Inzerce A

SOUHRNNE/EDUKACNI PRACE

Vysazovani inhibitoru tyrozinkinaz
u pacientu s chronickou myeloidni
leukemii ve studiich a klinicke praxi

Cicatkova P., Zackova D.
Interni hematologicka a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Transfuze Hematol Dnes. 2020,26(4):.279-291.

SOUHRN

Zavedeni inhibitor( tyrozinkindz dramaticky zlepsilo progndzu pacientl s chronickou myeloidni leukemii. O¢ekavana délka
Zivota pacientd pfi nové diagnostikovaném onemocnéni se jiz témér nelisi od délky Zivota zdravé populace, coz je zcela
unikatni nejen napri¢ hematologii, ale i celou onkologii. To je vSak pro mnohé pacienty vykoupeno nutnosti trvalé, celozi-
votni farmakoterapie se vsemi jejimi negativnimi disledky v podobé nezadoucich ucinkd, ekonomické zatéze a omezeni
pri planovani gravidit. Zejména nezadouci Ucinky mohou vyrazné negativné ovlivnit kvalitu zivota pacientd, limitovat je
v béznych dennich ¢innostech a v piipadé zavaznych nezadoucich Gc¢inkd, predevsim TKI vyssich generaci, i ohrozit na
Zivoté. V zavislosti na zvoleném TKI dosahne 30-50 % pacientl hluboké molekuldrni odpovédi a pro jedince se stabilni
hlubokou molekularni odpovédi se novym lécebnym cilem stalo vysazeni TKI s naslednym udrzenim remise bez nutnosti
terapie. Prestoze i remise bez nutnosti terapie mlize mit svoje stinné stranky v podobé syndromu z vysazeni a nejistoty stran
pripadného pozdniho ndvratu onemocnéni, predstavuje pomérné bezpecnou alternativu dlouhodobé terapie a postupné se
presouva z klinickych studif také do rutinni praxe. V tomto ¢lanku jsou komplexné shrnuty studie zamérené na vysazovani
TKI u pacientd s CML vcetné jejich dopadU na klinickou praxi a moznych rizik plynoucich z vysazeni TKI.
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SUMMARY

Cicatkova P., Zackova D.

Tyrosine kinase inhibitor discontinuation in chronic myeloid leukaemia patients in both clinical trials and daily
clinical practice

The introduction of tyrosine kinase inhibitors into clinical practice led to dramatic improvement of chronic myeloid
leukaemia patient prognosis. The life expectancy of newly diagnosed chronic myeloid leukaemia patients is almost
the same as that of the general population, a unique feature not only in haematology but also in oncology per se.
However, in the case of many patients this is offset by the need for long-term, lifelong pharmacotherapy with all
its negative consequences such as side effects, economic burden and pregnancy planning restriction. Adverse
events may negatively affect patient quality of life, restrict routine daily activities and serious events associated
especially with second and third generation tyrosine kinase inhibitors may even prove life-threatening. Depending
on the TKI selected, 30-50% of patients achieve a deep molecular response. In individuals with stable deep mo-
lecular response, tyrosine kinase inhibitor discontinuation and subsequent treatment-free remission maintenance
have become the new goal of CML treatment. Although treatment-free remission may be associated with some
drawbacks such as withdrawal syndrome and a degree of late relapse risk, it definitely represents a relatively safe
alternative to long-term therapy and is now proceeding from clinical trials into daily clinical practice. This article
summarizes comprehensively clinical trials focused on treatment-free remission in CML patients, including their
implications for daily clinical practice and potential consequences of tyrosine kinase inhibitors cessation.
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chronic myeloid leukaemia - tyrosine kinase inhibitors - deep molecular response - tyrosine kinase inhibitors disconti-
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Chronicka myeloidni leukemie (CML) je myelopro-
liferativni onemocnéni definované pritomnosti fila-
delfského chromozomu (Philadelphia chromosome,
Phl) [1] a fizniho genu BCR-ABLI rezultujiciho v kon-
stitutivné aktivovanou tyrozinkinazu Bcr-Abll [2].
Pritomnost potencialniho lé¢ebného cile vedla k vyvoji
prvniho specifického inhibitoru tyrozinkinaz (tyrosine
kinase inhibitor, TKI) imatinibu a k jeho rychlému uve-
deni do klinické praxe v roce 2001. To bylo nasledovano
vyznamnym zlepSenim progndzy pacientd s CML [3]
s celkovym prezitim dosahujicim po deseti letech 1é¢by
83,3 % [4] a pfedpokladanou délkou Zivota témét shod-
nou s délkou zivota zdravé populace [5]. Po imatinibu
byly do klinické praxe uvedeny TKI druhé (dasatinib,
nilotinib a bosutinib) a tfeti generace (ponatinib), které
predstavuji dalsi ac¢innou alternativu jak pro pacienty
rezistentni nebo netolerujici imatinib, tak (v pfipadé
nilotinibu, dasatinibu a bosutinibu) i pro pacienty
v prvni linii [6-12]. Vzhledem ke stabilni evropské rocni
incidenci CML 0,8-1,1 nemocnych na 100 000 obyvatel
se pfi zlepsujici se prognoze pacienti odhaduje nartist
prevalence 010 % za rok a do roku 2050 se v Evropé oce-
kava vice nez 400 000 nemocnych s CML [13]. S1écbou,
ktera je pro vétSinu pacientli celoZivotni, jsou spojena
negativa jak z hlediska kvality Zivota pacientti, tak z po-
hledu ekonomické zatéZe zdravotnickych systém [14,
15]. Stejné jako se vyvijeji moznosti terapie CML [16],
meéni seicile 1é¢by. Zcela nepodkrocitelné je nyni nejen
dosazeni kompletni hematologické odpovédi (complete
hematological response, CHR, tj. normalizace krevniho
obrazu) a kompletni cytogenetické odpovédi (complete
cytogenetic response, CCyR, tj. nepfitomnost Ph pozitiv-
nich bunék pfi konvencni cytogenetické analyze), ale
pfedevs§im odpovédi na molekularni drovni, tzv. velké
molekularni odpovédi (major molecular responise, MMR, tj.
pokles hladiny BCR-ABLI transkriptd < 0,1 % vzhledem
k mezinarodni Skale - International Scale, IS). Se za-
vedenim TKI vys$ich generaci je u stale vétsiho poctu
pacientd nastolena i tzv. hlubok4 molekularni odpovéd
(deep molecular response, DMR, tj. hladina transkript
BCR-ABLI < 0,01 % ve vztahu k IS). Dfive uzivany ter-
min kompletni molekularni odpovéd (complete molecular
response, CMR, tj. nedetekovatelné BCR-ABLI transKkripty
pfimoleuldrné biologickém vysetfeni) je dnes na rozdil
od pojmu nedetekovatelna minimalni zbytkova nemoc
(undetectable minimal residual disease, UMRD, tj. nedete-
kovatelné BCR-ABLI transkripty pfi molekularné bio-
logickém vySetfeni) povazovan za obsoletni. Dosazeni
DMR je dtilezitym predpokladem pro koncept remise
bez nutnosti terapie (treatment-free remission, TFR), coZ
zdlraznuji i recentné publikovana doporuceni Evropské
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leukemické sité (European LeukemiaNet, ELN) 2020
[17], a tyka se 30-50 % pacient v zavislosti na typu uzi-
vaného TKI [6, 8]. MySlenka vysadit terapii u pacientd
s CML se zrodila jiz pfed zavedenim TKI do klinické
praxe, v éfe interferonu alfa (INFa), kdy nejcastéjSim
divodem byly nezvladatelné nezadouci u¢inky (NU) [18,
19]. U casti pacientlh vsak bylo pferuseni terapie INFa
motivovano dosazenim UMRD a velka ¢ast z nich TFR
také udrzela, coz se oznacovalo pojmem operational cure
a ukazuji toizkusSenosti z Ceskych center [20]. Nasledné
byla provedena fada klinickych studii i kontrolovanych
vysazeni TKI v rutinni praxi, které provérily schidnost
a bezpecnost tohoto postupu [21-45] a jejichz uceleny
prehled nabidlo pred casem i Ceské pisemnictvi [46].
Snaha o dosazeni TFR se cestou doporuceni odbornych
skupin a expertl postupné presouva do klinické praxe
a pravdépodobné se brzy stane novym cilem 1é¢by pa-
cienti s CML, analogicky jako je tomu u jinych onko-
logickych onemocnéni, u kterych je ¢asové ohranic¢ena
terapie s cilem navozeni remise béZnym standardem.

