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1. UVOD

Vazeni Ctenari,

dovoluji si Vam predlozit publikaci, ktera je vénovana v mnoha ohledech vyjimecné
nemoci — chronické myeloidni leukemii.

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je nadorovym onemocnénim krvetvorné
tkdné, jehoz vyjimecné postaveni mezi ostatnimi nejen krevnimi, ale i nadorovymi
chorobami jako takovymi ma hned nékolik davodti. V historii vyzkumu niadorovych
onemocnéni byla CML prvni chorobou, u které byla nalezena typicka chromozomalni
porucha, nazvani dle mista objevu tzv. Filadelfskym chromozomem. Odhaleni
molekularni podstaty této chromozomalni odchylky a jejiho unikitniho vyznamu
pro vznik a projevy CML pak vedlo k vyvoji specifické cilené molekularni 1écby, jejiz
prototyp imatinib (Glivec®) byl v roce 2001 uveden do klinické praxe viibec nejrychleji
v historii protinadorovych lék. Nova cilen4 terapie znamenala zcela zisadni priilom do
lécebného pristupu k CML a doslova revolu¢nim zptsobem zlepsila prognézu tohoto
onemocnéni. Stfedni doba preziti pacientt s CML diagnostikovanou v chronické fazi se
nyni predpoklada vice nez 25 let. Jinymi slovy, lécbou dobfe kontrolované onemocnéni
nezkracuje prirozenou délku Zivota pacienta.

Spolu s vysokou tcinnosti a téz nezanedbatelnou nakladnosti cilené terapie jsou
kladeny velké naroky na peclivé monitorovani jejiho efektu a zvladani pripadnych
problémd, jakymi jsou vznik rezistence a ztrita Gcinnosti dosud efektivni lécby nebo
jeji nesnasenlivost. Nezbytnou podminkou optimalniho pfistupu k diagnostice a léché
pacientt s CML je tak nejen vzdélany 1ékaf, ale i kvalitné informovany a spolupracujici
pacient podpoteny obdobné informovanymi rodinnymi pfislusniky. Predkladana
publikace si klade za cil podat ctenafi vycerpavajici prehled o problematice CML v celé jeji
skale, pocinaje vysvétlenim podstaty onemocnéni, pres jeji diagnostiku, az po kompletni
informace o jeji terapii. To vSe pak ve srozumitelné formé, aniz by byla uc¢inéna tijma na
védecké podlozenosti ¢i aktualnosti jejiho obsahu.

Kromé publikovanych védeckych a klinickych dat o CML a vlastnich zkusenosti
sdiagnostikou alécbou tohoto onemocnéni mi nejvétsi inspiraci byla pravidelna setkdvani
a diskuze s pacienty a jejich rodinnymi pfislusniky, a to nejen ve zdech nemocnicni
ordinace ¢i ltizkového oddéleni, ale i nezapomenutelna regionalni setkini kazdoroc¢né
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pofadana obcanskym sdruzenim Diagndza CML. Publikace by téz nevznikla
bez spoluprace a podpory mych koleg(i, zejména pak bez intelektualniho vedeni
a motivace k vyzkumné a publikacni ¢innosti kontinudlné poskytovanych
prof. MUDr. J. Mayerem, CSc. V neposledni fadé pak mé diky patii
MUDr. Hané Klamové, CSc. za jeji cenné pfipominky pfi recenzi textu.

Budu rada, kdyz Vam brozura bude pomocnikem, radcem a oporou v boji
s onemocnénim, a doufim, ze Vam soucasné doda optimismus a nadéji, ze je
mozné a vysoce pravdépodobné byt v tomto boji tispésnymi.

Daniela Zackova



2. JAK VZNIKA CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE?

Chronickd myeloidni leukemie je nadorové onemocnéni krvetvornych bunék,
které se nachazeji v kostni dfeni. Pro lepsi pochopeni podstaty této choroby si nejprve
vysvétleme, jak funguje krvetvorba normalni ¢i lépe fyziologicka.

2.1. Jak vznikaji a k ¢emu slouZi krvinky?

Vétsina krvinek vznika v kostni dreni, ktera se nachazi v dutinach nékterych kosti
(panev, hrudni kost, obratle, Zebra a lebka). Normalni kostni dfen produkuje tfi ziakladni
typy krvinek, které jsou pak vyplavovany do periferni krve obihajici v cévach:

= Cervené krvinky (zvané téz erytrocyty, RBC = red blood cells) diky bilkoviné
zvané hemoglobin rozvadéji kyslik z plic do vSech tkani téla.

= Bilé krvinky (téz leukocyty, WBC = white blood cells) hraji ddlezitou roli
v obrané proti infekci. Déli se dale na 3 podskupiny: granulocyty, monocyty
a lymfocyty.

= Krevni desticky (téz trombocyty, PLT = platelets) spoluvytvareji krevni
srazeninu a pomahaji stavét krviceni.

Tvorba krevnich bunék je presné fizeny proces, jehoz vysledkem je produkce
takového mnozstvi kazdého z druhti bunék, které je optimalni a nezbytné pro udrzeni
zdravi svého nositele. Viechny krvinky vznikaji z jediné, tzv. matefské kmenové
krvetvorné bunky. Ta ma schopnost sebeobnovy, mnozeni a tzv. diferenciace — procesu,
kdy dalsi buriky z ni vznikajici jiz nesou informaci pro vyvoj prislusné bunécné linie,
na jejimz konci je zrala a funkéni krvinka (Obr. 1). Cely proces vyvoje krvinek, stejné
jako vsechny dalsi pochody v lidském organismu, je fizen pomoci genetické informace.
Jednotlivé geny se nachazeji na chromozomech, které jsou tvofeny deoxyribonukleovou
kyselinou (DNA) a nachizeji se v buné¢ném jadru (Obr. 2). Geneticka informace je
v genech zakddovina urcitou kombinaci tzv. nukleotidd. Aby byla informace v genu
obsazena realizovana, je nejprve z DNA prepsina do ribonukletidové kyseliny (RNA)
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v procesu zvaném transkripce (prepis) a nasledné pak vznika prislusna bilkovina (protein)
procesem zvanym translace (preklad). Trojice rtizné zkombinovanych nukleotidti koduji
jednotlivé aminokyseliny, které jsou zakladnimi stavebnimi kameny bilkovin (Obr. 3).
Bilkoviny jsou vlastnimi vykonavateli prislusné genetické informace. Pro proces vyjadfeni
informace obsazené v genu napiiklad funkci urcité bilkoviny se téZ pouziva pojmu
tzv. exprese (vyjadreni) genu. Vyse popsané pochody a pojmy nam pomohou k pochopeni
fady dalsich souvislosti, které se tykaji vlastni CML a budou probrany v nasledujicich
kapitolach.

2.2. Co to je leukemie a jaké jsou jeji druhy?

Jak jiz bylo zminéno v tivodu této stati, leukemie je nddorovym, tedy zhoubnym
onemocnénim matefskych krvetvornych bunék. Nizev leukemie pochazi z fectiny
(leukos "= bily, "haima " ¢i “aima " = krev; leukemie = bélokrevnost). Podstatou leukemie
je geneticka porucha v materské krvetvorné bunce, v jejimz dtisledku se narusi regulace
krvetvorby a cely proces se vymyka kontrole. Krevni buriky se nekontrolované mnozi
a hromadi se nejen v kostni dfeni, ale zvysené se vyplavuji i do periferni krve a ukladaji
se v riznych organech, napf. ve sleziné, jatrech, lymfatickych uzlinich, ale i v plicich,
centrilnim nervovém systému, apod. Tyto patologické nidorové krvinky navic neplni
svoji funkci a pfipadna zdrava zbyvajici krvetvorba je v dtisledku atlaku hromadicimi
se nemocnymi buikami nedostatecna. Nasledkem této situace jsou nejriiznéjsi projevy,
kterymi na sebe onemocnéni upozorni a pacienta privede k lékafi.

Pod pojmem leukemie si nepredstavujme jednu nemoc. Existuje nékolik druh,
které mutizeme rozdélit podle nékterych znakd. Podle rychlosti priabéhu rozlisujeme
leukemie akutni a chronické. Akutni formy maji zpravidla rychly pribéh a neléceny
vedou rychle ke smrti nemocného. Dochdzi zde k rychlému mnozeni nejmladsich
krvetvornych bunek, blastt. Na druhou stranu chronické formy maji vétsinou pomaly
a postupny pritbéh, casto jsou diagnostikovany zcela nahodné. V nékterych pripadech
muze nemocny bez lécby zit nékolik let. Mnozici se buniky soucasné vyzravaji a mohou
si Castecné, alespon zpocatku, ponechat svoje funkce. Dalsim délicim méfitkem je typ
bunék, které jsou postizeny, odtud rozdéleni na myeloidni (postihujici granulocyty
a/nebo monocyty) a lymfatické (postihujici lymfocyty) leukemie.
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[ Obrizek 1. Schéma krvetvorby.

Matefska krvetvorna bunka
Myeloidni kmenovéa burka Lymfoidni kmenovéa burika
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[ Obrizek 2. Schematicky pohled na bunécné jadro. Chromozomy nesou genetickou informaci
podobé deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Jednotlivd pismena zndzornuji tzv. nukleotidy,
zakladni stavebni prvky DNA, jejichZ fazeni kdduje genetickou informaci.
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B Obrizek 3. Schéma prepisu a piekladu genetické informace z DNA do struktury bilkoviny.
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2.3. Co je chronicka myeloidni leukemie a jaka je jeji podstata?

Chronickd myeloidni leukemie je tedy jednim ze ¢ty hlavnich druhti leukemii. Jak
jiz z ndazvu vyplyva, jeji prabéh je zpocatku pozvolny. Mnohdy je nalez zvyseného poctu
leukocytt v krvi ndhodnym zjisténim a zadné jiné podezielé priznaky nejsou zpocatku
pritomny. Ve slové ,myeloidni” je obsazena informace, jaké bilé krvinky se u CML
zmnozuji. Jsou to predevsim granulocyty, ale mohou byt zmnoZeny i krevni desticky
a cervené krvinky, nebot vsechny tyto druhy maji praptvod ve spolecné myeloidni
kmenové bunce (viz obrazek 1).

Unikatni podstata vzniku CML jiz byla zminéna v Gvodu k této publikaci. Choroba
vznika v dtisledku ziskané (tedy ne vrozené ¢i dédicné) genetické zmény, ktera postihuje
kmenovou krvetvornou bunku. Vsechny lidské bunky, tedy i krvetvorné, obsahuji
46 chromozomt, z nichz 44 je sparovano do 22 pard, ¢islovanych od 1 do 22, a 2 jsou
tzv. pohlavni chromozomy (XX u Zen a XY u muzt). U CML dochazi k ,odlomeni”
¢asti chromozomu ¢. 9 a ¢asti chromozomu ¢. 22, které se vzijemné vymeéni v procesu
zvaném translokace. Vyznamna je zména pravé na chromozomu ¢. 22, kde se po
vzajemné vyméné vedle sebe dostanou geny — gen ABLI (ABLI = Abelson murine
leukaemia) z chromozomu 9 a gen BCR (BCR = breakpoint cluster region) z chromozomu
22, které spolu dohromady splynou v gen novy, tzv. fazni, BCR-ABL 1 (dfive BCR-ABL1)
(Obr. 4). Atypicky zkriceného chromozomu 22 u pacientt s CML si vsimli v roce 1960
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B Obrizek 4. Schéma vzniku Filadelfského (Ph) chromozomu a patologického fzniho genu

BCR-ABLI.
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americti védci P. Novell a D. Hungerford a sv(ij nalez a predpoklad pricinné souvislosti
mezi zménénym chromozomem a vlastni chorobou publikovali v prestiznim védeckém
Casopise Science. Podle mista svého objevu byl patologicky chromozom nazvan
Filadelfskym (Ph) chromozomem. V nasledujicich 30letech se podatilo rozkryt podstatu
tohoto abnormalniho chromozomu a odhalit fizni gen BCR-ABLI. Tak jako jiné geny,
i tento, patologicky gen koduje vznik bilkoviny (proteinu). Vznikajici bilkovina se nazyva
Ber-Abl tyrozinkinaza (téZ protein p 120) a ma funkci enzymu, cozZ je jakysi katalyzitor
(urychlovac) procesti v bunkach. Patologie spociva v tom, 7e tyrozinkiniza Ber-Abl je
trvale aktivovana a bunécné reakce katalyzuje bez ustani a bez kontroly. Vysledkem
je nekontrolované mnozeni bunék, které navic ve srovnani se zdravymi bunkami déle
prezivaji (Obr. 5). Nositelkami patologického genu BCR-ABLI jsou vsechny nemocné
bunky, kterym dala vznik takto postizena matefska krvetvorna burnka.

2.4. Kdo mize onemocnét chronickou myeloidni leukemii?

CML se mtze vyskytnout v kazdém véku, nicméné jeji vyskyt u déti do 16 let je
velmi fidky. Vékovy primeér nemocnych se pohybuje kolem 50—55 let véku a frekvence
vyskytu lehce nartistd smérem k vy$sim vékovym skupindam. CML je o néco maélo Castéjsi
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u muzd, pomér vyskytu mezi muzi a zenami se udava 1,3 : 1,0. Kazdoroc¢né se v CR zjisti
asi 150 az 200 novych pfipada tohoto onemocnéni, ve Velké Britanii asi 750 a v USA
zhruba 4500 novych pfipad rocné. V zisadé se jednd o pomérné vzacné onemocnéni.

2.5. Co zplsobuje vznik chronické myeloidni leukemie?

Sice jiz vime, ze CML vznikd jako dasledek genetické abnormality, ale pficinu
vzniku této abnormality, a tedy i presnou pricinu vzniku CML vlastné nezndme. Je
tomu tak podobné i u jinych druhd leukemii. Vyssi pravdépodobnost vzniku CML je
u jedinct, ktefi byli vystaveni vyssim davkdm radioaktivniho zafeni. Ditkazem je vyssi
vyskytleukemiiu prezivsich vybuchu atomové bomby v Hirosimé a Nagasaki. Vliv jinych
latek, 1ékti, chemikalii ¢i vird na vznik CML nebyl jednoznacné prokazan. Je ddlezité
zdtiraznit, Ze CML neni chorobou dédicnou, tj. déti po svych rodicich neziskavaji
néachylnost k jejimu vzniku, ani chorobou nakazlivou.

[ Obrizek 5. Podstata vzniku CML.

= enzym zvany TYROZINKINAZA
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Prirozeny prabéh chronické myeloidni leukemie muazeme rozdélit do tii fazi:
chronické, akcelerované a blastické. Existuji pfesna kritéria, kterd umoznuji kazdého
pacienta do té ¢i oné faze zafadit. V tabulce 1 jsou predstavena kritéria dle navrhu
panelu experttt Evropské leukemické sité (The European LeukemiaNet, ELN), v tabulce
2 pak kritéria dle Svétové zdravotnické organizace (World Health Organization, WHO).

Chronicka faze (anglicky chronic phase, CP)

Naprostd vétsina pacientti (cca 95 %) je diagnostikovana v tomto stadiu, které
mze trvat mésice az roky. Je to pomalu postupujici faze, kdy mohou byt pacienti zcela
bez ptiznaktt nemoci nebo jsou pfiznaky mirné, napf. inava, snadna unavitelnost,

B Tubulkal. Definice klinickych fazi CML (chronické, akcelerované a blastické) dle doporuceni
Evropské leukemické sité
Chronicka faze (CP)
= Blastt < 15% v KD nebo PK

= Blastt + promyelocyt < 30% v KD nebo PK
= Bazofila <20% v PK
*  Trombocytd > 100 x 10%1
Akcelerovana faze (AP)
= Blastd 15%—-29 % v KD nebo PK

= Blastd + promyelocyt(i > 30 % v KD nebo PK

= Bazofila > 20% v PK

= Perzistujici trombocytopenie (<100 x 10%1) nezptisobena lécbou
Blasticka krize (BC)

= Blastd > 30% v KD nebo PK

= Extramedularni blasticka infiltrace

Vysvétlivky: KD, kostni dfen; PK, periferni krev
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[ T:bulka 2. Definice klinickych fazi CML (akcelerované a blastické) dle kritérii Svétové

zdravotnické organizace

Akcelerovana faze (AP) — jedno ¢i vice z nasledujicich kritérii je pfitomno:
= Blastt 10% —19% v KD nebo PK
= Bazofiltd > 20%v PK

= Perzistujici trombocytopenie (<100 x 10%1) nezptisobena lécbou nebo perzistujici

trombocytdza (> 1000 x 10%1) nereagujici na terapii
= Zvétdujici se slezina a narstajici pocet leukocytd pii léchbé

= Klonalni evoluce (tj. pridatné cytogenetické zmény, jiné nez Ph chromozom)

Blasticka krize (BC) — jedno ¢i vice z nasledujicich kritérii je pfitomno:

= Blasti > 20% v KD nebo PK

= Extramedularni (4. jinde nez v KD) blastick4 infiltrace

= Velki loziska nebo shluky blast( v biopsii KD
Vysvétlivky: KD, kostni dien; PK, periferni krev

zvy$ené poceni, apod. Pacienti jsou v této fazi choroby schopni béznych Zivotnich aktivit
bez vétsiho omezeni. Zvyseny pocet leukocytt je v této fazi choroby snadno ovlivnitelny
lécbou, ktera ma ambulantni charakter (nevyzaduje hospitalizaci nemocného). V ramci
zmnozenych bilych krvinek v této fazi prevazuiji zralejsi bunky, alespon cistecné si
zachovavajici svou funkci; bunky mladé — blasty — predstavuji jen malou ¢ast z nich.

Akcelerovana faze (angl. accelerated phase, AP)

U nékterych pacientd mtze byt choroba diagnostikovana v této fazi, jindy
v ni mtze prejit do té doby klidna a snadno zvladatelna chronicka faze choroby. Je to
obdobi zvysené aktivity onemocnéni, trvajici fadove nékolik mésicti , charakterizované
objevenim se priznakd nemoci, napt. bolesti kosti, zvysenych teplot, no¢niho poceni,
ubytku na véize, zvétsovani se sleziny, tinavy, krvacivych projevii, atd. Choroba prestava
reagovat na stavajici lécbu, je tfeba podat intenzivnéjsi terapii. Pacient jiz neni beze
zbytku schopen vykonavat bézné aktivity zivota. Pocet bilych krvinek rychle nartsta
a zvysuje se i procento blastt. Stoupaji nebo naopak klesaji pocty krevnich desticek,
zvétsuje se slezina.

Blasticka faze (téz blasticky zvrat ¢i blasticka krize; angl. blast crisis, BC)

Blasticky zvrat mtze byt predchazen fazi akcelerace, ale mtze vzniknout i nahle
z chronické fize bez predchoziho varovani v podobé zhorsovini pribéhu nemoci.
V malém procentu pripadti je CML poprvé diagnostikovdna v této fazi. Jak co do
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klinického priibéhu, tak co do nalezu v kostni dfeni a periferni krvi, je tato faze velmi
podobné akutni myeloidni leukémii. Casto jsou piitomny vyrazné priznaky, jako napf.
krvécivé projevy, horecky, infekce. Choroba pfestava zcela reagovat na dosavadni lécbu, je
tieba zvolitintenzivni terapii, Casto alespon zpocitku podanou za hospitalizace. V kostni
dfeni a/nebo periferni krvi presahuje procento mladych bunék, blast, hodnotu 20 %,
ubyva normalné funguijicich ostatnich bunék, jako jsou zralé leukocyty, cervené krvinky
a krevni desticky. Blasty mohou byt nejen myeloidni (tzv. myeloblasticky zvrat), ale
i lymfoidni (tzv. lymfoblasticky zvrat), ¢i se mohou vyskytovat oba typy blastt soucasné,
cozjejendalsidikaz praptivodu vzniku CMLv matefské krvetvorné bunce, ze které se pak
obé vyvojové fady bilych krvinek rekrutuji. U mensi ¢asti nemocnych se blasticky zvrat
mtze odehrit mimo kostni dfen, v jakémkoliv organu, napf. v lymfatickych uzlinich,
kostech nebo v mozku ¢i mise, souhrnné oznacovanych jako centralni nerovovy systém.
Pak hovorime o tzv. extramedularnim (mimodfenovém) blastickém zvratu, chloromu ¢i
myelosarkomu. Lécba blastického zvratu, at jiz dfenového ¢i mimodfenového je svizelna
a vzdy, pokud jsou pro to podminky (vék pacienta, jeho ostatni onemocnéni, dostupnost
vhodného darce a dalsi), mél by byt pacient v blastickém zvratu sméfovan k provedeni
transplantace krvetvornych bunék.

Lécbe CML bude v nisledujicim textu vénovana obsahla kapitola, ale presto jiz
na tomto misté je treba zddraznit, ze nové, moderni léky vyznamné zménily prirozeny
prabéh onemocnéni a riziko postupu CML z fize chronické do fazi pokrocilejsich, jak
souhrnné akcelerovanou a blastickou fizi nazyvame, je v soucasné dobé vyrazné snizeno.
Postihuje kolem 7 % vsech pacientti v chronické fazi lécenych imatinibem od stanoveni
diagnozy CML.
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Pfiznaky onemocnénijsou zmedicinského hlediska rozdélovany na tzv. subjektivni,
tj. ty, které pocituje a udiva saim pacient, a objektivni, tj. ty, které vidi a naléza lékar
béhem vysetfeni pacienta. Nutno podotknout, Ze Zadny z pfiznakt neni pro chronickou
myeloidni leukémii priznacny (tzv. specificky), tzn. Ze podobné projevy mtize mit cela
fada jinych onemocnéni.

Jak jiz bylo zminéno, naprosta vétsina pacientt je diagnostikovana v chronické fizi
onemocnéni, pficemz asi polovina pacient nema zadné pfiznaky. Onemocnéni je tak
diagnostikovano zcela nahodné, napt. pfi odbéru krve z jiného dtivodu ¢i pfi pravidelné
preventivni prohlidce. Pti vysetfeni odebrané krve se pak nachizi vétsinou zvyseny pocet
bilych krvinek, pokles cervenych krvinek, zvyseny nebo naopak snizeny pocet krevnich
desticek a pri fyzikdlnim vysetfeni pacienta mtize byt jedinym nalezem zvétsena slezina.
Pokud se pfiznaky vyskytnou, jsou zpocatku mirné, s pokrocilejsim onemocnénim pak
nabyvaji na Cetnosti a intenzité.

