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SOUHRN

Zarazeni tyrozinkindzovych inhibitorl (TKI) do terapie chronické myeloidni leukemie (CML) predstavovalo zasadni
milnik v cilené hematologické a onkologické terapii. Imatinib dramaticky zlepsil prognézu nemocnych s CML, kterd nyni
piedstavuje chronické onemocnéni s nutnosti trvalé farmakoterapie. Rada nemocnych v pribéhu terapie TKI doséhne
hluboké molekularné genetické odpoveédi a pribyva studii, které dokumentuji moznost bezpecného ukonceni terapie
TKI u ¢asti téchto pacientd. Dlouhodobé uzivani TKI navic zvysuje pravdépodobnost vzniku vedlejsich ucinkd terapie.
Ve sdéleni budou prezentované aktualni znalosti o ukoncéeni terapie TKI u nemocnych s CML, prehled vysledkl vybranych
klinickych studii a aktudini pohled na mozné mechanismy a patofyziologii , treatment-free remission”.
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SUMMARY

Sramek J., Karas M., Lysak D., Jindra P.

Possible discontinuation of treatment by tyrosine kinase inhibitors in patients with chronic myeloid leukemia and
concept of treatment-free remission

Implementation of tyrosine kinase inhibitors (TKI) into the therapy of chronic myeloid leukemia (CML) represented an
important milestone in hematologic and oncologic targeted therapy. Imatinib dramatically improved prognosis of pa-
tients with CML, which now represents a chronic disease, with the need of livelong therapy. Many patients achieve deep
molecular response during the therapy with TKI, and there is an increasing number of studies presenting the possibility
of save cessation of TKI therapy. Long-term usage of TKI increases the probability of side effects of the therapy. This ma-
nuscript will present current knowledge about discontinuation of TKI therapy in patients with CML, overview of results of
selected clinical studies and present approach to probable mechanisms and pathophysiology of treatment-free remission.
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uvob

Objev imatinibu a vyvoj dalSich tyrozinkinazovych
inhibitor (TKI) pfedstavoval dramatickou zménu v te-
rapii chronické myeloidni leukemie (CML). Imatinib
a tyrozinkindzové inhibitory 2. generace prokazaly
vynikajici G¢innost v porovnani s prfedchozi terapii
interferonem-alfa a cytarabinem, kdy z onemocnéni,
které tvortilo jednu z nejcastéjsich indikaci k alogenni
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transplantaci kostni dfené, se stala chronicka choroba
kontrolovatelnd dlouhodobou farmakoterapii [1, 2].
Celkové 10leté preziti nemocnych s chronickou fazi CML
se v dnesni dobé stale vice pribliZuje obecné populaci
[3]. Vzhledem ke stabilni incidenci onemocnéni a vyse
uvedenému, dochazi k trvalému vzestupu prevalence
onemocnéni. S rostouci prevalenci rovnéz stoupaji fi-
nancéni naroky na terapii TKI i pfes to, ze s Sir§im uziva-
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nim generickych preparatl lze predpokladat castecnou
usporu nakladii. Soucasna lééebna doporuceni odborné
spolecnosti European LeukemiaNET (ELN) pfedpokla-
daji trvalou terapii TKI u vSech odpovidajicich nemoc-
nych [4]. Nicméné dlouhodobé uzivani TKI je spojeno
u Casti pacientl s fadou nezadoucich uc¢inkd, které mo-
hou vyrazné ovliviiovat kvalitu zZivota nemocnych [5].
Terapie TKI umoziuje dosazeni hluboké molekularné
genetické odpovédi priblizné u 40-60 % pacientd [6].
U této populace nemocnych byla opakované zvazovana
teoretickd moznost vyléceni CML a tato hypotéza vedla
kiniciaci klinickych studii s pokusy o ukonceni terapie
TKI. Dosud provedené studie prokazaly, ze pfiblizné
50 % nemocnych s hlubokou molekuldarné genetickou
odpovédi zlistalo po ukonceni terapie TKI v hluboké mo-
lekularni odpovédi onemocnéni, bez nutnosti obnoveni
terapie. Tento stav se zacal oznacovat jako , treatment-free
remission* (TEFR).

