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Vyvoj lécby chronické myeloidni
leukemie v poslednich 25 letech
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SOUHRN

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

Faber E., Indrak K.

Development of chronic myeloid leukaemia treatment over the past 25 years

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

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

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

Schvaleni FDA

Schvéleni EMA

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

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

Uhrada lé¢by na SUKL

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

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

(SUKL). **tihrada dasatinibu schvalena pouze pro 2. linii lé¢by, ponatinibu ve 3. linii nebo v pfipadé pitomnosti mutace T315I.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

19



FABER E. et al.

120

1.0+

kardiovaskularnich nezadou-
cich i¢inkd (viz také nizZe a ta-
bulka 1).

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

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

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

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

registru

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

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

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

ZAVER

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

LITERATURA

1. Carella AM, LermaE, CelestiL, et al. Effective mobilization of Philadelphia-
chromosome-negative cells in chronic myelogenous leukaemia patients
using a less intensive regimen. Br J Haematol 1998;100:445-448.

2. Druker BJ, Tamura S, Buchdunger E, et al. Effects of a selective inhibitor
of the Abl tyrosine kinase on the growth of Becr-Abl positive cells. Nat
Med 1996;2:561-566.

3. Druker BJ. Translation of the Philadelphia chromosome into therapy for
CML. Blood 2008;112(13):309-318.

4. Druker BJ, Talpaz M, Resta DJ, et al. Efficacy and safety of a specific
inhibitor of the BCR-ABL tyrosine kinase in chronic myeloid leukemia. N
Engl J Med 2001,;344:1031-1037.

5. O'Brien SG, Guilhot F, Larson RA, et al. Imatinib compared with interfe-
ron and low-dose cytarabine for newly diagnosed chronic-phase chro-
nic myeloid leukemia. N Engl J Med 2003;348:994-1004.

6. Gorre ME, Mohammed M, Ellwood K, et al. Clinical resistance to STI-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

121



FABER E. et al.

Inzerce A191002443

A\i AR RN

571 cancer therapy caused by BCRABL gene mutation or amplification.
Science 2001;293:876-880.

7. Nausova J, Priwitzerovd M, JaroSovd M, et al. Chronickd myeloidni leuké-

mie - rezistence na imatinib mesylat (Glivecd) (Prehled literatury a vlastni
zkugenost). Cas Lék Ces 2006;145:377-382.

8. Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, et al. Nilotinib versus imatinib for newly

diagnosed chronic myeloid leukemia. N Engl J Med. 2010;362:2251-
2259.

9. Hochhaus A, Mahon FX, le Coutre P et al. Nilotinib first-line therapy in pa-

tients with Philadelphia chromosome-negative/BCR-ABL-positive chro-
nic myeloid leukemia in chronic phase: ENEST1st sub-analysis. J Cancer
Res Clin Oncol 2017;143:1225-1233.

10. Guilhot F, Apperley J, Kim DW, et al. Dasatinib induces significant he-

matologic and cytogenetic responses in patients with imatinib-resistant
or intolerant chronic myeloid leukemia in accelerated phase. Blood
2007;109:4143-4150.

11. Cortes J, Rousselot P, Kim DW, et al. Dasatinib induces comple-

te hematologic and cytogenetic responses in patients with imatinib-
-resistant or intolerant chronic myeloid leukemia in blast crisis. Blood
2007;109:3207-3213.

12. Hochhaus A, Kantarjian HM, Baccarani M, et al. Dasatinib induces

notable hematologic and cytogenetic responses in chronic pha-
se chronic myeloid leukemia after failure of imatinib therapy. Blood
2007;109(6):2303-2309.

13. Kantarjian H, Pasquini R, Hamerschlak N, et al. Dasatinib or high-dose

imatinib for chronic phase chronic myeloid leukemia after failure of first-
-line imatinib: a randomized phase-Il trial. Blood 2007;109:5143-5150.

14. Kantarjian H, Shah NP, Hochhaus A, et al. Dasatinib versus imatinib

in newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia. N Engl J
Med 2010;362:2260-2270.

15. Cortes J, Kim DW, Kantarjian HM, et al. Bosutinib versus imatinib in

newly diagnosed chronic-phase chronic myeloid leukemia: results from
the BELA trial. J Clin Oncol 2012;30(28):3486-3492.