Nejcastéjsi priznaky, kterymi se mze CML prezentovat, jsou nasledujici:

. Unava

= nechutenstvi

= nevysvétlitelny ubytek hmotnosti

. zvysené, zejména pak nocni poceni

= zvySené teploty

= snadna tvorba modfin ¢i jiné krvacivé projevy
= dechové obtize

. zavraté

. bolesti bicha
= pocity plnosti po jidle
. bolesti kosti a kloubtt

Co je podkladem téchto potizi? Zvysena tvorba krvinek predstavuje pro télo
clovéka zvysené energetické naroky a z toho mohou plynout nékteré ptiznaky jako
napf. tinava, zvySené poceni, zvySené teploty, snizeni chuti k jidlu, abytek hmotnosti.
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Zvysenou produkci bunék v kostni dreni se také alespon castecné vysvétluje bolest
kosti a kloubti, i kdyz zde je pficin vice, naptiklad zvysend tvorba kyseliny mocové
jako odpadniho produktu rozpadu velkého mnozstvi bunék (i fyziologicky ma bunka
omezenou Zivotnost) muze zptsobovat kloubni poskozeni. Leukemické bunky se
nehromadi jen v kostni dfeni a v periferni krvi, ale cirkuluji v téle a osidluji dalsi organy,
v pripadé CML prednostné slezinu a jitra. Zvétseni jater, ale zejména zvétSeni sleziny
(tzv. splenomegalie) je Castym nédlezem pfi vysetreni pacienta s CML. Mtze byt zdrojem
bolesti v levém podzebii, kde je slezina ulozena, a to tlakového charakteru, nékdy
vSak i pichavych ¢i vystelujicich do levého ramene, pokud ve zvétsené sleziné dojde
k nedokrveni ¢isti tkainé nebo naopak k zakrvaceni v diisledku kiehkosti zbytnélého
organu. Nékdy i vyrazné zvétsena slezina neboli, ale mtize zptsobovat dechové obtize,
jak tlaci zespodu na branici a omezuje prostor pro dychajici plice. Jindy je pficinou
nespecifickych bfisnich potizi, které mazeme oznacit jako ,bfisni dyskomfort” — pocity
plnosti v zaludku, nemoznost poziti vétsi porce jidla, nevolnost, atd. Vyrazné zvétsena
slezina pak mtze omezovat odtok zilni krve z oblasti bficha a zptsobit nahromadéni
tekutiny v dutiné bfisni, tzv. ascites. ZvétSeni jater nebyva tak vyrazné, ale i ono mtze
byt zdrojem bolesti v pravém podzebii, kde jsou jatra ulozena.

Zvlasté v pokrocilych fazich CML pak omezuje zvysena tvorba leukemickych
bunék v kostni dfeni tvorbu dalsich dtlezitych bunék, jakymi jsou cervené krvinky
a krevni desticky. To ma za nasledek, ze vizne okyslicovini tkdni téla, a také se
zvySuje riziko krvaceni. Snizené mnozstvi Cervenych krvinek, tzv. chudokrevnost
nebo-li anémie se projevi bledosti pacienta, jeho pocitem tinavy a snadné unavitelnosti,
snizenou toleranci zatéze, dechovymi potizemi, spavosti, bolestmi hlavy ¢i zavratémi.
Télo si pomdhd zvysenym priitokem krve a zrychlenou tepovou frekvenci, coz muze byt
nemocnym pocitovano nepiijemné jako ,buseni ¢i preskakovani” srdce. U pacientd,
ktefi navic trpi napfiklad ischemickou chorobou srde¢ni nebo poruchami prokrveni
dolnich koncetin, se muze snizena dodavka kysliku projevit zhorsenim priznakii
choroby, tj. napf. bolestmi na hrudi ¢i bolestmi v dolnich koncetinach pfi mensi zatézi,
nez byvali zvykli.

Krvaceni z nedostatku desticek mtize mit charakter krvaceni do kiize v podobé
malych cervenych tecek, zvanych petechie, ¢i vétsich prokrvacenych skvrn, dale pak
v podobé snadné nebo samovolné tvorby modfin (tzv. hematomt). Rovnéz se objevuje
slizni¢ni krviceni v podobé krvaceni z nosu, z dasni ¢i napf. pritomnosti krve v moci bud
viditelné okem nebo zjistitelné mikroskopickym vysetrenim.

Mnozici se leukemické bunky jsou abnormélni co do funkce, zvlisté pak jejich
nezralé formy, blasty. Vazne jejich funkce v obrané proti mikroorganismtim a nasledkem
jsou infekéni komplikace, typické pravé pro pokrocilejsi fize onemocnéni.
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Leukemické bunky mohou osidlit kterykoliv organ v téle, nejen vyse zminénou
slezinu ¢i jatra nebo lymfatické uzliny. Mtze byt postizena i ktize, travici trakt, ledviny,
vzicné také centrilni nervovy systém (CNS) | tj. mozek a micha. Projevy z postizeni
CNS, jako napf. bolest hlavy, zavrat, zmatenost, porucha védomi, kfece, zvraceni, apod.
mohou byt zptsobeny také poruchou prokrveni mozkové tkané v disledku zvyseného
poctu cirkulujicich bilych krvinek a jejich tendence ,ucpivat” malé cévy. Na to konto
mohou byt nalezeny zmény téZ na oénim pozadi pfi vysetfeni oftalmologem, predevsim
charakteru drobného krviceni. Dal$im orgianem, kde se zadrzovani bilych krvinek
(tzv. leukostiza) mtZe projevit, jsou plice. Pacient mtize byt dusny, zrychlené dychat,
trpétsuchym drazdivym kaslem. V désledku stagnace krvinek v cévnim fecisti mtize dojit
u muzt k bolestivé a trvalé erekci, tzv. priapismu.
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Zadny zvyse uvedenych piiznak neni pro diagnézu chronické myeloidnileukémie
specificky. Je tedy treba dile patrat po priciné uvedenych potizi a naleza. Diagnostické
postupy u CML jsou nésledujici:

= anamnéza a fyzikdlni vySetfeni

= vysetfeni krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu bilych krvinek
= biochemicky rozbor krve

= cytologické, pfipadné i histologické vysetreni kostni dfené

= cytogenetické vysetfeni krve a kostni dfené

= molekuldrné genetické vysetfeni krve a kostni dfené

= dalsi doplaujici vysetfeni, napt. ultrazvuk bficha

5.1. Anamnéza a fyzikaIni vy3etreni

Anamnézou se rozumi lékarem vedeny rozhovor s pacientem o aktudlnich
potizich, které m4, ale i o dalsich dtlezitych skutecnostech, jakymi jsou jeho celkovy
zdravotni stav, choroby, pro které je sledovan a lécen, operace, které prodélal, léky, které
uziva, pripadné alergie. Pacient je tdzdn i na své rodice a jejich choroby, a rovnéz na své
byla lécbou volby mladsich pacientti transplantace krvetvornych bunék a pacientovi
sourozenci se mohli stait vhodnymi darci.

Fyzikalni vySetfeni pacienta pak mutize odhalit nékteré objektivni zndmky
onemocnéni, jakoje bledost kiize, krvacivé kozni projevy, zvétsena slezina ¢ijatra. Velikost
jater a sleziny, pokud presahuji pies zeberni oblouk, pak lékar vyjadii v centimetrech
presahu a zdokumentuje v lékafské zprave.
= Bolestivost: zadna
= Doba trvani: pfi prvnim (vstupnim) vysetfeni cca 30—45 min (nepocita se doba
cekdni na vysledky laboratornich odbérti z téhoz dne, coz jsou cca 2 hod), pri kontrolnim
vysetfeni 15 min.
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5.2. Krevni obraz a diferencialni rozpocet bilych krvinek

Podezieni na CML je zpravidla vysloveno na zakladé patologického krevniho obrazu
(KO) a diferencidlniho rozpoctu leukocytt (dif). Pacientovi je odebrana krev ze zily do
zkumavky a nasledné vysetfena jednak v pfistroji (krevnim analyzatoru) co do poctu
a zékladnich charakteristik krevnich bunék, jednak se hodnoti krevni natér na sklicku pod
svételnym mikroskopem. Mikroskopické vysetfeni tzv. diferencidlniho rozpoctu bilych
krvinek pfindsiinformace ovzhledua o poctujednotlivych typtleukocytd. V chronické fazi
nachdzime nékdy i vyrazné zmnozeni leukocytd ( 20-500 x 10na9/1) oproti normé (4-9
x 10na9/1) — hovotime o tzv. leukocytéze. Rovnéz mohou byt zmnozeny krevni desticky,
a to nékdy pomeérné vyznamné — tuto situaci nazyvame trombocytémii ¢i trombocytozou.
Pokles krevnich desticek (trombocytopenie) je méné casty a muze se vyskytnout
u pokrocilych stadii CML. Cervené krvinky mohou byt v bud v normé, nebo snizeny
(tzv. anémie), nebo i mirné zvyseny. V diferencidlnim rozpoctu leukocytt pak nachazime
vSechna vyvojova stadia granulocytarni rady, tj. i bunky, které se za normalnich okolnosti
vyskytuji pouze v kostni dfeni, jako napfiklad promyelocyty, myelocyty, metamyelocyty.

[ Obrizek 6. Mikroskopicky pohled na natér aspiratu z kostni dfené u pacienta s CML v CP.
Zvétseno 1000x. (Obrizek laskave poskytla MUDr. A Bulikovd, PhD., OKH FN Brno).
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Blastt byva v rozpoctu vétsinou jen do 5% v chronické fazi a jejich mnozstvi nartsta
s pokrocilosti onemocnéni, kdy ve fazi blastické je jich vice nez 20%. Typicky jsou
zmnozeny buriky zvané bazofily a eozinofily, které jsou také reprezentanty granulocytarni
linie.

= Bolestivost: mirna pfi odbéru krve pomoci jednorazové jehly a odbérové zkumavky
= Doba trvani: odbér krve sekundy, vlastni vySetteni asi 2 hodiny.

5.3. Biochemicky rozbor krve

Podobné jako vysetfeni krevniho obrazu, i biochemicky rozbor se provadi po
odbéru pacientovy zilni krve do zkumavky, a pak nésleduje pfistrojové vyhodnoceni.
U CML mohou byt zvyseny parametry jako je kyselina mocova a laktatdehydrogenaza,
coz souvisi se zvysenym obratem mnozicich se leukocytti. Obecné lze ici, ze CML nema
specificky laboratorni biochemicky korelat.

5.4. Vy3etfeni kostni difen€ - cytologické, pripadné histologické

K presné diagnoze typu leukemie je vétsinou nutné vysetfeni kostni dfené. Ta se
ziskava po mistnim znecitlivéni z hrudni kosti (tzv. sternalni punkce) ¢i panevni kosti
(tzv. trepanobiopsie) specialni jehlou. Odbér z pénevni kosti umozni jak
nasiti kostni drené do stfikacky, tak i odbér casti tkané kostni dfené v podobé
tzv. valecku, odbér z kosti hrudni umozni pouze nasati kostni drené do strikacky
(na odbér vélecku je kost prilis tenkd). Misto odbéru zvoli lékat dle typu leukemie,
na kterou ma podezieni. Pokud je z vysetfeni periferni krve silné podezfeni,
7ze ptjde o CML, v naprosté vétsiné histologické vysetfeni neni nutné. Pred
vlastnim vykonem je pacient o proceduie plné informovan, coz ztvrdi podpisem
tzv. informovaného souhlasu.

Co se s kostni dfeni déle déje? Nasatd kostni dfen je jednak rozetfena na sklicka
a hodnocena pod mikroskopem podobné jako natéry periferni krve (viz vyse). Toto
vydetieni se nazyva cytologické. Cast nasaté kostni diené se odesle do specialnich
laboratori k vySetfeni cytogenetickému, molekuldrné cytogenetickému a molekularné
genetickému —viz déle. Vilecek kostni drené je odeslin na patologii k vySetreni
histologickému, kdy patolog rovnéz pod mikroskopem prohlédne bunky kostni dfené
ve vzijemném uspofiddni, které zaujimaji v nasem téle. V pripadé CML cytologické
a i pfipadné histologické vysetfeni kostni dfené odhali jeji zvysenou bunécnost se
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zvysenim podilu granulocytd na tkor vyvojovych stidii cervenych krvinek. Podobné
jako tomu je v natéru periferni krve, i v kostni dreni jsou pritomny granulocyty vsech
stupnti zralosti véetné zmnozenych eozinofilti a bazofild (Obr. 6). Podil blastti se zvysuje
s pokrocilosti choroby, jak jsme si popsali uz v souvislosti s vysetfenim natérti periferni
krve.

Nyni si podrobnéji popiseme obé procedury odbéru kostni dfené.

Sternalni punkce:

Pacient lezi na zadech. Lékat vyhmata vhodné misto v horni ¢asti hrudni kosti
a po opétovném presvédceni se, ze pacient neni na zvoleny prostfedek desinfekce ¢i
znecitlivéni alergicky, provede desinfekci kiize. Vycka na ptisobeni desinfekce a provede
opich vybraného mista prostfedkem ke znecitlivéni. Opét vycka, az anestetikum zacne
pusobit, aby nésledné zavedl krouzivym pohybem do kosti zvlistni jehlu, slozenou
ze dvou ¢asti —duta cast jehly se v kosti po dobu odbéru ponecha, ostra vnitini ¢ast,
tzv. mandrén, se po dosazeni dfenové dutiny vyjme. Nasledné lékat nasadi na horni
konec jehly stiikacku, nasaje ¢ast dienové krve a tu pak rozetfe na sklicka. Po té jesté on
¢i sestra odeberou potfebné vzorky drenové krve do dalsich zkumavek (mald mnozstvi)
na vyse uvedena specialni vysetreni. Jehla je po té vyjmuta a misto vpichu sterilné
prekryto tamponem a naplasti.
= Bolestivost: mistni znecitlivéni — pocit ,$tipani*, vlastni vpich — vétsinou mirna

bolest ¢i zidna, nasati dfené — zvlastni pocit podtlaku ¢i ,tahu” v hrudni kosti.
= Doba trvani: vlastni odbér: 6 —10 minut, vysetreni cytologické: 24 hodin, ostatni

viz nize.
Trepanobiopsie:

Pacient lezi vétsinou na brise, eventualné na boku. Lékaf vyhmata vhodné misto
na lopaté kosti kycelni, kde je kost nejblize télesnému povrchu. Nasledujici kroky
(desinfekce, mistni znecitlivéni s dostatecné dlouhym intervalem cekdni na zacatek
ptsobeni prostiedku — cca 5 min, zavedeni jehly — v tomto pripadé delsi a vétsi, a nasati
dfenové krve na vsechna potfebna vysetfeni) jsou obdobné, jako jsme popsali vyse
u sternalni punkce. Lékat pfi nich dodrzuje zdsady asepse, neboli sterility. Vétsinou
ze druhého vpichu (otvor v kiiZi stejny, otvor v kosti cca o 1 cm posunuty) se pomoci
duté ¢asti jehly krouzivymi pohyby provede odbér valecku kostni dfené. Vilecek, ktery
cilené uvizl v jehle, se spolecné s ni vytahne z téla pacienta a z jehly vyjme, aby se ve
vhodném fixac¢nim roztoku poslal na histologické vysetieni. Misto vpichu se rovnéz
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sterilné prekryje a na rozdil od sternalni punkce se rovnéz na urcitou dobu (1-2 hodiny)

stlaci, at jiz pomoci vlastni vahy téla vleze na zadech nebo napt. pomoci vaku s piskem.

[ tento vykon, stejné jako sterndlni punkci lze provadét ambulantné, tj. bez nutnosti

hospitalizace.

pocit tlaku pfi pronikani kosti. Mozno pouzit silnéjsi zklidnujici a bolest tlumici
léky v ramci pripravy k vykonu.

Doba trvani: vlastni odbér: 15 minut, cytolog. vysetfeni — viz vyse, histologické
vysetfeni 10 —14 dni.

Riziko: existuje malé riziko infekce mista vpichu nebo krvéiceni, pacient je

vsak peclive sledovin a kontrolovin ve snaze eventualni komplikaci ¢asné zachytit
a resit.

Obrazek 7. Prikaz Filadelfského chromozomu cytogenetickym vysetfenim bunék kostni dfené.
Sestava 46 lidskych chromozom, kde Sipky poukazuji na abnormalné prodlouzeny chromozom
9 a abnormalné zkraceny chromozom 22 (Filadelfsky chromozom), vznikajici v disledku
vzajemného premisténi jejich odlomenych casti. (Obrazek laskavé poskytla MUDr. A. Oltovi,
IHOK FN Brno)
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5.5. Cytogenetické vy3etieni kostni dfen€ a periferni krve

Zasadnim pro potvrzeni diagnozy CML je pritkaz Filadelfského (Ph) chromozomu,
ktery je pritomen u 95 % pacientt s CML (Obrézek 7). U zbylych 5 % sice nenajdeme Ph
chromozom, ale jeho produkt, fazni gen BCR-ABL1 je pfitomen vzdy, jen je nutné k jeho
detekci pouzit citlivéjsi metodu. Klasické vysetfeni cytogenetické, tzv. karyotypovani
je provadéno zkusenym odbornikem ve specialni laboratofi a je casové pomérné
narocné (2-3 tydny). Je k nému nutny vzorek kostni dfené. Drenové bunky se musi
urcitou dobu kultivovat ve vhodném médiu a k vyseteni je nezbytné, aby vesly do cyklu
bunécného déleni. K ziskani informativniho vysledku je nutné, aby bylo zhodnoceno
nejméné 20 délicich se bunék (tzv. mitdz nebo metafizi). Cytogenetické preparaty se
hodnoti po specidlnim barveni (nejcastéji tzv. G-pruhovini) ve svételném mikroskopu,
vétsinou vybaveném pocitacovou analyzou obrazu. Vysledek vysetfeni uvadi laborator
v pisemné podobé, pritkaz Filadelfského chromozomu je dle cytogenetické nomenklatury
zaznamenan nasledovné: 46, XY, t (9;22)(q34;q11) u muzt a 46, XX, t (9;22)(q34;q11)
u zen. Mnozstvi Ph-pozitivnich bunék se pfi diagnoze blizi nebo dosahuje 100%,
s ucinnou terapii pak klesa v idedlnim pfipadé tuplné vymizi (stav nazyvime kompletni
cytogenetickou odpovédi). Karyotyp se pak stava fyziologickym u 100% hodnocenych
buneék, tj. 46, XY u muz a 46, XX u Zen.

Klasické cytogenetické vysetfeni ma i pres svou narocnost stéZejni postaveni
v diagnostice i dal$im sledovani pacienti s CML, a to nejen proto, ze definice lécebnych
odpovédi jsou na ném zalozeny, ale i proto, Ze jediné timto vysetfenim je mozné posoudit
i pripadné jiné chromozomadlni abnormality (mimo Ph chromozom), které mohou mit
vyznam pro dalsi progndzu pacientti.

Dalsim  vySettenim  spadajicim do ranku  cytogenetickych  metod je
tzv. fluorescencni in situ hybridizace (FISH). Toto vySetfeni ma ve srovnani s klasickou
cytogenetikou vyssi citlivost, tedy dokaze zachytit i ty bunky nesouci Ph chromozom,
které by klasickd cytogenetika nezachytila. Posuzuje se vice bunék (200-300), které
navic nemuseji byt v cyklu bunééného déleni, na kvalitu vzorku tedy nejsou kladeny tak
vysoké naroky. Casto se totiz stava, Ze klasické cytogenetické vysetreni je tzv. nehodnotitelé
pravé z divodu nutnosti pouziti délicich se bunék. FISH je mozno provést i z bunék
periferni krve. Principem metody je pouziti specidlnich fluorescencné obarvenych
sond, které se pfimo vazou na urcitd mista na chromozomech. V pfipadé podezfeni na
CML jsou pouzity sondy cilené na geny BCR a ABLI svitici Cervené a zelené. Pokud je
pritomen patologicky fuzni gen BCR-ABLI, dojde ke splynuti fluorescencnich signalti,
coz se projevi zlutym zbarvenim mista faze (Obr. 9). Vysledek vysetfeni je udin
v % BCR-ABLI pozitivnich jader ¢i bunék.
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Na tomto misté je tieba zminit, ze i presto, ze Ph chromozom a potazmo
BCR-ABL I fuzni gen jsou charakteristickym a neodmyslitelnym znakem pro CML, mohou
se tyto abnormality objevit i u nékterych jinych hematologickych nadorovych onemocnénti,
napt. akutni lymfoblastické leukemie (ALL), vzicné pak u akutni myeloidni leukemie ¢i
nékterych jinych myeloproliferativnich onemocnéni, napriklad esencialni trombocytémie.
Projednoznacné potvrzeni diagnozy CML je tieba, aby nalez Ph chromozomua BCR-ABLI
fuzniho genu byl podporen klinickymi projevy a dalsimi laboratornimi nélezy, zejména
pak typickym obrazem v diferencidlnim rozpoctu leukocyt.

5.6. Molekularné biologické vySetrfeni kostni diené a periferni krve

Fazni gen BCR-ABLI mtzeme déle detekovat jesté citlivéjsi metodou stanoveni,
spadajici dotzv. molekularné biologickych metod, asice metodou polymerazové fetézcové
reakce (polymerase chain reaction, PCR). Jde opét o vysoce specializované vysetfenti,
kdy malé mnozstvi nukleové kyseliny nesouci genetickou informaci se mnohondsobné

B Obrizek 8. Prikaz fazniho genu BCR-ABLI pomoci fluorescencni in situ hybridizace (FISH)
vjadre v interfizi (A) a v mitoze (B). Patologicky fazni gen BCR-ABL 1 sviti zluté poté, co doslo

k hybridizaci (vazbé) sond oznacenych cervenou a zelenou fluorescenc¢ni barvou s geny BCR
a ABLI a k jejich nasledné fuzi. (Obrazky laskavé poskytla MUDr. A. Oltova, IHOK FN Brno)
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namnozi a snaze se tak detekuje. Touto vysoce citlivou metodou mtizeme zachytit
1 postizenou (BCR-ABLI pozitivni) bunku mezi ridové stovkami tisic az milionem
bunék zdravych (mtizeme pouzit prirovnini ,najit jehlu v kupce sena“). Pomoci
tzv. kvalitativni PCR zjistime, zda je viibec gen a jeho ,pfepsany” produkt do RNA
(tzv. transkript) pfitomen a pomoci tzv. kvantitativni PCR jsme schopni urcit i jeho
mnozstvi. Metoda je kromé pouziti v diagnostice vyborna prave ke sledovani tic¢inku lécby
(viz dale). Vzhledem k dobré vzajemné korelaci s kostni dfeni lze k vySetfeni pomoci
PCR pouzit vzorek periferni krve pacienta. Vysledek kvantitativni PCR je vyjadfen
v % poméru mnozstvi BCR-ABLI transkriptu k mnozstvi tzv. kontrolniho genu,
kterym je napf. gen ABLI, pricemz cely vysledek je vztazen k takzvané mezinarodni
skale (stupnice, kde 100% vysledek odpovida vzorku pfi diagndze a hodnota 0,1 % tzv.
velké molekularni odpovédi). V poslednich letech je velké usili vénovano standardizaci
laboratornich postupt v molekuldrni diagnostice mezi jednotlivymi laboratotremi
v mezinarodnim méfitku. V ramci CR je situace pfiznivi, nebot tento typ diagnostiky
je provadeén jen nékolika vysoce specializovanymi laboratoremi, které se aktivné procesu
mezindrodni standardizace Gcastni.