MOZNOSTI !.IKONC'IENI' TERAPIE TKI
UPACIENTUS CML

VétSina nemocnych chape CML jako chronické one-
mocnéni, kdy ¢asto jedina symptomatologie této cho-
roby prameni z nezadoucich G¢inkt dlouhodobé terapie
TKI. Rada studii demonstrovala, Ze se stfedné zavazny-
mi az tézkymi nezadoucimi acinky terapie se potyka az
¢tvrtina pacientd uzivajicich TKI [7]. JesSté pred rozsite-
nim TKI byly popisovany ptipady ispésSného ukonceni
terapie interferonem-alfa u nemocnych s kompletni
cytogenetickou remisi CML [8]. Po zafazeni imatinibu
do terapie CML byly rovnéz dokumentovany kazuistiky
a malé soubory nemocnych, ktefi po ukonceni terapie
TKI zlistavali nadale v hluboké molekularné genetické
odpovédi onemocnéni. Je potfeba uvést, ze fada prv-
nich studii probéhla v dobé, kdy jesté nebyla rutinné
standardizovana kvantitativni PCR analyza BCR-ABL
a byly pouzivany terminy jako kompletni molekular-
ni remise, ¢i nedetekovatelna minimalni rezidualni
nemoc, kterd odpovidaly negativité PCR reakce. Mezi
prvni studie patfi prace Rousselota et al. s ukoncenim
terapie imatinibem u 12 nemocnych s PCR nedete-
kovatelnym BCR-ABL transkriptem po dobu nejmé-
né 2 let [9]. Polovina nemocnych z@istala v kompletni
molekuldrni remisi béhem 18mési¢niho sledovani.
Aktualizovana data prokazala, Ze tato skupina zlistala
v TFR i po dobu nasledujicich 7,5 rokli. Vysledky této
prace iniciovaly zahajeni nékolika vétsSich klinickych
studii. Francouzska multicentricka prace Stop Imatinib
Study (STIM) z velké ¢asti potvrdila pfedchozi vysledky
[10]. Kritéria pro zatfazeni byla obdobna jako v pfedchozi
praci. Bylo zatazeno 100 nemocnych s CML v chronické
fazi onemocnéni, s PCR nedetekovatelnym BCR-ABL

transkriptem po dobu nejméné 2 let. Polovina nemoc-
nych byla pred imatinibem lécCena interferonem, ostat-
ni imatinibem v ramci prvni linie 1é¢by. Molekularni
relaps byl definovan jako detekce BCR-ABL transkriptu
v periferni krvi a jeho desetinasobny vzestup pfinasle-
dujicim vySetfeni. Po molekuldrnim relapsu onemoc-
néni byla znovuzahdjena terapie imatinibem. Béhem
vice jak 2letého medidnu sledovani pfiblizné u 40 %
pacientt trvala PCR negativita BCR-ABL. Obdobné
vysledky demonstrovala studie TWISTER [11]. Kritéria
zafazeni nemocnych a znovuzahdajeni terapie TKI byla
prakticky identicka se STIM studii. Bylo zafazeno 40
pacientii a polovina nemocnych ztistala po dobu 2le-
tého sledovani v TFR. Obé studie shodné prokazaly,
Ze ke ztraté TFR dochazi nejcastéji béhem prvnich 6
mésicli po ukonceni terapie imatinibem. Nasledné byla
pfitomna platé faze, kdy s trvajici dobou TER vyrazné
klesalo riziko progrese onemocnéni. Obé prace rovnéz
demonstrovaly bezpe¢nost vysazeni TKI, jelikoz vétsina
nemocnych s molekularnim relapsem onemocnéni po
zahdjeni terapie imatinibem opét dosihla molekularni
remise. Medidn doby do dosazeni molekuldrni remi-
se byl 3 mésice od znovuzahajeni imatinibu [10, 11].
V obou studiich méli nemocni s anamnézou predchozi
terapie interferonem vys$si Sanci na dosazeni del$i TFR,
kdy byl diskutovan pretrvavajici imunomodulacéni
efekt interferonu. Hodnota Sokal skére v obou pracich
nepiimo timeérné korelovala s délkou TFR.

