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6.1. Stanoveni diagnézy CML

Diagn6za CML se stanovuje dle aktudlnich doporuceni World Health Organization, European
LeukemiaNet, European Society for Medical Oncology a National Comprehensive Cancer
Network (WHO, ELN, ESMO a NCCN) na zdklad¢ vysledk vySetfeni krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoc¢tem leukocytii, aspiratu kostni diené, analyzy karyotypu (v
piipadé potieby zahrnujici vySetfeni fluorescenc¢ni in situ hybridizaci; FISH) a polymerazové
Fetézcové reakce s vyuZitim reverzni transkriptazy (RT-PCR). Provedeni trepanobiopsie
kostni dfené je moZné provést k vylouCeni dienové fibrozy a loZisek blastii, které maji
prognosticky vyznam, v naprosté vétSin¢ pripadi ale neni nutné. VySetieni karyotypu, FISH a
RT-PCR jsou zamétené na potvrzeni chromosomu Philadelphia (Ph), reciproké translokace
mezi chromosomy 9 a 22 — t(9;22)(q34;q11) a leukemického onkogenu BCR::ABLI1. Pokud
nelze pti diagn6ze prokazat Ph1 chromosom (5 % pacientl), musi byt diagnéza CML potvrzena
pomoci interfazni FISH a RT-PCR detekujici BCR::ABL1. U 98 % pacienti s CML se vyskytuji
2 typy tzv. Major fize BCR::ABLI, el13a2 a el4a2, nékdy jest¢ oznaCované jako b2a2 a b3a2.
Ve zbylych ptipadech se vyskytuji atypické flize, napt. ela2 nebo e19a2. Inicidlni vySetieni
RT-PCR by mélo byt schopno zachytit vSechny fuzni varianty.

Nejcastéji je onemocnéni diagnostikovano v chronické fazi (chronic phase, CP), kdy je v
krevnim obraze v typickych piipadech pfitomna leukocytéza s posunem doleva v neutrofilech,
Casto se zvySenym poctem bazofili nebo eozinofilii. Byva trombocytémie, nicméné¢ normalni
nebo sniZeny pocet trombocyti CML nevylucuje. V periferni krvi je b&Znd piitomnost
erytroblastii. Asi 5-10 % nemocnych je diagnostikovano v blastické fazi (blastic phase, BP)
nebo v akcelerované fazi (accelerated phase, AP), které se souhrnné oznacuji jako pokrocilé
faze onemocnéni (kritéria pro urceni fazi CML jsou uvedena v Tabulce 6.1.). Dle poslednich
WHO doporuceni, publikovanych v roce 2022, je na zékladé¢ dostupnych poznatkii od
zatfazovani pacientli do AP upusténo a na CML je nahliZeno jako na dvoufazové onemocnéni,
s dirazem kladenym na identifikaci rizikovych faktort pro progresi z CP, jakymi jsou napiiklad
mutace v BCR::ABLI kinazové domén¢ nebo piidatné cytogenetické abnormality v Phl-

pozitivnich buiikich. Neddvna analyza dat z redlné klinické praxe v CR ale ukazuje, Ze



minimaln¢ pii stanoveni diagnézy je diferenciace mezi AP a vysoce rizikovou CP stéle
potfebna. V pripadé diagn6zy onemocnéni v BP je nezbytné doplnit priitokovou cytometrii
k urceni typu blasti a jejich procentudlniho zastoupeni.

Pacienti mohou mit vstupné rizné, vétSinou nespecifické priznaky, jakymi je tinava, zvySené
poceni, zvysené teploty Ci febrilie, hubnuti. K 1ékati je mohou ptivést i potiZe zpiisobené
splenomegalii a pfipadn¢ 1 hepatomegalii, jakymi jsou bolesti bficha ¢i pocity plnosti po jidle.
Témet polovina pacientll vSak nemd Zadné priznaky a CML je u nich zjiSténa ndhodné,
napiiklad pii vySetfeni krevniho obrazu za jinym ucelem. Pfi klinickém vySetfeni pacienta je
dulezité se zaméfit na potvrzeni splenomegalie a piipadné hepatomegalie, pfiCemz piesah
sleziny pfes levy Zeberni oblouk je nezbytné zméfit pred zahdjenim jakékoli 1écby. V
pokrocilych fazich CML je vzacné€ mozné extramedularni postiZeni. U pacientl s vyraznou
leukocytézou miiZe dojit k rozvoji syndromu leukostazy, ktery vyZaduje urgentni intervenci

(viz odstavec 6.4.6).

6.2. Dalsi doporucena vySeti‘eni u nemocnych s nové diagnostikovanou CML
Dalsi vySetfeni poslouzi k posouzeni komorbidity a soucasné umoZzni hodnoceni toxicity
podéavané 1écby. Vhodné je doplnit:
1. biochemické vySetfeni s cilem posoudit funkéni stav jater, pankreatu a ledvin, lipidovy
profil, glykemii a mineralogram
2. sérologické vySetfeni na hepatitidy (z diivodu rizika zdvazné toxicity inhibitort
tyrosinové kinazy (TKI) pfi reaktivaci infekce)

3. elektrokardiogram (také ke stanoveni QTc intervalu)

4. ke zvazeni je sonografie abdominalnich organti a echokardiografie.

6.3. Stanoveni prognézy CML p¥ri diagndze

Odhad prognézy u pacientii v CP se provadi pomoci vypoctil prognostickych skére (Tabulka
6.2.). Nejvice bylo donedavna vyuzivano Sokalovo skére, ptivodné¢ uréené k odhadu prognézy
nemocnych 1écenych chemoterapii, dile pak Hasfordovo (také EURO) skére, ptivodn¢ uréené
pro pacienty 1é¢ené interferonem, a skére EUTOS (European Treatment and Outcome Study),
primarné urcené k odhadu optimdlni cytogenetické odpovédi na TKI. Podle poslednich
doporuceni ELN z roku 2020 by mé¢lo byt preferovano nejnovejsi skére ELTS (EUTOS long-
term survival score), ur¢ené k odhadu mortality na CML a pfeZiti nemocnych 1écenych TKI,

v v,

které by pfi 1écb¢ TKI mélo mit nejoptimalnéjsi prognostickou vypoveéd'. Zdaleka ne ve vSech
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piipadech vychazi podle jednotlivych skére konkordantni vysledek kategorie rizika. Skore
ELTS bylo ovéfeno na velkych souborech pacientli a ve srovnani se Sokalovym skére by mélo
mit diky mensimu vlivu véku a tim padem zatrazeni vice pacientli do skupiny s nizkym rizikem
lepsi vypovédni hodnotu. K vypoctu skdre je nutno pouzit hodnoty velikosti pfesahu sleziny
pies okraj levého Zeberniho oblouku a krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem leukocyta
vySetfenych pfed zahajenim jakékoli 1écby, a to vcetné aferézy nebo cytoredukce
hydroxyureou. Odkazy na online kalkulatory jednotlivych skoére jsou uvedeny v uvedeny v
Tabulce 6.2.