DUVODY K VYSAZENI TKI

Nezadouci i¢inky jsou jednou z hlavnich motivaci
pro ukoncovani 1écby TKI. Délime je do 3 zakladnich
kategorii. Prvni zahrnuje NU vyskytujici se na poatku
terapie, nékdy az stupné zavaznosti 3-4 podle CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events).
Vyzaduji adekvatni terapii, ¢asto véetné prechodného
odnéti 1éku. V tplné vysazeni terapie vyusti asiu 10 %
pacientd. Druhou skupinu pfedstavuji NU spiSe niz-
kého stupné, které se také obvykle objevuji v prvnich
mésicich terapie, ale ¢asto pretrvavaji dlouhodobé
a prechazi do chronicity. Alteruji kvalitu Zivota a mo-
hou také ovlivnit compliance pacientti [47]. SniZzen adhe-
rence pacientli k 1é¢bé je pritom faktor silné asociovany
se ztratou CCyR [48]. Pfikladem takového NU je tinava
doprovazejici terapii imatinibem, kterd postihuje vice
nez 80 % takto 1éCenych pacientt [14]. Tézka tiinava
je aZ v 60 % pripadil spojena s dal$imi pfiznaky, jako
jsou bolesti kloubti a svalti ¢i kfece, coz dale negativné
ovliviiuje kvalitu zivota pacientt [49]. Tfeti skupinou,
tykajici se zejména TKI vy$Sich generaci, jsou NU za-
vazné az zivot ohrozujici [47], napfiklad arteridlni cévni
uzaveéry pri terapii nilotinibem [6] a ponatinibem [12]
nebo pleuralni vypotky komplikujici terapii dasatini-
bem [8]. Etiologie NU neni zcela jasna, pfedpoklada
se off-target efekt TKI na jiné kinazy nez Bcr-Abll [47].

Dal$im divodem k ukonceni ¢i preruseni terapie
TKI je zajiSténi bezpecnych gravidit a vyvoje zdravého
plodu. PrestoZe vétSina téhotenstvi, probihajicich pfi
soucasné terapii TKI, skon¢i narozenim zdravého no-
vorozence, existuje zde riziko zavaznych malformaci
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plodu. Proto nelze uzivani TKI u téhotnych Zen dopo-
rucit a je nutné alespon docasné preruseni terapie [50].

Dilezitou roli hraji i ekonomické aspekty. Cena
roc¢ni 1é¢by pro jednoho CML pacienta se ve vétsiné
evropskych zemi pohybuje mezi 30 000 a 40 000 eur
[51] a v pripadé ponatinibu se mtiZe vySplhat az nad
120 000 eur [15]. S pouzitim generik bude ekonomicka
narocnost sice nizsi, ale pfi celozivotnim uzivani TKI
zlstane finan¢ni zatéz i tak zna¢na. Ekonomicka stran-
ka byla hodnocena i v ramci nékolika klinickych studii
zamérenych na proveditelnost a bezpecnost vysazeni
TKI. Ve studii STIM (STop IMatinib trial) byla Gspora
za imatinib po jeho vysazeni odhadnuta na 4 miliony
eur [22]. Ve studii EURO-SKI (EUROpe Stop TKI) se
uspoftilo vice nez 20 milion{ eur i po odec¢teni nakladua
na pridatné navstévy a molekularni vySetfeni, prova-
déna Castéji nez pfi trvalé 1é¢bé [25]. Béhem prvnich 12
mésicll studie DESTINY (De-Escalation and Stopping
Treatment with Imatinib, Nilotinib or sprYcel), kdy
se davka TKI snizila na polovinu standardniho davko-
vani, bylo uspofeno vice nez 2 250 000 eur, a naklady
tak klesly zhruba o polovinu predpokladané ceny [27].
SniZeni ekonomické zatéZe pro zdravotnictvi je tedy pti
uspésném vysazeni TKI vyznamné.

V neposledni fadé je pti zvazovani vysazeni TKI
nutné zohlednit pfani samotnych pacientl, kteti vsak
nemusi ukonceni 1é¢by vzdy preferovat. Jak ukazal pru-
zkum Goldberga et al. [52], tfetina oslovenych pacientti
si vysazeni TKI nepfala. Nejcastéj§im divodem byl
strach z navratu onemocnéni (58 % pacientl). Naopak
vysazeni TKI by uvitalo 42 % dotazanych. Podobné
vysledky pfinesla i prace Breccia et al. [53]. V dotaz-
nikovém Setfeni, kterého se ucastnilo vice nez 1 100
pacientdi, 49 % z nich odpovédélo, Ze si nepteji odnéti
TKI ze strachu z ndvratu onemocnéni. Vysledky nékte-
rych dalsich prizkumd jsou vSak odlisné. Prikladem je
dotaznikové Setfeni u 888 ¢inskych pacientl, z nichZ
si 1écbu alespon castecné hradilo 83 %. Pravé naklady
na lécbu byly nejcastéjsim divodem pozZadavku na
vysazeni terapie, které si pralo vice nez 80 % pacientd.
Vysazeni TKI castéji preferovali pacienti mladsi a ti
s vysSsi spoluticasti [54].