V priibéhu konsekutivniho PCR monitorovani bylo
prokazano, ze detekce ¢i vzestup BCR-ABL transkriptu
u nemocnych po ukonceni terapie TKI neznamena au-
tomaticky jasnou progresi onemocnéni a tito pacienti
mohou zlistat v dlouhodobé TFR. Urcita fluktuace BCR-
-ABL transkriptu se vyskytuje u znacné ¢asti nemoc-
nych po ukonceni 1é¢by TKI. Lze hypoteticky pfedpo-
kladat, Ze tato, ve své podstaté minimalni rezidualni
nemoc, je obrazem pritomnosti CML leukemickych
kmenovych bunék, které nejsou senzitivni na terapii
imatinibem [12]. Znalost moZnosti fluktuace BCR-ABL
transkriptu bez dalsi progrese onemocnéni vedla u fady
nasledujicich studii k tipravé definice molekularné ge-
netického relapsu jako ztraty velké molekularni odpo-
védi (MMR). Prvni studie vyuzivajici ztraitu MMR jako
definici molekularniho relapsu byla Francouzska prace
A-STIM zahrnujici 80 pacientt [13]. Kritéria zafazeni
nemocnych byla stejnd jako u STIM studie. Vysledky
prokazaly trvani TFR ve 2 letech u 64 % nemocnych.
Prechodna fluktuace BCR-ABL transkriptu pod hladi-
nou MMR byla dokumentovana u 31 % pacientdi. Stejné
jako v predchozich pracich byla potvrzena bezpecnost
preruSeni imatinibu, kdy naprosta vétSina nemocnych,
ktefi ztratili MMR, opét dosahla velké molekularni
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odpovédi po zahajeni imatinibu. Tato prace definovala
ztratu MMR jako pravdépodobné vhodnéjsi parametr
znovuzahajeni terapie TKI, nez byla dfive uzivana opé-
tovna detekce BCR-ABL transkriptu, ¢iztrata MR4,5 [14].
Formou abstraktu zatim byly publikovany vysledky
dosud nejvétsi multicentrické studie EURO-SKI skupiny
European Leukemia Net, na které se spolupodilela frada
Ceskych center [15]. Vstupni kritéria byla méné strikt-
ni nez v prfedchozich pracich. Zatazeno bylo celkové
821 pacientli s chronickou fazi CML, bez piedchoziho
selhani TKI, 1é¢enych imatinibem, nilotinibem, nebo
dasatinibem po dobu minimalné 3 let a trvinim MR4
a MR4,5 po dobu minimalné 1 roku. Molekularni re-
laps byl definovan jako ztrdita MMR kdykoli béhem
sledovani. Ve studované populaci nemocnych byla TFR
zastoupena u 62 % v 6 mésicich, 56 % v 1 roku a 52 %
ve 2 letech. Univariantni analyza neprokazala signi-
fikantni zavislost mezi vékem, pohlavim, hloubkou
molekuldrni odpovédi (MR4,5 vs. MR4), Sokal skére
a zastoupenim TFR v 6 mésicich od ukonceni terapie
TKI. Naopak celkova doba trvani terapie TKI a doba
trvani MR4 prokazala signifikantni korelaci s trvanim
TFR v 6 mésicich po ukonceni TKI. Procentualni zastou-
peni TFR v 6 mésicich pfedstavovalo 65,5 % v populaci
nemocnych léenych imatinibem po vice jak 5,8 roku,
oproti 42,6 % u nemocnych lécenych po dobu kratsi
nez 5,8 roku. VétSina nemocnych se ztritou MMR
opét dosahla velké molekularni odpovédi po zahajeni
