proLekare.cz | 17.12.20

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Vyvoj lécby chronické myeloidni
leukemie v poslednich 25 letech
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SOUHRN

Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) béhem posledniho ¢tvrtstoleti prodélala diky zavedeni inhibitor( ty-
rosinove kinazy revolucni premeénu, jejiz uspéch zasadné ovlivnil globalni strategie terapie v onkologii. Ze smrtici
malignity se z CML stalo chronické onemocnéni, u néhoz je dnes ¢astejsi pricinou umrti jind choroba a délka preziti
nemocnych se srovnava s délkou preziti bézné populace. S Ucinnosti [écby roste dllezitost prevence a zvlddani
nezadoucich ucinkl 1é¢by, pro které se jako logickd varianta u optimalné reagujicich pacientd zkousi prerusenf
terapie za soucasného udrzeni molekularni remise bez pokracovani lécby. Na druhé strané mala frakce vysoce
rizikovych nemocnych stale profituje z provedeni transplantace a vyhledové pro né bude prinosem také zavedenf
novych inhibitorl plsobicich na leukemicky protein mimo ABL kindzovou doménu. Dlouhodobym cilem se stava
vyléceni CML pomoci cilené konzervativni terapie. V ¢lanku je diskutovan vyvoj lécby CML za poslednich 25 let
s ddrazem na ¢esky prinos.
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SUMMARY

Faber E., Indrak K.

Development of chronic myeloid leukaemia treatment over the past 25 years

Introduction of tyrosine kinase inhibitors into the treatment of chronic myeloid leukaemia (CML) over the past 25 years
has resulted in a revolutionary change and has had a crucial impact on global treatment strategies in oncology. CML has
been transformed from a deadly malignancy into a chronic disorder with patients today dying more frequently from other
illnesses and patient overall survival equalling that of the general population. As treatment efficacy rises, prevention and
management of side effects is of growing importance. The logical next step is an attempt to stop treatment in optimally
responding patients with the aim of maintaining treatment-free remission. On the other hand, a small fraction of high-
-risk patients can still profit from bone marrow transplantation and these patients may profit prospectively from the
introduction of new classes of inhibitors acting outside the ABL kinase domain. Cure of CML with targeted conservative
treatment has become the long-term aim. This review discusses the developments in CML treatment over the past 25
years with emphasis on the Czech contribution.
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Pfed 25 lety bylo v praxi mozné pacienta s chro-
nickou myeloidni leukemii (CML) bud transplantovat
(v pripadé, Ze byl mladsi - idedlné pod 40 let - a mél
k dispozici HLA kompatibilniho darce krvetvornych
bunék), nebo 1é¢it konzervativné interferonem alfa,
ktery zacal byt u nas dostupny po roce 1990. U vétsi-
ny nemocnych muselo byt podavani vysokych davek
interferonu (5 MU/m?/den) ukonceno pro neti¢innost,
nesnasenlivost nebo toxicitu. Pouze asi tfetina ne-
mocnych dosahla kompletni cytogenetické odpovédi
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a pouze necela tfetina z téchto pacientti dosdhla odpo-
védi molekularni, v tu dobu ovéfitelnou pouze pomoci
Kklasické kvalitativni RT-PCR (o vyvoji kvantitativni
PCR se doctete v clanku kolegyné Machové Polakové na
s. 34-42 tohoto cisla). Klinické studie druhé poloviny
90. let se prevazné zameéfovaly na ovéfovani acinku
kombinace interferonu a cytostatik (hydroxyurey ane-
bo cytarabinu). Velkou pozornost vzbudila publikace
Angela Carelly, ktery potvrdil moznost mobilizace Ph
negativnich krvetvornych bunék po stimulaci che-
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moterapii mini-ICE v kombinaci s G-CSF ¢asné po sta-
noveni diagnézy [1]. Uvahy, Ze provedeni autologni
transplantace takto sklizeného stépu po myeloablativni
pripravé by mohlo vyrazné zlepSit vysledky nasledné
terapie interferonem alfa, vedla naptiklad k organizaci
prospektivni studie v ramci Evropské spole¢nosti pro
transplantaci krve a kostni dfené (European Society for
Blood and Marrow Transplantation; EBMT). Nékteré
farmaceutické firmy doufaly ve zlepSeni G¢innosti
a zmirnéni toxicity interferonu pomoci jeho pegylace
a s takto upravenou molekulou pfipravovaly rozsahlé
klinické studie.

