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1. Uvod

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je myeloprolife-
rativni onemocnéni charakterizované piitomnosti tzv. Phi-
ladelphského chromozomu (Ph), vzniklého reciprokou trans-
lokaci mezi chromozomy 9 a 22 a/nebo fizniho genu
BCR/ABL1. Produktem onkogenu je protein s konstitutiv-
né aktivovanou tyrosinkindzou, kterd piisobi nekontrolova-
né déleni buniky s ndslednym vznikem nadorového klonu.

V Ceské republice onemocni kaZdoro&né chronickou
myeloidn{ leukemii 100-150 dospélych. Od roku 2000,
kdy byl v CR poprvé poddn nemocnym CML imatinib, se
prevratné zlepsila prognéza onemocnéni, jejimz ddsled-
kem je vyrazny meziro¢ni nardst prevalence. Zasadné se
zménilo také 1écebné schéma a monitorovani zbytkové
nemoci. Soucasnym cilem 1écby s CML je zabranit pro-
gresi chronické faze do pokrocilejSich a htife terapif ovliv-
nitelnych stadii.

V prvni dekadé 21. stoleti se imatinib stal vSeobecné
uzndavanym lékem prvni volby v chronické fazi (CP) CML
a inhibitory tyrosinovych kinaz (TKI) druhé generace da-
satinib a nilotinib se zacaly standardné poddvat u pacien-
t, u kterych se rozvinula rezistence na imatinib nebo ten-
to 1€k nebyl nemocnym tolerovan. Alogenni transplantace
krvetvornych bunék (alo-TKD) se posunula v chronické f4-
zi z prvni do dalsi, vétSinou tieti 1écebné linie.

Nilotinib a dasatinib prokazaly v randomizovanych kli-
nickych studiich u nemocnych s nové diagnostikovanym
onemocnénim lepsi t¢innost nez imatinib (studie ENEST
a Dasasion) (13, 14). V roce 2010 pak byly americkou Fo-
od and Drug Administration (FDA) a Evropskou agentu-
rou pro 1éCivé pripravky - European Medicines Agency
(EMA) schvileny také jako 1écba prvni linie pro nemoc-
né s CML v chronické fazi (FDA Tasigna 18.6.2010, Sp-
rycel 29. 10. 2010, EMA Sprycel 8. 12. 2010, Tasigna
23.12.2010) (17).

Lécba CML je velmi ndkladnd a do urcité miry u fady
nemocnych individudlni. Pacienti by proto jiz pfi stano-
veni diagn6zy méli byt odesldni do hematoonkologickych
center, kde mohou byt provedena vSechna potfebnd vy-
Setfen{ a soucasné nabidnuta 1é¢ba nejmoderné;jsimi G¢in-
nymi léky. Terapii tyrosinkindzovymi inhibitory hrad{
zdravotni pojistovny pouze v hematoonkologickych cent-

rech, kde je zajisténo pravidelné monitorovani nemoc-
nych, transplantacni a podptrnd péce.

Nasledujici doporuceni vychazi z materidld European
LeukemiaNet (ELN), National Comprehensive Cancer
Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN) (15) a ESMO (Evropska spole¢nost klinické on-
kologie) a shrnuje soucasné nejnovéjsi poznatky o dia-
gnostice, 1é¢bé a monitorovani onemocnéni (2, 7, 15). Je
urCeno nejen, hematologim, ale i dal$im lékaftim, ktef{
se s nemocnymi s CML setkdvaji v klinické praxi v situ-
aci diferencidlni diagnostiky nebo napt. v souvislosti s fe-
Senim komplikaci souvisejicich s 1é¢bou.

2. Diagnostika chronické myeloidni leukemie

Podezieni na chronickou myeloidni leukemii (CML)
Ize vyslovit pfi ndlezu splenomegalie a typickych pato-
logickych zmén v krevnim obrazu (KO) - leukocytéza,
trombocytéza, bazofilie, v diferencidlnim rozpoctu leu-
kocytt tzv. posun doleva s vyplavenim vSech vyvojovych
stadii granulocytd. V klinickém obraze Casto pfitomna
splenomegalie. V aspirdtu kostni diené (KD) je zvySena
bunécnost s prevazujicim podilem bilé slozky, kde do-
minuji granulocyty rizného stupné zralosti. K definitiv-
nimu potvrzeni diagnézy je nutny prikaz Ph chromozo-
mu nebo fizniho genu BCR/ABLI.