terapie TKI a nebyl pozorovan zadny pripad progrese
onemocnéni do akcelerované faze ¢i blastického zvratu.
Data a zkuSenosti s pferusenim terapie tyrozinkina-
zovymi inhibitory 2. generace jsou zatim nedostatecna.
Nicméné jiz probihaji vetsi studie zkoumajici moznost
pferuseni terapie jak nilotinibem, tak dasatinibem
[16]. Prvni z vét$ich studii ovérujici moznost ukonceni
terapie dasatinibem byla prace japonskych autor
DADI studie [17]. Soubor tvofilo 63 pacientti 1é¢enych
dasatinibem v ramci 2. linie terapie. Vét§ina nemoc-
nych uzivala dasatinib z divodu intolerance, ¢i osobni
preference a pouze 21 % nemocnych meélo suboptimalni
odpovéd nebo selhani terapie pfi pfedchozim uZivani
imatinibu podle ELN kritérii. Jako kritérium definujici
molekularni relaps a znovuzahdajeni 1écby dasatinibem
byla stanovena ztrita MR4. V celém souboru nemoc-
nych tvofila TFR v 1 roce sledovani 48 %. Vyrazné se
v8ak lisila skupina nemocnych, ktefi méli anamnézu
predchozi suboptimalni odpovédi ¢i selhani terapie
imatinibem. U této skupiny nemocnych byla TFR v 1.
roce pouze 8 %, oproti 58 % ve skupiné nemocnych neto-
lerujicich imatinib, ¢i preferujicich dasatinib. Podobné
jako u praci s imatinibem doslo ke vS§em molekularnim
relapsm do 7 mésici po ukonceni dasatinibu.
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Recentné byla publikovana interim data ze studie
STOP 2-G-TKI [18]. Populace nemocnych a kritéria vstu-
pu byla obdobna jako u pfedchozich praci - nemocni
s chronickou i akcelerovanou fazi CML, na terapii
nilotinibem ¢i dasatinibem v prvni linii, pfipadné
vramci druhé linie terapie (intolerance, suboptimalni
odpovéd na imatinib), po dobu minimalné 3 let a PCR
nedetekovatelnym BCR-ABL transkriptem po dobu 2 let,
podobné jako u STIM studie. Molekularné geneticky
relaps byl definovan jako ztrata MMR kdykoli v prii-
béhu sledovani. Celkové zastoupeni TFR v 1. a 2. roce
sledovani bylo 63,3 %, respektive 53,6 %. Jako hlavni
prediktivni faktor kratkého trvani TFR byla identifi-
kovana predchozi suboptimalni odpovéd na terapii
imatinibem. U této skupiny nemocnych trvala TFR
ve 4 letech sledovani u 23,1 % pacientii, oproti 62,36 %
u populace pacientfl, ktefi uzivali 2. generaci TKI pro
intoleranci, nebo v rdmci 1. linie 1é¢by. Dalsi predik-
tor negativné ovliviiujici délku TFR byla ztrata MR4,5
béhem prvnich 3 mésicti po ukonceni2. generace TKI.
Zde pfedstavovala TFR ve 2 letech pouze 18,18 % oproti
79,78 % u skupiny nemocnych, ktefi v pribéhu prvnich
3 mésicli zlistali v MR4,5. Vysledky dvou piedchozich
studii shodné deklaruji, Ze ani potencionalné vyssi
ucinnost druhé generace TKI neni schopna prevazit
biologickou podstatu onemocnéni a zlepSit zastoupeni
TFR u nemocnych s pfedchozi suboptimalni odpovédi
na terapii imatinibem.