Dalsim prognostickym faktorem jsou pridatné cytogenetické zmény nalezené pfi inicidlnim
vySetieni karyotypu v mit6zach s Ph1 chromosomem. Tyto reflektuji stupeni nestability genomu
a maji na rozdil od tzv. variantniho Ph chromosomu, u néjZ je do translokace krom¢
chromosomu 9 a 22 zahrnut jeden aZ né¢kolik dal§ich chromosomt, v naprosté vétSing
provedenych studii negativni prognosticky vyznam. Aktudlni doporuceni ELN povazuji
pacienta s ptidatnymi cytogenetickymi zménami +8, +Ph, i(17q), +19, -7/7q, 11g23, aberaci
3q26.2 nebo komplexnim karyotypem, zjiSt€nymi pfi diagnoze, za vysoce rizikového, a pokud
se tyto zmény objevi béhem 1écby, hovotime o jejim selhani. Prognosticky vyznam je pficitan
téz fibroze kostni dien¢ a vyskytu loZisek blastl v trepanobiopsii pfi stanoveni diagnézy.
Trepanobiopsie by tedy méla byt provedena v ptipad€ suchého aspiritu diené€. Diky rozvoji na
poli molekularni biologie a zavadéni novych vysokokapacitnich a vysoce citlivych
vySetiovacich metod, jako napf. sekvenovani nové generace (next generation sequencing,
NGS), pribyva dikazi o pfitomnosti mutaci dalSich genil asociovanych s hematologickymi
malignitami nebo polymorfismi v genech podilejicich se na expresi a funkci bunécnych
transportérti ovlivitujicich intracelularni koncentrace TKI. Vyznam téchto nalezi pro dalsi osud
pacientl je pfedmétem intenzivniho vyzkumu ve snaze stavajici klinické skérovaci systémy v

dohledné dob¢ obohatit ¢i nahradit relevantnimi biomarkery.

6.4. Lécba CML

Zavedenim TKI do 1écby se CML zmeénila z Zivot ohroZujiciho na chronické onemocnéni.
Progn6zu nemocnych vice neZ CML ovliviuji vékove zavislé komorbidity. Optimalné reagujici
pacienti dosahuji pfeziti srovnatelné s prezitim bézné populace stejného véku. Cilem 1écby se
proto podle novych doporuceni ELN stavd normdilni pteZiti nemocného s dobrou kvalitou
Zivota bez nezbytnosti trvalé doZivotni 1écby. Dosavadni standardni cil 1éCby tj. dosaZeni a
udrzeni velké molekularni odpovédi, (major molecular response, MMR nebo MR 3,0,

definované jako pokles hladiny transkriptu BCR::ABLI1 o 3 logaritmy vii¢i standardizované
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hladin¢ odvozené od pacientii v dob¢ diagnézy odpovidajici 100 % BCR::ABLI) byl v podstaté
nahrazen dosazenim hluboké molekularni odpovédi (deep molecular response, DMR, ktera
je definovana jako MR 4,0; MR 4,5; MR 5,0, pfi¢emz cisla urcuji logaritmicky pokles
BCR::ABLI), ktera ukonceni 1écby TKI pti udrzeni DMR nebo alespoit MMR umoznuje. Cilem
je dosaZeni remise bez nutnosti 1écby Ci tzv. treatment-free remission (TFR). Presto i v
soucasnosti miiZze vyjimecn¢ dojit v individudlnich pfipadech k tomu, Ze standardni cil, jakym
je dosazeni MMR, je nahrazen cilem jinym, napf. zvladnutim BP s dosazenim hematologické
odpovédi pred alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k (ATKB) ¢i dosazenim poklesu
hladiny BCR::ABLI transkriptdh < 1 % u pacientli 1éCenych ve > 3. linii 1écby. Definice
jednotlivych 1é€ebnych odpovédi jsou uvedeny v Tabulce 6.3.

Lécba nemocnych s CML se zahajuje ihned po stanoveni diagndézy. V piipad€ vyrazné
leukocyt6zy nebo pti syndromu leukostazy je nezbytné zahdjit 1é€bu jesté pied prikazem Phl
chromosomu nebo ftizniho genu BCR::ABL1 (viz odstavec 6.4.6). K inicidlni cytoredukci 1ze
vyuzit hydroxyureu v béZzné divce 3-4,5 g denné rozdé€lené do tii davek, ale Casto je mozné
zalit podavat piimo TKI. V tvodu je nezbytné 1écbu podavat s dostate€nou hydrataci, pfipadné
soubézn¢ s alopurinolem v davce 100-300mg denné a za ptipadné alkalizace moci a/nebo
aplikace diuretik jako komplexni prevence syndromu nddorového rozpadu. LécCbu Ize ve vétSiné
piipada vést ambulantné¢ s ¢astymi kontrolami, nicméné ve vybranych ptipadech (vysoky vek,
komorbidita, riziko nespoluprace pacienta nebo raritné syndrom leukostizy) je pln¢ na misté
hospitalizace. Pii vyrazné trombocytémii a neochotné reakci na hydroxyureu a/nebo TKI prvni
linie je mozné ptidat do 1écby anagrelid v inicidlni davce 0,5 mg denné¢ s mozZnosti nasledné

eskalace.

6.4.1. Lécba prvni linie

Podle aktualné platnych doporuceni a SPC jednotlivych TKI je pro 1écbu prvni linie nemocnych
v chronické fazi CML moZno zvolit jeden ze Ctyf inhibitord, které prokazaly dcinnost ve
srovnani s dosavadni standardni 1é¢bou ve I1I. f4zi randomizovaného klinického zkouSeni. Jde
o imatinib, nilotinib, dasatinib a bosutinib. Preference vybéru zélezi na posouzeni rizika
CML (nizké riziko: 1ze preferovat imatinib; stiedni a vysoké riziko: ptfednost maji spiSe ostatni
inhibitory) a komorbidity pacienta z hlediska moznych nezadoucich uc¢inka piislusného TKI
(Tabulka 6.4). Anamnéza cévni mozkové piihody, ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a
ischemické choroby dolnich koncetin pfedstavuji vyznamné limitace pro 1écbu nilotinibem v
prvni linii. Také pacienti s hypertenzi, hypercholesterolémii a diabetes mellitus mohou byt ve

zvySeném riziku nezadoucich Gcinki nilotinibu. Podobné pankreatitida, vyskytujici se asiu 5 %
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pacientli IéCenych nilotinibem, pti vyskytu v predchorobi piedstavuje kontraindikaci pro podani
nilotinibu. Nasazeni imatinibu by se mélo zvaZit u pacientli s chronickou renélni insuficienci.
Ptitomnost zdvaznéjsiho plicniho onemocnéni, plicni hypertenze a ICHS mohou byt piekazkou
pro nasazeni dasatinibu, zatimco u bosutinibu mohou sehrat roli chronickd onemocnéni
gastrointestinalniho systému. V Ceské republice m4 v roce 2024 dhradu v prvni linii 16¢by
imatinib, nilotinib a dasatinib. Vyhoda TKI druhé generace vii¢i imatinibu nespociva v dosaZeni
statisticky signifikantng lep$i pravdépodobnosti preziti nemocnych, ale v rychlej$im dosaZeni

hlubsich molekuladrnich odpovédi a v mensi pravdépodobnosti vyskytu nahlych ptfechodti do

pokrocilych fazi onemocnéni béhem 1éCby.