16. Cortes JE, Kim D-W, Pinilla-lbarz J, et al. A phase 2 trial of ponati-

nib in Philadelphia chromosome-positive leukemias. N Engl J Med
2013;369:1783-1796.

17. Lipton JH, Chuah C, Guerci-Bresler A, et al. Ponatinib versus imatinib for

newly diagnosed chronic myeloid leukaemia: an international, randomi-
sed, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2016;17:612-621.

18. Hehlmann R. Ann Hematol 2015;94(Suppl 2):5103-S105.

...FeSeni pro vasi laboratof

PRISTROJOVE VYBAVENI PRO TRANSFUZNIi PRACOVISTE

www.trigonplus.cz

I %oEove: zmrazovac:'e E!azmi

e

122

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

—W
| i iro'lektové Feseni .

HERAEUS CRYOFUGE 16

pro in-line filtraci

spolecné s krytem rotoru

Uzivatelsky vstficné ovladani v ceském jazyce

Nizka spotreba energie

validace

Unikatni velkoobjemova chlazena centrifuga
s rozsitenou kapacitou az 16 vakovych setu

Motorické otevirani/ zavirani vika centrifugy



VYVOJ LECBY CML

19.

20.

21

22.
23.
24.
25.

26.
27.

28.

29.
30.
3L
32.

33.

Gratwohl A, Baldomero H, Horisberger B, et al. Current trends in he-
matopoietic stem cell transplantation in Europe. Blood 2002;100:2374-
2386.

Bjorkholm M, Ohm L, Eloranta S, et al. Success story of targeted the-
rapy in chronic myeloid leukemia: a population-based study of patients
diagnosed in Sweden from 1973 to 2008. J Clin Oncol. 2011; 29:2514-
2520.

Saussele S, Krauss MP, Hehimann R et al. Impact of comorbidities on
overall survival in patients with chronic myeloid leukemia: results of the
randomized CML study IV. Blood. 2015 Jul 2;126(1):42-49.

Steegmann JL, Baccarani M, BrecciaM et al. European LeukemiaNet re-
commendations for the management and avoidance of adverse events
of treatment in chronic myeloid leukaemia. Leukemia 2016;30:1648-
1671.

Saussele S, Richter J, Guilhot J, et al. Discontinuation of tyrosine kinase
inhibitor therapy in chronic myeloid leukemia (EURO-SKI): a prespe-
cified interim analysis of a prospective, multicentre, non-randomised,
trial. Lancet Oncol 2018;19:747-757.

Sramek J, Karas M, Lysak D, Jindra P. Moznost ukonéeni terapie ty-
rosin kindzovymi inhibitory u nemocnych s chronickou myeloidni leu-
kemii a koncept ,treatment-free remission”. Transfuze Hematol dnes
2017;23(4):192-198.

Baccarani M, Saglio G, Goldman J, et al. Evolving concepts in the
management of chronic myeloid leukemia. Recommendations from
an expert panel on behalf of The European LeukemiaNet. Blood
2006;108:1809-1820.

Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, et al. European LeukemiaNet reco-
mmendations for the management of chronic myeloid leukemia: 2013.
Blood 2013;122:872-884.

Hoffmann VS, Baccarani M, Hasford J, et al. Treatment and outcome
of 2904 CML patients from the EUTOS population-based registry.
Leukemia 2017;31:593-601.

Soverini S, Hochhaus A, Nicolini FE et al. BCR-ABL kinase domain muta-
tion analysis in chronic myeloid leukemia patients treated with tyrosine
kinase inhibitors: recommendations from an expert panel on behalf of
European LeukemiaNet. Blood 2011;118:1208-1215.

Cross NC, White HE, Ernst T, et al. Development and evaluation of
a secondary reference panel for BCR-ABL1 quantification on the
International Scale. Leukemia 2016;30(9):1844-1852.

Faber E, Nausova J, Jarosovd M, et al. Intermittent dosage of imatinib
mesylate in CML patients with history of significant hematologic toxicity
after standard dosing. Leuk Lymphoma 2006;47:1082-1090.