IMUNITNI SURVEILLANCE JAKO HLAVNI
MECHANISMUS OVLIVNUJICI TFR

Jak jiz bylo v textu zminéno, nékolik studii proka-
zalo, ze CML kmenové buriky nejsou dependentni na
BCR-ABL signalizaci, z ¢ehoz plyne jejich rezistence
k TKI [12]. Soucasné bylo zjiSténo, Ze i u nemocnych
lé¢enych TKI ¢i v trvajici TFR s dlouhodobou gqRT-PCR
negativitou BCR-ABL je mozné prokazat pritomnost
BCR-ABL fazniho genu genomickou analyzou, nebo
vySetfenim sortovanych CD34+/38- bunék [19, 20].
Rovnéz urcitd fluktuace BCR-ABL transkriptu v popu-
laci nemocnych v trvajici TFR je pfitomna aZz u 30 %
pacientli. Tato skutecnost by méla vést k pfedpokladu,
Ze prakticky vSichni nemocni po ukonceni terapie
TKI prodélaji relaps onemocnéni. Nicméné vysledky
dosavadnich studii shodné dokumentuji moznost
dlouhodobé TFR u poloviny nemocnych s hlubokou
molekuldrni odpovédi onemocnéni. Z uvedeného vy-
plyva, Ze pouha eradikace CML kmenovych bunék
neni mechanismem, ktery ovliviiuje TFR a lze pfed-
pokladat komplexni patofyziologii s dominantni roli
imunitnich mechanism. Tato skutecnost byla znama
jiz v dobé terapie interferonem. Soucasné je dobfe
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znam graft versus leukemia efekt po infuzi darcovskych
lymfocytd v pfipadé relapsu po alogenni transplantaci
kostni dfené. Studie STIM a TWISTER dale prokazaly
delsi TFR v populaci nemocnych s anamnézou 1é¢by
interferonem [10, 11]. Nékolik praci prokazalo vztah
mezi dlouhodobou TFR a po¢tem NK bunék a dalsich
lymfocytarnich populaci [21, 22]. Recentné byla pub-
likovana prace Hughese et al., ktery porovnaval za-
stoupeni a pomér jednotlivych bunécénych populaci
u nemocnych na pocatku diagnézy CML, v pribéhu
terapie TKI na rznych drovnich molekularné gene-
tické odpovédi a u skupiny nemocnych v trvajici TFR
[23]. U nové diagnostikovanych nemocnych bylo pfi-
tomno zvySené zastoupeni T-regulacnich lymfocyti,
imunosupresivnich bunék odvozenych z myeloidni
fady a zvySena exprese inhibi¢ni molekuly programo-
vané smrti (PD-1) na lymfocytech. Dale byl pozorovan
sniZeny pocet NK bunék s jejich funkénim deficitem.
Tyto zmény spolecné predstavovaly vyrazné imuno-
supresivni prostfedi. V priibéhu terapie TKI dochéazelo
unemocnych v korelaci s hloubkou molekularné gene-
tické odpovédi ke vzestupu NK bunék, zvySeni aktivity
cytolytickych lymfocytd k antigenim asociovanym
s leukemickymi bunikami a poklesu T-regulacnich
a myeloidnich imunosupresivnich bunék. Soucasné
doslo k normalizaci pivodné zvysSené exprese PD-1
na lymfocytech. Identicky imunologicky profil byl
pritomen i u populace nemocnych v dlouhodobé TFR,
coz svédci o tom, Ze pozorované zmeény nejsou bezpro-
stfedné zplisobené terapii TKI. Roli vysokého poctu NK
bunék jako nezavislého pozitivniho prognostického
faktoru ovliviiujiciho TFR rovnéz prokazala studie
s pferuSenim terapie dasatinibem DADI studie [17].
Vliv zastoupeni jednotlivych leukocytarnich a lym-
focytarnich populaci na pravdépodobnost setrvani
v TFR déle prokazala prace japonskych autorts D-STOP
trial [24]. U nemocnych s gqRT-PCR nedetekovatelnym
BCR-ABL transkriptem, bylo po dobu 2 let pokrac¢ovano
v ,konsolida¢ni“ terapii dasatinibem, ktery byl béhem
studie ukoncen u nemocnych v hluboké molekularni
odpovédi. Lymfocytarni subpopulace byly stanoveny
na zacatku a konci konsolidac¢ni terapie dasatinibem.
Na zacatku konsolidac¢ni terapie nebyl v celém souboru
nemocnych signifikantni rozdil mezi jednotlivymi lym-
focytarnimi populacemi. V souboru pacienti, ktefi po
dobu sledovani ztistali v TFR, byl béhem konsolida¢ni
terapie dasatinibem shodné pozorovan trend vzestu-
pu cytotoxickych CD4+CD8- lymfocytli, nicméné byl
pozorovan pokles CD3-CD56+ NK bunék a dalsich leu-
kocytarnich subpopulaci (CD16+CD56+ a CD57+CD56+).
Vzhledem k pozorovanému poklesu NK bunék oproti ji-
nym pracim, kde byl naopak pozorovan jejich vzestup,

se jednalo o prekvapivy vysledek s nutnosti potvrzeni
v dalsich studiich.