NEJVYZNAMNEJSI KLINICKE STUDIE
VYSAZUJICI PREVAZNE IMATINIB

PreruSeni terapie imatinibem se nejprve realizovalo
u jednotlivych pfipad@ nebo velmi malych soubort
pacientii, a to zejména na vrub NU nebo planovani
gravidit [55, 56].

Prvni systematické vysazeni se odehralo v ramci
francouzské studie pro pacienty s CML v chronické fazi
(chronic phase, CP), ktefi dosahli stabilni CCyR s UMRD

trvajici minimalné po dobu 2 let. Bylo zahrnuto 12
pacientli, u nichz byl median trvani UMRD pred vy-
sazenim imatinibu 32 mésici a median délky terapie
imatinibem 45 mésicli. Molekularni rekurence byla
definovana jako jakakoliv pozitivita BCR-ABLI tran-
skriptu mérena pomoci kvantitativni polymerazové
fetézové reakce (real-time quantitative polymerase chain reac-
tion, RT-RQ-PCR) a prokazana ve dvou po sobé jdoucich
meéfenich. K tomu doslo celkem u 6 pacientd (50 %),
u vSech béhem prvnich 5 mésict po ukonceni tera-
pie imatinibem. Zbyvajicich Sest pacientdi setrvavalo
v UMRD i po 18 mésicich od ukonceni terapie TKI [21].
Vysledek této studie inicioval provedeni dalSich stu-
dii na vétsich souborech pacientii. Klicovou se stala
jiz zminéna prospektivni studie STIM. Zucastnilo se
ji celkem 100 pacientli s UMRD trvajici minimalné
2 roky. K molekuldrni rekurenci, definované jako po-
zitivita PCR konfirmovana druhym odbérem, doslo
u 61 pacientli. Z nich 57 znovu zacalo uzivat imatinib
a 55 dosahlo druhé UMRD. Znovuzahajeni terapie od-
mitli 3 pacienti, jeden nezahajil terapii z divodu 1é¢by
jiného nadorového onemocnéni. VétSina molekular-
nich rekurenci probéhla béhem prvnich 6 mésicii, ale
byly zaznamenany i 3 pozdni rekurence (v18., 20. a 22.
meésici od vysazeni terapie). Preziti bez molekularni
rekurence bylo 43 % v 6 mésicich a 38 % v 60 mésicich
od vysazeni TKI. V medianu sledovani 77 mésici ne-
doslo u Zadného pacienta k progresi do akcelerované
faze (accelerated phase, AP) nebo blastického zvratu (blast
crisis, BC) ani ke ztraté hematologické odpovédi [23].
Paralelné se studii STIM probihala australska studie
TWISTER. V té participovalo 40 pacienti s CML v CP
s UMRD trvajici po dobu 2 let. V dobé analyzy byla mo-
lekularni rekurence, definovana jako ztrata UMRD ve
2 po sobé jdoucich odbérech nebo izolovana ztraita MMR
zaznamenana celkem u 18 pacientd (45 %) a u vétSiny
z nich se objevila v prvnich 6 mésicich. Zadna ztrata
UMRD se neobjevila po 27. mésici od vysazeni ima-
tinibu. Odhadovana pravdépodobnost dosazeni TFR
ve 24 meésicich od vysazeni TKI byla 47 %. K progresi
do AP nebo BC ani ke ztraté CHR nedoslo u zadného
pacienta [24]. V obou téchto studiich byla molekularni
rekurence shodné definovana jako pozitivita BCR-ABLI
transkriptu s citlivosti detekce 0,001 % vzhledem Kk IS
ve dvou po sobé jdoucich vySetfenich. Rousselot et al.
v ramci studie A-STIM (According to STop IMatinib)
zvolili nové, volnéjsi kritérium pro molekularni reku-
renci v podobé ztraity MMR. Do studie bylo zahrnuto
80 pacientl s dlouhodobou UMRD. U 52 % pacientli
byla UMRD nestabilni a dochéazelo k fluktuaci hladiny
BCR-ABLI transkriptd, tj. k detekci transkriptu v jed-
nom nebo vice odbérech. Celkem 29 pacientdi ztratilo
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TKI - inhibitory tyrozinkinazy (tyrosine kinase inhibitors); CML - chronickd myeloidni leukemie; UMRD - nedetekovatelna zbytkova nemoc (undetectable residual disease); PCR - polymerdzova fetézova reakce,

(polymerase chain reaction); CMR - kompletni molekularni odpovéd (complete molecular response); IS - mezindrodni $kéla (international scale MMR - major molecular response, velkd molekuldrni odpovéd,

pokles hladiny BCR-ABLIT transkriptd = 0,1 % vztazeno k IS; MR4.0 - pokles hladiny BCR-ABL1 transkriptt = 0,01 % vztazeno k IS; MR4.5 - pokles hladiny BCR-ABLI transkriptl = 0,0032 % vztazeno k IS

* 2 roky po dosazeni UMRD

# celkem 174 pacient(, zbyvajici byli v MMR kohorté nebo se neticastnili vysazovaci faze

€ vsichni pacienti sledovani déle nez 36 mésicl

¥ ve 2. linii po imatinibu

o0 vSichni pacienti sledovani déle nez 2 roky

VYSAZOVANI TKI U PACIENTU S CML

MMR v medianu 4 mésicti od vysazeni TKI. Kumulativni
incidence TFR byla odhadovana na 64 % ve 12 i 24 mésicich
a 61 % ve 36 mésicich od vysazeni imatinibu. U zadného
pacienta nedoslo ke ztraté CHR a vSichni pacienti po obno-
veni terapie imatinibem znovu dosahli MMR. Progrese do
BC byla zaznamendana u 1 pacientky. Ta ztratila MMR po
10 mésicich od vysazeni 1éku, byla u ni obnovena terapie
imatinibem a po 4 mésicich znovu nastolena i MMR. Za
8,5 mésice poté byl u pacientky diagnostikovan BC, pro
ktery byla ispésné 1éCena nilotinibem a chemoterapii
(po selhani dasatinibu) a rovnéz alogenni transplantaci
perifernich kmenovych bunék od nepiibuzného darce.
Zadna ze vstupnich charakteristik pacientky ji nedefi-
novala jako vysoce rizikovou stran preruseni imatinibu
aprogrese do BC nemusela s odnétim 1éku piimo souviset.
Z vysledki studie A-STIM vyplynulo, Ze ztrata MMR je
bezpecnym milnikem pro znovuzahdjeni terapie TKI po
jeho vysazeni [25].

