 mesiacoch lie¢by imatinibom
v Standardnej davke 400 mg denne u 54 novodiagnostikovanych pa-
cientov (57). Median hladin BCR-ABL1(IS) transkriptov bol u vietkych
pacientov 4,354 (0,041-29,360). V praci sa potvrdili ddaje z literatdry,
Ze pacienti s hlbsou molekulovou odpovedou po 3 mesiacoch liecby
maju vacsiu pravdepodobnost dosiahnut kompletnd cytogeneticku
remisiu po 12 mesiacoch lieCby a lepsie preZivanie bez progresie (58).
Hodnota BCR-ABL1 (IS) po 3 mesiacoch lie¢by taktiez predpoveda
nasledné dosiahnutie hibokej molekulovej odpovede po 1 roku liecby.
U pacientov s rezistenciou na TKl v 1. Iinii sa vyber dal3ej liecby riadi
pritomnostou mutécif v BCR/ABL doméne (tab. 2), dbkazom pridavnych
cytogenetickych zmien v kostnej dreni, vekom pacienta a jeho sibezne
prebiehajucimi ochoreniami. Dolezité je pred zmenou liec¢by posudit
compliance a toleranciu pacienta na TKl a vylucit nepravidelné uzivanie
liekov z jeho strany. U pacientov s chronickou obstrukénou chorobou
pluc sa pokial to je mozné snazime uprednostnit iny TKI nez dasatinib
a v pripade kardiologickych ochoreni dékladne zvazujeme vhodnost
lie¢by nilotinibom a ponatinibom u starsich pacientov s kardiovasku-
larnymi rizikovymi faktormi. Liecebnu odpoved'v 2. a vyssej linii opét
hodnotime v pravidelnych intervaloch podla ELN odporucani (14).

Alogénna transplantacia krvotvornych buniek

Alogénna transplantécia krvotvornych buniek (TKB) predstavo-
vala pred érou TKI jediny mozny kurativny pristup v lie¢be pacientov
s CML. Limitovana vsak bola vekom pacienta (pacienti s vyssim vekom
a pridruzenymi ochoreniami neboli vhodnf kandidati na TKB) a dostup-
nostou HLA zhodného darcu. Prvd Uspesnd alogénna transplantacia
kostnej drene u pacienta s CML bola realizovana uz v roku 1967 a iSlo
o transplantéciu od syngénneho darcu (59). Po roku 2002 zavedenim
imatinibu do lie¢by CML zacinal pocet pacientov transplantovanych
pre CML v chronickej faze vyznamne klesat a v sucasnosti patrf CML
medzi zriedkavé indikacie alogénnej TKB.

Craddock publikoval v roku 2018 indikac¢né kritéria pre zvazovanie
alogénnej TKB u pacientov s CML: u pacientov v chronickej faze sa od-
poruca zvazit TKB pri zlyhani TKI v 1. linii a vyznamnej pravdepodobnosti
neoptimalnej odpovede aj na TKI 2. linie; v pripade mutécie T3151 ak
pacient neodpoveda alebo zlyhdva na lie¢be ponatinibom a v pripade
opakovanych cytopénii tazkého stupnia, ktoré limituju adekvatne dav-
kovanie TKl a neumoznia tak dosiahnut u pacienta optimalnu liecebnu
odpoved (60). U pacientov v akcelerovanej a najma v blastovej faze je
potrebné alogénnu TKB zvaZit v¢as u kazdého vhodného pacienta a ¢o
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najskor realizovat HLA typizaciu pacienta a jeho surodencoy, a v pri-
pade nedostupnosti HLA zhodného strodenca zacat vyhladavanie
nepribuzného darcu v databaze registra darcov krvotvornych buniek.
Alogénnu TKB sa v pokrocilych stadidch CML odporuca realizovat az
po dosiahnuti 2. chronickej fazy.

Problematika starsich pacientov s CML

Medidn veku pri diagndze CML je na zdklade epidemiologickych
Udajov 65 rokov (61). Vdaka Uspesnej liecbe TKI sa predlzuje preziva-
nie pacientov s CML, pocet starsich pacientov v ambulancidch he-
matoldgov sa zvysuje a stupajuci trend pozorujeme aj v prevalencii
CML (Obr. 4). Problematika liecby starsich pacientov s CML je preto
velmi aktudlna. U starsich pacientov s CML sa ¢astejsie v klinickej
praxi stretdvame s pridruzenymi ochoreniami, liekovymi interakci-
ami ako aj problémami s dodrziavanim liecebného rezimu. Kedze
lie¢ba TKI je viazana na klinické centrd (¢asto vzdialené od miesta
bydliska pacienta), mézu mat mnohi seniori problém dochadzat
na pravidelné kontroly, ¢o zhorSuje spoluprécu pacienta pri liecbe
a moze negativne ovplyvnit jej vysledky.

Pred érou TKI (pri lie¢be chemoterapiou a interferénom) bol vyssi
vek povazovany za nepriaznivy prognosticky faktor (skére podla Sokala,
Hasfordov index) (4). Starsi pacienti boli diskriminovani z moznosti
alogénnej TKB. Starsi pacienti a pacienti s pridruzenymi ochoreniami
neboli zahrnuti do va&siny klinickych $tudif. S néstupom imatinibu do
liecby CML zacali pribudat skusenosti s liecbou starsich pacientov TKI
nielen v zahrani¢nych centrach, ale aj v centrach v Ceskej a Slovenskej
republike. Analyza 2 060 pacientov lie¢enych imatinibom v 1. linii do-
kdzala, Ze vys3si vek pacienta nezohréava taku dolezitd ulohu pri odhade
progndzy a viedla k zavedeniu tzv. EUTOS skére (uplatriiuje percento
bazofilov v néteri periférnej krvi a velkost sleziny) (62).

V retrospektivnej analyze vysledkov lie¢by pacientov s CML
v registri CAMELIA sa nezistila horsia odpoved na lie¢bu u starsich
pacientov ani pravdepodobnost prezivania bez progresie nebola
horsia v porovnani s mladsimi pacientami (63). Horsie vysledky mala
mensia skupina pacientov (40 pacientov, 6,1 %), ktori neboli lie¢eni TKI
v 1. 1inii: 25,2 % preZivanie po 5 rokoch vs. 88,9 %; p = 0,001. Kolektiv
autorov Bélohldvkova et al nedokézal vplyv veku v ¢ase diagnézy
na dosiahnutie liecebnej odpovede u 103 pacientov s CML s medi-
anom veku 55 rokov lie¢enych imatinibom (64). V skupine starsich
pacientov (35 pacientov s medidnom veku pri diagndze 70 rokov)
autori pozorovali ¢astejsi vyskyt hematologickej toxicity (p = 0,0059)
v porovnani skupinou mladsich pacientov (68 pacientov, median veku
pri diagndze 43 rokov), no nedokazal sa $tatisticky vyznamny rozdiel
horsej cytogenetickej a molekulovej odpovede v 12. a 18. mesiaci
liecby (p = 0,1378 a p = 0,0974).

Vyssi vek by nemal byt prekdzkou Ucinnej liecby TKI. Pred zacatim
liecby sa odportica komplexné klinické vysetrenie starsieho pacienta
v spoluprdci s internistami za Uc¢elom posudenia pridruzenych ochorent
a prevencie moznych kardiovaskuldrnych a metabolickych kompli-
kécif (najma v pripade nilotinibu a ponatinibu) a liekovych interakcif.
Nevyhnutné je posudit aj socidlnu situdciu pacienta. Odopretie TKI
starsiemu pacientovi zhorsuje jeho prognézu a skracuje preZivanie.
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