5.7. Dalsi doplfujici vy3etfeni

Uzna-li lékar za vhodné ¢i potfebné, mtize naordinovat néktera doplaujici
vysetieni, jako napft. ultrazvuk bficha k posouzeni velikosti sleziny a jater pfi $patné
fyzikalni vysetritelnosti pacienta, rentgen hrudniku, jsou-li pritomny dychaci obtize ¢i
jiné symptomy, ekg a eventualné i echokardiografické vysetfeni srdce pred zahijenim
terapie, apod.



6. JAK ODHADUJEME PROGNOZU PACIENTU S CHRONICKOU
MYELOIDNI LEUKEMII?

Prognéza pacientti s CML diagnostikovanou v chronické fizi doznala v éfe
molekuldrné cilenych 1ékd, tzv. tyrozinkindzovych inhibitord (TKID) radikélni zmény
smérem k lepsimu. Zatimco dfive se sttedni doba preziti pohybovala kolem 3-5 let, nyni
je odhad stiedni doby prezZiti na vice nez 25 let. Preziti bez progrese choroby u pacientt,
ktefi dosahli po roce lécby imatinibem (Glivec®) nejen celkové cytogenetické odpovedi
(4plného vymizeni bunék s Ph-chromozomem v konven¢nim cytogenetickém vysSetreni),
ale i velké molekularni (pokles hladiny BCR-ABLI transkript pod 0,1 %) se blizi 100 %.
Dobri lécebna odpoved je tedy nejlepsi prevenci prechodu CML do pokrocilé faze as tim
spojenou horsi progndzou ve smyslu celkového preziti.

Z hlediska odhadu prognozy pacientt s CML muzeme vychédzet jednak z parametr
a informaci, které mame k dispozici pfi stanoveni diagndzy onemocnéni, jednak
z dosahovanych lécebnych odpovédi v pritbéhu terapie samotné. Specialni kategorii je
pak odhad prognézy pro pacienty, ktefi podstupuji transplantaci krvetvornych bunék.

6.1. Vstupni prognostické faktory (v dobé diagnozy)

Progndzu pacientt v dobé stanoveni diagndzy CML zcela zasadné ovliviiuje faze
onemocnéni. Pacienti diagnostikovani v blastické krizi méli drive stfedni dobu preziti
nékolik mélo mésict a imatinib, tak uspésny v chronické fazi, tento parametr preziti
prodlouzil pouze na necelych 8 mésict.

V chronické fizi jsou informace dtileZité pro odhad prognozy odvozeny z klinickych
a laboratornich parametrii (vék, velikost sleziny, pocet bazofilti, eozinofild a blastii
v periferni krvi), které tvofi tzv. Sokalovo a Hasfordovo rizikové skore, pojmenovana
podle jejich autort (Tab. 3). Na zikladé vypoctené hodnoty jsou pacienti rozdéleni do
skupiny nizkého, stfedniho a vysokého rizika. I pfesto, ze oba dva skorovaci systémy byly
vytvofeny v dobach, kdy se CML Iécila starsimi typy lécby a slouzily tedy k odhadu vyvoje
takto lécenych pacientd, ukdzalo se, 7e i v éfe novych modernich lékda dobfe koreluji
s pravdépodobnosti dosazeni dobré lécebné odpovedi, a tudiz i progndzou pacienttt
lécenych imatinibem. Zptsob vypoctu je pomérné komplikovany a je uveden v tabulce 3.
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B Tabulka 3. Vypocet rizikovych skére dle Sokala a Hasforda

Sokalovo skore

Hasfordovo skore

Expl0.0116 (vek—43,4)
+0,0345 (velikost sleziny — 7,51)

(0,666 x vék [0 pokud je vék < 50 let, jinak
1]

+0,042 x velikost sleziny

(cm pod zeberni oblouk)

+0,0584 x blasty [ %]

Vypocet + 0,188 ([trombocyty: 7001 + 0,0413 x eozinofily [%]
~0,563) +0,2039 x bazofily [0 pokud jsou bazofily <
+0,0887 (blasty — 2,1)] i
3%, jinak 1]
+1,0956 x trombocyty [0 pokud jsou
trombocyty < 1500 x 10%1, jinak 1]) x 1000
Nizké riziko <0,8 <780
Stredni riziko | 0,8 - 1,2 780 —1480
Vysoké riziko | > 1,2 > 1480

[ Tebulka 4. Vypocet Gratwohlova (EBMT) skore pro odhad rizika alogenni transplantace
krvetvornych bunék a pravdépodobnost 5-ti letého preziti pacientti dle jeho hodnoty

Parametr Specifikace Body
Pod 20 let 0 bodt
Vék pacienta 20-40 let 1 bod
Nad 40 let 2 body
Doba od diagnozy Do 1 roku 0 bodt
k alo-TKB Nad 1 rok 1 bod
CP 0 bodt
Féze choroby AP 1 bod
BC nebo 2. CP 2 body
) HLA identicky sourozenec 0 bodt
Darce
HLA kompatibilni pfibuzny darce 1 bod
Kombinace pohlavi Zena/muz 1 bod
dérce/prijemce Jina kombinace 0 bodt
Skore: 0 1 2 3 4 5 6-7
Pravdépodobnost 5-ti
76 % 73% 59% 49% 38% 39% 19%
letého preziti

Vysvétlivky: alo-TKB, alogenni transplantace krvetvornych bunék
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K dispozici je fada automatickych kalkulitori, které vypocet usnadni, napr.
http://www.pharmacoepi.de/cgi-bin/cmlscore.cgi nebo http:/www.leukemia-net.org/
content/leukemias/cml/cml_score/. Nedavno bylo publikovino nové prognostickeé skore,
tzv. EUTOS skore (The European Treatment and Outcome Study for CML, EUTOS), které
bylo vyvinuto a testovdno na pocetné populaci pacientti lécenych imatinibem v prvni
linii a které a¢ zjednoduseno na hodnoceni poctu bazofilt a velikosti sleziny velmi silné
odhaduje pravdépodobnost dosazeni kompletni cytogenetické odpovédi a preziti bez
progrese. Automaticky vypocet je k dispozici na adrese: http://www.leukemia-net.org/
content/leukemias/cml/eutos_score/.

Kromé vyse uvedeného je s horsi prognézou ve smyslu kratsiho preziti bez
progrese a celkového preziti spojovan vyskyt pridatnych cytogenetickych abnormalit
v Ph-pozitivnich bunkach, tedy jesté jinych dalsich zmén kromé vlastniho
Ph chromozomu.

6.2. Prognostické faktory spjaté s Ié¢bou imatinibem

Od vstupu imatinibu do lécby CML jsou jim dosazené vysledky neustile
analyzovany a davany do souvislosti s dlouhodobou prognézou takto lécenych pacientt.
Ukazalo se, ze nejen hloubka dosazené lécebné odpovédi, ale i cas jejiho dosazeni ma
svtij dlouhodoby prognosticky vyznam. Dobra lécebna odpovéd tak mtize ,smazat” vliv
pavodniho rozdéleni do rizikovych skupin dle Sokala a Hasforda. Vzhledem k ndvaznosti
na kapitolu o 1écbé imatinibem a dalsimi modernimi léky bude prognosticky vyznam
jednotlivych typt lécebnych odpovédi probrin tam.

6.3. Prognostické faktory u alogenni transplantace krvetvornych bunék
K odhadu transplantacniho rizika slouzi tzv. Gratwohlovo (The European Group

for Blood and Marrow Transplantation, EBMT) skére (Tab. 4). BliZe se mu bude vénovat
kapitola o transplantacich nize.
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Proces vylucovani jinych podobnych onemocnéni, se kterymi by CML mohla byt
zaménéna, se nazyva diferenciilni diagnostikou. V ptipadé CML je pomérné jednoduchi,
protoze se opird o jednoznacny pritkaz Ph chromozomu a BCR-ABLI fuzniho genu.

Ostatni pfipady BCR-ABL I —negativni leukocytézy mohou zahrnovat:

= atypickou CML (odliseni: BCR-ABLI negativita, chybéni bazofilie, dysplastické
/dysplazie = odchylka od normélniho vyvoje buniky/zmény ve vyvojovych fadach

bunék KD) mutace BCR-ABLI kinazové domény

= myeloproliferativni onemocnéni typu polycytémia vera, esencialni trombocytémie
nebo chronicka idiopaticka myelofibroza (odliseni: BCR-ABLI negativita, typicky

obraz v histologickém vysetteni KD, pozitivita mutace JAK-2)

= akutni leukemii (odliseni: > 20 % blastd v KD a /nebo PK, krom zralych elementti
chybéni jednotlivych vyvojovych bunécnych stadii, BCR-ABLI negativita, vyjma

pripadd Ph-pozitivni akutni lymfoblastické leukemie)

= chronickou myelomonocytarni leukemii (CMMoL) (odliseni: BCR-ABLI

negativita, monocytdza > 1x10%1 v PK, dysplastické zmény, chybéni bazofilie)
= jiné priciny leukocytozy (infekce, zanéty, ...
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Lécba CML patii do rukou specialisty — hematologa, ktery je dostatecné zkuseny
a vzdélany a téz kontinualné informovany o vsech novinkéich v oblasti, ktera se neustale
vyviji a zlepsuje. To vse je velmi dtlezité, aby byl pacient spravné a optimalné lécen.
V CR je péce o pacienty s CML soustiedéna do nékolika malo vysoce specializovanych
hemato-onkologickych center, kterd se nachézeji ve velkych meéstech (Praha, Brno,
Olomouc, Hradec Kralové, Plzen) a kterd zarucuji vysokou troven erudice svych
odbornik a téz disponuji vSéemi potfebnymi diagnostickymi metodami a pfistroji.
Pacienti jsou tedy zahy po zjisténi ¢i vysloveni podezieni na CML odeslani pravé do
jednoho z téchto center, kde se jednak diagnostika dokondci a nésledné je naplanovana
a zahdjena vlastni terapie.

8.1. Cile Ié¢by chronické myeloidni leukemie

Cilem lécby chronické myeloidni leukemie je zpocatku tleva od obtézujicich
priznakti rozvinutého onemocnéni a normalizace krevniho obrazu a velikosti sleziny.
Tento stav nazyvime kompletni hematologickou odpovédi (complete hematologic
response, CHR). Kromé tpravy hematologickych parametrii je 1écebné usili smérovano
k vymizeni bunék, které nesou Ph chromozom, respektive gen BCR-ABLI. Stav, kdy
konvenc¢ni cytogenetickou analyzou neprokizeme v KD Zidnou Ph-pozitivni bunku,
nazyvime kompletni cytogenetickou odpovédi (complete cytogenetic response, CCgR).
Je to nepodkrocitelny lécebny cil v éfe tyrozinkinazovych inhibitor(. Ve snaze co nejvice
zlepsitprognozupacienttsezajisténimdlouhodobéhoprezitiasvyhledemdobudoucnosti
stran pfipadného vysazeni léka je cilem dosazeni minimalni az nulové zbytkové
choroby na molekulirni trovni — tzv. velké molekularni odpovédi (major molecular
response, MMR) ¢i dokonce kompletni molekularni odpovédi (complete molecular
response, CMR). S tim je spojena optimalni cilové varianta tplného vyléceni z chronické
myeloidni leukemie. V neposledni fadé je terapeutickym cilem normalni plnohodnotny
a kvalitni Zivot pacienta.
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Kroméurcité hloubkylécebnéodpovédinatirovni hematologické, cytogenetické
a molekulidrni je podle soucasnych mezinarodnich doporuceni pozadovano jeji
dosazeni v jistém casovém horizontu, napt. CCgR by mélo optimalné byt dosazeno
do 1 roku od startu terapie imatinibem, nejpozdéji vsak do roku a ptl. Pripadné
nedosazeni pozadované lécebné odpovédi ¢i jeji ztrita predstavuji selhdni terapie
a lécebné usili by mélo byt zacileno na nidpravu tohoto stavu (zintenzivnéni lécby
¢i jeji zmeéna). Lécebnym doporucenim bude vénovidna pozornost v kapitole 8.8.
Nejprve vsak kritce nahlédnéme do historie lécby CML.

8.2. Pohled do historie 1é¢by chronické myeloidni leukemie

Prvni popis chronické myeloidni leukemie je datovin do roku 1845, kdy bylo toto
onemocnéni nezavisle na sobé popsino dvéma patology, Johnem Hughsem Bennettem
z Edinburghu jako pfipad pacienta se zvétsenymi jatry a slezinou a s patologickou krvi,
a jen o nékolik tydnt pozdéji pak zachytil a popsal podobny ptipad Rudolf Virchow
v Berliné. Trebaze jisté prvenstvi z hlediska chronologie nalezi J. Bennettovi, slovo
Jeukemie” bylo poprvé uzito pravé Virchowem, ktery téz na rozdil od Bennetta popsany
pripad povazoval za ptiklad nadorového onemocnéni.

Zprvu nebyla leukémie lécena vitbec a pacienti prezivali v priiméru 32 mésict od
prvnich ptiznakd choroby (Obr. 9). V roce 1865 se podafilo poprvé u nemocného snizit
pocet leukocytt pripravkem obsahujicim arzen. Tento po staleti zndmy a uzivany jed se
v medicinském uziti zacal objevovat od 15. stoleti. V r. 1786 vyvinul dr. Thomas Fowler
pripravek obsahuijici arzenik zvany Fowlertiv roztok. Zajimavosti je, Ze v roce 1882
publikoval v prestiznim medicinském casopise Lancet sviij tspéch s 1écbou arzenikem
u pacientt s pravdépodobnou CML sir A.C. Doyle, autor detektivnich pfibéhti
o Sherlocku Holmesovi. Arzenik se pouzivd i v soucasnosti, a to v 1écbé nékterych jinych
typt leukemii. Pocatkem 20. stoleti byla zavedena do lécby CML radioterapie nebo-li
lécba ionizujicim zdtenim. Ozireni sleziny pfineslo ¢dstecnou tlevu od potizi, které jeji
zvétSeni provazelo, prodlouzeni zivota vsak dosazeno nebylo. V roce 1953 bylo ozireni
sleziny nahrazeno tabletovym cytostatikem, busulfanem (firemni nizev Myleran,
Mylecytan), ktery prinesl ulevu od obtizi i prodlouzeni zivota na 35-47 mésict.
Popularitu busulfanu narusovalo podezieni, ze sam mtize svym plisobenim prispivat
k progresi do pokrocilé faze choroby, a téz zivazné nezadouci Gcinky, jakymi byly atlum
kostni dfené, poruchy funkce traviciho tstroji a plicni toxicita. O nékolik let pozdéji byl
busulfan nahrazen lépe sniasenou hydroxyureou, ktera se v nékterych indikacich pouziva
dodnes (viz dile). Hydroxyurea (Litalir) prodlouzila pfeziti pacienttt na 48—69 mésicti.
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B Obrizek 9. Historie lécby CML.
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Prvni zprava o Gspésné transplantaci kostni dfené u pacientd s CML od darct—
—jednovajecnych dvojcat znamenala zacitek nové éry v lécbé CML. Dosavadni
paliativni zptsob terapie (tj. pouze uleva od priznak® a potizi) nabyl zcela odlisného
charakteru, a sice kurativniho (tj. se zimérem pacienta vylécit). Vidbec prvni publikace
o prvnich 100 alogenné transplantovanych pacientech spatfila svétlo svéta v roce
1977 a jeji prvni autor, dr. Donnall Thomas, za ni obdrzel v roce 1990 Nobelovu cenu.
V 90. letech minulého stoleti transplantaci krvetvornych bunék u CML rychle pribyvalo
a CML se tak stala vletech 1980-2000 nejcastéjsi indikaci pro tuto lécebnou proceduru
viibec. I pres nezanedbatelné riziko komplikaci véetné tmrti se transplantace staly
standardnim postupem v 1écbé mladsich pacienttt s CML. V 70. a 80. letech minulého
stoleti se zkousela 1é¢ba CML vysokymi davkami protinadorovych léki, tzv. cytostatik.
Protoze méla podstatné vice nezidoucich tuc¢inkd a neprodlouzila preziti ve srovnini
s hydroxyureou, nedoznala vétsiho rozsifeni. Stejné tak autologni transplantace
krvetvornych bunék, které se provadély v 90.letech, kdy byly bunky odebriny pacientovi
samotnému a navraceny mu téz po pripravé vyssimi davkami cytostatik, se v 1écbe CML
neujaly.

V rannych 80. letech byl do lécby CML zaveden interferon alfa, ktery byl
objeven jiz v roce 1957. Jde o bilkovinu, kterou produkuji nékteré typy lidskych
bilych krvinek a je zaméfend proti virovym nakazim. Pro lécebné ucely se vyrabi
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tzv. rekombinantni technologii, pomoci baktérii. Podstata tc¢inku u CML neni zcela
objasnéna, pravdépodobné jde o imunitni ptisobeni. Ve srovnéani s ostatnimi léky do té
doby uzivanymi v 1écbé CML, dokazal interferon vyznamné snizit pocet Ph pozitivnich
bunék az k nulovym hodnotdm a tak dosdhnout vyznamného prodlouzeni Zivota, i kdyz
jen u Casti pacientd. Interferon v kombinaci s cytostatikem zvanym cytosar se stal tzv.
zlatym lécebnym standardem pro ty pacienty, ktefi nemohli byt transplantovani at jiz
z dtvodu véku, nedostupnosti darce nebo jinych chorob, které by cinily transplantacni
lécbu prilis riskantni procedurou.

V roce 1999 byly zvefejnény prvni povzbudivé vysledky klinickych zkousek
nového léku, ktery byl syntetizovin v r. 1992 jako specificky inhibitor pravé oné
patologické tyrozinkinazy Ber-Abl, ktera je hybnym motorem CML. Lék byl nazvin
imatinib mesylat. Imatinib (Glivec) se stal prvnim molekularné cilenym lékem uzitym
v lécbé nddorového onemocnéni, uspésné prosel véemi fazemi klinického zkouseni, kde
prokazal vybornou ti¢innost a dobrou snasenlivost, a v roce 2001 se stal vitbec nejrychleji
schvalenym protinadorovym lékem pro uziti v klinické praxi. Vyzkum v oblasti CML
stale kraci kupfedu a v soucasnosti mame k dispozici jesté Gcinnéijsi tyrozinkinazové
inhibitory 2. generace — dasatinib (Sprycel) a nilotinib (Tasigna), kterymi Ize imatinib
nahradit v pfipadé jeho lécebného selhdni ¢i intolerance. Od roku 2010 jsou oba tyto
preparaty schvaleny coby prvoliniové léky pro nové diagnostikované pacienty v chronické
fazi CML. Rada dalsich slibnych 1éka je v raiznych fazich vyvoje a klinického zkouseni.

V nasledujicim textu budou charakterizovany jednotlivé typy lécby CML a zafazeny
do kontextu soucasnych lécebnych doporucenti.

8.3. Cytoredukéni a podplirna terapie

Po zichytu zvyseného poctu leukocytt a/nebo trombocytt v KO a provedeni
nezbytnych vstupnich vysetfeni (viz vyse) je zpravidla nutné jesté pred definitivnim
potvrzenim diagnézy CML zahajit tzv. cytoredukcni terapii, jejimz cilem je snizit casto
velmi zvysené hodnoty krvinek na hodnotu bezpecnou pro pozdéjsi zahdjeni specifické
terapie tyrozinkinazovymi inhibitory. V nékterych pfipadech vstupni hodnoty krvinek
nejsou dramaticky zvysené a dovoli vyckat potvrzeni diagnézy CML bez nutnosti jiné
terapie.
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8.3.1. Hydroxyurea (Litalir)

Hydroxyurea je tabletové cytostatikum, které se uziva ke snizeni poctu leukocyt
a/nebo trombocytti zejména v Gvodu terapie CML, a dale pak v situacich, kdy z néjakého
davodu nelze uzivat TKI (rezistence vici tcinku vsech dostupnych TKI, nesnasenlivost
véech TKI). Uvodni davka se pohybuje mezi 30—40 mg/kg/den p.o. (mozno rozdélené
ve vice dennich davkach) a dile se upravuje dle hodnot KO. Hydroxyurea je pomérné
dobfe snésena a jeji ucinek nastupuje rychle. Z nezidoucich ucinka (NU) se mohou
vyskytnout nevolnost, ospalost, nervové a psychické obtize, bolesti hlavy, kozni vyrazky,
travici obtize, zanéty v dutiné Gstni.

8.3.2. Anagrelid (Thromboreductin)

Anagrelid je rovnéz peroralni pripravek, ktery dokdze cinné a selektivné snizit
zvyseny pocet trombocytt. Uvodni dévka se pohybuje mezi 0,5 — 1 mg/den, nasledné
upravy se fidi dynamikou poklesu poc¢tu trombocytti a toleranci pfipravku. Nejcastéjsimi
NU anagrelidu jsou bolesti hlavy, buseni srdce, prijem, nevolnost, bolesti bricha.