Dosud nejvétsi vysazovaci studii, ve které bylo po vzoru
studie A-STIM zvolena pro obnoveni terapie TKI pravé ztra-
ta MMR, byla panevropska multicentricka prospektivni
studie EURO-SKI, do které se zapojilo celkem 61 hematolo-
gickych center z 11 evropskych zemi. Participovalo i vSech
6 center v Ceské republice, ve kterych bylo celkem zafazeno
64 pacienti, a CR se tak stala jednim z nejaktivnéjsich
Gcastnikl studie napfic Evropou. Vstoupit do této studie
mohli pacienti uzivajici jakykoliv TKI v prvni nebo druhé
linii po predchozi intoleranci, a to po dobu minimalné
3let s trvanim DMR minimalné 1rok. Vstupni kritéria tak
byla méné prisna nez u predchozich studii a umoznila po-
soudit bezpe¢nost a proveditelnost vysazeni TKI na velkém
souboru pacient{i. Zafazeno bylo celkem 758 pacientd,
znichz 94 % uzivalo imatinib, 4 % nilotinib, 2 % dasatinib.
V soucasnosti je k dispozici interim analyza provedena po
dosazeni 6meési¢niho preziti bez molekularniho relapsu
u 200 pacientli. V TER bylo 61 % v 6 mésicich a 50 % ve
24 mésicich. Molekularni rekurence, respektive ztrata
MMR, se u 80 % relabujicich pacientd objevila v prvnich
6 mésicich po vysazeni TKI. U zadného pacienta nedoslo
ke ztraté CHR ani k progresi do AP nebo BC. V pritbéhu
sledovani zemfelo 10 pacientti (2 %), pricemz u zadného
z nich pricina smrti nesouvisela s CML, Po obnoveni te-
rapie TKI bylo znovu dosazeno MMR u 86 % pacientii [26].

Odlisny design nez vSechny vySe uvedené projekty
méla britska studie DESTINY. Od ostatnich se liSila tim, Ze
davka TKI byla nejprve na dobu 12 mésicli zredukovana na
polovinu standardni davky (faze de-eskalace) a az v piipadé
setrvani v MMR byl nasledné TKI vysazen. Studie se zi-
Castnilo celkem 174 pacientti, z toho 49 v MMR kohorté, se
stabilni MMR po dobu minimalné 12 mésici, a125v MR4
kohorté, se stabilni MR4 (tj. hladina BCR-ABLI transkriptl
<0,01 % vztazeno k IS) po dobu 12 mésicil. Imatinib uzivalo
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85 % pacientdl, nilotinib 9 % pacientt a dasatinib 6 % pa-
cienti s medianem délky terapie TKI 6,9 roku. V pribéhu
dvanactimésicni faze deeskalace 1écebnou odpovéd ztratilo
pouze 12 pacientti (7 %). VSichni tito pacienti uzivali imati-
nib a molekularni rekurence (definovana jako prvniz 2 po
sobé nasledujicich hodnot hladiny transkriptti BCR-ABLI
> 0,1 %) byla signifikantné méné casta v MR4 kohorté
(3 pacienti vs. 9 pacientti v MMR kohorté). Stejné tak cas
do relapsu byl signifikantné krat$i v MMR kohorté (me-
dian 4,4 meésice vs. 8,7 mésice v MR4 skupiné). BEhem
deeskala¢ni faze nedoslo u zadného pacienta k progresi
do AP nebo BC a ani ztraté CCyR. Deeskalace se ukazala
jako bezpec¢na a s dostate¢nym potencidlem ke kontrole
onemocnéni a navic vedla u pacienti obou skupin ke
zmirnéni NU [27]. Podle vysledki findlni analyzy studie
DESTINY byla ¢etnost molekularnich rekurenci v MR4,0
kohorté nizka i ve fazi tiplného odnéti 1éku a preziti bez
molekularni rekurence ve 36 mésicich dosahlo v této sku-
piné72 %. Pocet molekularnich rekurenci byl signifikant-
né vyssi v MMR kohorté (p < 0,001), kde bylo bez mole-
kularni rekurence ve 36 mésicich pouze 36 % pacientd.
Zadna rekurence se neobjevila po 24 mésicich od vstupu
do studie. U pacientdi, u kterych k molekularni rekurenci
doslo, byla obnovena terapie jejich pvodnim TKI v plné
davce (s vyjimkou 6, ktefi si prali bud opétovné uzivani TKI
oddalit, nebo se priklanéli k niz§i neZ plné davce). Vsichni
pacienti obnovili MMR do 5 mésicli od zahajeni terapie.
Dva pacienti v pribéhu studie zemfeli, ale ani u jednoho
znich nebyla pfi¢inou tmrti CML. Jeden pacient soucasné
s molekularni odpovédi ztratil také CHR, ktera vsak byla
promptné obnovena po navraceni terapie [28].

Proveditelnost a bezpe¢nost vysazeni imatinibu potvr-
dily i nasledujici studie: ISAV (Imatinib Suspension and
Validation) - TFR 50,9 % ve 24 mésicich od vysazeni TKI,
vétsSina rekurenci se objevila v prvnich 9 mésicich [29];
KID (Korean Imatinib Discontinuation) - TER 62,2 % ve
12 mésicich od vysazeni, 58,5 % ve 24 mésicich, median
do ztraty MMR byl 3,3 mésice [30]; JALSG-STIM213 (Japan
Adult Leukemia Study Group - STop IMatinib 213) - TFR
67,6 % ve 12 mésicich od vysazeni TKI, odhadovana TFR ve
36 mésicich 64,6 %, vétSina rekurenci se vyskytla béhem
prvnich 12 mésici [31]; STIM2 (STop IMatinib 2) - TER 52 %
v 6 mésicich od vysazeni, 50 % ve 24 mésicich od vysazeni
(32].

NEJVYZNAMNEJSI KLINICKE
STUDIE VYSAZUJICI INHIBITORY

TYROZINKINAZ VYSSIiCH GENERACI
Rezistence na imatinib nebo jeho nesnasenlivost
jsou béznym jevem a pouze 48,3 % pacientl uzivajicich
1ék v prvni linii pokracuje v 1é¢bé i 10 let od zahajeni
terapie [4]. V klinické praxi se tak bézné setkavame
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s nilotinibem v prvni i v druhé linii a s dasatinibem
nebo bosutinibem ve druhé a dalsSich liniich. Poté, co
se odnéti imatinibu opakované ukazalo jako mozné
a bezpecné, byla pozornost upfena i na vysazovani TKI
vys$§ich generaci.