2.1 Doporucena vySetreni u nemocného s CML

pri stanoveni diagnozy

2.1.1 Klinické vySetieni: anamnéza a fyzikalni nilez

2.1.2 Laboratorni vySetieni

- krevni obraz + diferencidlni rozpocet,

- aspirat kosti diené na morfologické vySetieni, cytoge-
netické vySetfeni (karyotyp, FISH), imunocytologie
v piipadé blastického zvratu k rozliSen{ fenotypu blastd

- histologické vySetieni kostni diené (trepanobiopsie)

- PCR BCR-ABL - urCeni typu pfestavby genu
BCR/ABL a kvantitativni vySetfeni — mnoZstvi tran-
skriptu BCR/ABL v % (Q-RT-PCR)

- biochemické parametry — kyselina mocov4, urea, kre-
atinin, LDH, bilirubin, ALT, AST, zakladn{ koagulacni
vySetfeni, pfipadné dal$i biochemické parametry dle
stavu pacienta.

Zamrazeni a uschovani RNA pro ev. dalsi analyzy

v prubéhu 1éCby (napf. mutace).




Diagnézu CML potvrzuje ndlez v periferni krvi a aspi-
ratu kostn{ dfené ve spojeni s prikazem Ph chromozomu
a /nebo fizniho genu BCR/ABL.

2.1.3 Dalsi vySetieni pied zahdjenim lécby

UZ bricha se zaméfenim na slezinu, jtra, uzliny, ski-
agram plic, ekg, pripadné UZ srdce pted 1é¢bou inhibito-
ry tyrosinovych kindz.

HLA typizace I. a II. tfidy v pfipadé dvahy o indikaci
alogennf transplantace krvetvornych bunék a vyhledava-
ni darce.

3. Stadia chronické myeloidni leukemie

CML je zpravidla diagnostikovdna v chronické fdzi,
méné Casto v akcelerované fazi nebo blastickém zvratu.

Definice klinickych fazi dle European LeukemiaNet
(ELN) doporucenti (1, 7):

Akcelerovand fdze (AP): blasty ve dieni (KD) nebo peri-
ferni krvi (PK) 15-29 %, blasty + promyelocyty > 30 %
v KD nebo PK, bazofily > 20 % v PK, perzistujici trombo-
cytopenie (< 100 x 109/1), kterd nebyla zplsobend 1é¢bou

Blasticky zvrat (BP): blasty = 30 % v KD nebo PK,
extrameduldrn{ blasticka infiltrace

Definice klinickych fdzi dle World Health Organization
(WHO) kritérii (15):

Akcelerovand fdze (AP): blasty 10-19 % v KD nebo
PK, bazofily = 20 % v PK, perzistujici trombocytopenie
(< 100 x 109/1) nezplsobend 1é¢bou nebo perzistujici
trombocytéza (> 1000 x 1091) nereagujici na lécbu,
zvetujici se slezina a stoupajici pocet leukocytt pri 1é¢be,
klonalni evoluce (pridatné cytogenetické zmény)

Blasticky zvrat (BP): blasty > 20 % KD nebo PK, ex-
trameduldrni blasticka infiltrace, velké shluky blasti v KD
(pri histologickém vysetfeni)

4. Prognéza chronické myeloidni leukemie

Prognézu nemocnych s CML vyznamné ovliviuje fa-
ze choroby a do urcité miry ji 1ze odhadnout také za po-
moci indexu relativniho rizika (RR), hodnoceného dle
prognostického skérovaciho systému Sokala a Hasforda
(3, 4). Vypocet indext na http://www.leukemia-net.org/
/content/e58/e459/el1733/.

K odhadu transplanta¢niho rizika u alogennich trans-
plantaci krvetvornych bunék slouZi tzv. Gratwohlovo
(EBMT) skoére (hodnoty boda 0-7) (5).

4.1 Prognostické faktory

I. Zékladn{ prognostické faktory — faze choroby a index
relativniho rizika (RR)

II. Prognostické faktory pro hodnoceni dynamiky léceb-
né odpovédi: dosaZeni hematologické, cytogenetické
a molekuldrni odpovédi v zavislosti na dobé trvani 1écby
II1. Varovné prognostické faktory pfi stanoveni diagnozy:
vysoké riziko dle Sokala a Hasforda, pfidatné chromo-
zomadlni aberace v Ph+ buné¢ném klonu pfi stanovani di-
agnézy, kdykoliv pak dal§i chromozomalni abnormality
v Ph-klonu a vyrazny vzestup hladin transkriptu BCR-
ABL1 (1, 7).