8.3.3. Leukaferéza, event. trombocytaferéza

Pristrojova cytoredukéni metoda slouzici k rychlému a relativné bezpecnému
snizeni vyznamné a symptomatické leukocytdzy a/nebo trombocytémie. Uzivd se
zejména v tvodu terapie CML, pied zahdjenim specifické terapie TKI. Pacientova
7ilni krev je odvadéna do specidlniho pfistroje (separatoru krevnich elementd), kde
je centrifugaci zbavena nezidoucich krvinek (ty se lisi svou hmotnosti a riiznym
nastavenim centriftagy pak dochazi k ubytku pouze pozadovanych krvinek). Nésledné
se krev vraci do obéhu pacienta. Rozhodnuti, zda cytoredukce probéhne pfistrojové
nebo farmakologicky (tabletami), je vzdy na lékafi a je ovliviovino vysi leukocytozy
a/nebo trombocytdzy a pripadnymi piiznaky, které se v jejich dusledku objevuji. Cim
vys$si pocet krvinek a ¢im vyjadfenéjsi priznaky (krvaceni na ocnim pozadi, poruchy
zraku, neurologické poruchy, dechové obtize,..), tim vice stoji rozhodnuti na strané
pristrojové cytoredukce.
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8.3.4. Podpurna lécba

Od zahajeni lécby CML az do normalizace poctu leukocyttt je doporucené
podéni alopurinolu (Milurit, Purinol) jako prevence vysoké hladiny kyseliny mocové
(hyperurikémie). Hromadéni se kyseliny mocové v organismu souvisi s vysokym obratem
mnozicich se leukocytt a mohlo by mit nezadouci dopad na funkci ledvin. Alopurinol
je k dispozici v tabletové formé a uziva se zpravidla v jedné denni davce (100-300 mg).
Ve vyjimecnych pripadech velmi vysoké hladiny kyseliny mocové v krvi je mozno jejiho
rychlého snizeni dosdhnout nitrozilnim pfipravkem rasburikizou (Fasturtec). Zvlasté
vuvodu lécby CML je déle velmi dalezity dostatecny prijem tekutin, monitorovani zmén
vnitfniho prostfedi pomoci biochemickych rozborti krve a piipadna korekce zjisténych
patologii (naptiklad hrazeni chybéjicich iontd, apod.).

Jak bude dale rozvedeno, soucasna lécba CML je soustredéna do ambulantni sféry
a pacienti v naprosté vétsiné ziji plnohodnotnym zivotem jako pred stanovenim diagnozy.
V tvodu lécby viak mtze byt doporucena nebo i nutna hospitalizace at uz za tcelem
pristrojové cytoredukce (viz vyse) nebo z déivodu nutnosti castych kontrol vnitfniho
prostiedi pfi farmakologickém snizovani bilych krvinek. I v prabéhu lécby ambulantni
pak mohou spise vyjimecné nastat situace, kdy je nutna hospitalizace pacienta, naptiklad
z dtvodu nezidoucich ucinka 1écby tyrozinkinazovymi inhibitory nebo pfi pomérné
vzacné progresi onemocnéni do pokrocilé faze, kdy se lécba méni a zintenziviuje.

8.4. Lécba tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI)

V dobé psani této brozury jsou v klinické praxi v nasich podminkach pro lécbu
CML dostupné tii TKI: imatinib (Glivec) pro nové diagnostikované pacienty a TKI 2.
generace — dasatinib (Sprycel) a nilotinib (Tasigna) — pro pfipady, kdy je CML na lécbu
imatinibem rezistentni ¢i neni imatinib pacientem snisen. V nasledujicim textu si
jednotlivé piipravky priblizime.

8.4.1. Imatinib (Glivec)

Zavedeni prvniho tyrozinkinizového inhibitoru — imatinibu (Glivec) — do
lécby pacientd s CML v roce 2001 znamenalo skutecnou revoluci v dosavadnim
lécebném pristupu k této nemoci. Ukazalo se, ze funguje ve vsech fizich CML,
ale nejlepsi ucinnost prokazuje u pacienttt s nové diagnostikovanym onemocnénim
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v chronické fazi. Nejdelsi sledovani maji pacienti, ktefi byli v roce 2000 zatazeni do
studie RIS, ktera ptvodné porovnavala imatinib s predchozim zlatym lécebnym
standardem — interferonem alfa v kombinaci s cytosarem, ale zdhy pro velky odliv pacientti
ztéto léCebné vétve se stala vlastné pilitem pro hodnoceni dlouhodobého ticinku imatinibu
v 1é¢bé nové diagnostikovanych pacient v CP. Po 7 letech sledovéni se ukazalo, ze 82 %
pacient(i dosahlo kompletni cytogenetické odpovédi a odhad podilu prezivajicich pacientti
je 86 %. Pokud jsou vsak zapocitivina jen timrti souvisejici s CML, 7-lety odhad celkového
preziti je 94%. Takovych vysledkti nebylo dosazeno ziddnymi predchozimi typy lécby
(Obr. 10). Rovnéz v podminkach kazdodenni klinické praxe imatinib potvrdil svou
ucinnost a dobrou snasenlivost. Imatinib se stal novym zlatym standardem lécby pacient(i
s nové diagnostikovanou CML.

Mechanismus Gc¢inku imatinibu jako prototypu ostatnich TKI je znizornén na
obriazku 11. Imatinib utlumi patologicky aktivovany enzym Ber-Abl tyrozinkinazu ve
své ¢innosti tim, Ze obsadi misto, kam se vaze kyselina adenosintrifosforecna (ATP).
Tato kyselina je dodavatelem fosfatu, ktery Ber-Abl tyrozinkinaza vaze na dalsi vykonné
bilkoviny oblasti tzv. tyrozinovych zbytkd. Bilkoviny obohacené fosfitem prenaseji
celou fadu informaci a dale aktivuji dalsi bilkoviny v procesu, jehoz vysledkem je
[l Obrizek 10. Srovnini celkového preziti pacientt v CP-CML lécenych imatinibem a jinymi typy

konzervativni terapie v éfe pied zavedenim TKI. Upraveno dle Quintis-Cardama A. a kol., Mayo
Clin Proc 2006; 81:973-988.

e
N Obdobi Celkem Umrti
p o, o —  matnb 230 7
S 08 ™ 1900-2000 960 334
= L - 19821989 365 265
5 - 1975-1981 132 127
© 2
s “ 19651974 123 122
o 06 .
L -~
2 "N
‘T
2 Y-
5 -
K& 0.4 ~ _
Q ~
= = -
'8 -
-
- -
B 02
00 .
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Doba od startu terapie (roky)



8. JAK LECIME CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII?

nekontrolované mnozeni krevnich bunék, jejich prodlouzené prezivani a vymknuti se
kontrole, kterou zajistuje mikroprostfedi v kostni dfeni. Pokud imatinib zabrini vazbé
ATP na Ber-Abl tyrozinkinazu, k fosforylaci vykonnych bilkovin nemtize dojit a cely
patologicky proces projeva CML je zablokovan.

Lécba imatinibem se zahajuje bud ihned po potvrzeni diagnézy CML nebo po
snizeni leukocytd a/nebo trombocyt(i pomoci hydroxyurey ¢i dalsich cytoredukénich
prostredkd na hodnoty kolem 20 tisic leukocytd. Lék je k dispozici v tabletich a davka
pro pacienty v CP je 400 mg v jedné denni ddvce, pro pokrocilé fize je pak doporucovana
dévka vyssi — 600 az 800 mg rozdélenych do dvou dennich davek. Je dtilezité dodrzovat
doporuceni v pribalovém letiku, napfiklad uzivat imatinib s jidlem a zapijet ho velkou
sklenici vody a vyvarovat se nékterych potravin (grapefruitu a grapefruitové stavy,
sevillskych pomerancti, karamboly, caje z trezalky teckované). Rovnéz nékteré léky,
které pacient uziva z dtvodu jinych onemocnéni, mohou s imatinibem v organismu
vstupovat do nepfiznivé interakce a jeho tcinnost bud snizovat ¢i zvySovat. Jedna se
zejména o léky, které jsou v organismu zpracovavany v jitrech pomoci enzymatického
sytému cytochromu P-450 (viz téz kapitolu 8.4.6.). Je ikolem hematologa, aby pfipadné
interakce posoudil a doporucil pripadnou zménu z jiné lékové skupiny. Je tedy dtilezité
[ Obrizek 11. Schéma mechanizmu tcinku tyrozinkinazového inhibitoru imatinibu. Imatinib

na Ber-Abl tyrozinkindze obsadi vazebné misto pro kyselinu adenosintrifosforecnou (ATP)
a znemozni tak fosforylaci bilkovin, které jsou zodpovédné za projevy CML.
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[l Obrazek 12. Dasledky blokady proteinu Ber-Abl tyrozinkinazovymi inhibitory (TKI)
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svého osetfujiciho hematologa o uzivanych medikamentech informovat vcetné zmeén
provadénych v mezidobi mezi hematologickymi kontrolami. Z béznych léka neni
doporucovino kombinovat imatinib s paracetamolem (pfipravky Paralen, Paralax,
Panadol, Ataralgin, Efferalgan, Doreta, Daleron, Korylan, Medipyrin, Zaldiar,...). Pfi
horecce ¢i bolesti je doporucovan spise 1ék typu ibuprofenu ¢i acylpyrinu.

Lécba imatinibem se ukézala byt dobfe snasenou, zvlasté porovname-li ji s lécbou
interferonem alfa, ktery muze vyvolat celou fadu NU (viz podkapitolu 8.7.), nebo
s moznymi komplikacemi alogenni transplantace krvetvornych buné¢k, které
mohou byt az zivot ohrozujici (viz podkapitolu 8.6.). Presto vsak ani imatinib neni prost
nezadoucich Gac¢inka a vzhledem k jeho dlouhodobému podavani je tieba se seridzné
zabyvat i potizemi, které jsou hodnoceny co do intenzity jako mirné ¢i stredni.

Vibec nejcastéjsim nezadoucim ucinkem nejen imatinibu, ale i ostatnich
dostupnych TKI je tzv. hematologicka toxicita nebo-li atlum kostni drené. Projevi
se poklesem v jedné nebo vice tadach krvinek (cervené krvinky, krevni desticky,
leukocyty). Vyskytuje se zejména v tivodu 1écby a castecné je to dan za rychly efekt TKI
na nemocnou, Ph-pozitivni krvetvorbu, kterd po tcinném utlumeni neni dostatecné
rychle nahrazena krvetvorbou zdravou. Utlum kostni dfené po TKI se prohlubuje
s pokrocilosti fize onemocnéni, nejtéZsi byvda u nemocnych v blastickém zvratu.
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Nejcastéjsimi nehematologickymi NU imatinibu jsou:

= Travici obtize (prdjem, nevolnost)
= Otoky (nejcastéji otoky v obliceji, kolem vicek, déle otoky dolnich koncetin,
nardst hmotnosti ze zadrzovani tekutin)

= Kozni vyrazka (razného stupné, od drobné nesvédivé krupicky v oblasti obliceje
az po rozsahlou svédivou vyrazku na kdizi celého téla)

. Svalové-kloubni obtize (svalové kfece, bolesti svalii a kloubit)

= Unava

= Bolesti hlavy
= Zvyseni jaternich testti (enzymd ALT, AST, bilirubinu)

= Zmény pigmentace (zbarveni) kiize, poruchy koznich adnex (vypadavini vlas,
obodi,..)

= Oc¢ni zmény (krvaceni do o¢ni spojivky, zanét spojivek, rozmazané vidéni)

= Poruchy iontt a mineralt (snizeni krevni hladiny fosforu)

Opatfeni k mirnéni a zvlidani NU imatinibu i ostatnich TKI budou probrina
v kapitole 8.4.5. Ucinnost 1écby imatinibem se hodnoti pomoci vysetfeni krve a kostni
dfené v pravidelnych intervalech. Monitorovani lé¢ebného efektu TKI u pacienti s CML
bude vénovana kapitola 8.5. Jiz na tomto misté je viak tfeba zminit, ze 1écba imatinibem
je dlouhodoba a prakticky trvala i u pacientti, kde se podafi dosahnout vyborného
lécebného ucinku, napt. kdy ani velmi citlivou vysetfovaci metodou nemtizeme zjistit
pritomnost bunky nesouci BCR-ABLI gen. V soucasné dobé nelze fici, Ze by imatinib
dokédzal nemoc Gplné zlikvidovat a ze by mohl byt po ¢ase bezpecné vysazen bez rizika
navratu onemocnéni. Predpoklada se totiz, ze matefské kmenové bunky, které jsou
ve dfeni v klidovém stadiu, tzv. spici, nejsou na imatinib vnimavé, a tudiz z(stavaji
v organismu jako potencidlni zdroj mozného nivratu nemoci. Véda a vyzkum jdou
vSak rychle kupfedu a je mozné, ze se v horizontu nékolika mélo let dockime zmény
ve stavajicim postupu a ze budeme moci treba lécbu i vysadit bez rizika navratu
onemocnéni. Zatim se vysazeni léku za pfisné kontrolovanych podminek pfipousti jen
v ramci klinickych studii.

Dlouhodobé uzivani jakékoliv medikace sebou nese riziko a je to i ovéfend
zkusenost, ze pacienti mohou casem polevit v pravidelnosti uzivani léku. Takovd moznost
se i nabizi, protoze pacienti s CML léceni TKI ziji v naprosté vétsiné velmi kvalitni
a plnohodnotny Zivot, kdy nemaji potize a mohou tedy mit pocit, ze lék nepottebuji nebo
ze senic nestane, pokud si ho parkrat zapomenou vzit. Posledni vyzkumy provedené napt.
ve Velké Britdnii ale ukazaly, Ze i necetné zapomenuti léku ovlivni lécebnou odpoved
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a dalsi vyvoj pacienta. Pravidelné uzivini léku je tedy velmi ddlezitym faktorem
lécebného tspéchu. V neposledni radé je nutné brat v potaz téz fakt, ze imatinib stejné
jako oba dostupné TKI 2. generace jsou velmi drahé léky (cena roc¢ni lécby se pohybuje
kolem 1 milionu korun), a tiebaze jsou plné hrazeny zdravotni pojistovnou, je nutné si
lécby vazit a védomeé si vysledky své lécby neohrozovat nepravidelnym uzivanim.

8.4.2. Dasatinib (Sprycel)

Dasatinib je pfedstavitelem 2. generace TKI, ktery byl pavodné vyvinut jako
inhibitor tzv. Src kindz, tyrozinkindz Gcastnicich se prenosu signalu v bufice. Ukazalo
se, ze mimo jiné kinazy velmi ucinné tlumi i Ber-Abl tyrozinkinazu. Jeho tcinnost se
udava az 325x vétsi v pokusech in vitro (mimo zivy organismus, ,ve zkumavce®) nez
je tcinnost imatinibu a kromé toho dasatinib ptsobi na vétsinu mutaci BCR-ABLI
kinazové domény (KD), které jsou na imatinib rezistentni (mutacim bude vénovina
kapitola 8.4.4, zde tedy jen kratce —jedna se varianty BCR-ABLI KD, které se mohou
vymykat kontrole TKI a lécba se pak stava netcinnou). Svou tcinnost v lécbé pacientt
s CML vsech fazi na imatinib rezistentnich ¢i imatinib netolerujicich dasatinib potvrdil
ve vysledcich klinickych studii a na jejich zakladé byl v roce 2006 schvalen pro klinické
uziti v této indikaci. Ze studii rovnéz vyplynula doporucend davka dasatinibu pro
pacienty v chronické fizi — 100 mg jednou denné a v pokrocilych fizich 140 mg v jedné
denni davce. Ukazalo se, ze ze vSech davkovacich schémat maji tato davkovani nejlepsi
acinnost za zachovani prijatelné toxicity. V chronické fizi je ve studiich dosahovano ve
druhé linii lécby dasatinibem (po selhdni nebo intoleranci imatinibu) po 2 letech od
zacatku terapie kompletnich cytogenetickych odpovédi asi u 50% pacient(t a celkové
preziti je 94%. Vynikajici tc¢innost dasatinibu vedla k jeho porovnani s imatinibem
téz u nové diagnostikovanych pacienttd a ukdzalo se, ze ve vsech sledovanych
parametrech — procento a rychlost dosazeni kompletni cytogenetické a velké molekularni
odpovédi — byl dasatinib c¢innéjsi nez imatinib. V fijnu 2010 byl dasatinib schvélen
prislusnymi institucemi pro klinické uziti v této indikaci. V dobé psani této publikace
viak jesté nebyly v CR splnény véechny podminky, aby ho bylo mozno napsat na recept
nové diagnostikovanému pacientovi.

Dasatinib je rovnéz k dispozici v tabletach, a to v sile 20, 50 a 70 mg. UzZivé se v jedné
denni ddvce (viz vyse) a je mozné ho uzivat s jidlem jako imatinib nebo i nalac¢no. Rovnéz
dasatinib mtize vstupovat s ostatnimi pacientovymi léky do nezadoucich interakci, je tedy
tieba jejich uzivani s o$etfujicim hematologem zkonzultovat (viz téZ kapitolu 8.4.6.).
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Dasatinib je dobfe snasen a casto je pravé chybéni nezidoucich ucinkd, které
nemocnému zptsoboval imatinib, pro pacienta pfijemnym prekvapenim. Nicméné
i dasatinib mtize zptisobovat fadu obtizi, na které je tfeba myslet a ucinné je fesit.
Nejcastéjsim a ze viech dostupnych TKI nejvice vyjadienym NU je opét Gtlum
krvetvorby, pro ktery plati analogické zakonitosti, jak jiz je uvedeno vyse u imatinibu.

Z nehematologickych NU jsou nejcastéjsimi tyto:
= Periferni otoky (zadrZovani tekutin)

= Pohrudni¢ni vypotky, vypotky v perikardu

= Travici obtize (nevolnost, prijem)

= Dusnost

= Infekce

= Unava

= Bolesti hlavy

= Bolesti v pohybovém aparitu

Opatfeni k mirnéni a zvlidini NU dasatinibu budou probréna v kapitole 8.4.5.
Ucinnost 1écby dasatinibem je posuzovina podle stejnych méfitek jako u imatinibu,
hodnoti se tedy lécebna odpoveéd na trovni hematologické, cytogenetické a molekularni
ve stanovenych intervalech (viz kapitolu 8.5.). Ani tento 1ék nedokize vymytit spici
kmenové bunky, proto by lécba dasatinibem méla byt pfi dobré tcinnosti trvala.

8.4.3. Nilotinib (Tasigna)

Nilotinib je syntetickym derivatem imatinibu, ktery byl vyvinut s cilem ovlivnit
Ber-Abl tyrozinkindzu i v pripadé, Ze je diky mutaci nepristupnd pro imatinib, ktery
na ni pak nemtize pasobit. Vazba nilotinibu na Ber-Abl tyrozinkindzu nevyzaduje tak
tésné prilnuti a ¢ini ho tedy vaci mutacim odolnéjsim. In vitro prokézal nilotinib asi
30x vyssi ucinnost nez imatinib v inhibici Ber-Abl tyrozinkindzy a ptsobil i na vétsinu
testovanych mutaci, na které byl imatinib netcinny. Po uspésich v klinickém zkouseni
byl v roce 2007 nilotinib v ddvce 2 x 400 mg denné schvalen pro podéani u pacientt
s CML v CP a AP na imatinib rezistentnich nebo ho netolerujicich. Dvouleté sledovini
pacientti v CP-CML zatazenych do studie s nilotinibem ukizalo 44 % dosazenych
kompletnich cytogenetickych remisi a odhad podilu pfezivajicich ve 2 letech od startu
terapie byl 87 %. Rovnéz nilotinib byl porovnan s imatinibem v mezinarodni klinické
studii v prvni linii lécby u nové diagnostikovanych pacientt s CP-CML, a sice ve dvou
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davkovacich schématech — 300 mg a 400 mg 2 x denné. Nilotinib v obou dévkovacich
rezimech statisticky vyznamné predcil imatinib v procentu dosazenych MMolR a CCgR ve
12. mésici terapie a stejné tak ve snizeni rizika progrese do pokrocilé faze. Vysledky této studie
vedly v roce 2010 ke schvaleni nilotinibu v dédvce 300 mg 2 x denné pro lécbu pacientt
s nové diagnostikovanou CP-CML. V dobé psani této publikace viak jesté nebyly v CR splnény
véechny podminky, aby ho bylo mozno napsat na recept nové diagnostikovanému pacientovi.
Nilotinib ma na rozdil od imatinibu a dasatinibu striktni doporuceni ve smyslu
nutnosti uziti 1ék nalacno. Je nezbytné byt lacny 1 hodinu pred a 2 hodiny po uziti
nilotinibu. Vzhledem k tomu, Ze nilotinib se uziva ve dvou dennich davkich — ve
druhé linii je to 400 mg rano a vecer, jsou na pacienta kladeny urcité naroky na dodrzeni
spravnych intervalti lacnéni. V pripadé nedodrzeni téchto doporuceni se mtize zvysit
ucinnost nilotinibu v organismu nezidoucim zptisobem ve smyslu naréstu toxicity
léku. T pro nilotinib plati, ze se mtze ovliviovat s jinymi uzivanymi léky a je tedy tfeba
jejich vhodnost ¢i neptipustnost s hematologem zkonzultovat (viz téz kapitolu 8.4.6.).
Z hlediska nezadoucich ucink nilotinib zptisobuje tlum kostni drené, i kdyz
ne v takové mife jako dasatinib. Nejcastéjsimi projevy nehematologické nesnasenlivosti

nilotinibu jsou:

= Kozni vyrazka a svédéni ktize
= Nevolnost

= Unava

= Periferni otoky

= Bolesti hlavy

. Prajem

= Biochemické abnormality (zvySeni glykémie — hladiny krevniho cukru, zvyseni
bilirubinu, jaternich testt, zvyseni enzymu slinivky bfisni — amylazy a lipazy,
snizeni hladiny fosforu v krvi)

= Prodlouzeni QT intervalu na EKG ziznamu — muze byt spojeno se vznikem
zavaznych poruch srde¢niho rytmu

Zajimavé a povzbudivé je, ze i pres strukturilni podobnost nilotinibu
s imatinibem existuje jen minimalni zkfizend intolerance mezi témito dvéma léky.
V praxi to znamend, ze zdvazné nezidouci ucinky, které vedly k vysazeni imatinibu,
se nemuseji opakovat pfi lécbé nilotinibem. Pravidla pro feseni NU nilotinibu budou
déle probrana v kapitole 8.4.5.

Pro sledovani ti¢innosti nilotinibu a délku podavani plati podobné principy, které
jiz. byly zminény pro imatinib ¢i dasatinib.
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8.4.4. Rezistence na tyrozinkinézové inhibitory

[ pres vynikajici ti¢cinnost imatinibu v lécbé pacient s CML jsme asi u 30 % takto
lécenych pacientt svédky situace, kdy neni v pozadovany cas dosazeno kyzené lécebné
odpovédi (tzv. primarni rezistence) nebo je lécebna odpovéd po jejim nabyti ztracena
(tzv. sekundarnineboli ziskana rezistence). Podle toho, na jaké tirovni rezistence vzniks,
ji mtzeme dile délit na hematologickou, cytogenetickou a molekularni. Rezistence
hematologicka a cytogenetickd jsou vyznamnym problémem zejména v pokrocilych
fazich CML. U pacient(i s CML v CP i pfes dosazeni kompletni cytogenetické odpovedi
u vice nez 80 % pacientt a optimalni velké molekularni odpovédi u vyznamného podilu
pacientiv CCgR presto ztistava u naprosté vétsiny pacient(i pfitomna zbytkova populace
BCR-ABL1 pozitivnich bunék a da se fici, ze tento typ molekularni rezistence, ¢i spise
perzistence (pretrvavani) CML je aktudlni pro naprostou vétsinu pacientt lécenych TKI.

