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

U starsich pacientov sa zistil ¢astejsi vyskyt prejavov hematologickej
toxicity lie¢by TKI. Potrebné je preto zvazit v¢as redukciu davky TKI, aby
sa znizilo riziko moznej hematologickej toxicity zavaznejsieho stupna.
V pripade lie¢by imatinibom mdZeme u starsich pacientov Castejsie
ocakavat znizenie glomerularnej filtracie, ¢o sa prejavuje zvysenymi
hodnotami kreatininu v sére - v tomto pripade méze byt opét riesenim
v€asna redukcia davky a zvysenie prijmu tekutin u pacienta. Z dlhodo-
bého hladiska moznych neskorych komplikécii liecby sa najma u starsich
pacientov zdd imatinib bezpecnejsou volbou pri vybere inicidlnej liecby
v porovnan{ s TKI 2. generacie nilotinibom, kde je aj v kombindcii s dalsi-
mi rizikovymi faktormi kardiovaskularnych choréb (faj¢enie, vysoky tlak
krvi etc.) vysSie riziko vzniku artériovych okluzif (ischemicka choroba
dolnych koncatin, korondrna choroba) a hyperglykémif.

Interferon a v liecbe CML

Interferén a (IFNa) preukézal aktivitu prilie¢be mnohych onkologic-
kych ochoreni a myeloidnych neoplazii uz v 70.-80. rokoch 20. storocia.
V lie¢be CML sa IFNa zacal pouzivat od roku 1981. Ako Standardné liecba
CML bol odsuhlaseny az po roku 1995 na zaklade vysledkov viacerych
randomizovanych studii, ktoré preukézali lepsie prezivanie pri lie¢be
IFNa v porovnan( s konvenénou chemoterapiou (65).

Po roku 2001 sa prvoliniova lie¢ba IFNa nahradila imatinibom. V sti¢as-
nosti prebiehaju studie, ktoré sa zaoberaju kombindciou imatinibu s IFNa za
Ucelom zlep3enia trvacnosti cytogenetickych a molekulovych odpovedi.
Podstatou Ucinku je odlisny mechanizmus Ucinku oboch liekov, a tak sa od
tejto kombindcie ocakdva synergicky alebo aditivny efekt. Taktiez prebiehaju
klinické Studie s pacientami s intoleranciou alebo rezistenciou na imatinib,
ktorf by profitovali s konsolida¢nej alebo udrziavacej liecby IFNa.

V sti¢asnosti md IFNa najddlezitejsie miesto v manazmente plano-
vania gravidity u pacientiek s CML. IFNa neprechddza placentarnou
bariérou. Podla doterajsich skisenosti je bezpecny v 2. a 3. trimestri
gravidity (66). V 1. trimestri gravidity sa v pripade nevyhnutnej liecby
(napr. vyznamna leukocytdza nad 100 x 10%/1 alebo trombocytéza nad
500 x 10%1) odporuca zvazit skor leukaferéza, ktord nemé negativny
vplyv na organogenézu a priebeh gravidity, hoci v studidch na zviera-
tdch sa mutagénny a teratogénny vplyv IFNa nepozoroval. Gravidita
pacientok s CML by mala byt pldnovana: v pripade kompletnej hema-
tologickej a molekulovej remisie je mozné lie¢bu TKI docasne prerusit
zdobvodu Zelanej gravidity. V pripade suboptimalnej liecebnej odpovede
a Zelania gravidity zo strany pacientky je na zvaZenie podavanie IFNa.
Dojcenie sa pocas lie¢by TKI a IFNa neodportca.