Znalost specifického imunitniho profilu asociova-
ného s TFR predstavuje potencionalné velice uzitecny
nastroj, ktery by mohl pomoci vybrat vhodné kandidaty
k pokusu o ukonceni terapie TKI. Soucasné prohloubeni
znalosti o imunitni surveillance a rekonstituci u nemoc-
nych s CML otevird moznosti novych terapeutickych
postupll. Znovu se zkouma vyuziti interferonu-alfa
se soucasnou terapii TKI (TIGER study), pfipadné jeho
role v udrzovaci terapii béhem TFR, kdy se predbézné
vysledky jevi pozitivné [25, 26]. Dale probihaji studie
zkoumajici vlivimunitnich checkpoint inhibitorti PD-1,
vakcinace proti antigentim asociovanym s leukemic-
kymi bunikami a vyuziti bunécné terapie s modifiko-
vanymi T-bunéénymi receptory.

KLINICKE ASPEKTY USPESNEHO UKONCENI
TERAPIE TKI

Dosazeni dlouhodobé TFR je redlné pro 40-50 % ne-
mocnych s hlubokou molekuldrni odpovédi na iirovni
MR4 a7z MR4,5. Nicméné dosud nebyly jasné definovany
prediktivni markery, které by nam pomohly vybrat
vhodnou populaci nemocnych. Tato problematika je
klicovym cilem probihajicich studii. Pfekdzkou v defi-
nici faktor@ pojicich se s vétsi Sanci na setrvani v TFR
byly dosud relativné malé soubory nemocnych v publi-
kovanych pracich. Pfedbézné vysledky dosud nejvétsi
studie EURO-SKI, zahrnujici 821 nemocnych, byly za-
tim publikovany formou abstrakt a prezentaci a stale
¢ekame na komplexni analyzu, ktera se bude zabyvat
vybérem vhodnych prediktivnich markert. Nicméné
jiz z vysledki pfedchozich studii 1ze urcit faktory, které
mohou zvySovat pravdépodobnost dlouhodobé TFR.

Celkova doba trvani terapie imatinibem ve STIM stu-
dii se prokazala jako nezavisly prediktivni faktor [10].
Frekvence molekularné genetickych relapsti u nemoc-
nych uzivajicich imatinib po dobu kratsi nez 50 mésicti
byla 83 %, oproti 53 % u skupiny pacientdi s anamnézou
del§ihouzivaniimatinibu. Rovnéz prvotni data ze stu-
die EURO-SKI prokazala vztah mezi TFR a délkou terapie
imatinibem [15]. Procento TFR v populaci nemocnych
lé¢enych imatinibem po dobu del$i nez 5,8 roku bylo
65,5 %, oproti 42,6 % u pacienti s anamnézou kratsiho
uzivani TKI. Rovnéz doba trvani hluboké molekularni
odpovédi prokizala vliv na setrvani v TFR. Rada studii
zafazovala nemocné s trvanim hluboké molekularni
odpovédi po dobu minimalné 2 let a déle. Jiz vysledky
prvni vétsi prace STIM study prokazaly vliv doby trvani,
v tomto pripadé nemoznosti detekce BCR-ABL tran-
skriptu, na pravdépodobnost TFR [10]. Nemocni s nega-
tivitou PCR BCR-ABL po dobu del$i nez 47 mésic méli

TRANSFUZE HEMATOL.DNES 23, 2017

195



SRAMEK J. et al.