6.4.2. DalSsi linie 1é¢by

V pftipad¢ potvrzeného rozvoje hematologické, cytogenetické nebo molekularni rezistence na
TKI, kdy se v pfislusnych ¢asovych intervalech nepodatilo dosdhnout pozadované odpovédi
(viz déle) nebo byla nabytd odpoveéd ztracena, objevily se nové piidatné cytogenetické
abnormality v Phl pozitivnich buitkich nebo mutace v ABL kinazové doméné, mluvime o
tzv. selhani 1é¢by piislusnym TKI. Jedna se o situaci jednoznacné vybizejici ke zméné 1éCby.
Podobné pak miiZe byt i vicecetnd vymeéna ptipravkli vynucena vyskytem nezadoucich ucinkd.
Volba inhibitoru je opét dand vstupnim rizikem pacienta, ptfitomnosti pitidatnych
cytogenetickych zmén, urovni rezistence (hematologickd, cytogenetickd nebo molekuléarni),
pritomnosti specifické mutace v ABL kindzové domén¢ a komorbiditou nemocného. Zatimco
1écbu ve druhé linii je mozno opfit o alternativniho zastupce 2. generace piipravki, ve 3. a
dalSich liniich se prognéza zhorSuje a 1éCbu je tieba intenzifikovat s vyuZzitim 3. generace TKI.
Ponatinib, doneddvna jediny zéstupce 3. generace TKI na trhu, ma ve svém portfoliu NU
zvyseny vyskyt zdvaznych komplikaci charakteru arterialnich uzavéra. Soucasné se ale ukazal
byt zejména ve 3. a dalSich liniich u¢innéjSim piipravkem neZ zastupci 2. generace a v piipadé
vyskytu multirezistentni mutace T315I i1 jedinym, ktery lze v této situaci v evropskych
podminkach pouZit. Ve snaze vybalancovat G¢innost a toxicitu ptipravku je na zdkladé vysledkt
randomizované studie OPTIC doporuceno davku ponatinibu po dosaZeni 1é¢ebné odpovédi
snizit ze standardnich 45 mg/den na 30 ¢i 15 mg 1x denné. Novou nad¢ji pro svizelnou 1écbu v
pokrocilych liniich pfedstavuje asciminib, prvni z fady tzv. Specifically Targeting the ABL
Myristoyl Pocket (STAMP) inhibitort, ktery vazbou do myristoylové kapsy kindzy ABL
mimikuje jeji autoinhibi¢ni plisobeni a zménou konformace kinazy ji inaktivuje. Od vSech vyse
uvedenych inhibitor se liSi nejen mistem vazby, ale také selektivnim pisobenim na ABL

kindzu bez ovlivnéni jinych kiniz. Ve studii ASCEMBL prokazal ve 3. a dalSich liniich
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asciminib v porovnani s bosutinibem nejen vyznamné vysSi ucinnost, ale také piiznivéejsi
bezpecnostni profil. Na zaklad¢ téchto vysledki byl asciminib schvédlen vroce 2021
regulacnimi autoritami nejprve ve Spojenych statech a nésledné 1 v Evropé€ a celosvétové pro
klinické vyuZiti v indikaci selhani ¢i nesnéasenlivosti 2 a vice TKI. V dobé aktualizace této
kapitoly probihaji v CR intenzivni jednani za tcelem schvéleni dhrady léku pro jeho plné
klinické vyuZziti.

Cilem 1écby druhé linie je dosazeni optimélni odpovédi v danych ¢asovych intervalech jako pii
1é¢be prvni linie (viz déle). Pro dalsi linie 1é¢by nebyla optimalni 1é€ebnd odpovéd’ ustanovena,
ale absence poklesu hladiny transkripth BCR::ABLI <1 % je povaZovéna za nedostate¢ny efekt
1écby. V takovém piipad€ (tj. po selhani/nesnasenlivosti dvou a vice TKI) lze u vysoce
rizikovych pacientl spliiujicich kritéria k provedeni alogenni transplantace krvetvornych

bunék (ATKB) indikovat provedeni transplantace.

6.4.3. Lécba pokrocilych fazi CML

Podle vysledki prospektivnich studii a SPC jednotlivych TKI Ize pacienty nové
diagnostikované v AP nebo BP Iéc¢it imatinibem nebo v piipadé potvrzené mutace T3151
ponatinibem. V ptipad¢ AP lze pouzit také nilotinib. Dalsi inhibitory je moZzné pouzit v piipadé
selhéni imatinibu v dal$i linii. Jejich vybér se fidi pfitomnosti specifickych mutaci v ABL
kinazové doméné (viz Tabulku 6.5.) a komorbiditou nemocného. Pokud se v piipadé akcelerace
podati dosdhnout optimélni odpovédi (viz niZe odstavec 6.5.), je mozné nadale pokracovat v
1écbe zvolenym TKI, protoZe tito pacienti by méli mit dobrou prognézu. V ptipad¢, Ze se
optimalni odpovédi nepodaii dosahnout, je nezbytné indikovat ATKB. Provedeni ATKB je
nezbytné v piipad¢ progrese do BP béhem 1é¢by. V této prognosticky velmi nepifiznivé situaci
je zadouci pokus o opétovné navozeni CP pied vlastni transplantaci, a to zpravidla kombinaci
TKI (dasatinibu ¢i ponatinibu) a chemoterapeutického reZimu zvoleného dle typu piitomnych
blastli (AML-like ¢i ALL-like induk¢ni chemoterapie). U pacientd, které z jakychkoli divoda
nelze transplantovat (vék, komorbidita, nedostupnost vhodného darce), je moznosti pokracovat
individualné v TKI, podavat paliativni chemoterapii hydroxyureou anebo zkusit dle tolerance

1é¢bu interferonem.

6.4.4. Alogenni transplantace krvetvornych bunék
Prestoze pocet ATKB u CML po zavedeni TKI do praxe po roce 2000 vyrazné klesl, v Evropé
se i v soucCasnosti indikuje asi 200 vykonl ro¢n¢, pii¢emz prevahu maji pacienti v pokrocilych

stadiich CML (tj. druha chronicka faze, AP, BP). Transplantace je indikovana po selhani 1écby
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alespon dvou TKI u pacientd, u nichz je nepravdépodobny tspéch dlouhodobé 1écby TKI: AP
bez dosaZzeni optimélni odpovédi na TKI, BP (optimalné hned po dosazZeni 2. chronické faze).
Dalsi indikaci mohou byt vysoce rizikové piidatné cytogenetické abnormality v leukemickém
klonu nebo cytogenetické zmény v Ph-negativnich mitézach, které signalizuji rozvoj
myelodysplastického syndromu (naptf. monosomie 7). Pti 1é€b¢ relapsu po transplantaci 1ze
pouzit TKI, jehoZ vybér se tidi vysledky 1éEby pted transplantaci, pfitomnosti mutaci v ABL
kinazové domén¢ a komorbiditou nemocného, optimalné v kombinaci s infuzemi darcovskych

lymfocytt.

6.4.5. Lécba CML v gravidité

V soucasnosti by uz gravidita zjiSténa pti stanoveni diagndzy nebo béhem 1éEby chronické faze
CML neméla byt divodem automaticky doporucované interrupce. V obou piipadech je
podavani TKI nebo chemoterapie (hydroxyurey) kontraindikovano. U Zen ve fertilnim véku je
proto béhem 1é€by TKI pro potvrzenou nebo neovéfenou embryotoxicitu a teratogenicitu
jednotlivych TKI podle SPC striktné doporucovana antikoncepce. Pokud je v situaci nové
zjisténé gravidity nemocnd léCena TKI, terapii je nezbytné, a to nejlépe jeSte¢ v situaci
nepotvrzené gravidity, ihned pferuSit a konzultovat gynekologa a genetika k posouzeni
teratogennich vlivi na plod. Pokud je vySetfenim hladiny lidského choriogonadotropinu (v
pfipad€ potfeby v kombinaci s ultrazvukovym vySetfenim) gravidita potvrzena a predtim jiz
byla dosazena jakékoli tiroven molekularni odpovédi nebo kompletni cytogeneticka odpovéd’,
lze v gravidité pokracovat bez dal$i intervence, pouze za castych kontrol nemocné, s vysetfenim
kompletniho krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoc¢tem a kvantitativni RT-PCR (RT-qPCR)
a mésic. Takto Ize postupovat také v situaci planovani gravidity, pro kterou je Zadouci, aby
pacientka byla pted pokusem o otéhotnéni po dobu optimalné dvou let v hluboké nebo alespon
velké molekularni odpovédi. Lécba TKI by méla byt prerusena prvni den menstruac¢niho cyklu.
V piipadé¢ cytogenetické nebo hematologické progrese b&hem tchotenstvi lze nasadit
interferon, ktery nepronikd v signifikantnim mnoZzstvi placentarni bariérou. V prvnim trimestru
je nicméné 1épe vyhnout se i podavani interferonu. Pfi hematologické progresi s vyznamnou
leukocytézou lze provadét opakované leukaferézy pomoci separdtoru krevnich elementd.
Leukaferézy jsou na misté také v situaci CML nahodné zjisténé v ramci vySetfeni v Casné
gravidité. Pokrocilé faze CML jsou bez TKI a/nebo chemoterapie Spatné zvladnutelné a na
rozdil od CP jsou pfi zjiSténi béhem gravidity vyznamnym divodem k provedeni interrupce.