Klamova H, Faber E, Zackova D, et al. Dasatinib in imatinib-resistant or
-intolerant CML patients: data from the clinical practice of 6 hematolo-
gical centers in the Czech Republic. Neoplasma 2010;57:355-359.
Faber E, Mojzikova R, Plachy R, et al. Major molecular response achie-
ved with dasatinib in a CML patient with F317L BCR-ABL1 kinase do-
main mutation. Leuk Res 2010;34:91-93.

Zackova D, Klamova H, Dusek L, et al. Imatinib as the first-line tre-
atment of patients with chronic myeloid leukemia diagnosed in the
chronic phase: Can we compare real life data to the results from clinical
trials? Amer J Hematol. 2011;86:318-321.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

Faber E, Muzik J, Koza V, et al. Treatment of consecutive patients with
chronic myeloid leukaemia in the cooperative centres from the Czech
Republic and the whole of Slovakia after 2000 - a report from the po-
pulation-based CAMELIA Registry. Eur J Haematol 2011;87:157-168.
Voglova J, Muzik J, Faber E, et al. Incidence of second malignancies du-
ring treatment of chronic myeloid leukemia with tyrosine kinase inhibi-
tors in the Czech Republic and Slovakia. Neoplasma 2011;58:256-262.
Zackova D, Klamova H, Muzik J, et al. Efficacy and tolerance of da-
satinib after imatinib failure or intolerance for patients with chro-
nic myeloid leukemia treated in three different hospitals compare
well with results achievable in formal clinical trials. Leuk Lymphoma
2013;54(10):2310-2313.

Racil Z, Razga F, Drapalova J, et al. Mechanism of impaired glucose me-
tabolism during nilotinib therapy in patients with chronic myelogenous
leukemia. Haematologica 2013;98(10):e124-126.

Pavlik T, Janousova E, Mayer J, et al. Current survival measures reliably
reflect modern sequential treatment in CML: correlation with prognostic
stratifications. Am J Hematol 2013;88(9):790-797.

Faber E, Divokd M, Skoumalova |, et al. Lower dosage of imatinib is
sufficient to maintain undetectable disease in patients with chronic my-
eloid leukemia with long-term low-grade toxicity of the treatment. Leuk
Lymphoma 2016;57(2):370-375.

Faber E, Friedecky D, Micova K, et al. Imatinib trough plasma
levels do not correlate with the response to therapy in patients with
chronic myeloid leukemia in routine clinical setting. Ann Hematol
2012;91:923-929.

Racil Z, Razga , Klamova H, et al. No clinical evidence for performing
trough plasma and intracellular imatinib concentrations monitoring
in patients with chronic myelogenous leukaemia. Hematol Oncol
2013;32(2):331-334.

Jaruskova M, Curik N, Hercog R, et al. Genotypes of SLC22A4 and
SLC22A5 regulatory loci are predictive of the response of chronic my-
eloid leukemia patients to imatinib treatment. J Exp Clin Cancer Res
2017;36(1):55.

Saussele S, Richter J, Guilhot J, et al. Discontinuation of tyrosine kinase
inhibitor therapy in chronic myeloid leukaemia (EURO-SKI): a prespe-
cified interim analysis of a prospective, multicentre, non-randomised,
trial. Lancet Oncol 2018;19(6):747-757.

Saglio G, Sharf G, Almeida A, et al. Considerations for treatment-free
remission in patients with chronic myeloid leukemia: a joint patient-phy-
sician perspective. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2018;18(6):375-379.
Faber E, Hlusi A, Indrak K, et al. Imatinib (Glivec’) v lécbé nemocnych
s akcelerovanou fazi chronické myeloidni leukémie a Ph pozitivni akutni
lymfoblastické leukémie. Transfuze Hematol dnes 2003;9:159-165.
Voglova J, Poznarova A, Chrobdk L, et al. Imatinib mesylat (Glivec’)
v |écbé chronické faze chronické myeloidni leukémie. Vnitr Lék
2004;50:21-29.

Klamova H, Voglova J. Chronickd myeloidni leukemie. Transfuze
Hematol dnes 2010;16:17-20.