196

TFR v 18 mésicich sledovani 55 % oproti 33 % u skupiny
s BCR-ABL negativitou kratsi nez 31 mésicli. Kritéria
zafazeni do studie EURO-SKI byla méné striktni, kdy
pozadovana doba trvani MR4 a MR4,5 byla 1 rok a vice
[15]. Rovneéz tato prace dokumentovala vliv délky hlu-
boké molekularni odpovédi, ale konkrétni data nebyla
dosud publikovana.

Vysledky STIM studie dale prokazaly vliv Sokal ské-
re, kdy vyssi Sokal skére korelovalo s rizikem moleku-
larniho relapsu onemocnéni [10]. RovnéZz TWISTER
studie dokumentovala, Ze skupina nemocnych s vyso-
kym Sokal skére ma mensi Sanci setrvani v TFR a tato
okolnost pfedstavovala nejvyznamnéjsi prediktivni
faktor. Naopak fada jinych studii, véetné dosud nej-
vétsi EURO-SKI, neprokazala vliv Sokal skére na délku
TFR. Stale tedy zlistava nezodpovézenou otazkou, zda
Sokal skore, které dokumentuje agresivitu a biologic-
kou povahu onemocnéni v dobé diagnédzy, ovliviiuje
Sanci na udrzeni{ dlouhodobé TFR.

Suboptimalni odpovéd nebo selhdni terapie ima-
tinibem podle definice ELN tvortily dalsi dilezZity pre-
diktivni faktor selhdni TFR, coz dobfe dokumentovaly
studie zabyvajici se ukoncenim terapie TKI 2. generace
u nemocnych predlécenych imatinibem [17, 18]. Tyto
vysledky opét ilustruji urcitou biologickou odliSnost
onemocnéni, které primarné adekvatné neodpovida
na terapii imatinibem. Zminény byly také zmeény lym-
focytarnich subpopulaci a role imunitniho dohledu
s ur¢itou zménou imunitni rovnovahy a jeji pozitivni
vztah k TFR. Nicméné dosud se jednalo o relativné malé
soubory nemocnych a da se predpokladat, ze finalni
vysledky EURO-SKI pfinesou dalsi cenné informace.

Zasadni roli ve snahach o ukonceni terapie TKI
a dosaZeni bezpecné TFR hraje monitorovani qRT-PCR
hodnot BCR-ABL transkriptu béhem prvnich mésicti od
ukonceni podavani TKI. K molekularnim relapsim one-
mocnéni dochazelo ve vét§iné pfipad béhem prvnich
6 mésicti od ukonceni terapie TKI, jak dokumentovaly
prakticky vSechny dosud provedené studie. V pripadé
molekularniho relapsu onemocnéni byla pozorovana
kinetika vzestupu BCR-ABL pfiblizné o 1 logaritmus
za mésic. Pokud nemocni tspésné ztstali po dobu 6
meésicl v TFR, nasledovalo platé s jen malym mnoz-
stvim molekularnich relaps@ pfi dalsim sledovani.
Z toho vyplyva nutnost frekventniho monitorovani
BCR-ABL z periferni krve. VétSina provedenych studii
monitorovala BCR-ABL v intervalu 4 tydnti béhem prv-
nich 6 mésicii, s niaslednym prodlouZenim intervalu
na 6 tydnti. V pripadé stability hluboké molekularni
odpovédi onemocnéni byl interval dale prodlouZen na
3 mésice. Jako kritérium molekuldrniho relapsu byla
u fady recentnich studii definovana ztraita MMR.
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Zatim nezodpovézenou otazkou zlistiva moznost
druhého ukonceni terapie TKI u nemocnych, ktefi jiz
jeden pokus o TFR podstoupili a doSlo u nich k mole-
kularnimu relapsu onemocnéni. Formou abstraktu
byla dosud publikovana prace zabyvajici se touto pro-
blematikou [27]. U téchto pacientfl byla znovuzahajena
terapie TKI s medianem trvani 31 mésicti a s opétovnym
dosazenim hluboké molekularni odpovédi. Nasledoval
dalsi pokus o ukonceni TKI, kdy prekvapivé 44 % ne-
mocnych ziistalo v TER po 21 mésici doby sledovani.