VétSina zminénych aktivit vSak byla koncem 90. let
ukoncena diky revolu¢nimu vyzkumu Briana Drukera
a jeho spolupracovniki, ktefi (opirajic se o experimenty
dokladajici klicovou roli fizniho genu a proteinu Bcr-
-Abl a objevy o mechanismech fungovani tyrosinovych
kinaz, provedené koncem 80. a po¢atkem 90. let minu-
1ého stoleti) po rozsahlém testovani fady latek ze skupi-
ny 2-fenylaminopyrimidind a tyrfostinti identifikovali
latku CGP57148B (pozdéji pfejmenovanou na STI571
a nakonec znamou jako imatinib). Tato latka byla
schopna nejen blokovat aktivitu proteinu Bcr-Abl, ale
navic ve tkanové kultufe imeérné davce inhibovat riist
BCR-ABL pozitivnich leukemickych bunék, pticemz
se jeji i¢inek na normalni progenitory jevil jako nevy-
znamny [2]. Prezentace vysledki invitro studii a prvnich
experimenttl na zvifatech nevzbudila na vyro¢nim sjez-
du Americké hematologické spolecnosti (ASH) v roce
1995 prilis velkou pozornost [3]. Druker jesté néjakou
dobu musel bojovat se skeptiky, ktefi nevéftili, Ze takto
cileny 1ék bude mit dostatecny antileukemicky acinek
a obavali se zavaznych nezadoucich ucinkd malé mo-
lekuly, kterd mohla teoreticky interagovat s dal$imi
bunéénymi strukturami. Bylo nezbytné presvédcit
ivedeni firmy Novartis (ktera se stala vlastnikem prav
na molekulu po flzi firem Sandoz a Ciba-Geigy), které
pochybovalo, Ze klinické testovani imatinibu u pomeér-
né vzacného onemocnéni, jakym je CML, se financné

Tabulka 1. Data schvaleni inhibitor( tyrosinové kinazy k lé¢bé CML*

Schvaleni FDA

Schvéleni EMA

vyplati [3]. Klinicka studie faze I s imatinibem byla za-
hajena v Cervnu 1998 a prezentace jejich vysledki, kte-
ré predcily vSechna ocekavani, byla na konferenci ASH
vroce 1999 zafazena na plenarni zasedani [3]. Imatinib
podavany od 25 do 1000 mg nevyvolal u zafazenych
pacientd toxicitu, kterd by omezovala davkovani (ma-
ximalné tolerovatelnou davku se nepodafilo stanovit),
98 % pacientll s CML v chronické fazi rezistentnich na
interferon dosahlo kompletni hematologické odpovédi
a pouze jeden z 53 nemocnych relaboval po roce 1é¢by
[4]. Podobné impresivnich vysledki bylo dosaZeno také
u pacientdi v blastickém zvratu. Imatinib tak zahajil
revolu¢ni cestu inhibitori tyrosinovych kindz napfic
celou onkologii a kromé jiného se dostal v roce 2001 na
titulni stranku casopisu Time, jako ,,munice” pro 1écbu
rakoviny v pfistim stoleti.

Dal$im vyznamnym milnikem byla randomizovana
klinicka studie faze III IRIS, jejiZ vysledky presveédcily
iposledni skeptiky [5]. Ufad pro potraviny a 1éky (Food
and Drug Administration - FDA), kterd nejdfive v USA
schvalila imatinib v roce 1999 pro 1é¢bu nemocnych
s CML rezistentnich na interferon, schvalila v roce
2001, na zakladé ¢asnych vysledk studie IRIS, jeho
pouziti v prvni linii 1é¢by (tab. 1). Mezitim v laborato-
fich zavladla horecna snaha identifikovat dal§i vhodné
inhibitory, které by byly schopné pfekonat rezistenci
k imatinibu, jejiZ mechanismy se dafilo postupné
alesponi ¢astecné identifikovat [6, 7]. Vysledkem byly
inhibitory druhé generace, z nichz byl na jedné strané
design nilotinibu veden snahou zlepsit vazebné kapa-
city k vazebnému mistu pro ATP ve srovnani s imatini-
bem, na druhé strané inhibi¢ni vlastnosti dasatinibu
byly zjistény pfi vyvoji léku ptivodné uréeného k jinému
Gcelu. Oba inhibitory naplnily ocekavani plynouci z je-
jich nékolikanasobné vyssi invitro Gi¢innosti ve srovnani
s imatinibem a vedly si velmi dobfe v klinickych stu-
diich zahajenych béhem prvniho desetileti 21. stoleti
(ENESTnd, ENESTSst, série START a DASISION) [8-14].
S malym opozdénim je nasledoval posledni inhibitor

Uhrada lé¢by na SUKL

Inhibitor 1. linie 2. linie 1. linie 2. linie 1. linie
imatinib 05/2001 05/2001 11/2001 11/2001 06/2002
dasatinib 06/2013 06/2006 12/2010 11/2006 04/2007*
nilotinib 06/2010 09/2007 12/2010 11/2007 07/2012
bosutinib 12/2017 09/2012 02/2018 03/2013 NA
ponatinib NA 02/2014 NA 03/2013 09/2018**

*v prvni linii v USA (Food and Drug Administration; FDA), v Evropé (European Medical Agency; EMA) a data schvaleni jejich thrady v Ceské republice ve Statnim dstavu pro kontrolu lé¢iv

(SUKL). **tihrada dasatinibu schvalena pouze pro 2. linii lé¢by, ponatinibu ve 3. linii nebo v pfipadé pitomnosti mutace T315I.
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kardiovaskularnich nezadou-
cich i¢inkd (viz také nizZe a ta-
bulka 1).