Z hlediska mechanizmt rezistence je mozno ji dile délit na rezistenci na
BCR-ABLI zavislou (asi 50—-60% ptipadti) a na rezistenci nezavislou na aktivité BCR-
ABLI (40-50% piipadt1). Nejcastéjsimi pricinami na BCR-ABLI zavislé rezistence
jsou:

= mutace BCR-ABLI kinazové domény
= amplifikace (zmnozeni) genu BCR-ABLI
= zvysSena exprese RNA transkriptu BCR-ABLI

Mechanizmy rezistence na BCR-ABLI nezévislé zahrnuiji:

= neochotu pacienta spolupracovat (tzv. non-compliance)

= poruchu na trovni vstiebavani léku z traviciho traktu

= snizenou dostupnost léku v plazmé (vazba na plazmatické bilkoviny, interakce
s jinymi léky pfi jejich pfeméné v jatrech, variabilita enzymatického systému
CYP3A4 vijitrech)

= zmény na Grovni transportu léku do bunky a z bunky

= aktivaci alternativnich drah pfenosu signilu v bunce, nezavislych na BCR-ABLI

= klonalni evoluci (= vznik pridatnych cytogenetickych abnormalit v Ph-pozitivnich
bunkéch)

Prehledné jsou mechanizmy rezistence zndzornény na obrazku 13. Strucné si nyni
jednotlivé mechanizmy rezistence probereme v posloupnosti znazornéné na obrazku 13
s vyjadfenim k jejich klinickému vyznamu, tj. jejich konkrétnimu dopadu na pacienta.
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[l Obrizek 13. Mechanizmy rezistence k imatinibu. Upraveno dle Apperley J., Lancet Oncol
2007; 8(11):1018-29.
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Ochota pacienta spolupracovat (compliance, téZ adherence k lé¢ebnému reZimu)
je velmi vyznamnym faktorem lécebného taspéchu. Jak jiz bylo uvedeno vyse v kapitole
8.4.1, nedivno zverejnéné vysledky vyzkumu poukizaly na zcela zdsadni vyznam
pravidelného uzivani imatinibu pro udrzeni lécebné odpovédi a snizeni rizika selhani
lécby. I neCetna zapomenuti ¢i védoma neuziti medikace se jiz na lécebném efektu mohou
projevit. Je proto velmi dulezité si kazdodenni uziti 1éku zafixovat, pfipadné napojit na
né&jaky jiny pravidelny ritudl — nejlépe jidlo, s nimz je imatinib pfimo doporucovan. Je
téz mozno pomoci si napriklad dédvkovacem lékd, ktery lze zakoupit v lékdrné. Dile je
dulezité nezapomenout si léky s sebou zabalit na cesty. Nejen nevédoma zapomenuti,
ale i védomé neuziti léku z dtivodu napf. nezadoucich ucinkd, které jsou pro pacienta
obtézujici (kfece ve svalech, otoky vicek, prijem) a kterym se tak pacient snazi vyhnout,
je velmi rizikovym jevem. Je tedy ddlezité oteviené se svym lékatem vsechny své potize
probrat, zddraznit jejich zavaznost a dopad na pacientovo prozivani a kvalitu Zivota
a snazit se spolecné najit vhodnd feseni k jejich zvladnuti a zlepseni pacientovy
prilnavosti (adherenci) k 1écbé. Prestoze podobné dikazy o zdsadnim vyznamu
pravidelného uzivani TKI 2. generace, tj. dasatinibu a nilotinibu pro udrzeni lécebné
odpovédi a ochranu pred selhdnim terapie chybéji, je jen otazkou casu, kdy bude
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analogicka analyza provedena i u pacientt jimi lécenych. Nicméné podobnost
v zésadnim vyznamu pravidelného uzivini téchto preparita pro vysledky lécby se da
jiz nyni predpokladat a vySe uvedend pravidla pro prevenci nevédomych i védomych
vypadk v uzivani léku je tieba dsledné dodrzovat.

Porucha vstiebavani léku z traviciho traktu mutize byt vzicnéjsi pricinou
nedostupnosti léku v plazmé pfi nékterych onemocnénich, napt. stavu po operaci zaludkuy,
stfevnich zdnétech.

Snizena dostupnost imatinibu v plazmé mtize vzniknout jednak ddésledkem
snizeného vstiebavini z travicicho traktu, jednak na trovni zmén jeho metabolismu
v jatrech, ¢ jeho zvySenou vazbou na bilkoviny v plazmé. V nékterych studiich byly
vyssi plazmatické hladiny imatinibu asociovany s lepsi lécebnou odpovedi, v jinych
ne. Vzhledem k tomu, Ze se imatinib v plazmé vaze na bilkoviny — albumin a kysely
-1-glykoprotien, je diskutovan vliv zvysené vazby imatinibu na pfipadnou rezistenci.
Otédzka klinického vyznamu tohoto faktoru je vsak sporna. Na trovni metabolismu
v jatrech muze nastat nezadouci ovlivnéni dostupnosti imatinibu v dasledku soutéze
o enzymaticky systém cytochromu P450, zejména pak jeho c¢ast CYP3A4 s jinymi léky, jak
jiz. bylo uvedeno v kapitole 8.4.1. a bude déle podrobné rozebrano v kapitole 8.4.6.

Zmény v dostupnosti imatinibu uvnitf cilovych bunék mohou byt zptsobeny
zménami v aktivité ¢i expresi bilkovin, které jsou soucasti bunécné membrany a zajistuji
transport imatinibu do bunky (bilkovina zvana human organic cation transporter-I,
hOCT-1) nebo ho z bunky odcerpévaji (bilkovina ABCB1 nebo téz P-glykoprotein, produkt
genu pro mnoholékovou rezistenci, a ABCG2). Vyznamu zmén v téchto transportnich
mechanismech pro mozny vliv na rezistenci na imatinib je v soucasné dobé vénovina
znacna pozornost, nicméné dosavadni vysledky spise nepodporuji jednoznacny silny vliv
téchto parametrii na ovlivnéni lécebné odpovédi.

Klonalni evoluce je definovana jako objeveni se pfidatnych cytogenetickych
zmén v Ph-pozitivnich bunkich. Vyskyt téchto zmén je vysoky zejména u imatinib
rezistentnich pacientt v pokrocilych fizich CML (az 80%). Piikladem takové zmény je
trizomie chromozomu 8 (misto dvojice je chromozom pfitomen ve trojici) nebo delece
chromozomu Y (chromozom Y zcela chybi). Bylo prokizino, ze klonalni evoluce je
spojena s horsi lécebnou odpovédi a horsim prezitim u pacientd lécenych imatinibem.
Pokud se objevi v pribéhu terapie imatinibem, jedna se o tzv. selhini lécby a mélo by dojit
k vyméné za TKI 2. generace. Naproti tomu objeveni se chromozomalnich abnormalit
v Ph-negativnich bunkach u pacientd, ktefi dosahli kompletni cytogenetické odpovédi,
by nemélo znamenat vétsiho nebezpeci pro svého nositele. Nicméné klinicky vyznam
tohoto jevu neni stéle zcela zfejmy a predpoklada se, ze az delsi sledovani pripadny vliv na
progndzu pacientt vyjasni.
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B Obrizek 14, Mechanizmus pésobeni mutaci Ber-Abl tyrozinkindzy na ucinnost
tyrozinkinazovych inhibitorti (TKI). Sedé spirala zndzorfiuje Ber-Abl tyrozinkindzu zaujimajici
prostorovou konformaci umoznujici navazani TKI (zelenomodre). Mutace H395P je prikladem
zmény v tzv. aktivacni smycce, ktera pravé kontroluje prostorovou konformaci tyrozinkinazy.
Mutace E255K je lokalizovdna v P-smycce, v misté vazby fosfatu, kde mutace snizi flexibilitu této
oblasti. Mutace T315I je lokalizovand primo v oblasti, kam se vaze TKI, pfimo tedy zabranuje
jeho vazbé. Upraveno dle Vajpai N. a kol., J Biol Chem 2008; 283:18292-18302.

Amplifikace (= zmnoZeni) genu BCR-ABLI, piipadné overexprese (= zvySeny
piepis a preklad) genu BCR-ABLI jsou dalsimi mechanizmy, které se mohou podilet
na vzniku rezistence na imatinib, napfiklad v primitivnich kmenovych CML bunkéch.
V klinické praxi je vsak jejich vyskyt ridky.

Mutace BCR-ABLI kinazové domény predstavuji nejcastéjsi a téz nejlépe
prostudovany mechanizmus rezistence na TKI. V soucasné dobeé je popsino témér 100
typlt mutaci a vyskytuji se u 40—90 % pacientti rezistentnich na imatinib. Vyskyt mutaci
nartistd s pokrocilosti CML, zatimco v CP se pohybuje kolem 30%, v lymfoblastickém
zvratu se vyskytuji mutace az u 85% imatinib-rezistentnich pacientti. Jak jsme jiz
naznacili vySe, mutace predstavuji jinou variantu Ber-Abl tyrozinkinazy, ktera maze byt
odolna jednomu nebo i vice TKI. Mutace vznikd chybou v genetické informaci, nejcastéji
charakteru zamény jednoho nukleotidu v DNA za jiny, coz pak vede ke kddovani zcela
jiné aminokyseliny nez za normalnich okolnosti (obr. 3). T takova, relativné mald zména
ve struktufe bilkoviny, v tomto pripadé Ber-Abl tyrozinkindzy, mtze ovlivnit jeji
vlastnosti natolik, Ze se TKI nemtiZe navazat a tedy ani na ni lécebné ptisobit. Mutace
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mohou byt pfitomny na rtiznych mistech BCR-ABLI genu — nékteré jsou sice vzdilené
od mista vazby TKI, ale ovlivni prostorovou strukturu, a tak vazbu TKI znemozni, jiné
jsou piimo v misté vazby TKI, kde mohou znemoznit ucinek vsech TKI, jako napf.
mutace T315I, na kterou jsou rezistentni imatinib, nilotinib i dasatinib (Obrazek 14).
Vyskyt mutace nemusi vzdy znamenat zhorseni vyvoje choroby, zavisi to na typu mutace
a dalsich okolnostech, napf. na fazi onemocnéni. Klinicky vyznam mutaci spocivd v tom,
7e je mtzeme zjistit vySetfenim zaloZenym na principech PCR a Ze v pripadé jejiho
potvrzeni mazeme Gcinné zménit dosavadni lécbu zvlasté tehdy, kdy je vyskyt mutace
spojen s dalimi rysy progrese choroby (ztrita lécebné odpoveédi, apod.).

Aktivace alternativnich drah pfenosu bunécného signalu se maze podilet na
vzniku na BCR-ABLI nezavislé rezistence. Existuje fada bilkovin, které se ucastni
prenosu signilu v bunce. Jsou to napriklad Src kindzy, jejichz zvysena aktivita byla
prokdzana u imatinib-rezistentnich pacientt. Klinicky vyznam tohoto faktu ma sviij
odraz v inhibi¢nim vlivu, ktery ma na Src kinazy dasatinib. Ve vyvoji a zkouseni jsou
molekuly, které mohou ovlivnit dalsi potencialni cesty prenosu signdlu, zatim vsak bez
klinické vyuzitelnosti.

Prezivani CML kmenovych krvetvornych bunék coby mechanizmus perzistence
CML v organismu je dalsi vyzvou pro vyvoj a vyzkum molekul, které by dokazaly spici
klidové bunky uvést do bunécného cyklu a tak je ucinit citlivéjsimi pro TKI. Rovnéz
v tomto pripadé si budeme muset na klinické dopady tohoto snazeni jesté pockat.

8.4.5. Nezadouci tcinky tyrozinkindzovych inhibitor( a jejich feseni

Intenzita a zévaznost nezadoucich uc¢inkd TKI je hodnocena pomoci stupnice zvané
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Averse Events (CTCAE v.4.0)
(http://ctep.cancer.gov). Stupen 1 znaci mirnou intenzitu obtiZi, stupen 2 stfedni, stupen
3 zavaznou a stupen 4 Zivot ohrozujici situaci. Tato skala byla navrzena pro hodnoceni
akutni toxicity po intenzivni a kratkodobé ptsobici chemoterapii a zda se, ze v souvislosti s
dlouhodobou az de facto dozivotni lécbou TKI u CML je jeji pouzitelnost spornd. Za dobu
pouzivani TKI v klinické praxi jiz mame zkusenost, Ze dlouhotrvajici obtize stupné 2 ¢i
dokonce stupné 1 mohou velmi ztrpcovat pacientovi jeho avizovany kvalitni a plnohodnotny
zivot. Vnimani intolerance TKI vedouci ke zméné lécebného preparitu se tedy postupné
posouva od striktnich kritérii uzivanych v klinickych studii ke zméné definice intolerance
ve smyslu kazdého vyraznéjsiho negativniho ovlivnéni kvality pacientova zivota. Ve snaze
pripadné nezidouci tcinky mirnit az eliminovat jsou voleny tyto zakladni postupy:
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= symptomaticka (ilevna) terapie a/nebo snizeni ddvky ¢i preruseni léchy

. vymeéna za jiny TKI

= zvizenialogenni transplantace krvetvornych bunék ¢i lécby dostupné v ramci
klinickych studii

V nasledujicim textu zminime opatfeni vhodnd nebo doporucovani ke zvladani
jednotlivych nezadoucich ucinkd tak, jak jsou publikovana v odbornych textech na toto
téma.

Hematologicka toxicita je viibec nejcastéjsim a nejpravdépodobnéjsim NU viech
3 dostupnych TKL. Jeji pravdépodobna pricina byla zminéna v kapitole 8.4.1. V jejim feseni
by mély byt dodrzeny tyto zakladni principy:

= intenzita lécby CML by méla korespondovat se zivaznosti onemocnéni a preruseni
lécby a/nebo snizovani davky TKI by mélo byt omezeno na minimum s pomoci
napriklad transfuzni lécby a dalsich podptrnych opatieni

= postartu lécby casté kontroly KO (4 2 tydny) -> preruseni terapie v pripadé zavazného
poklesu -> navrat léku ve stejné davce ¢i redukované s cilem opétovného nastaveni na
pavodni davku

= v pripadé hematologické toxicity stupné 1-2 (dle CTCAE v.4.0) neni indikovana
redukce davky

= vpfipadé anémie jakéhokoliv stupné zivaznosti neni indikovino preruseni lécby, snad
jen v pripadé chronické anémie mtze pomoci redukce davky

Osetrujici hematolog na zakladé publikovanych doporuceni pro ten ktery TKI
a na zakladé znalosti hloubky poklesu neutrofila a/nebo desticek rozhodne o konkrétnim
postupu u daného pacienta.

Travici obtize jsou pomérné astym NU viech 3 TKI, pficemz nevolnost se vyskytuje
u 40-65% pacientd lécenych imatinibem a 20-30% pacient(i lécenych dasatinibem
nebo nilotinibem a priijem je téZ nejcastéjsi u imatinibu (45% pacient), méné casty pak
u dasatinibu (30%) a nilotinibu (22%). Toxicita stupné 3—4 je vsak vzacnd. K ovlivnéni
nevolnosti je v pripadé imatinibu ¢i dasatinibu doporucovino uziti s jidlem a zapiti velkym
mnozstvim tekutin, ddle mozno podat léky proti zvraceni. Préjem je mozno zmirnit podanim
loperamidu (Imodium), dietnimi opatfenimi, a téZ se osvédcilo uziti léku vecer, kdy pacient
nejen travici, ale i jiné obtize v podstaté ,zaspi”. Nilotinib je tfeba uzit na lacny zaludek, jak jiz
bylo uvedeno v kapitole 8.4.3.

Retence tekutin (otoky) jsou castym nezidoucim ucinkem imatinibu (54-65%
pacientt1). Casto jsou lokalizovany do oblasti obliceje, zejména vicek, a dale dolnich koncetin.
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Neékdy je prosaknuti tkdni povsechné a projevi se nartstem télesné hmotnosti. Pri lécbé
nilotinibem a dasatinibem jsou periferni otoky méné casté — 11 %a 17 %, respektive. Ovlivnéni
otoki je problematické, v doporucenich se objevuii tipy jako napf. dieta s nizkym obsahem
soli, omezeni prijmu tekutin, léky na odvodnéni (diuretika), lokalni steroidy na otoky vicek,
pripadné vysazeni TK], jsou-li otoky zavazné.

Pleurilni (pohrudni¢ni) a perikardialni (v osrdecniku) vypotky jsou nezidoucim
ucinkem vyjadrenym zdaleka nejvice prilécbeé dasatinibem. Vyskytujiciseu 11-35 % pacienttt
lécenych dasatinibem a jejich vyskyt nartstd s pokrocilosti faze onemocnéni a s davkou
dasatinibu. Pficina jejich vzniku neni zcela jasnd, predpoklidda se specificky vliv dasatinibu
na nékteré typy kinaz v bunkach pohrudnice ¢i ovlivnéni imunitniho systému. Rizikovymi
faktory pro jejich vznik jsou vysoky krevni tlak, srdecni onemocnéni, autoimunitni choroby,
pokrocila fize CML a vyssi vék. Vypotky mohou vzniknout kdykoliv béhem terapie,
i po delsi dobé (napf. po 2 letech tspésné léchy). Projevit se mohou ztizenym dechem c¢i
drézdénim ke kasli. Dulezita je jejich vcasnd diagnostika — fyzikalnim vySetfenim a RTG
hrudniku ¢ ultrazvukem pohrudnicnich dutin. Nejucinnéjsim opatfenim je preruseni
terapie dasatinibem. Z dalsich krokt je mozno pfidat léky na odvodnéni (diuretika), a pokud
nefunguji, je moZnd nirazova terapie kortikosteroidy (Prednison, Dexamethazon). V pfipadé
vyznamného vypotku, ktery ¢ini vétsi obtize, lze provést punkci pohrudnicni dutiny, tzv.
thorakocentézu, kdy kromé odlehceni a tlevy od potizi mtizeme vzorek punktatu poslat
na laboratorni analyzu. V pfipadé opakujiciho se nebo pretrvivajiciho vypotku je nutna
dlouhodoba redukee davky nebo vyména za jiny TKI.

Kozni reakce charakteru svédivého zarudnuti ¢ vyrazky jsou castym NU,
vyskytujicim se casné po zahdjeni terapie a vétsinou mirnym az strednim co do intenzity.
Casto se vyskytuji v obliceji, na trupu, na zadech, na hornich i dolnich koncetinach.
Setkdvame se s nimi u 40% pacienttt lé¢enych imatinibem, 30 % pacientd na nilotinibu
a 20% na dasatinibu. V 1écbé podavame antihistaminika (Zyrtec), lokalni steroidni masti
(Locoid, Beloderm), pri tézsi reakci mohou pomoci systémové podané kortikosteroidy
(tablety, infuze) a preruseni podavani léku. Pokud se tézsi reakce vraci po obnoveni
lécby TKI, je nutno tento vyménit za jiny dostupny pfipravek. S imatinibem jsou
spojeny zmény pigmentace ktize, jak ve smyslu zvyseni tak snizeni. Objevuiji se po delsim
podavani terapie. V ramci mozného postizeni koznich adnex (nehtd, vlast, ochlupeni)
se mtzeme setkat s vypadavanim vlast nebo obodi.

O¢ni zmény charakteru zejména zvyseného slzeni, zanétu spojivek a krvaceni do
spojivkového vaku se mohou vyskytnout jako NU imatinibu kromé jiz zminénych otoka
ocnich vicek. Mohou pomoci o¢ni kapky pri zanétu, ascorutin pti krviceni.

Svalové-kloubni obtize zahrnuji svalové kiece, bolesti svalti a kloubti. U pacientt
lécenych imatinibem se krece vyskytuji az u 50%, po nilotinibu a dasatinibu jsou
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vzacnéjsi a neprekracuji 15 % vyskytu. Také bolesti ve svalové-kloubnim aparitu jsou
nejcastéjsi pii lécbé imatinibem (30%). Ke zvlidini kieci se doporucuje zvyseny
piijem tekutin, pfipravky kalcia a magnézia, chinin nebo tonik. Na bolesti je mozno
zkusit analgetika ¢i protizanétlivé 1éky typu ibuprofenu. V piipadé zdvaznych projevii
je nutno TKI vysadit a pfipadné vymeénit za jiny pripravek. Na tomto misté je mozné
zminit i ovlivnéni kostniho metabolismu imatinibem a s tim souvisejici snizeni
hladiny fosfitu. Kromé doplnovani chybéjicich iont nejsou stran této zilezitosti
7adna specialni doporuceni.

Bolesti hlavy se mohou vyskytnout béhem terapie vsemi TKI a je mozno je tlumit
béznymi analgetiky, nejlépe typu ibuprofenu.

Krvaceni se mtize vyskytnout jako nezidouci préivodni jev terapie dasatinibem
a souvisi s jeho tlumivym vlivem vlivem na shlukovani desticek. Nejcastéjsim typem
krvéceni je krvaceni do traviciho traktu, vzacné se vsak muze vyskytnout i krvaceni
do mozku. V takovém pripadé je nutno dasatinib okamzité vysadit a poskytnout
podptirnou terapii dle charakteru krvaceni. U pacientt uzivajicich dasatinib, zejména
pak sanamnézou krvaceni do traviciho traktu, by nemély byt podavany léky zabranujici
srazeni krve (Warfarin) nebo shlukovani desticek (Anopyrin, Godasal).

Jaterni toxicita projevujici se zvySenim laboratornich jaternich testd je
nejcastéjsim zavaznym nehematologickym NU  imatinibu  (2-5% pacientt
se stupném 3—4 zdvaznosti). Stejné zivazna muze byt i u pacient lécenych
nilotinibem ¢i dasatinibem. Béhem lécby nilotinibem je casté zejména zvySeni
bilirubinu. Nejacinnéjsim opatrenim je preruseni terapie TKI, pfipadné ptidini
lékti — hepatoprotektiv. Po zlepseni laboratorniho nalezu se TKI vriti do medikace ve
snizené davce ve snaze znovu obnovit davku ptivodni. Pokud se testy opét zhorsi, je
nutné opétovné vysazeni a po upravé nalezu vyména za jiny TKIL.

