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pacienty s CML-CP 1é¢ené BCR-ABL tyrosinkindzovym
inhibitorem druhé generace. CA 180-034 je random-
izovana studie faze 3 zaméfena na optimalizaci davky
dasatinibu u dospélych pacientti s CML-CP rezistentnich
nebo netolerujicich imatinib. Pacienti byli random-
izovani podle davkovani dasatinibu: 100 mg jednou
denné, 50 mg dvakrat denné, 140 mg jednou denné
nebo 70 mg dvakrat denné. V této analyze vyhodnotili
autofi téz molekularni a cytogenetické odpovédi pro
predikci dlouhodobého preziti bez progrese (PES) a cel-
kového preziti (OS). Pokracovali téZ v analyze t¢innosti
a bezpecnosti dasatinibu v davkovani 100 mg jednou
denné. Zpisoby evaluace a analyzy jsou podrobné pop-
sany. Ze 724 pacientd hlaSenych od Cervence 2005 do
bfezna 2006 bylo do randomizace zafazeno 670 pacientdi
a 662 1éCeno. Vétsina pacientd (74 %) byla imatinib-
rezistentnich, zbyli pacienti byli imatinib-netolerujici.
Median trvani terapie byl v celém souboru (n = 662)
29,3 meésicli: 28,6 mésicli u imatinib-rezistentnich

a 31,2 mésict u imatinib-netolerujicich pacientd.
Struc¢né shrnuti vysledkii: (1) Konzistentni podskupina
pacientli s CML-CP rezistentnich nebo netolerujicich
imatinib maze mit dlouhodoby prospéch z terapie da-
satinibem. Zv1asté pacienti s rychlejsi a hlubsi odpovédi
na dasatinib (BCR-ABL < 10 % ve 3 mésicich) maji vétsi
pravdépodobnost lepsiho dlouhodobého preziti. (2)
Molekularni a cytogenetické odpovédi ve 3 a 6 mésicich
maji vysokou hodnotu predikce pro dlouhodoby vysle-
dek. Podstatna ¢ast pacientli s dobrou odpovédi na
dasatinib ma nizké riziko progrese do akcelerované
faze nebo blastické faze.(3) Dasatinib byl obecné dobte
tolerovan. Nebyly identifikovany zadné nové signdly pro
bezpecnost. Vedlejsi nezadouci tcinky (véech stupnd) se
typicky objevily kolem 2 roki. Dasatinib 100 mg denné
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Agonisté trombopoetinového receptoru (TPO-RA)
zvysuji pocet krevnich desticek stimulaci trombo-
poetinového receptoru c-MPL (TPO-R). Tyto latky byly
intenzivné studovany u pacientd s imunitni trombocyto-
penii (ITP). V fadé studii byly dokumentovany pozitivni
vysledky a bliZe popsan vzestup poctu desticek a trvani
odpovédi v souvislosti s jejich aplikaci. Novéjsi klinické
studie také uvadéji, Ze terapeutické davky TPO-RA mo-
hou u pacientl s ITP indukovat fibrézu kostni diené.
Doporucuji aspiraci a biopsii kostni dfené v intervalech
1az2roky pfi rutinnim klinickém sledovani u pacientti
s ITP léCenych pomoci TPO-RA. Cilem této referované
studie bylo: 1. urcit pfitomnost, rozsah a klinicky vyz-
nam retikulinové a kolagenni fibrézy v kostni dfeni u ITP
pacientl 1éCenych pomoci TPO-RA; 2. zjistit klinickou
vyznamnost vysokych stupni fibrézy v kostni dfeni; a 3.
zjistit fenotypové a/nebo klonalni abnormality v kostni
dreni téchto pacienti. Tato Castecné retrospektivni
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a pozdéji prospektivni studie byla provedena v jednom
centru na Jednotce pro choroby desticek v USA (Unit
of Platelet Disorders, Weill Cornell Medical College/
New York Presbyterian Hospital). Studovany soubor
zahrnoval 66 ITP pacientdi, u kterych byla provedena
jedna nebo vice biopsii kostni dfené béhem 1é¢by jednim
nebo vice latkami TPO-RA (romiplostim, eltrombopag,
AKR50 (Eisai) nebo nyni nepokracujici latkou Shionogi
agent). Median poctu desticek pred zacitkem TPO-RA
1é¢by byl 22 x 10°/1. V dobé biopsie kostni dfené pfed
prvnim zacatkem 1é¢by byl median véku pacientdl 38
roki (18-63), median trvani ITP byl 6,8 rokli a median
poctu destiek 70 x 10° /1. Sestnact ze 66 pacientti 24 %)
byly déti ve véku pod 18 rokil. Prace doklada zjiSténé
poznatky textem a tabulkami tak, aby mohla predlozit
rozsah analyzy vlastniho souboru pacientdi a vyznam pro
Klinickou praxi. Podava srovnani mezi distribuci stupné
myelofibrézy u déti, median 13 rok (1-17), a dospélymi.