Do studii s ukoncenim 1é¢by TKI a moznosti dosa-
Zeni TER bylo celosvétové zafazeno jiz vice nez 2 000
pacientd [14]. Zhruba polovina nemocnych prodélala
molekularni relaps onemocnéni s nutnosti znovuza-
hajeni terapie TKI. Naprosta vétSina téchto pacientl
dosahla béhem kratké doby po znovuzahajeni terapie
TKI opét hluboké molekularni odpovédi a nebyl dete-
kovan vznik mutaci BCR-ABL. Na zakladé téchto zku-
Senosti 1ze povazovat snahy o ukonceni terapie TKI za
bezpecnou léCebnou strategii. Podle dostupné literatury
byl pozorovan pouze jeden pripad rozvoje lymfoidni-
ho blastického zvratu u nemocného v klinické studii
s ukoncenim terapie TKI [13].

V neposledni fadé je velice dlilezitym aspektem
v ukonceni terapie TKI se snahou o TFR nazor a vile
pacienta. Navzdory efektivité TKI a pozitivnim vysled-
ktm studii s TFR je CML stale nadorové onemocnéni,
kdy lze predpokladat, ze mnoho nemocnych se bude
obavat ukonceni terapie a pfipadné progrese choroby.
Z dotaznikové prace americkych autorti vyplynulo, Ze
pouze 42 % nemocnych s CML by si pfalo ukoncit terapii
TKI [28]. Hlavnim d@ivodem Kk pferuseni terapie byla
redukce nezadoucich u¢ink TKI. Na druhém misté
byla uvadéna finanéni tspora, kdy lze predpokladat, ze
tento faktor nebude v zemich bez spoluticasti na zdra-
votni péci hrat vyznamnou roli. Vyznamnym faktorem
je také nutnost castého monitorovani BCR-ABL, které
muiZe byt pro nékteré pacienty potencidlni prekazkou.

ZAVER

Objev patofyziologie CML a terapie TKI predstavuje
ukazkovy model cilené terapie malignich onemocnéni.
Udinnost TKI zdsadné zménila zplisob terapie a pro-
gnézu nemocnych s CML, jejichz celkové preziti se
ptibliZuje obecné populaci. Pfiblizné polovina nemoc-
nych dosahne pti dlouhodobé terapii TKI hluboké mo-
lekularni odpovédi onemocnéni. Podle vysledkd dosud
provedenych studii, zahrnujicich pfes 2 000 pacientt,
je pro velkou Cast téchto pacientfl redlné ukonceni te-
rapie TKI s dosaZzenim dlouhodobé TFR. Tato strategie
je spojena s vyraznou redukci nezadoucich Gc¢inka
terapie TKI, které negativné ovliviiuji kvalitu Zivota
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nemocnych. Rovnéz je pfi tomto postupu dosazeno
vyrazné uspory financnich nédkladd, zvlasté v kontextu
neustale se zvysujici prevalence onemocnéni. Klicovou
otazkou ziistava budouci identifikace a definice vhod-
nych prediktivnich markerti bezpecného preruseni
TKI. Soucasné je nutné vytvorit standardizovany pro-
tokol pro ukonceni terapie TKI a implementovat ho do
1é¢ebnych doporuceni. Dale je tfeba 1épe poznat pato-
fyziologické mechanismy, které ovliviiuji délku trvani
TFR. Nepochybné jsou zapottebi dalsi studie, které
nam pomohou najit odpovéd na tyto zakladni otazky
a umozni zafazeni strategie s vysazenim terapie TKI
do kazdodenni klinické praxe. Do té doby by mélo byt
ukonceni terapie TKI rezervovano pouze pro nemocné
v kontrolovanych klinickych studiich.

Pouzité zkratky:

CML - chronicka myeloidni leukemie

ELN - European LeukemiaNET

MMR - velka molekularni odpovéd

PD-1 - inhibi¢ni molekula programované smrti
TFR - treatment-free remission

TKI - tyrozinkinazové inhibitory
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