Postizeni slinivky bfisni projevujici se nejcastéji zvySenim enzymt amylizy
a lipazy v krvi je typickym NU terapie nilotinibem. Nastésti se vétsinou obejde bez
piiznaktl rozvinuté akutni pankreatitidy. Reseni spocivi ve vysazeni nilotinibu
a eventudlni nisledné redukci davky. Obecné neni 1écba nilotinibem doporucovana
pacientim, ktefi v minulosti akutni pankreatitidu prodélali.

Biochemické laboratorni abnormality kromé zvyseni amylizy a lipizy zahrnuji
snizeni hladiny fosfitu a kalcia a zvyseni hladiny glukdzy v krevni plazmé. Nedostatek
iontd je mozno fesit jejich peroralni nebo parenterdlni dodavkou. Zvyseni hladiny
glukozy zvlasté u pacientti s cukrovkou vyzaduje tpravu lécebného rezimu ¢i zménu
lécby. Pacientdim s tézkou formou diabetu nebo s dekompenzovanym onemocnénim
neninilotinibdoporucovan, i kdyz zvlastnich zkusenosti vime, ze i dobfe monitorovany
a léceny pacient s cukrovkou mtize byt nilotinibem tspésné lécen.
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Srdecni toxicita je vzacnou, ale potencialné zivaznou komplikaci terapie TKIL
Predpokladana srdecni toxicita imatinibu vyplyvajici z laboratornich vyzkum se vsak
nastésti v klinické praxi nepotvrdila a vyskyt srdecnich komplikaci pri lécbé imatinibem
neptesahuje bézné riziko v celkové populaci. Viechny 3 dostupné TKI, zejména
pak nilotinib, mohou vést k prodlouzeni tzv. QT intervalu na EKG ziznamu srdec¢ni
¢innosti. Tim se zvySuje potencidlni riziko zivot ohrozujicich poruch srde¢niho rytmu.
V klinickych studiich s nilotinibem a dasatinibem se vsak prodlouzeni QT intervalu nad
500 ms tykalo pouze < 1% pfipadti. Je dilezité vyvarovat se soubézného podani jinych
léka, které QT interval téz prodluzuji, a pfi lécbé nilotinibem je vyzadovéno pravidelné
sledovani EKG krivky (viz téz kapitolu 8.4.6.).

8.4.6. Interakce tyrozinkindzovych inhibitor( s dalsimi léky

Tyrozinkindzové inhibitory jsou v lidském organizmu metabolizovany v jatrech
pomoci enzymatického systému cytochromu P450, a to konkrétné pomoci jeho
izoenzymu CYP3A4. Systém izoenzymu CYP3A4 slouzi k pfeméné a zpracovini celé
fady dalsich 1ékti, coz mlize pti soubézném uzivani vést k nezadoucim interakcim,
kdy dalsi 1éky mohou bud zvysovat nebo snizovat hladinu TKI v krevni plazmé, a tak
nejen ovliviiovat jejich vlastni terapeuticky tcinek, ale i napfiklad zvysovat nezadoucim
zptisobem jejich toxicitu.

= Soubézné uzivané léky, které systém CYP3A4 inhibuji (tlumi), mohou
plazmatickou hladinu TKI zvySovat. Jednd se napf. o antibiotika claritromycin
a erytromycin, antimykotika ketokonazol, itrakonazol a vorikonazol, 1ék tlumici
imunitu cyklosporin, analgetikum fentanyl a dalsi. Do kategorie inhibitort
CYP3A4 systému je mozno zapocitat i stavu z grapefruitu.

= Soubézné uzivané léky, které systém CYP3A4 indukuji (aktivuji), mohou hladinu
TKI snizovat. Mezi takové léky patfi naptiklad dexamethazon, antituberkulotikum
rifampicin, antiepileptika fenytoin a karbamazepin, fenobarbital a dalsi. Rovnéz
Caje a pripravky z trezalky teckované mohou vést ke snizeni hladiny TKI.

= Soubézné uzivané léky, které jsou stejné jako TKI substratem systému CYP3A4,
mechanismem zvysit hladinu TKI v plazmé. Mezi substraity CYP3A4 fadime
napt. diazepam, midazolam, cyklosporin, tacrolimus, amlodipin, verapamil,
diltiazem, atorvastatin, lovastatin, zolpidem, astemizol, pimozid, chinin a fadu
dalsich pripravki.
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Podrobny seznam vsech lékd, ovlivaujicich se v ramci cytochromu P450, je mozno
ziskat na adrese: http://www.medicine.iupui.edu/flockhart/table.htm.

Pfi uzivani zejména dasatinibu a nilotinibu by dile nemély byt soubézné podaviny
léky casto predepisované na paleni zdhy a jiné zaludecni obtize, tzv. H2 blokatory
(famotidin, ranitidin) a inhibitory protonové pumpy (lanzoprazol, omeprazol,
pantoprazol), pacientdm znamé pod nazvy Helicid, Omeprazol, Controloc. V ptipadé
paleni zahy, které mtize uzivani TKI znepiijemnovat, je mozno u pacientti na dasatinibu
pouzit tzv. antacida (jedla soda, Maalox, Rennie, apod.). Pacienti uZivajici nilotinib by
se méli vyhnout i uzivani antacid. Naopak u pacientt lécenych imatinibem je mozno
pri paleni zihy uzit i néktery z vyse vyjmenovanych H2 blokatort nebo inhibitorti
protonoveé pumpy.

O nevhodnosti paracetamolu u pacienti uzivajicich imatinib jiz byla zminka
v kapitole 8.4.1. Pfi bolestech nebo horecce je v tomto pripadé vhodnéjsi preparat typu
ibuprofenu nebo acylpyrinu. U pacientt lécenych dasatinibem je naopak pfiuzivani léki
typu acylpyrinu a lékd z fady tzv. nesteroidnich antiflogistik, napf. indometacinu nebo
diklofenacu tfeba opatrnosti, protoze dasatinib mtize zvysovat tendenci ke krviceni,
kterd je pak témito léky jesté potencovdna. Rovnéz uzivani protisrazlivych 1ékd, jako
napf. warfarinu, je zapotfebi u dasatinibem lécenych pacientti zvazit a v pripadé jejich
nevyhnutelnosti pacienta o zvyseném riziku krviceni ddkladné poucit a intenzivné
sledovat.

Dalsi pozornosti hodnou skupinou 1ékt jsou medikamenty, které mohou
prodluzovat tzv. QT interval na EKG kfivce pacienta a tim zvySovat riziko vzniku
zavaznych arytmii (viz téz kapitolu 8.4.5.). Dle dostupnych informaci QT interval
prodluzuji téz viechny tfi klinicky dostupné TKI, nejvétsi ostrazitost je vsak vyzadovéna
u nilotinibu. Léky, jejichz soubézné uzivani maze byt z tohoto pohledu rizikové a jimz
by se mél osetfujici specialista po dohodé s hematologem vyhnout, jsou napt. léky
kovlivnénisrdecnihorytmu (amiodaron, sotalol, procainamid), antibiotika (erytromycin,
claritromycin), antihistaminikum astemizol, antiopsychotikum chlorpromazin nebo
antidepresivum amitriptylin. Kompletni seznam léka prodluzujicich QT interval je
k nalezeni na adrese: http:/www.qtdrugs.org/.

Vzhledem k tomu, Ze problematika lékovych interakci u pacientli uzivajicich
TKI je pomérné Sirokd a ani velmi vzdélani lékafi v nertiznéjsich oborech nemohou
v hlavich nosit kompletni seznamy vsech lék a jejich kontraindikaci, je nutna vzajemna
komunikace vSech specialistt pecujicich o pacienty s CML lécenych TKI a konzultace
vsech nové nasazovanych lékt nejprve s osetfujicim hematologem, ktery posoudi jejich
vhodnost ¢ naopak doporudi alternativni preparat.
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[l Tabulka 5. Definice lécebnych odpovédi a doporuceni pro jejich monitorovini béhem lécby
pacient(i s CP-CML imatinibem v prvni linii (dle Baccarani M. a kol., J Clin Oncol, 2009;
27:6041-6051)

Lécebna odpovéd | Definice Monitorovani

Leukocyty <10x 101
Trombocyty <450 x 101

Kompletni ) o Pridg., a paka 2 tydny ¢i castéji do
o Dif z PK: zadné myelocyty, o : o
hematologicka | = loblast dosazeni CHR, dile alespon & 3 M
odpovéd (CHR) promyelocyty i mycloblasty neni-li jinak specifikovano (PK)

Basofily < 5% v PK

Nehmatna slezina

Pridg., ve 3a 6 M; dalea 6 Mdo

= Kompletni (CCgR): O Ph+ bunék o ) o
] dosazeni CCgR, dale alespon 4 12
Lo = Parcialni (PCgR): 1-35% Ph+ bb. o
Cytogeneticka M, pokud nemtize byt zajisténo
o = Mala: 36-65% Ph+ bb. ) o o
odpoved (CgR) pravidelné molekularni sledovéni;
= Minimaélni: 66-95 % Ph+ bb.

. 7dy pfi selhani lécby nebo nejasné
« Zidnd:> 95% Ph+ bb. VACY P SCTARTIEChY REbO REjas

cytopenii (KD)
= Kompletni (CMolR): A 3 M do potvrzeni MMolR, pak
nedetekovetelné transkripty BCR-ABLI | alespon a 6 M (PK);
Molekularni pomoci RQ RT-PCR a/nebo nested mutacni analyza v pripadé selhani
odpovéd (MoIR) | PCR ¢i suboptimalni odp.; vzdy pred

= Velkd (MMOolR): pomér BCR-ABLI/ | zménou terapie na jiny TKI ¢i dalsi
ABLI (¢ijiny kontrolni gen) <0,1 % IS | typy lécby

Vysvétlivky: CHR, kompletni hematologickd odpovéd; CCgR, kompletni cytogeneticka odpovéd;
PCgR, castecna cytogenetickd odpoved; CMolR, kompletni molekuldrni odpoveéd; MMolR, velkd
molekularni; IS, mezinarodni skila; PK, periferni krev; KD, kostni dfeni

8.5. Monitorovani efektu Iécby pacientd s CML

Jednou ze zasad optimaélni lécby pacienta s cilem dosazeni co nejlepsich lécebnych
vysledkt je spravné monitorovini efektu lécby. V pripadé lécby TKI je zacileno na
hodnoceni trovné hematologické, cytogenetické a molekuldrni odpovédi. Definice
lécebnych odpovédi a doporuceni pro jejich monitorovani v CP-CML pfi léché
imatinibem jsou uvedeny v tabulce 5. Co se tyka sledovini lécebného efektu TKI
u pacientt v pokrocilé fizi CML, doporuceni pro hodnoceni hematologické odpovedi
neni jednoznacné stanoveno, jednou z moznosti tedy je vychdzet z doporuceni pouzitych
v klinickych studiich.
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[ T:bulka 6. Definice optimalni, suboptimalni lécebné odpovédi, selhdni a varovnych signala
u pacient(i s CML v ¢asné CP lécenych imatinibem 400 mg/den (dle Baccarani M. a kol., J Clin
Oncol, 2009; 27:6041-6051)

Doba Optimalni Suboptimalni
Selhani Varovani
hodnoceni | odpovéd odpoved
} Vysoké riziko
V dobé
o NA NA NA (Sokal, Hasford),
diagnozy
CCA/Ph+!
CHR a alespon .
3 mésice Zadna CgR <CHR NA
mala CgR
6 mésica Alespon PCgR <PCgR Zadna CgR NA
12 mésict CCgR <CCgR <PCgR <MMolR
18 mésicu MMolR <MMolR <CCgR NA
. . Ztrata CHR,
Stabilni ¢i Ztrata MMOolR, CCA/Ph-,
. ztrata CCgR,
Kdykoliv zlepsuijici se mutace citliva na o vzestup hladiny
mutace necitliva
MMolR M2 transkriptt
na IM?, CCA/Ph+

Vysvétlivky: NA, nelze aplikovat; CHR, kompletni hematologickd odpoved; CCgR, kompletni
cytogeneticka odpoved; PCgR, castecna cytogeneticka odpoveéd; MMolR, velka molekularni odpovéd;
CCA/Ph+, klonalni chromozomalni abnormality v Ph-pozitivnich bunkach; CCA/Ph-, klonalni
chromozomalni abnormality v Ph-negativnich bunkich; IM, imatinib.

ICCA/Ph+ jsou varovnym signalem pfi diagnoze, ale jejich objeveni se béhem lécby znamena jeji
selhani. Nutny je prikaz ve 2 cytogenetickych vysetfenich po sobé, stejna abnormalita nejméné
ve 2 Ph+ bunkach.

“Citlivost mutaci vii¢i IM a dalsim TKI se odhaduje pomoci tabulek referujicich o vlivu jednotlivych
TKI na mutovanou Ber-Abl tyrozinkindzu v laboratornich pokusech

V praxi monitorovani pacienti v CP-CML probiha tak, Ze po zahdjeni lécby TKI
do ustaleni nemoci a dosazeni hematologické odpovédi jsou kontroly castéjsi (1x za 1-2
tydny), pozdéji se intervaly protdhnou a ustili se nejtypictéji na kontrolach v tfimésicnich
odstupech. Kromé krve jsou samozfejmé odebiriny anamnestické informace od
pacienta, informace o pripadnych nezidoucich ucincich terapie, provadi se fyzikalni
vysetfeni a pfi urcitych kontrolach se vysetfuje kostni dren (viz kapitolu 5.4.). Vysetfeni
kostni drené sternilni punkci nebo zfidkakdy trepanobiopsii se standardné na nasem
pracovisti provadi ve 3., 6., 12. a 18. mésici od startu terapie TKI. Obecné plati, Ze po
dosazeni CCgR je mozno intervaly mezi vysetfenimi kostni dfené prodlouzit na 1 rok.
Z odebrané kostni drené se pak vzorky rozeslou na vysetfeni cytologické, cytogenetické
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B Tabulka 7. Provizorni definice lécebnych odpovédi na TKI 2. generace ve 2. linii lécby po selhéni
imatinibu u CP-CML (dle Baccarani M. a kol., J Clin Oncol, 2009; 27:6041-6051)

Doba Odpoved
Varovani
hodnoceni Suboptimalni Selhani
Hematologicka rezistence
V tvodu lécby NA NA na IM; CCA/Ph+;
mutace!
o Zadna CgR; nové )
3 mésice Mala CgR Minimalni CgR
mutace!
. Minimalni CgR; nové
6 mésict PCgR Malid CgR
mutace!
12 mésica Méné nez MMolR <PCgR; nové mutace! | NA

Zkratky: TKI, tyrozinkinazové inhibitory; NA, nelze aplikovat; CCgR, kompletni cytogeneticka
odpovéd; PCgR, castecna cytogenetickd odpovéd; MMolR, velka molekuldrni odpovéd; CCA/Ph+,
klonalni chromozomalni abnormality v Ph-pozitivnich bunikach

ICitlivost mutaci vaci IM a dalsim TKI se odhaduje pomoci tabulek referujicich o vlivu jednotlivych
TKI na mutovanou Ber-Abl tyrozinkinazu v laboratornich pokusech

vcetné FISH a molekularné biologické, kde se sleduje hladina BCR-ABLI transkriptu.
Vysledky téchto vySetfeni sdélujeme pacientovi pfi dalsi kontrole za 3 mésice, pokud
si okolnosti nevyzidaji casnéjsi kontrolu a tfeba i zménu terapie pro netucinnost.
Krev je naopak vySetfovana pfi kazdé navstévé pacienta u specialisty-hematologa.
Provadi se vysetfeni KO+dif., biochemicky rozbor krve, odbér na kvantitativni
molekularné-biologické vysetfeni a je mozné, Ze cast odebrané krve, a potazmo kostni
dfené je pouzita k vyzkumnym tceltim — to viak az po informovaném souhlasu pacienta
stvrzeném vlastnorucnim podpisem. Vysledky KO+dif. a biochemického rozboru
krve jsou pacientovi sdéleny zpravidla pfi téze kontrole (cca za 2 hod po odbéru obdrzi
lékat vysledky z laboratofe). Vysledky molekuldrniho vysetfeni jsou k dispozici asi za
2-3 tydny, ale pokud neni situace nestabilni, jsou téz sdéleny pacientovi az pfi pristi
kontrole. Zvlasté ve vysledcich molekuldrni analyzy mtizeme byt svédky kolisani lécebné
odpovedi, kdy se mtize prechodné ztratit CMolR nebo MMolR, pri dalsim odbéru je pak
zase obnovena. Toto zakolisdni souvisi s vice faktory a neznamena pro pacienta zasadni
ohrozeni jeho dlouhodobé progndzy. Privé peclivym monitorovinim je zaruceno,
ze piipadny vyznamny trend ve ztraté lécebné odpovédi je zachycen a vyplynou z néj
opatfeni ve smyslu doSetfeni pficiny a zmény lécby. Pokud je pfitomno podezieni ¢i uz
je potvrzené selhini lécby, obnasi to zpravidla kontrolu ¢asnéjsi, spojenou s vysetrenim
kostni dfené se vSemi nalezitostmi, napfiklad téz s mutacni analyzou. Je-li zapottebi
zkontrolovat nékteré parametry napf. KO nebo biochemie v mezidobi mezi dvéma
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kontrolami u specialisty-hematologa, je mozné takovou kontrolu zrealizovat v misté
bydlisté u praktického lékate nebo okresniho hematologa s tim, Ze jsou vysledky se
specialistou v centru zkonzultovany telefonicky.

Ukazalo se, ze nejen hloubka dosazené odpovédi na trovni hematologické,
cytogenetické a posléze molekuldrni, ale i casovy horizont, v jakém je ji dosazeno, hraje
svou vyznamnou roli pro dalsi osud pacienta. Na zakladé kombinace téchto faktord,
tedy stupné dosazené lécebné odpovédi na turovni hematologické, cytogenetické
a molekuldrni a na zakladé casového intervalu od zahajeni lécby imatinibem k jejimu
dosazeni byly panelem expertt Evropské leukemické sité (The European LeukemiaNet,
ELN) definovany 3 varianty lécebnych odpovédi: optimalni, suboptimalni a selhdni,
a jako prvek modifikujici byla navic definovana kategorie zvana varovani — viz tabulku
6. Zatazeni pacienta do prislusné kategorie mé své dtsledky v pristupu k jeho léché
a monitorovani jejiho efektu:

= Optimalni odpovéd — idealni situace, kdy neni indikovina zména terapie, naopak
pokracovani v zavedené lécbé je prislibem dosazeni dlouhodobych vybornych
vysledkii

= Suboptiméilni odpoveéd — pacienti  stale mohou dlouhodobé  profitovat
z pokracovani v zavedené terapii, nicméné jejich pravdépodobnost dosazeni
optimélni odpovédi je niz$i a mohou tedy byt kandidaty na zménu lécby

= Selhani — dlouhodoby profit ze stavajici terapie je nepravdépodobny a je indikovina
zmena terapie

= Varovani — varovné znamky jsou takové charakteristiky nemoci ¢i varianty lécebné
odpovédi, které mohou nepfiznivé ovlivnit dalsi osud pacient a mohou vyzadovat

Castéijsi a bedlivéjsi monitorovani.

Provizorni definice lécebnych odpovédi na TKI 2. generace ve 2. linii lécby u imatinib
rezistentnich pacientt v CP-CML jsou uvedeny v tabulce 7. Zde je viak tfeba zddraznit,
ze vysledky dosazené TKI ve 2. ¢ 3. linii je tfeba hodnotit s ohledem na dostupnou
alternativni lécbu, ktera je v této fazi mnohdy jiz vycerpina. Neddvno byly publikoviny
vysledky pacientt, ktefi lécbou TKIve 2. a dalsi linii dosahli ,pouze” PCgR, malé CgR nebo
jen CHR. V této posloupnosti bylo po 3 letech terapie celkové preziti a preziti bez progrese
do pokrocilé faze 83 % a 73 %, 83 % a 84 %, a 76 % a 88 %. Rovnéz tito pacienti tedy mohou
z terapie TKI v dalsi linii profitovat, trebaze se jim nepodarilo doséhnout CCgR.
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8.6. Lécba alogenni transplantaci krvetvornych bunék (alo-TKB)

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-TKB) predstavuje i v éfe TKI
jedinou ovérenou metodu, pomoci niz lze CML zcela vylécit. Od nastupu nové cilené
lécby v podobé TKI se viak predevsim v lécbé CP-CML presunula prakticky az do 3. linie
lécby. V nasledujicim textu si pfiblizime principy alo-TKB, jeji nejcastéjsi komplikace
a soucasna doporuceni pro jeji indikaci.

8.6.1. Co to je alo-TKB a jak se provadi?

Alo-TKB je nahrada nemocné krvetvorby za jinou od zdravého dérce. Nejde
o operaci v pravém slova smyslu, krvetvorné bunky jsou tekuté a od darce se daji
ziskat odsitim z vnittku kosti pomoci specialni jehly pres kazi — jde vlastné o jakousi
analogii trepanobiopsie, jen vpichtt musi byt vice, a proto se pro komfort darce provadi
v celkové anestézii. K transplantaci je navic potreba relativné malého mnozstvi bunék,
které darci v zadném pfipadé nebude chybét. Kromé zisku bunék kostni dfené vyse
popsanym zptisobem je mozné v indikovanych pripadech pouzit tzv. periferni kmenové
bunky krvetvorby, které se pomoci podkozné aplikovanych réstovych faktord vyplavi
z kostni dfené do periferniho krevniho fecisté darce a odtud se ziskaji odvodem jeho
zilni krve pres separator krevnich elementt principem podobnym, jako jsme si popsali
u leukaferézy (viz kapitolu 8.3.3.). Vlastni prevod odebrané kostni dfené/perifernich
kmenovych bunék, které navenek vypadaji jako krev, ma charakter krevni transfuze,
kdy se transplantit pusti do Zily pacienta cestou zilni kanyly. Technicky se tedy nejedna
oslozitou zélezitost. Komplikovanost celé procedury spociva v nutnosti ndro¢né pripravy
prijemce transplantatu, tedy pacienta, a v narocich na vhodného darce.