5. Lécba chronické myeloidni leukemie
5.1 Cytoredukce a podpurna lécba

Symptomatickd leukocytdza: hydroxyurea, leukocyta-
feréza.

Symptomatickd trombocytéza nebo vysoké riziko
trombotickych komplikaci: hydroxyurea, anagrelid, trom-
bocytaferéza.

Prevence hyperurikemie: alopurinol od zahdjeni 1é¢by
do normalizace poctu leukocytl, dostate¢na hydratace,
monitorovani vnitfniho prostredi.

5.2 Lécba a monitorovani chronické faze CML
5.2.1Lécbal

Doporucenou 1é¢bou dospélych pacientli s nové diagnos-
tikovanou CML v chronické fazi jsou TKI: imatinib (Gli-
vec) 400 mg jednou denné, nilotinib (Tasigna)* 300 mg
dvakrat denné a dasatinib (Sprycel)* 100 mg jednou
denné (NCCN version 2.2011). Lécba je podavana dlou-
hodobé, po dobu trvini optimdlni odpovédi (schéma 1).

*Vyse vihrady pripravkii Tasigna a Sprycel v 1. linii léc-
by CML z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi ne-
niv CRk 1.5.2011 stanovena.

V priibéhu 1é¢by je zcela nezbytné monitorovani 1é¢eb-
né odpovédi ve smyslu hodnoceni urovné hematologické,
cytogenetické a molekuldrni odpovédi. Hodnocenim v da-
nych Casovych intervalech od zahdjeni 1écby dle doporu-
¢enf panelu expertit European LeukemiaNet je pak defi-
novana odpovéd na 1é¢bu jako optimdlni, suboptimdlni
a selhdni lécby (7).

5.2.2 Monitorovadni odpovédi na léecbu TKI

Hodnoceni drovné hematologické, cytogenetické a mo-
lekularni odpovédi na 1é¢bu a doporuceni intervalti mo-
nitorovdni.

Kompletni hematologicka odpovéd/remise (KHR)
Leukocyty < 10 x 1091

Trombocyty < 450 x 1091

V diferencidlnim rozpo¢tu leukocyti KO: Zddné myelo-
cyty, promyelocyty, blasty, bazofili < 5 %, slezina ne-
hmatnd.

Cytogeneticka odpovéd/remise (CyR)

Definice odpovédi na 1é¢bu imatinibem v prvni linii
u pacientti v CP-CML v tabulce 1 (7).

Molekulirni odpovéd/remise (MoIR)

Kompletni (KMoIR): BCR-ABLI transkript neni dete-
kovatelny pomoci RQ RT-PCR a/nebo nested PCR (nega-
tivni ve 2 nésledujicich vzorcich PK) a nelze jej kvantifi-
kovat.

Velkd (MMOoIR): pomér BCR-ABL/ABL1 (ev.jiny kon-
trolni gen) transkript < 0,1 % IS.

Provadéna vysetieni:

Krevni obraz: 1 x za tyden do stabilizace KO (ukon-
¢eni poklesu hodnot leukocytt a destic¢ek), po stabiliza-
ci hodnot KO a dosaZeni kompletni hematologické od-
povédi mozno prodlouZit intervaly kontrol aZ na 3 mé&-
sice.

Klasické cytogenetické vysetieni (z kostni dfené): 1 x
za 3—-6 mésict do docileni a ndsledného potvrzeni kom-
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Tab. 1. Definice odpovédi na lécbu u pacienti s CML (7).

Kompletni hematologickd odpovéd/remise (KHR)

Trombocyty < 450 x 109/1

Leukocyty < 10 x 1091

V diferencidlnim rozpo¢tu leukocytt periferni krve se nevyskytuji
nezralé formy leukocytl, bazofill je < 5 %, slezina nehmatna

Cytogenetickd odpovéd/remise (CyR)
Kompletni (KCyR) Ph + mitézy 0%

Céstetna (parcidlni PCyR)  Ph + mitézy 1-35 %
Velka (major, MCyR) CCgR ¢i PCgR

Mala (mCyR) Ph + mitézy 36-65 %
Minimdlni CyR Ph + mitézy 66-95 %
Z4dnd CyR Ph + mit6zy <95%

Molekulrni odpovéd/remise MolR)

Kompletni BCR-ABLI transkript neni detekovatelny a nelze jej
kvantifikovat
Velka BCR-ABLI transkript < 0,1

pletni cytogenetické odpovédi (KCyR) a okamzité pri
ztraté stavajici odpovédi.