Béhem 1é¢by TKI je kojeni kontraindikovano.



6.4.6. Lécba syndromu leukostazy

Syndrom leukostazy je pomérné vzacnou komplikaci, ktera vznikd u CML pii vysokych
poétech leukocytli (obvykle nad 400x10%1) v ddsledku méstndni bilych krvinek
v mikrocirkulaci, jeZ vede k hypoxii a hypoperfuzi tkani. Klinicky se projevuje respiracni tisni
a ménlivou neurologickou symptomatologii s ¢astymi poruchami zraku a sluchu.
Komplikacemi mohou byt cévni mozkové pithody, infarkt myokardu, priapismus a finalné
multiorgdnové selhani. Mortalita téZkych forem muze dosahovat az 70 %. Cilem 1éCby je
obnoveni cirkulace a normoxie, coZ se dosahuje sou¢asnym snizenim poctu leukocyti aferézou
pomoci separatoru krevnich elementl spolecné s cytoredukei (nejlépe hydroxyureou), za
souCasné hydratace, antikoagulace, prevence syndromu nadorového rozpadu a podpory
diurézy. Cytaferézu je nezbytné provadét opakované aZz do uplného zvladnuti syndromu.
Priapismus (s vyskytem asi u 3 % muzi s CML pii diagnéze) navic vyzaduje v piipade
ischemické formy provedeni aspirace krve z kavernoznich téles. Pokud je aspirace bez odezvy,
doporucuje se lokalni podani alfa sympatomimetik adrenalinu nebo noradrenalinu v davce 10
az 500 pg za soucCasného monitorovdni nemocného. VySe uvedenda komplexni 1écba
koordinovana spolecné s urologickou intervenci by mély vést ke zvladnuti priapismu do 24

hodin, jinak v ptipad¢ ischemického priapismu hrozi trvalé nasledky.

6.5. Monitorovani léCby

Lécbu TKI je nezbytné monitorovat na hematologické a molekuldrni trovni. Standardni
cytogenetické monitorovani bylo pro jeho nedostateCnou senzitivitu a zatéZ nemocného podle
poslednich doporuceni ELN sice z monitorovaciho planu vypusténo, nicméné experti pfipousti,
Ze v urCitych situacich, jakymi jsou: detekce ptidatnych cytogenetickych zmén v Ph-pozitivnich
bunikach, pfitomnost atypickych translokaci a BCR::ABLI transkriptli, selhani 1écby nebo
podezieni na progresi do pokrocilych stadii CML, jej nelze ni¢im nahradit. Standardni
cytogeneticka vySetfeni také umoZznila ¢asny zichyt pfidatnych cytogenetickych zmén v Ph-
negativnich buiikach. Na jejich pfitomnost miiZe upozornit jinak nevysvétlitelna cytopenie pfi
standardn¢ davkované 1écbé TKI, ktera tedy mize byt individudlni indikaci k provedeni
kontrolniho aspiratu kostni dien¢. Cytogenetické vySetieni lze pfi selhani kultivace nahradit
vysetienim FISH v interfaznich buiikdch. Kromé téchto aspekti zaméfenych na vysledek 1écby
CML je nezbytné soucasné sledovat rozvoj nezadoucich uginkt TKI. Casové milniky a k nim
se vztahujici dosaZeni jednotlivych urovni 1é¢ebné odpovédi na TKI v 1. a 2. linii ukazuje

Tabulka 6.6.



K dosazeni kompletni hematologické odpovédi je nezbytny tustup klinickych symptomii,
regrese hmatné splenomegalie spolecné s normalizaci poc¢tu leukocytll, trombocytl a nilezu v
diferencidlnim rozpoctu leukocytli, kde je povolena bazofilie do 5 %. Nezbytné je také
vymizeni extramedularniho postizeni v piipadé, Ze bylo pfitomno. Hematologické
monitorovani se provadi od stanoveni diagndézy aZ do normalizace krevniho obrazu a
diferencialniho rozpoctu leukocytli v tydennich aZz 2tydennich intervalech, pficemz intervaly
kontrol se ptizptsobuji klinickému stavu a laboratornim vysledkiim pacienta.

Molekularni monitorovani hladiny transkriptu BCR::ABLI v periferni krvi se doporucuje
provadét minimalné jednou za tii mésice do dosazeni MMR. U vysoce rizikovych pacientd
podle vstupnich prognostickych faktorii lze zejména pii sledovani ¢asné odpovédi béhem
prvnich mésicti 1éCby inter- val zkratit na jeden mésic s cilem ovéfit trend vyvoje hladiny
transkriptu BCR::ABLI. Za optimalni situace m4 mit hladina transkriptu BCR::ABLI pted
dosaZzenim MMR pfi kazdém dalSim vySetfeni sestupny trend. Tento trend je podle nékterych
autorti dileZitéjsi, neZ dosaZeni hodnot ptfesné korespondujicich s optimélni odpovédi ve
stanovenych ¢asovych intervalech (napt. ve 3. mésici terapie troven < 10 % BCR::ABLI v
mezinarodnim méritku, international scale, IS). Trend hladiny BCR::ABL1 v IS odrazi
reakci CML bunék na Ié¢bu, ale miiZe byt vyrazné€ ovlivnén napft. nepravidelnym uzivanim TKI
pacientem. Nasledkem je fluktuace BCR::ABLI kolem urc¢ité hladiny. Pii podezieni na selhani
1éCby je potieba odbér k vySetieni stavu molekularni odpovédi zopakovat. Je doporuovéno,
aby analyzy mnozstvi BCR::ABLI provad¢la laboratof, kterd vydava vysledky v IS, coz je
zajisténo pravidelnou ucasti laboratoie v externich zkouskach kvality dle doporuc¢eni ELN. V
pfipad€, Ze pacient ma extrémné raritni typ fize BCR::ABLI, je nutné se obritit na
specializovanou laboratof, kterda umozni tento typ fuze pomoci RT-qPCR méfit. Monitorovani
prahové hladiny TKI, tedy plazmatické hladiny pfed uZzitim dal$i davky, je podle platnych
doporuceni indikované v bézné praxi pouze k potvrzeni nespoluprace pacienta nebo toxickych
ucinkt TKI. Nedoporucuje se jej pouzivat jako podklad ke zmén¢ davky TKI.

Mutace v ABL kinazové doméné je doporucovino vysetfit vZdy pfed zménou 1écby i v
piipadech, Zze zména TKI je indikovana kvuli toxicité ¢i komorbiditdm. JelikoZ se mutace
mohou vyskytovat v jakékoliv pozici nukleotidi v celé délce kindzové domény, jsou vhodné
vysetiovaci metody na bazi sekvenovani. Vzhledem k leps$i senzitivit¢ se misto klasického
sekvenovani (tzv. Sangerova), v soucasnosti doporucuje provadéni sekvenovani nové
generace (NGS). Pii pouziti NGS musi laboratof poskytovat relevantni vysledky s ohledem na
skutec¢nost, Ze zatim neexistuje doporuceni, jak interpretovat tzv. “low-level*“ mutace, tj. mutace

na velmi nizkych hladinach, tedy pod hladinou 10 %. Pfi prvnim zachytu low-level mutace je
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doporu¢eno analyzu opakovat v nasledujicim odbéru pro potvrzeni pfetrvavani mutace a

narustajiciho trendu. V takovém piipadé by méla byt zvaZzena zména 1éCby.