Vysledky dlouhodobé tspés-
né 1écby imatinibem, aleidal-
§imi inhibitory tyrosinové ki-
nazy se postupné projevily ve
vysledcich nezavislych klinic-
kych studii (obr. 1), v poklesu
transplantacni aktivity u CML
dokumentované opakované

v EBMT, ale i v USA a ve zlep-
Seni celkového preziti pacientli

v narodnich registrech (obr.
2) [18-20]. Diky vynikajicim
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Obr. 1. Preziti nemocnych [é¢enych v ramci rliznych studii Néemecké kooperativni skupiny pro

lécbu CML
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Obr. 2. Efekt dostupnosti imatinibu a dalSich inhibitord tyrosinové kinazy na zlepseni
pravdépodobnosti pfeziti nemocnych riznych vékovych skupin ve svédském narodnim

registru

druhé generace bosutinib (studie BELA) [15]. Zavazny
problém posledni mutace v ABL kindzové doméné,
T315I, rezistentni ke vSem do té doby vyvinutym inhi-
bitorim, vyfesil ponatinib (studie EPIC a PACE) [16,17].
FDA a Evropska agentura pro 1éky (European Medicines
Agency - EMA) postupné akceptovaly vSechna tato
1é¢iva pro 1é¢bu CML, byt v pripadé ponatinibu sva
rozhodnuti ¢aste¢né revokovaly pro vyznamny vyskyt
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lécebnym vysledktim a dlouho-
dobému prezivani nemocnych
logicky vyvstala potfeba feSe-
ni dvou vyznamnych oblasti
problémi - neZadoucich ucin-
kit inhibitori a komorbidity.
S nimi Gzce souvisi mozZnost
udrZeni remise bez potfeby
pokracovani 1écby (treatment-
-free remission), Ktera je ovéro-
vana fadou prospektivnich
klinickych studii [21-24]. Po
vyprseni patentu na imatinib
mohou sice 1ékati predepisovat
generické pripravky, které jsou
vyznamné levnéjsi, nicméné
kromé otazek srovnatelnosti
ucinnosti a bezpecnosti 1écby
témito preparaty se v nékte-
rych statech jevi jako diilezi-
ty problém také casté stridani
téchto pripravkd v 1é¢bé jed-
notlivych nemocnych v diisled-
ku ,,pruzné“ reakce nemocnic
na aktualni zmény v nabidce
na trhu. Tento ale i dalsi aspek-
ty zajiStovani moderni 1é¢by
v hematoonkologii (edukace
nemocnych s cilem zlepsit spo-
lupraci na 1é¢bé, jednani poskytovatell péce, platch
a dalsich organi, ochrana prav nemocnych) zvyraznuji
roli pacientskych sdruZeni. Je diileZité, Ze v Ceské re-
publice maji pacienti moznost podilet se na ¢innosti
velmi aktivniho zajmového spolku Diagnéza leukemie
(v letech 2006-2014 obcanského sdruzeni Diagnéza
CML), které ma diky své predsedkyni také mezinarodni
aktivity.