Priprava pacienta na pfijem transplantatu zacina jiz nékolik tydnt pred vlastni
transplantaci, kdy se musi vySetfenimi zjistit, Ze pacient spliuje podminky pro
podstoupeni nirocné lécby, Ze je jinak ,zdrav” a v kondici, tedy Ze netrpi jinymi
chorobami, které by snizovaly nadéji na aspéch procedury nebo by ji znemoznovaly.
Radové dny pred vlastni transplantaci je pacientovi podin tzv. pfipravny rezim, ktery
je slozen z chemoterapie nebo kombinace chemoterapie a celotélového ozafeni a jehoz
cilem je znic¢it nemocnou krvetvornou tkan. Pfipravny rezim jiz vyzaduje hospitalizaci
pacienta, ktera pokracuje i po vlastni transplantaci do doby, nez se prevedené krvetvorné
bunky uchyti v kostni dfeni pacienta a dostate¢né namnozi a zajisti vyplavovani zdravych
funkénich krevnich elementt do periferni krve. I po propusténi z nemocnice nasleduje
jesté fada mésicti rekonvalescence, kdy si musi télo zvyknout na novou tkan a naopak.
Kromé nahrady znicené nemocné krvetvorby za zdravou tkdn od dérce se uplatiuje
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u alo-TKB jesté jeden dulezity princip. Je to imunitni ptsobeni, jakasi kontrola, kterou
uplatnuji transplantované bunky proti nemocné krvetvorbé. Hovofime o tzv. reakci
stépu proti leukemii (graft versus leukemia effect, GvL).

8.6.2. Kdo muzZe darovat krvetvorné bunky pro alo-TKB?

Pro uspésnost transplantace je zdsadni shoda mezi darcem a piijemcem v jistych
znacich na povrchu bunék, zvanych HLA systém (Human Leucocyte Antigens). Je tieba, aby
déarcem byl jakysi ,tkanovy dvojnik”, ktery se v zasadnich znacich HLA systému shoduje
s pacientem. Zasadnich znakd je 5, kazdy ve dvou verzich, tedy idealni shodu ve vsech
10 znacich oznacujeme jako 10/10 (,deset z deseti”). Vhodného dérce je nejsnazsi najit
ve vlastni rodiné mezi sourozenci, protoze HLA znaky se dédi. Bohuzel sance, Ze pacient
a jeho sourozenec zdédi presné stejné znaky od otce i od matky, je jen 25%. V Sirsi
rodiné je pak pravdépodobnost shody jeden ze sta. Pokud neni dérce nalezen v roding,
pristupuje se k vyhledavani shodného nepribuzného dérce z fad dobrovolnikii sdruzenych
v registrech darcti krvetvornych bunék. Vyhledani vhodného dérce je znacné nakladnou
a Casto zdlouhavou procedurou v fadech tydnd az mésicti a i pres veskeré Gsili se nemusi
podafit shodného darce najit. V CR funguiji 2 registry, Cesky registr darct krvetvornych
bunék v Praze pri IKEM a Cesky narodni registr darct dfené v Plzni, které jsou napojeny
na mezindrodni registry — v piipadé, Ze neni nalezen déirce na tzemi CR, zahajuje
se vyhledévani v celosvétovém mértitku. Vlastni transplantace vcetné celého procesu
pripravy na ni a nasledného dlouhodobého sledovani pacient( se provadéji ve vysoce
specializovanych hemato-onkologickych centrech, ktera jsou v CR totozna s centry pro
péci o pacienty s CML lécené TKI.

8.6.3. Komplikace alo-TKB

Alo-TKB je zatizena nezanedbatelnym rizikem komplikaci, které mohou byt velmi
zdvazné az zivot ohrozujici. Komplikace alo-TKB mtizeme rozdélit na casné a pozdni.
Casné komplikace jsou disledkem toxicity pripravného rezimu, vyrazné oslabené
obranyschopnosti proti infekcim v dobé, nez se transplantit piihoji, a dasledkem
imunitniho plisobeni stépu nejen proti leukemickym bunkam, ale i proti dalsim tkanim
a organtim hostitele. Nejcastéjsimi casnymi komplikacemi alo-TKB jsou:

= Infekce (bakterialni, virové, plisniové, parazitarni)
= Krviceni (z nedostatku krevnich desticek)
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= PostiZeni sliznic traviciho traktu (mukozitida), postizeni plic, ktze (v dtsledku
toxicity pfipravného rezimu)

= Akutni reakce $tépu proti hostiteli (acute graft versus host disease, aGvHD)
(v dtsledku imunitniho ptsobeni bunék transplantatu; postizeni kiize, jater,
sliznice traviciho traktu, nejcastéji stiev)

= Venookluzivni nemoc jater (v dasledku toxicity pfipravného rezimu; poskozeni
vystelky malych cév v jatrech)

Je snahou vzniku téchto zavaznych komplikaci pfedejit preventivnimi opatfenimi,
napf. izolaci nemocného ve sterilnim prostfedi v dobé nejvétsiho drenového utlumu,
podavanim lékd, které tlumi imunitu pacienta a tim i projevy mozné GvHD, apod.
V pripadé, ze prece jen ke komplikaci dojde, je nasazen cely arzenal medikamentt
a opatfeni k jejimu zvladnuti.

Pozdni komplikace alo -TKB mohou souviset s imunitnim ptsobenim $tépu
proti hostiteli, vyplyvat z dlouhodobé snizené obranyschopnosti organismu, nebo byt
dasledkem postizeni nékterych tkani a organti, které se projevi az s odstupem casu. Patfi
mezi né:

= Chronickd reakce stépu proti hostiteli (chronic graft versus host disease, chGvHD)
(v dtsledku imunitniho ptsobeni bunék transplantatu; postizeni kiize, jater,
sliznic)

= Oportunni infekce (virové, plisnové, parazitirni; infekce ptvodci bézné se
vyskytujicimi, ale napadajicimi oslabeny organismus)

= Poruchy reprodukce

= Sekundirni nidory

= Poruchy zldz z vnitini sekreci
= Sedy zikal o¢ni ¢ocky

= Porucha tvorby slinaslz

= Poruchy rastu u déti

Jednou z nejobavanéjsich komplikaci transplantacni lécby je relaps (navrat)
onemocnéni, ktery maze byt casny i pozdni (jsou popisoviny relapsy i 20 let po
transplantaci). Vzhledem k tomu, Ze pacienti jsou po transplantaci peclivé monitorovani,
dé se hrozba navratu nemoci zachytit jiz na drovni vzestupu hladiny transkritpt
BCR-ABL1, kdymluvimeorelapsumolekularnim.Jakoucinnd zbran ke zvlidnutinavratu
nemoci jiz v jeho pocitcich slouzi infaze darcovskych lymfocyta (donor lymphocyte
infusion, DLI). Je zaloZena na jednom z principt vlastni transplantace, tedy imunitnim
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B T:bulka 8. Doporuceni pro alogenni transplantaci krvetvornych bunék (alo-TKB) (dle Baccarani
M. a kol., J Clin Oncol, 2009; 27:6041-6051)

Ukony a jejich casova o L
Cilova populace pacienti
posloupnost

Hledani pribuzného darce:

dobé  diens U pacientt dg. v AP/BC; u déti a adolescentt mladsich 20-ti
= vdobé stanoveni diagnéz
snosy let; u pacientt s varovnymi pfiznaky

= vdobéselhini IM U véech pacienttt

Hledani neptibuzného dérce, neni-li pribuzny darce k dispozici:

= vdobé stanoveni diagndzy U pacientt dg. v AP/BC

U pacientt v progresi do AP/BC, nositeltt mutace T3151 nebo
= vdobéselhani IM ] S )
pacient( s hematologickou rezistenci

- U véech pacientti se selhanim TKI
= vy prabéhu nebo po terapii o o o )
U pacientt se suboptimalni odpovédi na TKI a s EBMT skére

TKI 2.generace
0-2

Provedeni alo-TKB

} o U pacienttt dg. v AP/BC (predléceni pomoci TKI je
= vdobé stanoveni diagnozy d eno)
oporuceno

U pacientt s progresi do AP/BC (predlécba pomoci TKI
= vdobéselhini IM (tedy ve P pros P P

2.generace je vhodna)
2 linii) 8 !

U pacientt s mutaci T3151

= vdobéselhini TKI

U véech pacienttt
2.generace

Tato doporuceni plati pro pacienty, ktefi jsou s ohledem na vék, zdravi a kondici vhodnymi kandidéaty
alo-TKB, jsou schopni podstoupit myeloABLativni (dfen likvidujici pripravny rezim) a maji k dispozici
HLA-identického pribuzného darce nebo nepiibuzného shodného darce ¢i ¢astecné shodného (tj. 8/8
nebo 7/8 A, B, C, DR, vysoké rozliseni) darce.

Zkratky: alo-TKB, alogenni transplantace krvetvornych bunék; AP, akcelerovana fize; BC, blasticka
krize; TKI, tyrozin kindzové inhibitory; IM, imatinib; EBMT, The European Group for Blood and
Marrow Transplantation

ptsobeni bunék transplantitu proti leukemii. Buniky se odeberou ptvodnimu dérci na
separitoru krevnich element( a v podobé infuze se jejich imunitné Gc¢inna frakce vpravi
do zily pacienta. Procedura se da opakovat a obnoveni remise onemocnéni je dosahovano
touto metodou v 60-90%. V soucasné dobé je mozno k 1écbé molekuldrniho relapsu po
transplantaci pouzit i TKL
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8.6.4. Doporuceni pro |écbu alo-TKB v éFe TKI

Soucasnd doporuceni pro indikaci lécby aloTKB v éfe TKI shrnuje tabulka
8.0dhad transplanta¢nihorizikaavysledkti transplantacnilécby u CMLdle Gratwohlova
(EBMT) skore byl zminén v kapitole 6.3. a je uveden v tabulce 4. Cim je skore nizsi,
tim je vyssi nadéje na dlouhodobé preziti pacientt po transplantaci. Dle dostupnych
statistickych tdaji mtze byt pravdépodobnost 20-ti letého preziti pacient(i s nizkou
hodnotou Gratwohlova skore a s dostupnym HLA-identickym sourozencem vyssi nez
80%. V poslednich letech doslo nejen k vyznamnému pokroku v netransplantacni terapii
CML, ale zlepsily se i vysledky transplantaci obecné. Je to dano zavedenim ptipravnych
rezim®i s redukovanou intenzitou (ddraz na imunitni ptsobeni za niZsi toxicity pro
organismus), zlepSenim podptlirné péce a ochrany proti zdvaznym potransplantacnim
komplikacim, apod. Dtlezitym zjisténim je téz fakt, ze predchozi podani imatinibu
nezhorsi vysledky pozdéji provedené transplantace.

8.7. Lécba interferonem-a

Zakladni charakteristika interferonu-a byla podana v kapitole 8.2. Tento imunitu
modulujici 1ék v kombinaci s cytostatikem cytosarem (ARA-C) predstavoval do
nastupu imatinibu zlaty 1écebny standard pro pacienty, kteti nemohli ¢i nechtéli byt
transplantovani. Téz interferonem-a bylo mozno docilit CCgR, bohuzel vsak jen asi
u 10% vsech lécenych pacienttt. Preziti po 10 letech lécby interferonem-a se pohybovalo
mezi 20-35%, pokud vsak bylo dosazeno CCgR, byl podil vyznamné vyssi — 70%.
Pokud bylo dosazeno CCgR u pacientt s nizkym rizikovym skore dle Sokala, preziti
¢inilo az 80 %.

Lécba interferonem-a m4 sva uskali. Jednak je to forma podani — 1ék je k dispozici
pouze v podobé podkoznich injekci, coz mze byt pro pacienty zatézujici. Je treba
jej uchovavat v lednici. Jeho podavini je zatizeno pomérné Cetnymi a nékdy velmi
obtézujicimi nezadoucimi ucinky:

. Utlum krvetvorby
= Priznaky pripominajici chfipku (horecky, tinava, bolesti svalti a kloubt)

. Jaterni toxicita
. Nechutenstvi, hubnuti
. Unava

= Vyrizky
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= Padanivlast

= Snizena funkce stitné Zlazy

= Zmény nalady, nespavost, deprese, zmatenost, psychozy
= Poskozenijater a plic

[ pres revolucni aspéch TKI v 1écbé pacientd s CML nebyl interferonem-a v této
indikaci zcela vymycen. Je lékem volby v gravidité, dale ho lze doporucit u pacientd,
kde by v dusledku jinych onemocnéni ¢i uzivanych lékd byla terapie TKI nevhodna,
nebo vsechny dostupné TKI selhaly ¢i nebyly pacientem toleroviny a nelze provést
alo'TKB. Interferon-a je té7 testovan v nékterych indikacich v ramci klinickych studii
ve snaze jesté zlepsit vysledky dosahované pomoci TKI (v prvni linii lécby v kombinaci
s imatinibem nebo v udrzovaci lécbé samotny nebo v kombinaci s TKI za tcelem udrzeni
¢i zlepseni molekularni odpovédi ¢i ve snaze vysadit TKI).

8.8. Doporuceni léby pacientl s CML

Na zakladé vySe uvedeného lze nyni strucné shrnout zikladni pravidla pro
doporuceni lécby CML v roce 2012. Po stanoveni diagndzy CML je v Gvodu 1écby mozno
docilit redukce symptomatické ¢i vyrazné leukocytdzy a/nebo trombocytémie pomoci
Casové omezeného podani hydroxyurey a/nebo anagrelidu. Dlouhodobé podavini
hydroxyurey je vyclenéno pro ojedinélé pripady, kdy poddni TKI neni mozné ¢i vhodné,
naptiklad v indikaci paliativni (Glevné) 1écby. Interferon-a je 1écbou volby u téhotnych
zen a v nékterych specifickych situacich, jak bylo popsano vyse v kapitole 8.7. Vyjma
téchto pfipadti je standardni lécbou pacienttt v CP-CML imatinib v davce 400 mg denné
(dle posledni verze ,National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) doporuceni je
jiz. pamatovano i na dasatinib a nilotinib v prvni linii lécby — viz tabulku 9). Lécba je
podavana dlouhodobé, po dobu trvani optiméalni odpovédi. Kontrolované vysazovani
léku je nyni predmeétem klinickych studii, v klinické praxi jej nelze doporucit. V pripadé
jiné nez optimalni lécebné odpovédi ¢i intolerance imatinibu je doporucena zména
lécebného pristupuy, jak je uvedeno v tabulce 9.

Volbu mezi obéma dvéma dostupnymi TKI 2. generace ve 2. linii — dasatinibem
a nilotinibem — ndm usnadni znalost vysledk(t mutacni analyzy a ostatnich chorob
pacienta; co do ucinnosti dosahované v klinickych studiich jsou totiz oba pripravky
analogické. Bylo zjisténo, ze nékteré mutace vykazuji nizsi citlivost na dasatinib
(T315I/A, F317I/L/V/C a V299L), jiné zase na nilotinib (T315I, Y253H, E255K/V
a F359V/C), coz se projevi horsi lécebnou odpoveédi na prislusné TKI. Pfi nilezu jedné
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[ T:bulka 9. Doporuceni pro lécbu pacientt s CP-CML (dle Baccarani M. a kol., J Clin Oncol,

2009; 27:6041-6051)

Specifikace (linie 1é¢by/vychozi

stav)

Doporuceni lécby

Prvni linie

= Vsichni nove

diagnostikovani pacienti

Imatinib 400 mg 1x denné
nebo Nilotinib 300 mg 2x denné nebo
Dasatinib 100 mg Ix denné*

Druha linie

= Intolerance imatinibu

Dasatinib 100 mg 1x denné nebo nilotinib 2x 400 mg denné

= Suboptimélni odpovéd na

imatinib

Pokracovani v imatinibu 400 mg/den, ke zvazeni vyssi ddvka
imatinibu 600 —800 mg/den, dasatinib nebo nilotinib

= Selhani imatinibu

Dasatinib 100 mg 1x denné nebo nilotinib 2x 400 mg denng;
alo-TKB v pripadé progrese do AP/BC a v pfipadé pritomnosti

mutace T3151

Treti linie

Pokracovani v dasatinibu nebo nilotinibu se zvdzenim
= Suboptimalni odpovéd na alo TKB u pacientl s varovnymi znamkami (tj. predchozi
hematologicka rezistence na imatinib, mutace) a u pacientt

s hodnotou EBMT skére < 2

dasatinib nebo nilotinib

= Selhani dasatinibu nebo
Alo-TKB

nilotinibu

Zkratky: alo-TKB, alogenni transplantace krvetvornych bunék; AP, akcelerovana fize; BC, blastickd
krize; EBMT, The European Group for Blood and Marrow Transplantation
*Doporuceni pro TKI 2. generace v 1. linii 1écby u nové diagnostikovanych pacientti dle ,National

Comprehensive Cancer Network” (NCCN) version 2.2011

ze zminovanych mutaci bychom se méli vyhnout nasazeni TKI se snizenou citlivosti.
Problémem je mutace T315], ktera je necitliva na vsechny dostupné TKI. Prvnim
krokem pfi jejim zichytu by mélo byt vysazeni TKI, protoze nékdy dojde k vymizeni
mutace jiz jen po tomto opatreni. Pacient by mél byt sméfovin k alo"TKB. Ve svété bézi
nékolik klinickych studii s novymi slibnymi léky, které vykazuji acinnost i vaci této
mutaci (napf. ponatinib), u nas vsak v dobé psani této publikace, bohuzel, neni zidna
ztéchtostudii aktivni. Dalezitym rozhodovacim kritériem jsou i pfidruzena onemocnéni
pacienta a zohlednéni profilu NU toho kterého TKI. V pfipadé prodélané ataky akutni
pankreatitidy, spatné kompenzované cukrovky nebo prodlouzeného QT intervalu na
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[ Obrizek 15. Rozhodovaci algoritmus u pacienta v CP-CML. Upraveno dle Jabbour E. a kol.,
Leukemia 2010; 24(1):6-12.

Navysen{ davky IM ]

any’ [ Zména na TKI 2.gen.

Cl\/“._-CP —> | Je CgR? Selhéani 1écby
pacient

*neni CHRve 3 M
*neni minCgRv 6 M ne [
*neni PCgR ve 12 M

*neni CCgRv 18 M / l' \

« ztrata odpovédi kdykoliv
7adné F317L E255K/V
V299L Y253H T315I
mutace

Zména na TKI 2.gen.
Mutaéni analyza

0252H | |F359C/V,
Zvaz NILO  Zvaz DASA  Zvazalo-TKB
nebo
el f Diabetes mellitus,
Chronicke srdecn akutn Klinickou
Sk, [ pankreatitida v tudii
choroby anamnéze studi
Zvaz NILO Zvaz DASA

EKG krivce bychom se méli vyhnout nasazeni nilotinibu, v pfipadé tézkych srdecnich
¢ plicnich onemocnéni ¢ spatné kompenzovaného vysokého tlaku by nemél byt
nasazovan dasatinib (Obrazek 15). Obecné ale plati, Ze volba piipravku je individualni,
zohlednuje fadu faktor(i a pri dobré kontrole ostatnich onemocnéni a peclivém sledovani
pacienta by ziddny z TKI 2. generace nemél byt z lécebné volby kategoricky vyloucen.

Lécba pokrocilych fazi CML jak v dobé diagndzy onemocnéni tak v ramci progrese
z CP je shrnuta v tabulce 10. Doporuceni pro lécbu pokrocilych fazi CML dle ELN
a NCCN nejsou jednoznacna a kromé v tabulce 10 uvedeného postupu je ve verzi 2.2011
NCCN doporuceni v 1écbé BC navrzena indukcéni kombinovana chemoterapie volena
dle typu blastt — jako pro akutni myeloidnileukemii (AML) v pripadé myeloblastického
zvratu nebo akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) v pripadé lymfoblastického zvratu,
kombinovana s TKI — v prvni linii imatinibem v davce 600-800 mg/den nebo ve
druhé linii dasatinibem v davce 140 mg/den. Je-li proveditelnd, méla by nésledovat
alo-TKB. Doporuceni proindikacia provedenialo-TKB byla probrana v podkapitole 8.6.4.
a tabulce 8.
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[ T:bulka 10. Doporuceni pro lécbu pacientt s AP-CML a BC-CML (dle Baccarani M. a kol., J Clin
Oncol, 2009; 27:6041-6051)

Specifikace (linie 1é¢by/vychozi stav) Doporuceni lécby

Prvni linie

Alo-TKB predchazena imatinibem 600-800
mg/den, v pripadé mutaci rezistentnich na

= Pacienti, ktefi dosud neuzivali TKI
imatinib dasatinibem 140 mg 1x denné ci

nilotinibem 2x 400 mg/den'

Druhi linie

AloTKB, predchézena dasatinibem 140 mg 1x

= Pacienti predléceni imatinibem L
denné ¢i nilotinibem 2x 400 mg/den'!

Zkratky: alo-TKB, alogenni transplantace krvetvornych bunék; TKI, tyrozinkindzové inhibitory
'pro lécbu BC ve druhé linii je schvilen pouze dasatinib

8.9. Léky ve vyvoiji a klinickém zkou3eni

Rezistence vaci v praxi dostupnym TKI, omezena lécebna tucinnost TKI
v pokrocilych fazich CML a perzistence CML na trovni spicich kmenovych
bunék — to vechno jsou silné motivy pro vyzkum a vyvoj novych, jesté acinnéjsich léka
v boji s CML. Kromé tcinnéjsi inhibice Ber-Abl tyrozinkinazy véetné jejich mutovanych
variant jsou nové léky cileny i na dalsi klicové bilkoviny ¢inné v cesté prenosu bunécné
informace, na mikroprostfedi v kostni dreni, které umoznuje spicim kmenovym
bunkém unikat icinku TKI, na ovlivnéni imunitnich mechanismd napf. vakcinami proti
BCR-ABL1, apod. Od objevu nové ucinné litky vsak vede dlouha, roky trvajici cesta
kjeho uvedeni do klinické praxe, pficemz zrocné vice nez 150 000 nové objevenych latek
projde cestou preklinického vyzkumu (testy na tkanovych kulturach v laboratorich,
testy na zvitatech) az do klinického vyzkumu (testovani novych litek podanim clovéku)
jen 8-10. Klinické studie jsou prisné kontrolovanym a precizné vedenym procesem,
ktery zjisti a zajisti, ze novy lék prinasi opravdu néco nového ve srovnani se zavedenymi
postupy a ze nezptisobuje zivazné komplikace. Klinické studie probihaji ve ¢tyfech
fazich: fize I — hleda se ucinna bezpecna davka léku, hodnoti se i Gcinnost, ale neni
hlavnim sledovanym parametrem, omezuje se na desitky pacientt s velmi pokrocilym
onemocnénim, kde jiné postupy selhaly; faze IT — upfesnuje se zptisob podani nové latky
a hodnoti se ac¢innost lécby, provadi se na desitkach az stovkach pacientti s pokrocilym
onemocnénim; fize III — srovnava se icinnost nové latky se standardnimi zavedenymi
lécebnymi postupy, provadi se na stovkich nemocnych, mtize se tykat i pacientt s nové
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diagnostikovanym onemocnénim, faze IV — tyka se 1ékt1 jiz uvolnénych do klinické
praxe a bézné dostupnych, cilem je ziskat co nejvice informaci o léku v souvislosti s jeho
dlouhodobym uzivanim.