6.6. Remise bez nutnosti 1écby

Ukonceni dlouhodobé 1écby TKI se diky dosazeni DMR u vyznamného podilu pacientl a ve
snaze snizit expozici nezddoucim U¢inkiim a zmirnit ekonomicky dopad nékladné 1é¢by stalo
novym trendem v péci o pacienty s CML, ovéfenym fadou klinickych studii i zkuSenosti z
klinické praxe. Obecné Ize konstatovat, Ze ke ztrat¢ velké molekularni odpovédi dochézi asi u
poloviny pacientti, pfi¢emZ u 80 % z nich se tak déje v prvnich 6 mésicich po vysazeni. Po
znovu zavedeni terapie TKI po ztrat€ MMR dojde k jejimu obnoveni u naprosté vétSiny
pacientl a podobné je tomu i u hluboké molekularni odpovédi. Riziko progrese CML je pii
vCasném obnoveni 1écby TKI po ztrat¢ MMR sice nizké, ale nelze vyloucit, a to vcetné
neznamého rizika pozdnich relapst. Pro potieby molekularniho monitorovani po vynechani
1éCby je nutné spolupracovat s laboratofi, ktera ma certifikat o detekci hluboké molekularni
odpovédi na drovni MR4,5. Kromé& ndrok na casty, pravidelny a dostatecné senzitivni
molekularni monitoring byla specifikovana kritéria pro vybér vhodnych pacientti, zvysujici
pravdépodobnost tspeésné a bezpecné TFR (Tabulka 6.7.). Krom¢ laboratorniho sledovani je
tieba se po vysazeni 1é€by zaméfit i na klinicky stav pacientl a spravnou anamnézu, protoze u
¢asti z nich se rozvine syndrom z vysazeni TKI (TKI withdrawal syndrome, TWS), a to
typicky v intervalu prvnich tydnti nebo mésicii po vysazeni asi u 30 % pacientli pod obrazem
polymyalgii. Ke sniZzeni vyskytu a tize syndromu z vysazeni a také ke zvySeni uspéSnosti v
dosazeni TFR sméfuji viceré postupy, mimo jiné i postupna redukce davky TKI pfed vlastnim
vysazenim, provéfovand v celondrodni Ceské akademické klinické studii HALF
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04147533).

V situaci, kdy u mladSich pacienti nebylo dosaZeno hluboké molekularni odpovédi jako
zakladniho predpokladu pro pokus o vysazeni 1écby, dile pacientd s vyznamnou toxicitou TKI
nebo u mladych pacientek planujicich graviditu je ke zvazeni piipadna zména stavajiciho TKI
za Ucinngjsi pripravek za ucelem zvyseni pravdépodobnosti dosazeni DMR a nasledné TFR.
Naopak, pokud nebylo hluboké molekularni odpovédi dosazeno ani po 5 letech TKI druhé

generace, lze pro riziko toxicity zvazit pievedeni na imatinib.

6.7. Perspektivy
I ptfes velmi dspéSnou cilenou terapii a preziti blizici se celkové populaci je na poli CML stale

celd fada vyzev, k jejichZ vyfeSeni sméfuje znacné vyzkumné usili. Pokracuje vyzkum a vyvoj
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novych 1€k ve snaze ziZit jejich selektivitu a zvysit bezpecnost. Ve fazich klinického zkouSeni
jsou to naptiklad ptipravky vodobatinib ¢i PF-114. V rdmci stavajici dostupné 1écby je
vyznamnym trendem optimalizace davky, at’ jiz po dosaZeni optimalni 1écebné odpovédi, tak i
u nov¢ diagnostikovanych pacientli. Pracuje se téZ na identifikaci faktort, které by pomohly
nejen rozpoznat pacienty v potencidlnim riziku progrese do pokrocilé faze, ale i pacienty, ktefi
bude nejvice profitovat z vysazeni terapie. Pokracuje i vyvoj na poli molekularné-biologickych
technologii, kde se da ocekavat zavadéni vysoce senzitivnich monitorovacich metod, jakymi
jsou digitalni PCR ¢i kvantitativni PCR na bazi DNA, ale i dalSich generaci sekvenovacich
metod k prikazu mutaci v dalSich postiZzenych genech, jejichZ prognosticky vyznam se bude

dale upfesiiovat.
Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze ndvodem, jak je moZno u nemocnych s CML

postupovat. Autori nenesou Zddnou prdavni zodpovednost za obsah téchto doporuceni ani volbu

konkrétniho postupu u konkrétniho nemocného — ta je plné zodpovédnosti oSetrujiciho lékare.

11



6.8. Literatura

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Abruzzese E, Trawinska MM, Perotti AP, de Fabritiis P. Tyrosine kinase inhibitors and
pregnancy. Mediterr J Hematol Infect Dis 2014; 6(1): e2014028.

Aichberger KJ, Herndlhofer S, Schernthaner GH, et al. Progressive peripheral arterial occlusive
disease and other vascular events during nilotinib therapy in CML. Am J Hematol 2011; 86(7):
533-539.

Apperley JF. CML in pregnancy and childhood. Best Pract Res Clin Haematol 2009; 22: 455-
474.

Baccarani M, Deininger MW, Rosti G, et al. European LeukemiaNet recommendations for the
management of chronic myeloid leukemia: 2013. Blood 2013; 122(6): 872-884.

Branford, S., Kim DDH, Apperley JF, et al., Laying the foundation for genomically-based risk
assessment in chronic myeloid leukemia. Leukemia, 2019. 33(8): p. 1835-1850.

Branford, S., Wang P, Yeung DT, et al., Integrative genomic analysis reveals cancer-associated
mutations at diagnosis of CML in patients with high-risk disease. Blood, 2018. 132(9): p. 948-
961.

Branford S, Yeung DT, Parker WT, et al. Prognosis for patients with CML and >10% BCR-
ABLI after 3 months of imatinib depends on the rate of BCR-ABL1 decline. Blood 2014;
124(4):511-518.

Carella AM, Lerma E. Durable responses in chronic myeloid leukemia patients maintained with
lower doses of imatinib mesylate after achieving molecular remission. Ann Hematol 2007,
86(10): 749-752.

Cervantes F, Correa J-G, Isabel Pérez I, et al. Imatinib dose reduction in patients with chronic
myeloid leukemia in sustained deep molecular response. Ann Hematol 2017; 96: 81-85.

Clark RE, Polydoros F, Apperley JF, et al. De-escalation of tyrosine kinase inhibitor dose in
patients with chronic myeloid leukaemia with stable major molecular response (DESTINY): an
interim analysis of a non-randomised, phase 2 trial. Lancet Haematol 2017; 4(7):e310-e316.
Copland M. Is There a Role for Dose Modification of TKI Therapy in CML? Curr Hematol
Malig Rep 2019; 14: 337-345.

Cortes JE, 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.

Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM, et al. Final 5-year study results of DASISION: the
dasatinib versus imatinib study in treatment-naive chronic myeloid leukemia patients trial. J
Clin Oncol 2016; 34(20): 2333-2340.

Cortes JE, Talpaz M, Gilda F, et al. Prognostic significance of cytogenetic clonal evolution in
patients with chronic myelogenous leukemia on imatinib mesylate therapy. Blood 2003; 101:

3794-3800.

12



15.

16.
17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Cortes J, Apperley J, Lomaia E, et al. Ponatinib dose-ranging study in chronic-phase chronic
myeloid leukemia: a randomized, open-label phase 2 clinical trial. Blood 2021; 138(21): 2042-
2050.

Databaze 1€k Statniho dstavu pro kontrolu 1é€iv: www.sukl.cz.