Upraveno podle [18].
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Problematika CML se stala jednim ze zakladnich ka-
ment nové celoevropské spoluprace na poli hematoon-
kologie - organizaci Evropské leukemické sité (European
LeukemiaNet, ELN), projektu profesora Hehlmanna
podpotfeného od ledna 2004 grantem Europské unie.
Projekt vedl v oblasti vyzkumu CML k fadé vyznamnych
uspécht véetné publikace Siroce akceptovanych doporu-
¢eni, harmonizaci molekularniho monitorovani 1écby
CML a projekttiim EUTOS for CML ve spolupraci s firmou
Novartis [9, 22, 23, 25-29]. Na vSech aktivitich ELN se
vyznamneé podilela jako centra excelence také vSechna
univerzitni a vyzkumna ceska hematologicka pracovisté,
nicméné Cesky prispévek v oblasti experimentalniho
a klinického vyzkumu presdhl mantinely ELN. Kromé
Gcasti na naprosté vétsiné firemnich klinickych stu-
dii vCetné studii rozsifené dostupnosti (kromé IRIS)
to bylo predevsim zaloZeni registril pacientil s CML
CAMELIA (Chronic MyEloid LeukaemlA, zaloZzen v roce
2004) CHS CLS JEP a INFINITY (Imatinib In First Line CML
Treatment ) skupiny CELL (Ceska leukemickd skupina
- pro zivot, The CzEch Leukemia Study Group - for Life;
zaloZena v roce 2006), které se pii svém vzniku mohly
opfrit o experty a vybaveni Institutu biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity. Centralizace péce o nemocné
s CMLv CR a analyza vysledkl vSech nemocnych s CML
ve zminénych registrech umoznily ziskat populacni
data, ktera nam zavidéla cela Evropa véetné Némecka
abylaiddlezitym argumentem pro jednani s platci zdra-
votni péce. Ze spoluprace center na registrech vzesla fada
publikaci vénovanych zejména problematice 1é¢by CML
v redlné praxi, ale i dal$im problémuam [30-42]. Pojem
preziti bez potfeby zmény inhibitoru (alternative treatment-
-free survival) byl zaveden pravé skupinou CELL, zatim-
co moznost intermitentniho podavani imatinibu byla
poprvé zkoumana v Olomouci, stejné jako prvni popis
ptipadu tcinnosti dasatinibu u mutace F317L nebo moz-
nosti redukce davky imatinibu ke zmirnéni nezadoucich
ucinkd za soucasného udrzeni hluboké hematologické
odpovédi, zatimco diilezity vyzkum metabolickych neza-
doucich i¢ink nilotinibu iniciovalo brnénské centrum
(30, 32, 33, 37, 39]. Dalsi oblasti vyzkumu zahrnovaly
popis vyskytu sekundarnich malignit béhem 1é¢by in-
hibitory tyrosinové kinazy, vyzkum vyznamu stanoveni
hladin imatinibu v béZné praxi pro praktické vedeni
1é¢by, ucast na registru gravidnich pacientek s CML,
Gcast na doposud nejvétsi prospektivni studii EURO-SKI
ovérujici moznost bezpecného preruseni 1écby v hluboké
molekularni remisi, participaci na pripravé sdileného
stanoviska expert(i a pacientskych advokatti k preruseni
1é¢by TKI nebo farmakogeneticky vyzkum, ktery snad
prinese moznost identifikace pacienti vhodnych k 1é¢bé
imatinibem jeSté pfed zahajenim terapie [35, 39-44].

Vysledky dalSich retrospektivnich analyz a jinych stu-
dii nebo pfehledné ¢lanky zameérené na problemati-
ku CML byly publikovany i na strankach Transfuze
a hematologie dnes. Slo napiiklad o vysledky studie
rozsifené dostupnosti u pacientli v akcelerované fazi
CML, srovnani ekonomické narocnosti 1écby imatini-
bem a transplantaci kostni dfené, zkuSenosti s 1é¢bou
imatinibem ve druhé linii po selhani interferonu nebo
vyznamu molekuldrniho monitorovani [43-56]. Uplny
vycet prispévkil ceskych autori na poli CML pfesahuje
rozsah a cile této publikace.

ZAVER

Vyvoj 1écby CML svéd¢i o vyznamu akumulace poznat-
ki o patofyziologii onemocnéni, zapocatych identifikaci
chromozomu Philadelphia v roce 1960, pro design cilené
1é6¢by. Po ispéchu u CML byly inhibitory tyrosinovych ki-
naz ispésné pouzity u fady dalSich malignich onemocné-
ni. Zmalignity, kterd pfi cytostatické 1é¢bé vedla k tmrti
témér vSech pacientl do péti let od stanoveni diagnozy,
se po zavedeni inhibitor@ tyrosinovych kinaz staloz CML
chronické onemocnéni, unéhoz se vsoucasné dobé staly
Castéjsi pri¢inou umrti dalsi choroby nemocnych, a jejich
celkové pfeZiti se srovnava s béznou populaci. Uspésnost
1écby u CML vedla ke zvysSeni prevalence nemoci, cozZ mélo
za nasledek rtist celkovych nakladdi na terapii a sledova-
ni nemocnych. U nejlépe odpovidajicich nemocnych se
otevira moznost preruseni terapie pii dosazeni remise bez
potfeby obnoveni 1é¢by, zatimco vysoce rizikovi nemocni
mohou stale profitovat z alogenni transplantace krve-
tvornych bunék a vyhledové z moznosti podani novych
inhibitorti plisobicich mimo ABL kinidzovou doménu.
Pokud dalsi vyzkum objevi zptisob, jak i¢innéji ptisobit
prfimo na leukemické kmenové buriky, budeme schopni
CML vylécit konzervativni terapii.
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