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Studie zjistila, Ze TPO-RA indukuji myelofibrézu stupné
2/3 pfiblizné u jedné pétiny pacientd s ITP a nartstani pfi
16¢bé delsi nez 2 roky. Autori proto doporucuji u TPO-RA
pacientti ro¢ni/pilro¢ni sledovani s biopsii kostni dfené,
aby to umoznilo rychlé vysazeni téchto latek v zajmu
prevence vzniku klinickych projevt pii progresi fibrézy
do stupné 2/3. Svoje zavéry podrobuji podrobné diskusi,
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véetné uvedenych limitaci a definitivniho zodpovézeni
otazky klinické signifikance progrese fibrézy pti kon-
tinualni expozici terapeutickymi davkami TPO-RA. Zde
je tfeba vice dat s dlouhodobym sledovanim.
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Pristup k optimalnimu zptisobu 1é¢by leukemii
béhem téhotenstvi zlistava stile nirocnym a slozitym
ikolem. Prevalence je nizka. Cin{ pfibliZné 1na 10 000
téhotenstvi. Data z literatury jsou limitovana na malé
soubory a kazuistiky. Neposkytuji proto na diikazech
zalozend doporuceni pro 1é¢ebné strategie riznych typt
leukemii v rizné fazi téhotenstvi a v rizném stadiu
fetalniho vyvoje plodu. Autofi proslulé britské 1ékarské
instituce predkladaji nesmirné cenny a pro soucasnou
praxi aktualni pohled do celé site vice oborové proble-
matiky. Vychazeji z vlastnich zkuSenosti a literarnich
udajt (96 referenci). Systematické zpracovani jasné
vytycCuje tizkou spolupraci mezi porodniky, neonato-
logy a hematology pti rozhodovani o zahajeni a vedeni
vhodného terapeutického pristupu po peclivém vyhod-
noceni rizik pro matku a vyvoj plodu v jednotlivych tri-
mestrech téhotenstvi. V samostatnych odstavcich jsou
probrany akutni myeloidni leukemie, akutni promyelo-
cytarni leukemie, akutni lymfoblasticka leukemie,
chronickd myeloidni a chronicka lymfocytova leukemie
avlasatobunécna leukemie. Jsou uvedena rizika, dosa-
vadni vysledky s jednotlivymi latkami z oblasti chemo-
terapie, imunoterapie, leukocytaferézy, splenektomie
u jednotlivych typt leukemii. Velmi instruktivni je 6
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prehlednych tabulek (véetné doporuceni pro antifun-
galni terapii v téhotenstvi, vysledki s leukocytaferézou
v téhotenstvi, vlivu chemoterapie u matky na dlou-
hodoby neonatalni vysledek). V ramci gynekologicko-
-porodnické komplexni péce je samostatné uveden
algoritmus péce o téhotenstvi u chronické myeloidni
leukemie. Z pediatrického hlediska jsou vyznamna
téz shrnuti o vztahu rznych chemoterapeutickych
latek ke kojeni a doporuceni ke specifickym omezu-
jicim opatfenim (ATRA, INF-alfa, hydroxykarbamid,
imatinib). Zavéry: Akutni leukemie diagnostikované
v prvnim trimestru vyzaduji intenzivni chemoterapii,
kterd je spojena s velkymi riziky pro plod vcetné induk-
ce fetdlnich malformaci. Opozdéna 1écba v této situaci
je nevhodna, rozhodnuti o ukonceni téhotenstvi je
Casto podstatné. Pro chronické formy a akutni leu-
kemie diagnostikované po druhém trimestru mohou
byt pristupy k terapii podobné jako u negravidnich
pacientek. Narodni registry je tfeba intenzivné vést
k ziskani zkuSenosti s 1é¢bou a vysledcich u tohoto re-
lativné vzacného onemocnéni v zajmu vyuziti dal§ich
zkuSenosti a upfesnénych doporucenti.
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