Deininger MW, Cortes J, Paquette R, et al. The prognosis for patients with chronic myeloid
leukemia who have clonal cytogenetic abnormalities in philadelphia chromosome-negative
cells. Cancer 2007; 110(7): 1509-1519.

Etienne G, Guilhot J, Rea D, et al. Long-term follow-up of the French Stop Imatinib (STIM1)
study in patients with chronic myeloid leukemia. J Clin Oncol 2017; 35(3): 298-305.

Fabarius A, Leitner A, Hochhaus A, et al. Impact of additional cytogenetic aberrations at
diagnosis on prognosis of CML: long-term observation of 1151 patients from the randomized
CML Study IV. Blood 2011; 118(26): 6760-6768.

Faber E. Urgentni stavy. In Faber E, Indrak K. Chronickd myeloidni leukémie. Praha, Galén,
2010, s. 181-186. ISBN 978-80-7262-680-9.

Hanfstein B, Miiller MC, Hehlmann R, et al. Early molecular and cytogenetic response is
predictive for long-term progression-free and overall survival in chronic myeloid leukemia
(CML). Leukemia 2012; 26(9):2096-2102.

Hanfstein B, Shlyakhto V, Lauseker M, et al. Velocity of early BCR-ABL transcript elimination
as an optimized predictor of outcome in chronic myeloid leukemia (CML) patients in chronic
phase on treatment with imatinib. Leukemia 2014; 28(10):1988-1992.

Hasford J, Baccarani M, Hoffmann V, et al. Predicting complete cytogenetic response and
subsequent progression-free survival in 2060 patients with CML on imatinib treatment: the
EUTOS score. Blood 2011; 118: 686—692.

Hasford J, Pfirrmann M, Hehlmann R, et al. A new prognostic score for survival of patients with
chronic myeloid leukemia treated with interferon alfa. J Natl Cancer Inst 1998; 90(11): 850-
858.

Hochhaus A, Baccarani M, Silver RT, et al. European LeukemiaNet 2020 recommendations for
treating chronic myeloid leukemia. Leukemia 2020; 34(4): 966-984.

Hochhaus A, Larson RA, Guilhot F, et al. Long-term outcomes of imatinib treatment for chronic
myeloid leukemia. N Engl J Med 2017; 376(10): 917-927.

Hochhaus A, Sauselle S, Rosti G, et al. Chronic myeloid leukaemia: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2017; 28(Suppl 4): iv41-iv51.
Hochhaus A, Saglio G, Hughes TP, et al. Long-term benefits and risks of frontline nilotinib vs
imatinib for chronic myeloid leukemia in chronic phase: 5-year update of the randomized

ENESTnd trial. Leukemia 2016; 30(5): 1044-1054.

13



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.
43.

Hochhaus A, Rea D, Boquimpani C, et al. Asciminib vs bosutinib in chronic-phase chronic
myeloid leukemia previously treated with at least two tyrosine kinase inhibitors: longer-term
follow-up of ASCEMBL. Leukemia 2023; 37: 617-626.

Hornak T, Mayer J, Cicatkova P, et al. De novo accelerated phase of chronic myeloid leukemia
should be recognized even in the era of tyrosine kinase inhibitors. Am J Hematol 2024;
99(4):763-766.

Hughes TP, Ross DM. Moving treatment-free remission into mainstream clinical practice in
CML. Blood 2016; 128(1): 17-23.

Ilander M, Olsson-Stromberg U, Schlums H, et al. Increased proportion of mature NK cells is
associated with successful imatinib discontinuation in chronic myeloid leukemia. Leukemia
2017; 31(5): 1108-1116.

Itamura H, Kubota Y, Shindo T, et al. Elderly patients with chronic myeloid leukemia benefit
from a dasatinib dose as low as 20 mg. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2017; 17(6): 370-374.
Jabbour E, Hochhaus A, Cortes JE. Choosing the best treatment strategy for chronic myeloid
leukemia patients resistant to imatinib: weighing the efficacy and safety of individual drugs with
BCR-ABL mutations and patient history. Leukemia 2010; 24(1): 6-12.

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

Jarosova M, Moravcova J, Machova Polakova K. Cytogenetika a molekularni genetika. In Faber
E, Indrak K. Chronicka myeloidni leukémie. Praha, Galén, 2010, s. 29-50. ISBN 978-80-7262-
680-9.

Johansson B, Fioretos T, Mitelman F. Cytogenetic and molecular genetic evaluation of chronic
myeloid leukemia. Acta Haematol 2002; 107: 76-94.

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(24): 2260-2270.

Khoury JD, Solary E, Abla O, et al. The 5th edition of the WHO Classification of
Haematolymphoid Tumours: Myeloid and Histio—cytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia 2022;
36(7): 1703-1719.

Kim, T., Tyndel MS, Kim HJ, et al., Spectrum of somatic mutation dynamics in chronic myeloid
leukemia following tyrosine kinase inhibitor therapy. Blood 2017; 129(1): 38-47.

Knoll BM, Seiter K. Infections in patients on BCR-ABL tyrosine kinase inhibitor therapy: cases
and review of the literature. Infection 2018; 46: 409—-418.

Klamova H. Chronick4 myeloidni leukémie a t€hotenstvi. Postgrad Med 2018;19(5):487-490.
Klamovi H. Fertilita, téhotenstvi a chronickd myeloidni leukémie. In Faber E, Indrik K.

Chronicka myeloidni leukémie. Praha, Galén, 2010, s. 173—-180. ISBN 978-80-7262-680-9.

14



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Krejéi M, Sedlacek P, Jindra P, et al. Indikace k alogennim a autolognim transplantacim
krvetvornych bunék v CR v roce 2016: doporuéeni Transplantaéni sekce Ceské hematologické
spole¢nosti CLS JEP a Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP. Transfuze Hematol dnes 2016;
22(2):127-150.

Krishnan, V., Kim DDH, Hughes TP, Branford S, Ong ST., et al. Integrating genetic and
epigenetic factors in chronic myeloid leukemia risk assessment: toward gene expression-based
biomarkers. Haematologica 2022; 107(2): 358-370.

Lipton JH, Chuah C, Guerci-Bresler A, et al. EPIC investigators. Ponatinib versus imatinib for
newly diagnosed chronic myeloid leukaemia: an international, randomised, open-label, phase 3
trial. Lancet Oncol 2016; 17(5): 612-621.

Luatti S, Castagnetti F, Marzocchi G, et al. Additional chromosomal abnormalities in
Philadelphia-positive clone: adverse prognostic influence on frontline imatinib therapy: a
GIMEMA Wor- king Party on CML analysis. Blood 2012; 120(4): 761-767.

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines®). Chronic myeloid leukemia Version 1.2019 — August I 2018.
WWW.ncen.org.

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

Pfirrmann M, Baccarani M, Saussele S, et al. Prognosis of long-term survival considering
disease-specific death in patients with chronic myeloid leukemia. Leukemia 2016; 30: 48-56.
Pfirrmann M, et al. The EUTOS long-term survival (ELTS) score is superior to the Sokal Score
for the prognosis of survival with CML. Leukemia 2020;34:2138-2149.

Polivkova V, Rohon P, Klamova H, et al. Interferon-a revisited: individualized treatment
management eased the selective pressure of tyrosine kinase inhibitors on BCR-ABL1 mutations
resulting in a molecular response in high-risk CML patients. PLoS ONE 2016; 11(5): e0155959.
Pye SM, Cortes J, Ault P, et al. The effects of imatinib on pregnancy outcome. Blood 2008;
111(12): 5505-5508.

Racil Z, Koritakova E, Sacha T, et al. Insulin resistance is an underlying mechanism of impaired
glucose metabolism during nilotinib therapy. Am J Hematol 2018; 93(10): E342-E345.

Racil Z, Razga F, Drapalova J, et al. Mechanism of impaired glucose metabolism during
nilotinib therapy in patients with chronic myelogenous leukemia. Haematologica 2013; 98(10):
124-126.