Mayer J, Brychtova Y, Doubek M, Krejci M, Vorlicek J. Srovnani rediné
ceny |écby chronické myeloidni leukemie nemyeloablativni transplan-
taci krvetvornych bunék s hypotetickou terapif imatinibem (Glivec).

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

123



FABER E. et al.

124

Zamysleni nad velmi drahymi medicinskymi postupy. Transfuze
Hematol dnes 2006;12(1):6-13.

49. Mayer J, Klamovad H, Z&ackova D, et al. Rezistence na imatinib
a moznosti vyuziti vyssiho davkovani léku u pacientl s chronickou
myeloidni leukemii. Transfuze a Hematol dnes 2007;13(3):133-141.

50. Rohori P, Faber E, Nausova J, et al. Od monitorovania hladiny fuzneho
génu Ber/Abl u pacienta s chronickou myeloidnou leukémiou k odha-
[ovaniu priciny rezistencie k imatinibu - kazuistika. Transfuze Hematol
dnes 2007;13(1):27-31.

51. Mayer J, Klamova H, Zackova D, et al. Imatinib v prvni linii 1é¢by ne-
mocnych s nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemif
v chronickeé fazi. Transfuze Hematol dnes 2008;14(4):150-158.

52. Rohorl P, Rozmanova S, Zapletalovd J, et al. Vysledky liecby paci-
entov v chronickej faze chronickej myelocytovej leukémie na HOK
v Olomouci v rokoch 2000-2009: prognosticky vyznam Sokalovho
indexu a ELN kritérii. Transfuze a hematol dnes 2010;16(4):202-209.

53. Stastny M, Machova Poldkova K, Klamova H, et al. Analyza mutaci
BCR-ABL u CML pacient( rezistentnich k imatinibu umoznuje poskyt-
nout ,terapii Sitou na miru”“. Transfuze Hematol dnes 2010;16(1):47-
54.

54. Rozmanova S, Rohon P, Divoka M, et al. Hodnoceni ¢asné moleku-
larmi odpovédi po 3 mésicich 1écby imatinibem mdze u nemocnych
s chronickou myeloidni leukemii pfispét k upresnéni odhadu progndzy
- zkusenosti jednoho centra. Transfuze Hematol dnes 2012;18(2):66-
71.

55. MartiSova M, Sninska Z, Hatalova A, Demeckova E, Mistrik M. Dasatinib
v 2. linii liecby chronickej myelocytovej leukémie u pacientov s rezis-
tenciou alebo intoleranciou imatinibu na Klinike hematologie a transfu-
zioldgie Bratislava v rokoch 2007-2011. Transfuze Hematol dnes
2012;18(3):105-111.

56. Zemanova K, Zizkova H, Juréek T, et al. Chronickd myeloidni leukémie
- standardizace molekularniho monitorovani hladiny transkriptd BCR-
ABL1 v Ceské republice. Transfuze Hematol dnes 2016; 22(1):56-64.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

Podil autorti na pripravé rukopisu

EF - ptiprava prvni verze rukopisu, finalizace rukopisu

KI - ptipominkovani, korektura prvni verze rukopisu,
schvaleni findlni verze

Cestné prohlaseni
Autofti prace prohlasuji, Ze vznik ani publikace ¢lan-
ku nebyly podpoteny zadnou farmaceutickou firmou.

Autori deklaruji tento mozny stfet zajmu

EF - Angelini, Bristol-Squibb Meyer, Novartis -
podpora klinickych studii, acasti na konferencich,
honorafe za prednasky

KI - bez stfetu zajma

Podékovani

Tato prace byla podpofena grantovym projek-
tem IGA_LF _2018_004. Autofi dékuji MUDr. Klate
Vrablikové a Mgr. Vendule Hajkové z firmy Novartis,
Ing. Petfe Jasné z firmy Bristol-Myers Squibb a Mgr.
Helené Hedejové z firmy Angelini za zprostfedkovani
udajti uvedenych v tabulce 1.

Doruceno do redakce dne 23. 10. 2018.
Pfijato porecenzi 17. 12. 2018.

prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.

Hemato-onkologicka klinika

Fakultni nemocnice Olomouc

Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci
|. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: edgar.faber@fnol.cz

Inzerce W Inzerce A191000994 ¥ ¥