Prerusenie alebo ukoncenie liecby TKI
u pacientov v hibokej molekulovej remisii

Vdaka Uspesnej lie¢be TKI sa dozivaju pacienti s CML priemernej
dizky Zivota podobnej zdravej populécii. DoleZité je preto zohladnit
otdzku kvality Zivota, etické a ekonomické aspekty dlhodobej (az
doZivotne)) terapie TKI. Moznost tzv. TFR (treatment free remission,
v preklade remisia bez liecby) mdze znizit morbiditu spdsobenu
toxicitou TKIl a ekonomické nédklady na finan¢ne nékladnu terapiu.
Problematika mozného prerusenia liecby TKI je velmi aktuéalna
a bola predmetom viacerych klinickych studif (napr. STIM1, EURO-
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-SKI). V $tudii STIM1 bola TFR po 60 mesiacoch prerusenia liecby
imatinibom u 100 pacientov 38 % (Obr. 5) (11). Kritériom opédtovného
zacatia lie¢by bola strata hlbokej molekulovej remisie alebo zvysenie
BCR-ABL1 transkriptov o > 1 logaritmus. V najvacsej klinickej studii
zaoberajucej sa TFR EURO-SKI (755 pacientov liec¢enych imatinibom,
dasatinibom a nilotinibom) si 50 % pacientov udrzalo TFR po 24
mesiacoch prerusenia lie¢by (12). Podmienkou prerusenia liecby
bola hlbokd molekulova remisia na Grovni MR4, ktoréa trvala viac
ako 12 mesiacov. Kritériom opatovného zacatia lieCby bola strata
hlbokej molekulovej remisie. Dostupné su uz prvé vysledky klinic-
kych studii zaoberajucich sa prerusenim lie¢by TKI 2. generécie
nilotinibom a dasatinibom, od ktorych sa o¢akava hlbsia a trvacnejsia
molekulova remisia ako pri imatinibe, ktord je predpokladom TFR.
V multicentrickej observacnej studii STOP 2G-TKI si udrzalo TFR po
48 mesiacoch sledovania 53,7 % zo 60 analyzovanych pacientov
liecenych dasatinibom alebo nilotinibom (Obr. 6). Horsie vysledky
sa pozorovali u pacientov s predchddzajicou suboptimédlnou odpo-
vedou na imatinib. Vsetci pacienti s molekulovym relapsom dosiahli
po opdtovnom zahdjenf lieCby opéat hibokd molekulovid remisiu (13).
V klinickej studii D-STOP si udrzalo TFR po 24 mesiacoch prerusenia
liecby 57 % pacientov lieCenych dasatinibom (67).

Najdolezitejsim kritériom mozného prerusenia liecby TKI je
dlhodobé, trvald a zachovana hlboka molekulova odpoved (Tab. 4)
(68). Pocas prerusenia liecby TKI sa odporuca pravidelné moleku-
lové monitorovanie RT-gPCR. V klinickych $tudidch boli pacienti
monitorovani v mesacnych intervaloch pocas prvych 6-12 mesia-
coch a ndsledne v 3-mesac¢nych intervaloch. Najma pocas prvych 6
mesiacov sa odporuca pravidelné ¢asté monitorovanie, kedZe prave
pocas tohto obdobia boli zistené molekulové relapsy najcastejsie.
U pacientov s atypickym BCR-ABL1 transkriptom sa prerusenie
liecby TKI neodporuca z dévodu problematického molekulového
monitorovania a rizika neskorého odhalenia relapsu. Podmienkou
adekvatneho monitorovania pacienta po prerusenf liecby TKI je
Uzka spoluprdca hematoldga s laboratériom molekulovej gene-
tiky a v¢asné dorucenie vysledku (do 2-3 tyzdriov), aby pacient
v pripade zisteného molekulového relapsu mohol opét vcas zacat
lie¢bu. KlU¢ova je taktieZz adherencia, edukacia a ochota pacienta
dochdadzat na casté kontroly do centier pre lie¢bu CML. Niektorf
pacienti mézu prerusenie lie¢by vnimat negativne a s obavami
z mozného relapsu leukémie a preto by mal byt vyber vhodného
pacienta velmi starostlivy.

V klinickej studii EURO-SKI boli u viacerych pacientov po prerusen(
liecby imatinibom hlasené muskuloskeletdlne bolesti, ktoré sa objavili
zvycajne 1-6 tyzdriov po ukoncéeni poddvania imatinibu (69).

TFR sa stava redlnou nadejou na Uspesné prerusenie liecby u pribliz-
ne 40-60 % pacientov a posuva tak dalej ciele terapie od doZivotného
uzivania TKI k moznému ukonceniu lie¢by. Pri starostlivom vybere
pacientov a pravidelnom molekulovom monitorovani sa zda byt pre-
rusenie liecby TKI na zaklade dostupnych vysledkov klinickych studif
bezpecné a aplikovatelné aj v klinickej praxi. V roku 2016 boli publiko-
vané jedny z viacerych odporucani, ktoré mozu byt akymsi ,ndvodom”
pri zvazovan({ prerusenia lie¢by TKI u vhodnych pacientov (68).
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