Réa D, Mauro MJ, Boquimpani C, et al. A phase 3, open-label, randomized study of asciminib,
a STAMP inhibitor, vs bosutinib in CML after 2 or more prior TKIs. Blood 2021; 138(21):
2031-2041.

15



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Réa D, Nicolini FE, Tulliez M, et al. Discontinuation of dasatinib or nilotinib in chronic myeloid
leukemia: interim analysis of the STOP 2G-TKI study. Blood 2017; 129(7): 846—854.
Roche-Lestienne C, Marceau A, Labis E, et al. Mutation analysis of TET2, IDH1, IDH2 and
ASXL1 in chronic myeloid leukemia. Leukemia 2011; 25(10): 1661-1664.

Rohon P, Faber E. Chronick4 myeloidni leukémie. In PospiSilova S, Dvoidkova D, Mayer J.
Molecular hematologie. Praha, Galén, 2013, s. 178—186. ISBN 978-80-7262-942-8.

Ross DM, Branford S, Seymour JF, et al. Safety and efficacy of imatinib cessation for CML
patients with stable undetectable minimal residual disease: results from the TWISTER study.
Blood 2013; 122(4): 515-522.

Rousselot P, Huguet F, Rea D, et al. Imatinib mesylate discontinuation in patients with chronic
myelogenous leukemia in complete molecular remission for more than 2 years. Blood 2007,
109(1): 58-60.

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.

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

Shah NP, Bhatia R, Altman JK, et al. Chronic Myeloid Leukemia, Version 2.2024, NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 2024; 22(1): 43-69.

Sokal JE, Cox EB, Baccarani M, et al. Prognostic discrimination in ,,good-risk* chronic
granulocytic leukemia. Blood 1984; 63(4): 789-799.

Soverini S, Hochhaus A, Nicolini FE, et al. BCR-ABL kinase domain mutation 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.
Steegmann JL, Baccarani M, Breccia M, et al. European LeukemiaNet recommendations for
the management and avoidance of adverse events of treatment in chronic myeloid leukaemia.
Leukemia 2016; 30: 1648-1671.

Sureda A, Bader P, Cesaro S, et al. Indications for allo- and auto-SCT for haematological
diseases, solid tumours and immune disorders: current practice in Europe, 2015. Bone Marrow
Transplant 2015; 50: 1037-1056.

Vardiman JW, Melo JV, Baccarani M, Radich JP, Kvasnicka HM. Chronic myeloid leukaemia,
BCR-ABLI1-positive. In Swerdlow SH, Campo E, Lee Harris N, et al. WHO classification of
tumours of haematopoietic and lymphoid tissue. Revised 4th Edition. Lyon, International
Agency for Research on Cancer, 2017, s. 30-36. ISBN 978-92-832-4494-3.

Voglova J. Pribch a prognéza. In Faber E, Indrdk K. Chronicka myeloidni leukémie. Praha,
Galén, 2010, s. 65-72. ISBN 978-80-7262-680-9.

16



71. Zemanova K, Zizkova H, Juréek T, et al. Chronickd myeloidni leukémie — standardizace
molekuldrniho monitorovani hladiny transkripti BCR-ABL1 v Ceské republice. Transfuze

Hematol dnes 2016; 22(1):56-64.

17



Piilohy

Tabulka 6.1. Definice akcelerované a blastické fize chronické myeloidni leukemie podle
kritérii World Health Organization (WHO) a European LeukemiaNet (ELN) (Vardiman et al.,
2017; Baccarani et al., 2013).

AKkcelerovana faze (AF) (je ptfitomno jedno ¢i | Akcelerovana faze (AF) (je ptitomno jedno ¢i

vice kritérii) definice WHO vice kritérii) definice ELN
* 10-19 % blasti v KD nebo PK = 15-29 % blasti v KD nebo PK
= >20 % bazofili v PK = >20 % bazofilt v PK
= Perzistujici trombocytopenie (<100 x = > 30 % blastli a promyelocyti v KD nebo
10°/1) nezpiisobena 1écbou nebo PK, ale podil blastt nizsi nez 30 %

perzistujici trombocytéza (> 1000 x

10°/1) nereagujici na terapii

= ZvetSujici se slezina a nartstajici pocet = Perzistujici trombocytopenie (<100 x
leukocytti nereagujici na 1é¢bu 10°/1) nezpiisobena 1écbou
= Klonalni evoluce (tj. pfidatné = Pfidatné “major” cytogenetické zmény v
cytogenetické zmény) Ph+ burikach béhem 1écby
Blasticka krize (je pritomno jedno ¢i vice Blasticka krize (je pfitomno jedno ¢i vice
kritérii) definice WHO kritérii) definice ELN
= > 20 % blasti v KD nebo PK = > 30 % blastti v KD nebo PK
= Extramedularni blasticka infiltrace = Extramedularni blastick4 infiltrace

= Velka loziska nebo shluky blastd
(CD34+, TdT+) v biopsii KD

Zkratky: KD — kostni dfen; PK — periferni krev.
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Tabulka 6.2. Piehled prognostickych skére pouZivanych u CML vcetné internetovych odkazl

na stranky s asistovanym vypoctem skore.

Skore Vypocet Nizké Stredni Vysoké
riziko riziko riziko
Sokalovo Exp[0.0116 (v€k —43,4) + 0,0345 <0,8 0,8-1,2 >1,2

(velikost sleziny — 7,51) + 0,188

([trombocyty:700]* - 0,563) +

0,0887 (blasty — 2,1)]

Hasfordovo | (0,666 x vék [0 pokud je veék < 50 <780 781 — 1480 | > 1480
let, jinak 1] + 0,042 x velikost

(EURO) sleziny (cm pod Zeberni oblouk)

+ 0,0584 x blasty [%]

+0,0413 x eozinofily [%] + 0,2039

x bazofily [0 pokud jsou bazofily <

3 %, jinak 1] + 1,0956 x trombocyty

[0 pokud jsou trombocyty < 1500 x

10°/1, jinak 1]) x 1000

Sokalovo a Hasfordovo skoére http://bloodref.com/myeloid/cml/sokal-hasford

EUTOS Velikost sleziny x 4 + bazofily x 7 <87 NS > 87

skore EUTOS https://www.leukemia-

net.org/content/leukemias/cml/eutos _score/index_eng.html

ELTS 0,0025 x (vék v letech/10)? <1,5680 > 1,5680 < | >2,2185
+ 0,0615 x velikost sleziny v cm

pod Zeberni oblouk ’ 2,2185
+0.1052 x % blasta v periferni krvi
+0.4104 x (pocet
trombocytt/1000) %

skore ELTS https://www.leukemia-
net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html

Zkratky: NS — neudano (not specified).
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Tabulka 6.3. Definice 1é¢ebnych odpovédi podle expertiit ELN. Upraveno dle Baccarani M.

etal., 2013.
Lécebna .
odpovid Definice
» Trombocyty < 450 x 10°/1
» Leukocyty < 10 x 10°/1
Kompletni * Absence nezralych elementd granulopoezy v diferencialnim rozpoctu
hematologicka leukocytt v periferni krvi
odpoved * Bazofily <5 % v periferni krvi

e Nehmatn4 slezina

+  Ustup extramedularniho postiZeni

* Kompletni: 0 Ph+ metafazi

Cytogenetickd . Parc/iélni: 1-35 % Ph+ met/af/ézi
odpoved . Mglg: 3665 % Ph+ metafazi

*  Minimalni: 66-95 % Ph+ metafazi

* 74dnd: > 95 % Ph+ metafdz

* Velka (major, MMR, téZ MR 3,0): hladina transkriptd BCR-
ABL I/kontrolni gen < 0,1 % IS)

* MR 4,0: bud’ hladina BCR::ABL] transkriptti < 0,01 % IS nebo
nedetekovatelné BCR::ABLI transkripty se souctem transkriptil
kontrolniho genu ABLI > 10 000 a > 24 000 pro kontrolni gen GUSB

Molekularni * MR 4,5: hladina BCR::ABLI transkripti < 0,0032 % IS nebo
odpoveéd nedetekovatelné BCR::ABL]I transkripty se souctem transkript

kontrolniho genu ABLI > 32 000 a > 77 000 pro kontrolni gen GUSB

* MR 5,0: hladina BCR::ABLI transkript < 0,001 % IS nebo
nedetekovatelné BCR::ABL]I transkripty se souctem transkripti
kontrolniho genu ABLI > 100 000 a > 240 000 pro kontrolni gen
GUSB
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Tabulka 6.4. Piehled ddvkovani, nezadoucich tc¢inkt a rizika 1ékovych interakci TKI.