Jednou z prvnich studii, zaméfenych na TKI 2. gene-
race, byla studie STOP 2G-TKI (STOP Second Generation -
Tyrosine Kinase Inhibitors). Zahrnuti byli pacienti uzi-
vajici nilotinib nebo dasatinib v prvni i dalsich liniich
a minimalni doba uzivani TKI u téchto pacientl byla
3 roky se stabilni molekuldrni odpovédi na arovni
MR4,5 (tj. hladina BCR-ABLI < 0,0032 % vztazZeno k IS)
trvajici nejméné 2 roky. Analyza byla provedena poté,
co 60 pacientli dosahlo minimalni délky sledovani
12 mésicti. Molekularni rekurence (definovana jako
ztrata MMR) byla zaznamenana u 26 pacientl (43,3 %).
Median ¢asu do rekurence byl 4 mésice. TFR ve 12 mési-
cich dosahlo 63,3 %, ve 48 mésicich pak 53,6 % pacientl.
I v této studii byla pozorovana fluktuace BCR-ABL1 v jed-
nom i vice méfenich, aniz by doslo k molekularni reku-
renci onemocnéni (jak bylo zminéno u studie A-STIM).
Nedoslo k zadné progresi do AP nebo BC a vSichni pa-
cienti s molekularni rekurenci po znovuzahdjeni te-
rapie TKI obnovili MMR i MR4.5 [33]. Dalsi studii byla
japonska studie DADI (Dasatinib DIscontinuation).
Zucastnilo se ji 88 pacientdi, ktefi uzivali dasatinib ve
druhé linii po predchozi terapii imatinibem a ktefi na
této terapii dosahli DMR. Celkem 63 pacientli, ktefi
udrzeli MR4.0 i béhem rok trvajici terapie dasatinibem
(tzv. preregistracni faze), postoupilo do vysazovaci
faze. Zbyvajicich 25 pacientdi pokracovalo v uzivani
dasatinibu a u zadného z nich nedoslo k progresi do
AP nebo BC. Z pacientd, ktefi dasatinib vysadili, byla
u 33 diagnostikovana molekularni rekurence béhem
prvnich 7 mésicti od vysazeni. Podil TFR v 6 mésicich byl
49 %, ve 12 mésicich 48 % a ve 36 mésicich 44,4 %. Pouze
u 2 pacientt se vyvinula molekularni rekurence po 1 roce
od vysazeni, konkrétné v18. a 21. mésici [34]. Japonskou
studii byli projekt nazvany D-STOP. Vstoupit do studie
mohli pacienti 1é¢eni jakymkoliv TKI, ktefi po potvr-
zeni molekularni odpovédi na drovni MR4.0 uzivali
jiz v ramci studie dasatinib po dobu dalsich dvou let
jako konsolidac¢ni terapii. Celkem bylo zafazeno 60
pacientii, z nichz 54 udrzelo stabilni MR4.0 a vstoupilo
do vysazovaci faze. Median sledovani v dobé analyzy
byl 16 mésicti a béhem této doby se molekularni reku-
rence objevila u 20 znich. Odhadovany podil TER ve 12
meésicich byl 62,9 %. U vétSiny pacientd byla rekurence
zaznamenana v prabéhu prvnich 6 mésica a vSichni
tito pacienti zlstali citlivi vci pisobeni dasatinibu
s obnovenim MMR béhem 6 mésicti od opétovného za-
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hajeni terapie. Nejpozdéjsi molekularni rekurence byla
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zaznamenana v 7. meésici od vysazeni TKI a u zadného
pacienta nedoslo ke ztraté hematologické ani komplet-
ni cytogenetické odpovédi [35]. Studie DASFREE se zu-
Castnili pacienti uzivajici dasatinib minimalné po dobu
2 let, ktefi dosahli MR4.5 trvajici nejméné 1 rok. Z 84
zafazenych jich 37 (44 %) uzivalo dasatinib v 1. linii a 47
(56 %) v liniich nasledujicich (53 % pro rezistenci na jiny
TKI, 38 % pro intoleranci, u ostatnich nebyl dtivod pre-
vedeni na dasatinib specifikovan). TFR ve 12 mésicich
dosahlo 48 % (z pacientl 1éCenych dasatinibem v prvni
linii 54 %, z pacientd netolerujicich pfedchozi TKI 50 %
a z pacientl rezistentnich na pfedchozi terapii TKI 40 %)
a ve 24 mésicich 46 % pacientd (pro pacienty lécené
dasatinibem v prvni linii 51 %, pro pacienty lécené da-
satinibem v dal$ich liniich 42 %). Median ¢asu do ztraty
MMR byl 4 mésice, nejpozdéjsi rekurence se objevila
ve 39. mésici od pferuSeni terapie dasatinibem [36].
Nilotinib figuroval v japonské studii Nilst (Stop
Nilotinib Trial). ZGcastnili se pacienti, ktefi na 1é¢bé
imatinibem nebo nilotinibem dosahli molekularni
odpovédi MR4.5. Nasledné uzivany nilotinib byl po
2 letech terapie a soucasné pfi setrvani v MR4,5 vysa-
zen. Milnikem pro znovuzahdjeni terapie byla ztrata
MR4,5, Z celkem 112 pacientl tuto odpovéd po dobu
2 let udrzelo 90 a nilotinib skutecné vysadilo 87 pa-
cient. Ve 12 i 36 mésicich byla pravdépodobnost setr-
vaniv TFR shodné 60,9 %. Z 34 pacientd s molekularni
rekurenci (ve vSech ptipadech v prvnich 6 mésicich od
vysazeni) jich 33 znovu zahdjilo terapii nilotinibem
a vSichni obnovili MR4.5 [37]. Ve studii ENESTfreedom
(Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical
Trials - Freedom) participovali pacienti, kteti byli mi-
nimalné 2 roky 1lé¢eni nilotinibem v prvni linii a dosahli
stabilni molekularni odpovédi MR4,5. Po nasledné dva-
nactimési¢ni konsolidaci nilotinibem mohli vstoupit
do vysazovaci faze, opét pokud udrzeli stabilni MR4,5.
Z celkového poctu 215 pacientd jich 1é¢bu prerusilo
190. Ve 48 tydnech od vysazeni bylo v TFR 51,6 % pa-
cientdi, v 96 tydnech potom 48,9 % pacientli. Vétsina
molekularnich rekurenci se objevila do 24 tydnt od
vysazeni. Pozdni relapsy se vyskytly v 54, 78, 92 a 120
tydnech od ukonceni terapie [38]. U zddného pacien-
ta nedoslo k progresi do AP nebo BC, ale u jednoho
nemocného byla po ztraté MMR detekovana mutace
F359V. Vzhledem k malému poctu kopii v pfedchozich
vzorcich nelze zjistit, zda jiZ mutace existovala pred
vysazenim nilotinibu. Po opétovném zahajeni terapie
nilotinibem byla sice MMR obnovena, ale nasledné
znovu ztracena a pacient byl vyfazen ze studie [39].
V pribéhu studie zemftelo celkem 8 pacientd, vSichni
z jinych pfi¢in nez CML [38]. Studie ENESTop umoz-
niovala vstoupit pacient@m se stabilni MR4.5, ktefi

