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Chronicka myeloidna leukémia a jej liecba
na pripade pacientky s opakovanou intoleranciou

inhibitorov tyrozinkinazy
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Uvod: Chronicka myeloidna leukémia (CML) je charakterizovana cytogenetickou translokaciou medzi 9 a 22 chromozémom t(9;22), &im
vznika tzv. Filadelfsky chromozém s fiznym génom BCR/ABL. Proteinovym produktom tohto génu byva najéastejSie p210 s tyrozinkind-
zovou aktivitou, ktora je zodpovedna za rozvoj choroby. Inhibiciou tejto aktivity na molekularnej drovni je moZné dosiahnut kompletné
hematologické a dlhodobé cytogenetické remisie CML, gasto s poklesom transkriptu 0 4,5 az 5 log, s dihodobym prezivanim pacientov.
inhibitory tyrozinkinazy (TKI) sa odliSuji vécsinou dobre tolerovanym spektrom vedlajsich ucinkov oproti lieébe v minulosti (interfe-
rén-alfa, cytarabin, alogénna transplanticia hematopoetickymi bunkami). Navyse ide o peroralnu lieébu, &im sa zlepsili kompliancia aj
kvalita Zivota pacientov.

Ciel* Ciefom kazuistiky je sledovanie efektivity a vedlajsich $pecifickych i pridruzenych neZiaducich ucinkov liecby v éase zavedenia
inhibitorov tyrozinkindzy do medicinskej praxe, zmena liecebnej stratégie od interferénu-alfa s cytarabinom a sledovanie tolerancie pri
postupnej sekvencnej liecbe tromi zakladnymi TKI.

Pripad: Na pripade nasej pacientky sme pozorovali Ginnost a toleranciu pogas jednotlivych krokov liecby od poéiatoénej cytoredukcie
hydroxyureou, navodenie hematologickej remisie interferénom-alfa v kombinacii so subkutannym cytarabinom, aZ po vystriedanie kaz-
dého z troch zakladnych inhibitorov tyrozinkinézovej aktivity pre intoleranciu, ale zaroved efektivitu v podobe cytogenetickej odpovede
na molekularnej drovni so zachytom cytogenetického markera na hranici detekeie.

Zéver: Liecba novymi cielenymi liekmi zo skupiny TKI dokazala svoju pretrvdvajicu ucinnost oproti historickému §tandardu na baze inter-
ferénu-alfa s cytarabinom. DIhodobd cytogeneticka remisia, pri poklese transkriptu 0 4,5 log, sa udrZuje na liecbe TKlu nasej pacientky
uz 17. rok. Potas liecby sa vyskytli pre TKI gpecifické i rozne pridruZené komplikacie, ktoré nakoniec viedli pri vystupiiovanej intolerancii
k vymene jednotlivych liekov. Pacientka presla lietbou imatinibom, dasatinibom a nakoniec nilotinibom, ktory sa uplatnil nielen G¢innos-
fou v podobe hibokej cytogenetickej remisie, ale aj vyhovujiicou toleranciou, ktora umoznila pacientke pokracovat v dihodobej liecbe.

Kragové slova: chronickd myeloidnd leukemia, inhibitory tyrozinkindzovej aktivity, vedrajsie Gginky liecby, tolerancia liecby

Chronic myeloid leukemia and its treatment in patients with repeated intolerance of tyrosine kinase inhibitors

Introduction: Chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by cytogenetic translocation between 9 and 22 chromosome t(9;22),
resulting in Philadelphia chromosome with BCR/ABL fusion gene. The protein product of this gene is most commonly p210 with tyrosine
kinase activity, which is responsible for disease development. By inhibiting this activity at the molecular level, complete haematologi-
cal and long-term cytogenetic remissions of CML can often be achieved with a transcription decrease of 4,5 to 5 logs, with long-term
survival of patients. Treatment with tyrosin kinase inhibitors (TKIs) is different with mostly well tolerated spectrum of side effects in
opposite the abandoned treatment (interferon-alpha, cytarabine, allogeneic hematopoietic cell transplantation). In addition, itis an oral
treatment which improves compliance, and quality of life for patients.

Purpose: The aim of the case report is to monitor the effectiveness and side-specific and associated adverse effects of treatment at the
time of introduction of tyrosine kinase inhibitors into medical practice, the change of the treatment strategy from interferon-alpha with
cytarabine, and to monitor tolerance for sequential treatment with all three basic TKIs.

Case: For our patient, we observed efficacy and tolerance during each treatment step from the initial cytoreduction of hydroxyurea,
induction of haematological remission by interferon-alpha in combination with subcutaneous cytarabine, to treatment and subsequently
substitution of each of the three basic tyrosine kinase inhibitors for intolerance, but with molecular cytogenetic response with cytoge-
netic marker capture at the detection limit.