2. linie, AP
nebo BP:
500mg denné

Inhibitor Davkovani Riziko Riziko Klinicky dilezité nezadouci
1ékovych prodlouzeni QTc¢ | ucinky
interakei intervalu
Imatinib 1. linie: 400mg | Nizké Nizké Hematologicka toxicita
v jedné davce Retence tekutin
denn¢; Dyspepsie, nauzea aZ zvraceni
AP nebo BP: Prajmy
600-800mg Svalové kiece
denné KozZni vyrazky
Zvyseni jaternich testl
Dasatinib 1. nebo 2. linie: | Antacida sniZuji | Nizké Hematologick4 toxicita
100mg v jedné vstiebavani; Retence tekutin s tvorbou
davce denng; jinak nizké pleurélnich vypotka
AP nebo BP: Reaktivace CMV infekce
140mg denné Plicni hypertenze
Cévni ischemické pithody*
Srdecni selhéni
Nilotinib 1. linie: 300mg | ZvySené Zvysené Hematologicka toxicita
dvakrat denné; Kozni vyrazky
2. linie Zmény sérovych hladin mineralt
nebo AP: Toxicka pankreatitida
400mg dvakrat Zvyseni jaternich testl
denné Hyperglykemie
Zvyseni hladiny krevnich tuka
Cévni ischemické pithody*
Ponatinib 2. linie, AP a Nizké Nizké Hematologick4 toxicita
BP: 45mg Dyspepsie
v jedné davce Toxicka pankreatitida
denné Zvyseni jaternich testl
Cévni ischemické pithody*
Zilni trombdzy
Bosutinib 1. linie: 400mg | ZvySené, Zvysené Hematologicka toxicita
v jedné davce antacida sniZuji Prijmy
denn¢; vstifebavani Zvyseni jaternich testl

Dyspepsie, nevolnost, zvraceni
KoZni vyrazky

Toxicka pankreatitida

SniZeni funkce ledvin

Zkratky: AP — akcelerovana faze CML, BP — blasticka faze CML.

Poznamka: vSechny uvedené TKI nepiiznivé plisobi na vyvoj plodu, Zenam v plodném véku se

béhem 1écby TKI jednoznacné doporucuje zajisténi bezpecné antikoncepce. Pfi nechténém

oté¢hotnéni je nezbytné ihned pierusit Iécbu a informovat oSetfujiciho hematologa. Béhem 1écby

TKI se také nedoporucuje kojeni, prestoZze idaje o vylu€ovani TKI do matefského mléka jsou

omezené. *zahrnuje arteridlni okluze jako: infarkt myokardu, cévni mozkové piihody,

ischemickou chorobu dolnich koncetin ale i okluze jinych artérii.
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Tabulka 6.5. Doporuceni pro moznosti 1éCby v piipad¢ identifikace vybranych mutaci ABL

kindzové domény. Upraveno podle Hochhaus et al., 2020; NCCN Guidelines, 2018.

Mutace Doporuceni pro vybér TKI
Y253H, E255K/V, F359V/C/1 dasatinib
F317L/V/I/C, T315A, V299L nilotinib
E255K/V, F317L/V/I/C, F359V/C/1, T315A, | bosutinib
Y253H
T3151 ponatinib

Zkratky: TKI — inhibitor tyrosinové kinazy.
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Tabulka 6.6. Kritéria pro posouzeni tuc¢innosti TKI v prvni a druhé linii 1é€by CML podle

doporuceni expertli ELN. Plati pro vSechny faze CML.

Doba hodnoceni | Optimalni odpovéd’ Varovani Selhani
Vysoké riziko podle
V dobé diagnézy | NA skore ELTS nebo vysoce | NA
rizikové ACA/Ph+
0
. BCR::ABLI'<10% | BCR::ABLI > 10 % > 10 % pokud
3 mésice potvrzeno za 1-3

meésice

6 mésicu

BCR::ABLI1 <1 %

BCR::ABLI1 > 1-10 %

BCR::ABLI > 10 %

12 mésicu

BCR::ABL1<0,1 %

BCR::ABLI > 0,1-1 %

BCR::ABLI > 1%

Kdykoliv pozdéji

BCR::ABLI1 <0,1 %

>0,1-1 %, ztrata MMR

>1 %, rezistentni
mutace, vysoce
rizikové ACA/Ph+

U pacienti cilem jejichZz 1écby je TFR, je v jakémkoli ¢ase optimalni odpovédi droven
BCR::ABLI1 < 0,01 % (MR 4,0).

Pokud neni MMR dosazena po 36 az 48 mésicich, je mozné uvazovat o zmen¢ 1éCby.

Zkratky: NA — nelze pouZit (not applicable); ELTS — EUTOS long-term survival score;
ACA/Ph+ — ptidatné cytogenetické abnormality v Ph pozitivnich buiikkich (additional
chromosomal abnormalities); MMR — velka molekularni odpoveéd’ (major molecular
response); BCR::ABL1 <0,1% = MR 3,0 nebo lepsi; TFR — remise bez potieby 1éby
(treatment-free remission).

"Hladina transkriptii BCR::ABLI v mezinarodnim méfitku IS.
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Tabulka 6.7. Podminky pro ukonceni 1écby TKI u pacientd s CML podle experti ELN.
Upraveno podle Hochhaus et al., 2020.

Nezbytné podminky

* prvni chronickd faze CML

* motivovany pacient, informovany souhlas

* souhlas pacienta s ¢astym monitorovanim po vysazeni TKI: prvnich 6 mésict (4 4 tydny), 6. aZ
12. mésic (a 8 tydnil) a nasledné 4 12 tydnti

* dostupnost laboratofe provadéjici kvalitni kvantitativni PCR s pouZitim IS a s rychlym dod4nim
vysledki PCR
Minimalni podminky (pieruseni povoleno)

» 1écba TKI prvni linie, 1é¢ba druhé linie pouze v piipad¢ intolerance jako jediného diivodu
zmény 1éCby

* bez anamnézy piedchoziho selhani 1éCby

» predchozi 1é¢ba TKI trvajici > 5 let (déle neZ 4 roky v piipadé 1écby TKI druhé generace)

* typicky BCR-ABLI transkript (e13a2 nebo el14a2)

* trvani molekul4rni odpovédi (minimélné MR 4,0) po dobu > 2 let pfed vysazenim TKI
Optimalni podminky (pieruseni doporuceno ke zvazeni)

* ]éc¢ba TKI trvajici > 5 let

e hluboki molekuldrni odpovéd’ MR 4,0 trva > 3 roky

*  hluboka molekuldrni odpovéd MR 4,5 trva > 2 roky

Zkratky: TKI — inhibitor tyrosinové kinazy, PCR — polymerazova retézova reakce (polymerase
chain reaction), 1S — mezinarodni Skéla (International Scale), MR — molekularni odpovéd

(molecular response).
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