Kvantitativni stanoveni hladiny transkriptu BCR/ABLI
z periferni krve: 1 x za 3 mésice pri trvajici KCyR (6).

Doporuceni pro monitorovani odpovédi na 1é¢bu IM
u pacientd v CP CML v 1. linii v tabulce 2.

Na zdkladé€ stupné dosaZené 1é¢ebné odpovédi v Caso-
vych intervalech (3, 6, 12 a 18 mésicl) od zahdjeni 16¢-
by imatinibem byla panelem experti ELN definovény 3
varianty 1é¢ebnych odpovédi, a to optimalni a subopti-
mélni odpovéd a selhani 1é¢by, tabulka 3 (7).
Mutacni analyza genu BCR-ABLI (z periferni krve):

Mutace v oblasti kindzové domény BCR-ABLI1 genu
jsou povazovany za jednu z nejcastéjsich pficin rezisten-
ce na lécbu imatinibem (8). V ¢asné chronické fazi se mu-

tace vyskytuji velmi zfidka, u sekundarni rezistence na
imatinib se vyskytuji v 50-90 % piipadd. Vysetieni se
proto doporucuje provést vzdy pfi selhani 1écby imatini-
bem, pii progresi choroby a individudlné pfi suboptimal-
ni odpovédi na 1écbu (9). Detekce pfitomnosti mutace
T315I je napf. indikaci k ¢asnému provedeni alogenni
TKB, pokud nemocny spliiuje ostatni indika¢ni transplan-
tacni kritéria a ma dostupného darce.

Monitorovani toxicity 1écby

NezZadouci ucinky 1écby (NU) (toxicita) jsou hodno-
ceny dle National Cancer Institute Common Toxicity Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE v4.0). RozliSujeme he-
matologické a nehematologické NU stupn& 1—4 (http:/ctep.
cancer.gov) (16). MoZnost symptomatické 1écby, docas-
né snizeni davky, trvalé vysazeni Iéku.

Diskutovén je také vyznam stanovovani hladiny ima-
tinibu v plazmé a event. moZné interakce s jinymi latka-
mi a léky (napt. CYP450 3A4), které mohou u¢innost sta-
vajici 1é¢by vyrazné ovlivnit (10).
(http://medicine.jupui.edu/flockhart/table.htm)

523 Lécba Il

V situaci jiné neZ optimdlni odpovédi na 1écbu imati-
nibem v prvni linii nebo jeho netolerovatelné toxicité je
doporucena zména lécby za TKI 2. generace dasatinib ne-
bo nilotinib. Volba typu TKI 2. generace by méla vychd-
zet zejména ze znalosti pfitomnosti a typu mutace v kina-
zové doméné BCR-ABL, anamnestickych tdajt, proje-
vl toxicity, mozné interakce s jinymi 1éky. Pfi odpovédi
suboptimadlni Ize jesté event. na urcitou dobu zvysit dav-
ku IM. Navrh definice odpovédi na lécbu TKI 2. genera-
ce ve 2. 1é¢ebné linii (po selhani imatinibu) v CP-CML
v tabulce 4 (7).

Tab. 2. Monitorovani odpovédi na 1é¢bu imatinibem v prvni linii u pacientd v CP-CML (7).

Krevni obraz
(PK)

Cytogenetické vySetieni
(kostni dfen)

vstupni vstupni

! '

1x tydné do stab. KO 1x za 6 mésict
a dosazeni CHR do docileni KCyR

! !

kazdé 2-3 mésice 1x za 12-18 mésict

dale(dle klin. st.) pii trvajici KCyR

méné Casto
pfi MMoR

/

okamzité
pii ztraté stavajici odpoveédi
event. MMoR

celkovy KO klasické cytogenet. vySetfeni

BCR-ABL mutacni analyza
(PK) (PK)
vstupni (ne pfi dg)

pouze v situaci:
1. selhani 1écby
2. event. suboptimdlni
odpovédi
3. vyr. vzestupu transkriptu
ve 2 vySetfenich
1x za 2-3 mésice
do potvrzeni MMoR,
déle alespon

4. pted zménou lécby za jiny TKI
5. progrese choroby

1x za 6 mésica

Q-RT-PCR sekvenace BCR-ABLI1
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Tab. 3. Definice optimalni, suboptimalni odpovédi a selhdni 1é¢by u pacienti 1é€enych IM v prvni linii v CP-CML (dle ELN 2009 doporuceni) (7).