uzivali nilotinib déle nez 2 roky po predchozi terapii
imatinibem. Tito pacienti nasledné uzivali nilotinib
po dobu dal§iho roku, a pokud udrZzeli stabilni MR4.5,
mohli vstoupit do vysazovaci faze. Ze 126 pacientii, kteti
1ék finalné vysadili, dosdhlo na TFR ve 48 tydnech 58 %
av 96 tydnech 53 %. Z 56 pacientii, kteti obnovili terapii
nilotinibem, jich 55 znovu dosdhlo MMR nebo lepsi
odpovédi. U zadného pacienta nedoslo k progresi do AP
ani BC [40]. Konsolidace nilotinibem byla také soucasti
studie STAT2 (Switch to Tasigna 2 Trial). Celkem do ni
vstoupilo 96 pacient(i (50 prvotneé 1éceno imatinibem -
podskupina 1, 40 nilotinibem po predchozi 1é¢bé ima-
tinibem - podskupina 2 a 6 pacientll vstupné uzivalo
jinou terapii - podskupina 3). Do faze vysazeni dospélo
celkem 78 pacientti (40 v prvni, 33 ve druhé a 5 ve tfeti
podskupiné). Molekularni rekurence byla definovana
jako ztraita MMR nebo konfirmovana ztrita MR4.5. Ve
12 mésicich od vysazeni nilotinibu TFR dosahlo 67,9 %
pacientd (62,5 % v prvni a 69,7 % ve druhé podskupi-
né). Podil pacientd v TFR ve 2 a 3 letech od vysazeni
byl identicky 62,8 %. K molekuldrni rekurenci dos$lo
béhem prvnich 6 mésicl u 25 pacientii, u zbyvajicich
4 pak mezi 16. a 20. mésicem od vysazeni. U vSech 29
pacientd byla obnovena terapie nilotinibem a MR4.5
promptné dosahlo 25 z nich, zbyvajici 4 pacienti pak te-
rapii nilotinibem v rizném odstupu od jeho navraceni
znovu prerusili. Dvody zahrnovaly pacientovo pfani,
exantém jako NU nilotinibu a narastajici hladinu BCR-
-ABLItranskriptl. Nebyla zaznamenana Zadna progrese
do AP ani BC. V pribéhu studie nezemftel zadny pacient
[41]. StéZejnitidaje o jednotlivych studiich jsou shrnuty
v tabulce 1.

VYSAZOVANI TKI V KLINICKE PRAXI

Vysazovani TKI, ac bylo doposud soustfedéno pre-
vazneé do klinickych studii, postupné nachazi své misto
i v bézné klinické praxi diky dostate¢nému mnozstvi
dtikazi o jeho proveditelnosti a bezpecnosti. Moznost
kontrolovaného vysazeni je jiz zohlednéna nejen v no-
vych doporucenich ELN 2020 [17], ale také v americkych
doporucenich NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) [57], doporucenich ESMO (European Society
for Medical Oncology) [47], doporucenich francouzské
pracovni skupiny French Chronic Myeloid Leukemia
Study Group [58] a doporucenich nékterych experti
[59, 60]. Podminky pro vysazeni nilotinibu jsou také
specifikovany pfimo v SPC Tasigny (nilotinibu) [61].
Jednotliva doporuceni jsou souhrnné uvedena v tabulce
2. Byt se kritéria v jednotlivych zdrojich mirné roz-
chazeji, na délku predchozi terapie a udrzeni stabilni
hluboké molekularni odpovédi je kladen diraz jako na
nejzasadnéjsi parametry pro uspésné dosazeni TFR,
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Tab. 2 Kritéria pro vybér pacient vhodnych k vysazeni TKI

Kritéria pro vybér

pacientti vhodnych
k vysazeni TKI

NCCN [57]

ESMO [47]

Francouzska
doporuceni [58]

Tasigna SPC
[61]

Hughes a Ross
[59]

ELN 2020 [17]

Sokalovo skore pfi neuvedeno nizké/stredni neuvedeno neuvedeno nizké/stredni neuvedeno
diagndze
Typ BCR-ABLI1 kvantifikovatelny typicky/atypicky typicky neuvedeno typicky typicky
transkriptu (kvantifikovatelny)
Predchozi anamnéza pouze chronickd pouze chronicka pouze chronickd | chronicka pouze chronickd | prvni chronicka
CML faze faze faze faze faze faze
Odpoved na prvni neuvedeno optimalni optimalni neuvedeno optimalni neuvedeno
linii TKI
Celkova délka terapie | > 3 roky >5 let >5 let > 3 roky > 8 let >5 let
TKI
Hloubka molekularni MR4.0 MR4.5 MR4.5 MR4.5 MR4.5 MR4.0
odpovédi
Délka trvani hluboké > 2 roky > 2 roky > 2 roky >1rok > 2 roky > 3 roky
molekuldrni odpovedf
Monitorovdni PCR po | a M prvnirok,a 2M | a IM prvnich 6M, a 1M prvnich 6M, | a M prvni a M prvnich 3 M prvnich 6M,
vysazeni druhy rok, déle a 3M | a 6 tydnd dalsich a 2Mdalsich 6M, | rok, a6 tydnd | 6 M, a 2-3 4 2M dalsich 6M,

6M, déle a 3M a 3M druhy rok, druhy rok, meésice dalsich dale & 3M

déle a 3M dale a 3M 6M, dale a 3M

TFR - treatment-free remission, remise bez nutnosti terapie; NCCN - National Comprehensive Cancer Network; ESMO - European Society for
Medical Oncology; ELN - Eropean Leukemia Net; CML - chronickd myeloidni leukemie; TKI - tyrosine kinase inhibitors, inhibitory tyrozinkinazy;
PCR - polymerase chain reaction, polymerazova retézova reakce; MR4.0 - pokles hladiny BCR-ABLI transkript( < 0,01 % vztazeno k IS; MR4.5 -

