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Tato prace navazuje na vysledky predchozich studif za-
méfenych na dosazeni odpovédi a vyhodnoceni vysled-
ki 1é¢by chronické myeloidni leukemie v chronické fazi
(CP-CML) pomoci inhibitorti tyrozinkindzy prvni gene-
race (imatinib) a druhé generace (2G-TKIs), jako jsou da-
satinib nebo nilotinib a bosutinib. Ukazalo se, Ze 2G-TKIs
jsou uc¢inné pro dosaZeni kompletni cytogenetické odpo-
védi (CCyR) pfiblizné u 50 % pacientd s CP-CML, kte-
i1 jsou stale v chronické fazi po selhani IéCby imatinibem.
Zatim vSak nebylo jasné, zda tyto odpovédi jsou trvalé
nebo zda podavéni 2G-TKIs miZze byt udrZovano dlou-
hodobé.

Predmétem tohoto sdéleni jsou vysledky klinické stu-
die u 119 pacientii s CP-CML, ktefi dostali 2G-TKI po
selhdni imatinibu. Analyza byla provedena metodou ITT
(intention-to-treat), analyzou dat od vSech pacientti pod-
le ptivodniho 1éCebného zaméru.

Soubor, metody a vysledky. Mezi bfeznem 2005
a bfeznem 2011 bylo lé¢eno 119 dospélych pacientd s CP-
CML rezistentnich na imatinib pomoci dasatinibu (n =
91), nilotinibu (n = 25) nebo bosutinibu (n = 3) na hema-
tologickém odd. v Hammersmith Hospital (Imperial Col-
lege, London). Pacienti na bosutinibu za¢inali ddvkou
500 mg 1x denné, pacienti na nilotinibu ddvkou 400 mg
kazdych 12 hodin a pacienti na dasatinibu bud 70 mg kaZ-
dych 12 hodin (n = 23), nebo 100 mg 1x denné (n = 68).
Davky byly upravovény podle tolerance. Jedendict paci-
entll dostala alogenni transplantaci hematopoetickych
kmenovych bunék, kdyz selhaly TKIs ve druhé nebo tfe-
ti linii. Molekuldrn& genetickd odpovéd byla sledovéna
detekei hladin BCR-ABL1 transkriptd a analyzou muta-
ci ABL kindzové domény. BCR-ABLI transkripty byly
méfeny v krvi v intervalech 6 az 12 tydn pomoci kvan-
titativni polymerazové fetézové reakce v realném Case
(RTQ-PCR). Velk4d molekuldrni odpovéd (MMR) byla de-
finovana hladinou transkripti < 0,1% na mezindrodni $ké-

le. Statistickd analyza vyhodnotila celkové preziti (OS),
preziti bez progrese (PFS) a preziti bez ptihody (EFS).
alnf preziti (c-CCyRS; current CCyR survival), defino-
vany jako pravdépodobnost preziti v CCyR v daném ca-
sovém bodé. Vysledky: Ctyfletd pravdépodobnost pro
0S, PFS a EFS byla 81,9 %; 80.6 % a 35,3 %. Ctyfleta
kumulativni incidence (CI) velké molekuldrni odpovedi
(MMR) a kompletni molekuldrni odpovédi (CMR) byla
32,0 % a 6.8 %. Sedesét dva pacienti prerusilo inicidlni
terapii 2G-TKI pro rezistenci nebo intoleranci. Pro dals{
zjiSténi trvalosti cytogenetickych odpovédi, bez ohledu
na potiebu tfeti linie TKI, hodnotili autofi shora uvede-
ny parametr pieziti c-CCyR. Ke 4 rokiim bylo toto pre-
ziti 54,4 %. Po zahdjeni 1é€by pomoci 2G-TKI mélo 77
pacientll ve 3 mésicich 1é¢by < 10 % transkripti BCR-

(ol

ABL1/ABLI a mélo signifikantné vyssi celkové preziti,
preziti bez prihody a ,,aktudlni c-CCyRS preziti“ ve srov-
nani s 33 pacienty, kteti méli > 10 % transkriptti. THimé-
si¢ni molekularni odpovéd byla jedinym nezavislym fak-
torem predikce celkového preZiti. Hladina transkripti nad
10 % u pacientd ve 3 mésicich prvniho podani 2G-TKI
zGstava vysokd béhem dalsiho sledovani bez ohledu na
zménu terapie. Tito pacienti méli jen omezeny prospéch
ze zmény V terapii.

Zavér. Tato studie dokladd, Ze odpovédi na tyrozinki-
ndzové inhibitory druhé generace ve druhé linii u chro-
nické myeloidni leukemie v. chronické fazi pfi selhani
imatinibu mohou byt dlouho trvajici. Vysok4 hladina tran-
skriptd ve 3 mésicich 1é¢by identifikuje pacienty s vniti-
ni rezistenci VUi terapii tyrozinkindzovymi inhibitory. Je-
vi se jako neupravitelnd prechodem na alternativni tyro-
zinkinazovy inhibitor. Vysledky této studie jsou predbéz-
né a je tieba je potvrdit dalSimi studiemi.
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