Optimdlni odpovéd Suboptimdln{ odpovéd Selhéni 1é¢by Varovné zndmky

Zacatek lécby NA NA NA Vysoké riziko
(Sokal, Hasford) CCA/Ph+

3 mésice CHR a alespon mCyR 74dni CyR <CHR NA
6 mésicl Alespon PCyR <PCyR Z4dna CyR NA
12 mésict CCyR <CCyR <PCyR <MMolR
18 mésicu MMolIR <MMolIR <CCyR NA
Kdykoliv Stabilni, zlepSujici Ztrata MMolIR, Ztrata CHR, CCyR, Vzestup hladiny

se MMoIR mutace citlivd na IM1 mutace necitlivd na transkriptd CCA/Ph-

IM2, CCA/Ph+

1 mutace v kindzové doméné BCR-ABL s nizkym stupném rezistence na IM
2 mutace v kindzové doméné BCR-ABL s vysokym stupném rezistence na IM

CCA dalsi cytogenetickd aberace

Tab. 4. Navrh definice odpovédi na 1é¢bu TKI 2. generace ve 2. lé¢ebné linii (po selhani imatinibu) (7).

Suboptimalni odpovéd Selhdni 1écby Varovné znaky
diagnéza NA NA Resistence na IM, ACA v Ph+ burikdch,
mutace!
3 mésice Mala CyR zadnd CyR, nové mutace* Minimdlni CyR
6 mésict PCyR Minimdlni CyR , Mald CyR
nové mutace*
12 mésict Méné nezZ MMoIR Méné& nez PCyR nové mutace! NA

vysoce rezistentni k IM mutace v kindzové doméné mdlo citlivd k TKI

CCA dalsi cytogenetickd aberace

Tab. 5. Doporuéeni pro 1é¢bu pacienti s AP-CML a BP-CML

Baccarani M, et al. 2009, Barcelona (ELN recommendations)

Akcelerovana fize CML

1. linie Neléceni IM IM 600-800 mg/d, DASA nebo NILO, pii rezistenci na ITK alogenni TKB
2. linie Léceni IM DASA nebo NILO, pfi rezistenci na ITK alogenni TKB
Blasticka fize CML

Lymfoblasticky zvrat

Kombinace TKI a 1é¢by jako u ALL, alogenni TKB v remisi

Myeloblasticky zvrat

Kombinace TKI a lécby jako u AML, alogenni TKB v remisi

Tab. 6. Doporuceni pro alogenni transplantaci krvetvornych bunck.

Vyhledévani pfibuzného darce

Pacienti

Pri diagnéze CML

CML zjisténa v AP a BP, pacienti s varovnymi zndmkami, veék < 20 let

Kdykoliv pfi selhdni IM

U vSech pacientt

Vyhleddvani nepfibuzného dédrce pokud nebyl nalezen piibuzny darce

Pacienti

Pii diagn6ze CML

CML zjisténa v AP a BP

Kdykoliv pfi selhdani IM

Progrese do AP a BP, mutace T315I, hematologickd rezistence na IM

Béhem Iécby TKI 2. generace

Suboptimaln{ odpovéd na TKI a EBMT prognostické skére dle
Gratwohla 0-2

Provedeni alogenni TKB

Pacienti

Casné po diagnéze

CML zjisténa v AP a BP. Pfed TKB se doporucuji TKI.

Selhani IM

Progrese do AP a BP, mutace T3151. Pied TKB se doporucuji TKI
2. generace.

Selhdni TKI 2. generace

U vSech pacientt

Upraveno podle doporuc¢eni ELN 2009 (Baccarani 2009, literarni odkaz ¢. 7).