pokles hladiny BCR-ABL1 transkriptl = 0,0032 % vztazeno k IS

V odborné literatufe nalezneme jiz i zpravy o vysa-
zovani TKI v ramci kazdodenni praxe. V retrospektivni
analyze provedené v Japonsku byl imatinib vysazen
u 50 pacientd z vice nez 3 200 imatinibem lécenych.
Ze 43 analyzovanych doslo k molekularni rekurenci
u19 pacienti (44 %). U zddného nedoslo ke ztraté CHR
ani CCyR. Terapie byla obnovena u 17 z nich s efek-
tem dosaZeni nejméné MMR. Zbyli 2 pacienti ztistali
nadale bez 1é¢by s molekularni odpovédi blizko nebo
na urovni MMR, Preziti bez molekularni rekurence
v 5 letech bylo odhadnuto na 47 % [42]. Recentni vy-
sledky prinasi celonarodni Spanélska studie, v ramci
niz byly vysazovany vSechny TKI v raznych liniich
16¢by. Terapie byla pferusena celkem u 236 pacientdl
s medianem sledovani 21,5 mésice. Kumulativni inci-
dence molekularni rekurence byla 20 % v 6 mésicich,
26 % v1roce a33 % ve 3letech. Nejpozdéjsi ztraita MMR
byla zaznamenana v 30. mésici od pferuseni terapie.
Jeden pacient se vratil k terapii TKI ve 44, mésici od
vysazeni pro narast hladiny BCR-ABLI transkripti
0 > 1 logaritmus ve 2 po sobé jdoucich vySetfenich.
Pravdépodobnost setrvani v TFR po 1 roce a po 4 letech
od vysazeni byla 72,5 %, resp. 64 %. VSichni pacienti
udrzeli CHR a u zadného nedoslo k progresi do AP ne-
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bo BC. Navic se v této studii ukazalo, Ze po vysazeni
imatinibu doslo k signifikantnimu nartstu hladiny
hemoglobinu a cholesterolu. Nartist hemoglobinu by
mohl mitiklinicky dopad vzhledem k tomu, Ze nejcas-
téjsim nezadoucim ucinkem ovliviiujicim kvalitu Zivo-
ta pacientl s CML je chronickd iinava. Naproti tomu
vysazeni nilotinibu nevedlo k zadnym laboratornim
zménam, Ostatni TKI byly vysazeny jen u malého po-
¢tu pacientdl, a tedy k pfipadnym odchylkam se nelze
vyjadrit [43]. Dalsi prace reflektujici kazdodenni praxi
pochazi od italskych autorti a popisuje vysazeni TKI
u 293 pacientdl. Imatinib uzivalo 72 % z nich, ostatni
byli 1é¢eni TKI 2. generace. Ve 12 mésicich dosahlo
TER 69 % pacientd (68 % ve skupiné pacientli uziva-
jicich imatinib, 73 % ve skupiné pacientd uzivajicich
TKI 2. generace). Nebyl zadny signifikantni rozdil
mezi pacienty na terapii imatinibem v 1. linii a paci-
enty, ktefi uzivali imatinib v dalSich liniich. Stejné
tak se neprokazal signifikantni rozdil mezi pacienty
s anamnézou rezistence na TKI a ostatnimi pacienty.
Lécba byla obnovena celkem u 114 pacientd (39 %), a to
v medidnu 6 mésict od vysazeni. Posledni ztrata TFR
byla zaznamenana ve 105. mésici od pferuseni terapie.
Z4dnd progrese do AP nebo BC nebyla pozorovana a ze-
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mfelo celkem 9 pacientdl, ale u Zddného z nich nebyla
shledana souvislost imrti s CML [44].

FAKTORY PREDISPONUJICI
K USPESNEMU VYSAZENI TKI

Zdrojem pro molekularni rekurenci jsou leukemic-
ké kmenové buriky perzistujici u pacientti s CML i po
mnohaleté terapii imatinibem. MnoZzstvi téchto bunék
je 0 1-2 logaritmy pod moZnosti detekce bézné prova-
dénych PCR vySetfeni [62]. Jejich pretrvavani v kostni
dfeni je zplisobeno vnitini rezistenci leukemickych
kmenovych bunék vici aktivité TKI [63]. Pfitomnost
BCR-ABLI fiizniho genu byla prokdzana u pacientl
s CML po alogenni transplantaci a také u zdravych
jedincii, neznamena tedy vzdy aktivitu onemocnéni
[64, 65]. Divody, proc se u nékterych pacientdi podari
udrZet remisi bez nutnosti terapie a u nékterych pa-
cientfi naopak dojde k molekuldrni rekurenci, nejsou
stale presvédcivé objasnény. Nicméné snaha o jejich
odhaleni hrala dtleZitou roli ve vétsiné drive zminé-
nych studii. Problematice predikce ispé$né TFR se vé-
novala jiZ francouzska pilotni studie, kde ale vzhledem
k malému poctu pacientli nebyl Zadny faktor spojeny se
setrvanim v TFR po vysazeni imatinibu identifikovan
[21]. Nejcastéji analyzovanymi faktory ve studiich byly:
Sokalovo skore v dobé diagnézy, vék v dobé diagnoézy
nebo v dobé vysazeni, pohlavi, pfedchozi terapie INFa,
predchozi rezistence na TKI nebo jejich nesnasenlivost,
délka uzivani TKI, ¢as k dosaZeni a délka trvani DMR,
hladina BCR-ABLI transkriptd méfena vysoce citlivymi
molekularné biologickymi vySetfovacimi metodami
a pocet T-lymfocytd a NK bunék v periferni krvi. Jako
prediktivni faktory pro tispéSnou TER byly s nejvétsim
pranikem mezi jednotlivymi studiemi pozorovany:
délka predchozi terapie TKI [23, 26, 28, 30, 32, 36, 43,
44], délka setrvani v DMR pred vysazenim TKI [25, 31,
43] a negativni vysledek pfi vyuziti senzitivnéjsich
technik méfeni mnozstvi BCR-ABLI transkriptli v do-
bé vysazeni [28, 29, 31]. V fadé studii byl pozorovan
pozitivni vyznam predchozi terapie INFa [23-26, 29,
31, 33, 34, 37, 41, 43]. Ve vztahu Kk TFR se také slibné
jevi priikaz vyssiho poctu NK bunék a naopak nizsiho
poctu CD4+ T-lymfocytl a y&+ lymfocytd (ve studii
DADI hodnoceno v pribéhu jednoleté preregistracni
faze, ve studii D-STOP v zavéru dvouleté konsolidace
dasatinibem) [34, 35]. I redukce davky predchazejici
uplnému vysazeni TKI se zda byt (¢innéjsi nez nahlé
odnéti 1éku, jak je vidét z vysledkd studie DESTINY
[28]. Ukazalo se také, Ze individualni dynamika hladin
BCR-ABLI transkriptii pfi sniZovani davky TKI je slibnym
prediktorem pro molekularni rekurenci po vysazeni TKI
[66]. V nékterych studiich vysazujicich TKI ve druhé

linii 16¢by byla shledana rezistence na tvodni TKI fak-
torem castéji asociovanym s molekularni rekurenci po
ukonceni 1é¢by [33, 34].

I po pfedchozi molekularni rekurenci po odnéti TKI
je vSak mozZno docilit alespor u nékterych pacientti opé-
tovného nastoleni setrvalé TFR. Do studie RE-STIM bylo
zahrnuto celkem 60 pacientti uzivajicich jak imatinib,
tak i TKI 2, generace pro molekularni rekurenci one-
mocnéni po pfedchozim vysazeni1é¢by. Ve 2. TFR bylo
ve 12, 24 a 36 mésicich od druhého vysazeni 48 %, 42 %
a 35 % pacientli. Nebyla zaznamenana zZadna progrese
do AP ani BC. Ukazalo se, Ze setrvani v TFR bylo signi-
fikantné ovlivnéno dynamikou hladiny BCR-ABLI tran-
skriptl po prvnim vysazeni TKI. Mezi pacienty, ktefi
setrvali v DMR po dobu 3 mésici po prvnim vysazeni,
jich v TFR ve 24 mésicich po 2. vysazeni setrvavalo 72 %
v porovnani s 36 % z pacientil, ktefi po prvnim vysazeni
DMR ztratili jiZ v pribéhu 3 mésici [45].