Jednim z nadéjnych novych 1ékd, ktery vstoupil do fize I klinického zkouseni je
ponatinib (téz AP24534). Ve fizi I klinickych zkousek prokizal tento Ber-Abl inhibitor
acinnost i u velmi predlécenych pacientti, rezistentnich na nékolik podanych TKI.
U pacientt v CP bylo ponatinibem dosazeno 53% CCgR a 42% MMolR, pricemz
z 9 pacienttt s pozitivni mutaci T315I jich 8 (89 %) dosahlo CCgR a 7 (78 %) MMolR.
Dalsi potencialni zbrani proti mutaci T315I u pacientd rezistentnich na predchozi
lécbu TKI je omacetaxin (homoharringtonin), z rostliny odvozeny alkaloid, ktery
v podobé podkoznich injekci prokdzal cinnost u pacienttt s CML rezistentnich na
predchozi terapii, véetné nositeld mutace T3151. Dalsi slibnou litkou je danusertib
(PHA-739358), inhibitor tzv. Aurora kindz, ktery byl v klinickych testech téz ucinny
v boji s mutaci T315L

[ presto, ze klinické studie s novymi nadéjnymi léky nejsou t.¢. v CR aktivni,
vzhledem k progresu, ktery na poli CML panuje, je mozné, ze budete i Vy vyzvani
k ucasti v nékteré z klinickych studii. Jednd se z Vasi strany o ryze dobrovolny akt,
a pokud odmitnete, nikdo z oSetfujictho personilu se na Vas nebude zlobit ¢i
Vim v dalsim sledovini jakkoliv upirat naroky na tu nejlepsi dostupnou léchu.
Rozhodnete-li se kladng, vézte, Ze klinické studie jsou pfisné kontrolovany a nastaveny
tak, aby lécba nemocného neposkodila. Naopak, testovany lécebny postup by mél byt
lepsi nez bézné dostupny, nebo alespon se zavedenymi postupy srovnatelny. Klinické
studie jsou nezbytnym nastrojem medicinského pokroku, jehoz jednim z dusledki je
pravé i aspéch TKI v terapii CML.
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O leukemii a nadorovych onemocnénich viibec panuje stile mezi lidmi mnoho
predsudkd. Jednim z nich je ten, Ze tato diagnoza znamena dfivéjsi ¢i pozdéjsi konec, ze
tedy nezbyva nez cekat na to nejhorsi. A i tehdy, kdy pacient po uklidiujici informaci od
svého lékate pripusti, ze jde o chronickou nemoc s dokonce velmi dobrou prognézou bez
zkraceni prirozené délky zivota, ma presto pocit, ze ho nemoc vytadi z prace a aktivniho
zivota. Opak je pravdou. CML je sice chronickym onemocnénim, které pfinasi urcité
starosti a naroky, napf. na pravidelnost v uzivani lék ¢i navstévy u lékate, v nékterych
obdobich téz jista zdravotni omezeni, ale pfi soucasné lécbé TKI vétsinou umoznuje
normélni plnohodnotny zivot bez vétsich limitaci.

9.1. Zaméstnani

Pokud je CML zjisténa v rozvinutéjsi fizi, kdy pacient jiz na sobé citi néjaké potize
nebo musi byt vstupné hospitalizovan, byvéd v ivodu lécby vhodna nebo i nutna pracovni
neschopnost. Velmi casto je véak CML zjisténa nahodné a nepfinasi svému nositeli zidné
potize. V takovém pripadé je pak dovysSetfeni a zahdjeni terapie ambulantni zilezitosti
aje moznoji vyfesit jen nékolika propustkami z prace. Tato zaleZitost je vsak individudlni,
zéalezi na charakteru zaméstnani, na vstficnosti zaméstnavatele, na samotném postoji
pacienta, zda si zaméstnani chce udrzet, apod. Zpocitku je tieba pocitat s Castéjsimi
ambulantnimi kontrolami a tedy i s Castéjsimi pracovnimi absencemi. S postupem casu
by se situace méla ustalit a s nabytim kompletni hematologické odpovédi i pominout
pfipadné priznaky onemocnéni. Vétsina pacientt se tak muize vratit do ptvodniho
zaméstnani, snad jen s vyjimkou nejtézsich provoza. V pripadé, ze prece jen navrat do
zaméstnani neni mozny at uz z dtivodu pretrvavani potizi nebo i nezadoucich acink
lécby, je mozné setrvat v pracovni neschopnosti a pripadné zvazit moznost invalidniho
dtichodu. Tato situace je vSak spise vyjimecna.
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9.2. Zaliby a télesna aktivita

V souladu s vyse uvedenymi informacemi o setrvani ¢i navratu pacienttt s CML do
ptvodniho zaméstnani je i fakt, Ze zpravidla neni nutné zadné omezeni v dosavadnich
zalibach a volno-casovych aktivitich véetné sportu. Pokud je stav pacienta dobry, sport
a télesna aktivita jsou vitany a doporucovany, protoze péstovani fyzické kondice zvysi
celkovou odolnost organismu a pomftize i odreagovat se od vsednich starosti, ale tieba
i od obav a starosti spojenych s vyrovnavanim se s nové stanovanou diagnézou. Pokud
nastane situace, kdy tfeba v dasledku nezadouciho ucinku 1écby, napf. snizeni mnozstvi
krvinek, bude néktera aktivita rizikova, lékar na opatrnost upozorni a situaci osvétli.
Je zcela namisté se na ambulantnich kontrolach svého lékare ptat, i treba na zdanlivé
malickosti, a nechat si nejasnosti podrobné vysvétlit.

9.3. Zivotospréava

Casto se pacienti ptaji, zda mohou svym krvinkdm ,pomoci” néjakou potravinou
(napf. cervenou fepou) nebo potravinovym doplnkem. Nic takového neni nutné.
Stravovaci navyky neni tfeba meénit, snad jen zlepsit, pokud byla pacientova strava
nepravidelna, nevyvazena, piilis kaloricka, apod. Dtilezité je zajistit dostatecny prisun
vitamind, stopovych prvkiia mineralnich latek, pozivat kvalitni bilkoviny, tedy stravovat
se raciondlné. Diety, at uz dramatické redukeni ¢i jiné specidlni, nejsou vhodné, mohly
by organismu uskodit. Jedina omezeni plynou z nezidoucich interakci s uZzivanymi
léky, tj. je tfeba se vyvarovat grapefruitt a grapefruitové $tavy, sevillskych pomeranc,
karamboly a ¢ajli ¢i pfipravka z tfezalky teckované.

Je vhodné mist dostatecny prisun tekutin, denné 2-3 litry. Uprednostiiovanymi
napoji je voda, mineralky, ¢aj, mléko, fedéné dzusy. Malé mnozstvi alkoholickych napoja,
napf. 2 dclvina kjidlu nebo 3 dcl piva by nemélo zésadné zhorsit vysledek 1écby, neni tedy
potieba je striktné zakazovat. Naopak dtrazné doporucené je prestat kouftit, protoze vliv
koufeni je jednoznacné skodlivy, a to nejen stran vzniku jinych nadorovych onemocnéni,
napt. plic, ale predpoklada se, Ze koufeni mtze zhorsovat vysledky protinadorové lécby
jako takové.

Samoziejmosti je dostatek klidného spanku a pravidelny odpocinek, které
organismus posiluji. Dostatec¢ny by mél byt i pobyt na cerstvém vzduchu s dodrzovanim
zasad spravného slunéni v letnich dnech.
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9.4. Cestovani

Ani v cestovani véetné pobytd v zahranici nemuseji u pacientd s CML nastat zadné
limitace. Je viak dalezité dodrzet nékolik zdsad, zejména uzaviit potfebné zdravotni pojisténi,
dale je vhodné si s sebou vzit orientacni ziznam o svém onemocnéni a uzivané lécbé, idealné
prelozeny do anglictiny, a naprosto nezbytné je si s sebou vzit dostatecné mnozstvi uzivaného
léku, aby nebyla lécba nezidoucim zptisobem prerusena. Je nutné dodrzovat zisady
spravného slunéni, coz znamend zejména vyhnout se pfimému slunci v dobé mezi 11. az 15.
hodinou, mimo tento interval se chranit vhodnym oblecenim a krémy, a viibec omezit pohyb
na pfimém slunci na minimum. Je tieba téZ nezapomenout na dostatecny prisun tekutin.

9.5. Nemoci, operace a Urazy nesouvisejici s CML

Po dobu let, kdy je pacient lécen a sledovan pro CML a kdy na konto této choroby
mé komplikace ¢i potize zfidkakdy, se mohou objevit nejrznéjsi méné ¢i vice zavazné
zdravotni problémy jiného razu, s CML nesouvisejici. V téchto ptfipadech je mozno
se obracet na praktického lékate ¢i prislusné specialisty v danych oborech, kterych
se problémy tykaji. Pfipadna nejasnost ¢i nejistota jiného specialisty stran diagnozy
CML mtize byt vyfesena bud pisemnou nebo telefonickou konzultaci s osetfujicim
hematologem, ktery specialistu v jiném oboru zpravidla ujisti o faktu, ze CML nepfinasi
zadné limitace v feseni jinych zdravotnich problémii (chirurgicky zakrok, navstéva
stomatologa, lécba bézné infekce, ockovani proti chripce). Nékdy je pozadovano
ujisténi, Ze jsou v poradku parametry KO a pfipadné i krevni srazlivosti, které je mozno
zkontrolovat béhem ambulantni kontroly, kterd bude predchazet planovanému vykonu.
Obecné je vhodné s sebou k jinym lékarim nosit zpravu z posledni ambulantni kontroly,
kde by mélo jasné byt uvedeno, v jakém stadiu se onemocnéni nachazi (nejcastéji stabilni
remise) a mély by tam byt k nahlédnuti i vysledky laboratorniho vysetfeni. Na zikladé
téchto informaci mutize specialista jiného oboru jednat i bez telefonické konzultace
s hematologem. Konzultace je naopak nutna v piipadé plinovaného nasazeni novych
lékdi, protoze ty se mohou nezadoucim zptisobem ovliviiovat s TKI (kapitola 8.4.).
Dalsim dtilezitym prvkem lécby TKI je fakt, Ze tyto drahé léky jsou nejen viziny na
predpis specialisty-hematologa v prislusném centru, kde je pacient sledovan, ale i jejich
vyzvednuti je doporuceno v tamni nemocnicni lékarné, ktera je na odbér a vydej téchto
lékdt pripravena a zavedena. V pripadé hospitalizace pacienta v jiné nemocnici neni tedy
mozno po propusténi zajistit mu chybéjici lék predpisem od jiného lékate. Toto je vazino
vyhradné na hematologické centrum, kde je pacient sledovén.
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9.6. Alternativni [éCebné metody

Ve snaze udélat pro zvladnuti nemoci opravdu maximum néktefi pacienti
nebo jejich pribuzni a blizci hledaji pomoc v metodich alternativni mediciny
a obraceji se na lécitele. Zde je tieba zddraznit, ze postupy alternativni mediciny ani
v nejmensim nespliuji hlavni pozadavek mediciny klasické, Ze totiz kazdy lécebny
postup a medikament musi projit dlouhou cestou preklinickych a klinickych zkousek
a musi na dostatecné pocetném vzorku pacientli jednoznacné prokazat svou Gc¢innost
a bezpecnost. Lécitelovo ubezpeceni, Ze alternativnim postupem jiz pomohl nékolika
lidem a to jesté s raznorodymi, a tudiz neporovnatelnymi chorobami, je velmi lacinym
argumentem, ktery nemtize ve srovnini s védeckymi ddkazy podlozenymi postupy
klasické mediciny obstét. Lécitelovy odhady zdravotniho stavu pacienta si nemohou
v nicem zadat s precizni diagnostikou a sledovanim efektu klasické lécby pomoci vysoce
citlivych a sofistikovanych metod molekularni biologie, které dokazi presné vyhodnotit
a kvantifikovat mnozstvi nemocnych bunék v organismu. Ve svétle pfipadt, kdy navic
jesté pacienti pod vlivem lécitelt zcela odmitaji navrhovanou klasickou lécbu a vystavuji
se tim riziku progrese onemocnéni do pokrocilych a velmi $patné lécebné ovlivnitelnych
stadii, je nutno alternativni lécebné postupy oznacit za hazard z vlastnim zdravim
a zivotem. V konecném dtisledku se pak zvladnuti casto jiz nefesitelné situace, kdy sance
na Gspéch je mizivd, ocekava opét od lékate.

Casto se téz pacienti a jejich pribuzni ptaji na vhodnost ¢i ucinnost nejriznéjsich
potravinovych doplnkt a produktd alternativni mediciny. Tyto produkty nesplnuji
kritéria ovéfenych léki a to, Ze pomohly nékolika jedinctim, jesté neznamena, ze budou
uzitecné a bezpecné pro jedince ostatni. Lékat je tak nemuze doporudit, ale samoziejmé
ani zakazat. Ve svém rozhodovéni by pacient a jeho blizci méli zohlednit i casto vysokou
cenu téchto produktd, kterd prozrazuje, ze v nékterych pripadech jde predevsim
o vyhodny obchod s dtivérou pacientt a jejich touhou uzdravit se.
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CML mize vzniknout v kazdém véku a pravé typicky byva jeji zacitek v mladé
dospélosti, kdy lidé zakladaji rodiny a planuji rodicovstvi. Samozfejmé, Ze nemoc mtize

prijit i v obdobi, kdy téhotenstvi jiz probihd. Obé dvé tyto maximalni pozornosti hodné
situace si v nasledujicim textu rozvedeme.

10.1. Planovani rodicovstvi pfi onemocnéni CML

Preklinické studie se vsemi dostupnymi TKI, tedy imatinibem, nilotinibem
i dasatinibem ukazaly, Ze vsechny tyto léky mohou byt skodlivé pro pohlavni bunky,
embryo ¢i vyvijejici se plod, a i kdyz uz jsou z klinické praxe znamy pfipady zdravé
narozenych déti matek, které uzivaly v téhotenstvi imatinib, nelze riziko pro plod
vyloucit. Vsechny zeny ve fertilnim véku by mély byt pfed zahdjenim terapie TKI
o tomto riziku informoviny a mélo by jim byt doporuceno uzivini spolehlivé
antikoncepce.

Pokud zena s CML planuje matefstvi, je zadouci vytouzené téhotenstvi odlozit
na dobu, kdy se nemoc stabilizuje nejlépe ve velké molekularni remisi. Pak je mozno
lécbu TKI vysadit a pokusit se otéhotnét. Pokusy o otéhotnéni mohou byt spontidnniho
charakteru nebo je mozno vyuzit metody asistované reprodukce poté, co je jesté pred
zahajenim 1écby TKI muziim s CML odebriano a zamrazeno sperma a zenam s CML
laparoskopicky po hormonalni stimulaci odebrana a zamrazena vajicka. Na tuto
moznost je tfeba myslet a jeji vhodnost zvazit zahy po stanoveni diagnézy CML.

V pripadé uspésného otéhotnéni po vysazeni TKI musi byt Zena bedlivé
monitorovana svym oSetfujicim hematologem, samoziejmé v tuzké spoluprici
s gynekologem. Dochézi-li k horseni lécebné odpovédi a nemoc si vyzada lécebny zasah,
je lékem volby interferon-a. Po porodu pak je mozno obnovit podavini TKI, jen je treba
zfici se kojeni, protoze jak imatinib, tak i dasatinib se vylucuji do materského mléka.

Muaze se stat, ze i pres doporuceni stran antikoncepce dojde k otéhotnéni
béhem terapie TKI. V takovém ptipadé je nutno ihned TKI vysadit a zvazit preruseni
téhotenstvi. Jde o individudlni rozhodnuti—nelze vyloucit narozeni poskozeného
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plodu, ale dité se mtize narodit i zdravé. Rozhodnout se je v tomto pripadé tézké.
Pokud bude téhotenstvi pokracovat, postup je analogicky, jako je uvedeno vyse.

10.2. CML zjisténd v téhotenstvi

Diagnoza CML mtize byt stanovena i u pravé gravidni Zeny. Nebylo prokazano, ze
by téhotenstvi muselo prabéh nemoci zhorsovat, ale vyloucit se to samozfejmé neda.
Opét tedy zena, ¢i spise mlady par stoji pfed rozhodnutim, zda té¢hotenstvi ukoncit ze
zdravotnich davodt nebo se pokusit zvladnout oboji — graviditu i CML. V takovém
pripadé hodné zavisi na pokrocilosti onemocnéni a na celkovém stavu Zeny. Pokud
rozhodnuti padne ve smyslu zachovani gravidity, je potfeba bedlivého sledovani jak
zpohledu hematologického, tak gynekologického po celou dobu téhotenstvi. Zlécebnych
moznosti lze pouzit interferon-a, v pripadé vyrazné leukocytdzy je mozno provést
u téhotné zeny leukaferézu. Na fadé pfipadti bylo prokizano, Ze plod neni leukemii
matky ohrozen. Nicméné znovu je tieba pfipomenout, ze rozhodovini o zachovani
gravidity v dobé diagnozy CML je tézké a pfisné individudlni, po zvizeni vsech pro
a proti, zejména pak s ohledem na zachovani zdravi a Zivota matky. Nadéji na Stastny
konec prinaseji konkrétni piipady zdravé narozenych déti maminkdm s CML.



11. ZAVER

Chronickd myeloidni leukemie je sice nddorovym onemocnénim krvetvorby, ale
zavedeni lékd cilenych primo na jeji molekularni podstatu zménilo pfirozeny pribéh
této choroby a zejména jeji progndzu naprosto unikitnim zptisobem. Pfi optimalni
lécebné odpovédi na tyrozinkinazové inhibitory je velky predpoklad, ze CML nezkrati
prirozenou délku Zivota svého nositele. Nemoc se stala chronickou v pravém slova
smyslu, jako je tfeba onemocnéni cukrovkou, se kterou pacient pti dobré lécbé muize
dlouhodobé prezivat. Navic je lécba CML komfortni — ambulantni a tabletova,
umoznujici pacienttim zit sv(ij zivot plnohodnotné a prakticky bez omezeni. Problémem
zastava 1écba pokrocilych fazi onemocnéni, dale vznik rezistence na TKI u pacient
v chronické fazi a konecné dosavadni nemoznost uplné likvidace choroby postupem
jinym nez riziky zatizenou transplantaci krvetvornych bunék. Nebylo by pokroku bez
vyzev, a proto jsme svédky intenzivniho vyzkumu, vyvoje a prvnich uspécha dalsich
slibnych preparitt ve snaze nedofesena tskali lécby CML eliminovat.

MUDr. Daniela Zackova

Interni, hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
Jihlavska 20

625 00 Brno

dzackova@fnbrno.cz



POZNAMKY

Kontakt na osetfujiciho hematologa:

Jméno:

Telefon (ordinace):

Telefon (mobil):

E-mailova adresa:

Ordina¢ni hodiny:




FYZIOLOGICKE HODNOTY LABORATORNICH TESTU (FN BRNO)

Parametr [jednotky]

‘ Fyziologické rozmezi

Krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytd:

Leukocyty (WBC) [x 10%1]

4-10

Erytrocyty (RBC) [x 10'¥1]

Muzi: 4-5,9; zeny: 3,8 5,4

Hemoglobin [g/1]

Muzi: 130—-176; zeny: 120-160

Hematokrit [I/1]

Muzi: 0,39-0,51; zeny: 0,35-0,46

Trombocyty (PLT) [x 10%1]

150-350

Neutrofily absolutné [x 10%/1] 2-7
Neutrofily v % 50-70
Lymfocyty v % 20-40
Monocyty v % 2-12
Eozinofily v % 0-5
Bazofily v % 0-1

Biochemicky rozbor krve:

Urea [mmol/1]

1,7-8,3

Kreatinin [umol/l]

Muzi: 62-115; zeny: 53-97

Kyselina mocova (KM) [umol/1]

Muzi: 202-417; Zeny: 143-339

Natrium (Na) [mmol/1] 136—145
Kalium (K) [mmol/1] 3,551
Chloridy (CD) [mmol/1] 98-107
Kalcium (Ca) [mmol/1] 2,15-2,55
Magnézium (Mg) [mmol/1] 0,65-1,05
Fosfat (P) [mmol/1] 0,87-1,45
Bilirubin [umol/1] 2-21

Alaninaminotransferaza (ALT) [ukat/1]

Muzi: 0,17-0,85; zeny: 0,17-0,6

Aspartitaminotransferaza (AST) [ukat/1]

Muzi: 0,17-0,85; Zeny: 0,17-0,6

Gamaglutamyltrabsferdza (GMT) [ukat/1]

Muzi: 0,13-1,02; zeny: 0,08-0,6

Alkalicka fosfataza (ALP) [ukat/1]

Muzi: 0,67-2,15; zeny: 0,58—-1,74

Laktatdehydrogendza (LD) [ukat/1]

Muzi: 2,25-3,75; zeny: 2,25-3,55

Albumin [g/1]

34-48

Celkova bilkovina (CB) [¢/1] 64-83
Glukéza [mmol/1] 3,9-5,6
C-reaktivni protein (CRP) [mg/I] 0-5




UZITECNE ODKAZY

= http//www.fnbrno.c#/interni-hematoonkologicka-klinika/k 1449

= http//www.leukemia-cell.org/

= http//www.uhkt.cz

= www.diagnoza-cml.cz

= http//www.cmladvocates.net/

. http://www.cancer.gov/w

= http//leukaemialymphomaresearch.org.uk/

. http://www.uptodate.com/contents/patient-information-chronic-myeloid-
leukemia-cml-in-adults

= http//www.patient.co.uk/health/Leukaemia-Chronic-Myeloid.htm

= http//www.lls.org/diseaseinformation/leukemia/chronicmyeloidleukemia/

. http//www.macmillan.org.uk/Cancerinformation/Cancertypes/
Leukaemiachronicmyeloid/CML.aspx

= http//www.cmlsupport.org.uk/
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