Lé¢ebné moznosti pacientd po selhani imatinibu v prv-
ni linii:
1. Nilotinib 400 mg 2 x denné
2. Dasatinib 100 mg 1 x denné
3. ZvySeni davky imatinibu na 600-800 mg/den (pou-
ze pii suboptimdlni odpovédi)

4. Alogenni transplantace krvetvornych bunék (dle
EBMT rizika TKB a rizika nemoci)
5. Pfi netispéchu 1écby TKI 1. a 2. generace a nevhod-
nosti TKB:
- interferon alfa samostatné nebo v kombinaci s cyto-
sinarabinosidem

v
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Chronicka faze
CML

!
!

v

Pokrocilejsi stadia

béZnymi u akutni myeloidni leukemie (AML)
(12). Pravdépodobnost relapsti u BP a AP CML
je vysoka, riziko lze redukovat alogenni TKB
provedenou co nejdfive po dosazeni remise.
U vSech nemocnych v AP a BP CML by méla byt
indikace alogenni TKB vzdy peclivé zvdZena.
Doporuceni pro vyhledavani ddrce a nacasovani
alogenni TKB dle doporuc¢eni ELN 2009 jsou
uvedena v tabulce 6.

Soucasné lécebné moznosti CML znamenaji vy-
znamné prodlouzeni jak celkového preZiti, tak pre-
Zit{ bez progrese nemoci a vyrazné zlepSuji také
kvalitu Zivota nemocnych.

Imatinib 400 mg/d
Nilotinib 600 mg/d *
Dasatinib 100 mg/d *
Optimalni Suboptimalni Selhani Netolerance
odpovéd odpovéd 16¢by \“-\ lecby
| ! ! N
\.~
Imatinib Imatinib  600-800 mg/d Dasatinib 100 mg/d ‘—\T
400 mg/d Dasatinib 100 mg/d g Nilotinib 800 mg/d -
Nilotinib Nilotinib 800 mg/d Jina 168ba (INFa, |—> A'OTQEQ”'
Dasatinib klinické studie)
! | !

Schéma 1. Doporuceni pro 1é¢bu pacientti s CP-CML.

*Vyse iihrady pripravkii Tasigna (nilotinib) a Sprycel (dasatinib) v 1. linii 1écby 1.
CML z prostiedkii veiejného zdravotniho pojisténi neni v CR k 1. 5. 2011 stano-

vena

Dasatinib nebo
Nilotinib
Klinické studie

Akcelerovana faze
<

v

Alogenni

Dasatinib +
Lymfoidni Indukéni
Progrese pfi terapii ymtoicni chemo
terapii ALL-typu+TKI
Myelogram
] Cytochemické vys.
Blasticky zvrat |FACS
Cytogenetika
Dasatinib +
Myeloidni | InAukeni
chemo
AML-typu+TKI

Schéma 2. Doporuceni pro 1é¢bu pacientti s AP-CML a BP-CML.

* podminéna pfitomnosti vhodny darce a schopnost pacaienta vykon podstoupit

- hydroxyurea

- nové latky v rdmci klinické studie

Moznosti 1é¢by nemocnych s CML v chronické fazi viz
schéma 1.

5.3 Lécba akcelerované a blastické faze CML

Lécba CML ve fazi akcelerace vyZzaduje vySsi davky TKI
a je spojena s vySS§im vyskytem nezadoucich G¢inkd. Zvy-
Send hematologick4 toxicita souvisi mimo jiné s vétsi ex-
panzi patologického klonu a ubyvajici rezervou normalni
krvetvorby v pokrocilejSich stadiich nemoci. IM v ddvce
600 — 800 mg denné se pouzivd k zahdjeni 1écby u nemoc-
nych, u nichz se CML zjistila v AP bez predchazejici CP.
Nemocni, u nichz doslo k progresi do AP pii 1é¢bé IM, jsou
indikovani k 1é¢bé nilotinibem nebo dasatinibem (schéma
2). U v8ech nemocnych v AP CML by méla byt vZdy pec-
livé zvéZzena indikace alogenni TKB.

V blastické fdzi CML nevede monoterapie TKI
k dlouhodobé kontrole nemoci. Pro nemocné s lymfob-
lastickou transformaci se doporucuje kombinace TKI
a chemoterapie jako u Ph pozitivni akutni lymfoblastic-
ké leukemie (ALL), u nemocnych s myeloblastickou
transformaci se pouzivaji TKI v kombinaci s postupy
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