NEGATIVNIi DOPADY VYSAZENI TKI

Jako velmi zajimavy, i kdyZ ne zcela oekavany jev
provazejici ukonceni 1é¢by TKI, se ukazal tzv. syndrom
z vysazeni. Projevuje se v prvnich mésicich po odnéti
1éku jako bolesti kloubii, kosti a svalti nebo exantém.
Pravé vzhledem Kk neocekavanosti vyskytu takovych
symptomul jim nebyla v prvnich vysazovacich studiich
vénovana dostatecna pozornost. Poprvé byl jev popsan
vramci subanalyzy studie EURO-SKI. Z 50 pacientd byly
115 (30 %) pozorovany muskuloskeletalni potize, které
se zacaly objevovat v rozmezi 1-6 tydni po vysazeni ima-
tinibu. Bolest byla lokalizovana v riiznych ¢astech téla:
v ramenou, kyclich i dalsich kloubech hornich a dol-
nich konéetin. Ctyfi pacienti méli pfedchozi anamnézu
kloubné-svalovych potizi. Signifikantni laboratorni
odchylky se u téchto pacientdi neprokazaly. Pfestoze
byly tyto pfiznaky stupné zavaznosti 1-2 podle CTCAE,
v piipadé stupné 2 jiz omezovaly pacienty v béznych
dennich aktivitich. U sedmi pacientd se syndrom
zvysazeni zvladl bézné dostupnymi analgetiky, u péti
priznaky vyustily v podavani kortikosteroidd s efek-
tem rychlé regrese potizi. U jednoho z nich se vsak po
snizeni davky potiZze vratily. V tomto malém souboru
pacientti nebyl rozdil ve vyskytu molekularni rekurence
u pacientti se syndromem z vysazeni v porovnani s paci-
enty bez néj [67]. Syndrom z vysazeni byl nasledné ana-
lyzovan iv dalSich studiich, kde se vyskytoval u10-40 %
pacientt [27, 29-31, 36, 37, 39, 41, 43]. Mechanismus
jeho vzniku neni pfesné objasnén, avsak zvazuje se
podil zvysené aktivity tyrozinkinaz c-kit a PDGFR, které
jsou imatinibem také blokovany [68]. Imatinib vede
pres tyto kinazy ke sniZeni poctu osteoklastli a naopak
zvySeni poctu osteoblastii. Dlouhodoba terapie imati-
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nibem tak ovliviiuje kostni metabolismus a vede ke
zvySeni objemu kosti [68]. Na definitivni vysvétleni,
jak a pro¢ u nékterych pacientt tento syndrom vznika,
si budeme muset pockat do vysledkl dalSich analyz.
Dal$im negativnim dopadem vysazeni TKI je riziko
molekularni rekurence, a to zejména rekurence pozdni.
Prfestoze nejcastéji dochazi k molekularni rekurenci
v prvnich 6 mésicich od odnéti 1éku, mize k naristu
BCR-ABLI transkriptQ dojit kdykoliv a byla pozorovana
rekurence i vice nez 8 let po ukonceni terapie TKI [44].
JeSté daleko zavaznéjsi nez rekurence molekularni,
ktera je dobfe zvladnutelnd opétovnym nasazenim
TKI, je navrat onemocnéni na cytogenetické ¢i hema-
tologické trovni nebo dokonce progrese do AP ¢i BC.
V odborné literatufe byly dosud popsany dva piipady
progrese do BC. Jeden se objevil ve studii A-STIM, byl
zminén vySe a jeho vztah k vysazeni TKI je nejasny
[25]. Druhym pfipadem je recentné popsany BC u 671e-
té pacientky. CML ji byla diagnostikovana v roce 2006
a na terapii dasatinibem v prvni linii dosahla MMR
a nasledné i MR4.5, a to i pfes pro vyskyt pleurdlnich
vypotkli redukovanou davku dasatinibu. Ten byl po
vice nez pétiletém trvan{ DMR vysazen s naslednym
pravidelnym monitorovanim molekularni odpovédi
ikontrolami krevniho obrazu. Za 16 mésicti vSak doslo
knahlé progresi do BC klinicky se projevujicim bolestmi
bficha, no¢nim pocenim, tvorbou hematomdu a ina-
vou. Vysetfeni kostni dfené prokazalo lymfoblasticky
zvrat CML, Pacientka byla zahrnuta do klinické studie
alécena blinatumomabem v kombinaci s ponatinibem
a podle kontrolniho vySetfeni kostni dfené v den 14 od
zahajenilécby dosahla CHR i MMR. U pacientky nic ne-
nasvédcovalo progresi do BC pfi pfedchozich kontrolach
ani pfi vysazeni dasatinibu a divody k rozvoji BC jsou
stale nejasné [69]. Pro minimalizaci téchto rizik jsou
pravidelné kontroly a molekularné biologické monito-
rovani nezbytné celozivotné i po ptreruseni terapie TKI.

ZAVER

TKI jiZ byly celosvétové vysazeny u vice nez 3 000
pacient s CML at uz v Cetnych klinickych studiich
nebo v kazdodenni praxi. Ukazalo se, Ze kontrolované
vysazeni TKI je mozné, a to u pacientdl uzivajicich jak
imatinib, tak TKI 2. generace, a podafi se zhruba u 50 %
pacientd se stabilni dlouhodobou DMR v ptipadé prv-
niho odnéti 1éku, resp. u 30 % v pripadé druhého po-
kusu o TFR. Nad tyto vysledky vy¢nivaji zavéry studie
DESTINY, ktera se od ostatnich studii odliSuje i svym
designem. Lécba TKI zde byla na rozdil od ostatnich
studii ukoncena az po predchozi dvanactimési¢ni
redukci davky léku na polovinu standardni davky.
Presny mechanismus, jakym pfedchozi snizeni davky
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zvySuje pravdépodobnost dosazeni TFR, neni znam,
ale zvaZuje se postupny vstup perzistujicich leuke-
mickych kmenovych bunék do bunécéného cyklu ¢i
zlepseni protinadorové imunitni odpovédi organismu
proti leukemickym burikam [28]. Vybornymi vysledky
studie DESTINY se inspirovala i pfipravovana ceska
celonarodni akademicka studie HALF, registrovana na
strankach ClinicalTrials.gov pod cislem NCT04147533.
Vysazovani TKI je v této studii koncipovano jesté sofis-
tikovanéji pres dvoustupnovou redukci, kdy pacienti
uzivaji prvnich 6 mésict polovinu standardni davky
a dalSich 6 mésicl tutéz redukovanou davku obden.
Studie HALF mimo jiné tézZi i z kvalitni centralizované
péce o pacienty s CML, kterd je v CR soustfedéna do
8 vysoce specializovanych hematoonkologickych center.
Prestoze prozatim nezname patogenezi Uspésné
TFR, otevira vysazeni TKI novou perspektivu pacientim
s CML se stabilni DMR a mozna v budoucnu i vysledky
ambiciézni studie HALF pfispéji k odhaleni faktor
predisponujicich k tispésnému vysazeni TKI.
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