Conclusion: Treatment with new targeted TKI drugs has demonstrated its ongoing efficacy over the historical interferon-alpha with
cytarabine standard. In our patient the long-term cytogenetic remission with a transcript decrease of 4,5-log persists for 17 years on
TKI treatment. Specific for TKI, as well as various associated complications and side-effects occurred during the course of treatment,
which finally led to escalated intolerance and exchange of individual drugs. The patient underwent treatment with imatinib, dasatinib
and finally nilotinib, which was not only effective, in the form of deep cytogenetic remission, but also a well tolerable allowed the patient
to continue long-term treatment.
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Uvod

Chronicka myeloidné leukémia
(CML) predstavuje asi 15 % z leukémii
dospelej populacie. Je chorobou najméi
star§ieho veku s medianom 67 rokov, ale
moZe sa objavit v kazdej vekovej skupine
s miernou prevahou u muzov. Asi tretina
az polovica pacientov nemusi mat spo-
Ciatku Ziadne klinické priznaky a CML sa
zisti ndhodne pri vy$etreni krvného ob-
razu z inych pricin. U ostatnych st prvé
priznaky nespecifické a patri k nim tinav-
nost, malatnost, zvySené teploty, pote-
nie, chudnutie, prejavy anémie, krvaca-
nie a tlak pod Iavym rebrovym oblikom
v dosledku splenomegalie. Na diagnozu
upozorni nalez v krvnom obraze leuko-
cytbézou so zmnoZenim vyzrievajtcich
granulocytov (obrazok 1), trombocytoza,
bazofilia, eozinofilia a splenomegélia (1).

Ddkaz CML sa potvrdi punkciou
kostnej drene (obrazok 2) a cytogenetic-
kym vySetrenim. CML je charakteristic-
ka pritomnostou Filadelfského chromo-
zému (Philadelphia chromosome, Ph+),
ktory vznika translokaciou medzi 9 a 22
chromozémom t(9;22) (obrazok 3) a ve-
die k vytvoreniu fazneho BCR/ABL gé-
nu, ktorého produktom je protein ber/
abl (naj¢astejsie p210) s deregulovanou
tyrozinkinazovou aktivitou zodpovednou
nasledujacou kaskadou dejov za rozvoj
leukémie (obrazok 4). S prichodom liekov
inhibujicich tyrozinkinazova aktivitu
sa radikalne zmenil spdsob liecby tejto
myeloproliferativnej choroby. Kym v 90.
rokoch minulého storocia bol standardom
lie¢by interferén-alfa spolu s nizkodavko-
vanym cytarabinom (Ara-C), s prichodom
nového milénia ich nahradili peroralne
inhibitory tyrozinkinazovej aktivity (TKI).
Prvym inhibitorom proteinu p210 sa stal
v klinickej praxi od roku 1998 imatinib,
pocet velkych a kompletnych molekular-
nych odpovedi dosiahol 89,0 % a celkové
preZivanie po 10-ro¢ne;j lie¢be predstavo-
valo 83 % lieCenych v chronickej faze CML
(obrazok 5, 6). V priebehu nasledujtcich
rokov sa potvrdila bezpe¢nost a efektivita
imatinibu pri jeho dlhodobom uZivani (2,
3). V sti¢asnosti mame k dispozicii aj in-
hibitory tyrozinkinazovej aktivity (TKI) 2.
a 3. generacie, medzi ktoré patri dasati-
nib, nilotinib, bosutinib a ponatinib. Pred
zavedenim tychto liekov chronicka faza
trvalalen 4 az 5 rokov, v€asne prechadzala

Obrazok 1. Chronické myeloidnd leukémia, chro-
nickd faza, nater periférnej krvi
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Obrazok 3. Karyotyp s Filadelfskym chromozé-
mom (Philadelphia chromosome, Ph+), translo-
kdciou medzi 9 a 22 chromozomom t(9;22)
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Obrazok 2. Chronickd myeloidnd leukémia,

chronickd féza, aspirat kostnej drene
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Obrazok 4. Translokaciou medzi 9 a 22 chromo-
z6mom 1(9;22) vznika fazny gén BCR/ABL a jeho
proteinovy transkript ber/abl
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Obrazok 5. PreZivanie pacientov pred zavedenim imatinibu do klinickej praxe a po jeho zavedenf
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do akcelerovanej fazy s trvanim 6 az 9 me-
siacov a terminalnej blastovej krizy, kedy
po 3 aZ 6 mesiacoch pacienti zomierali.
V tom obdobi jedinym spésobom, ako za-
bezpecit pre chorych dlhodobé preZiva-
nie, bola alogénna transplantacia kostnej
drene s rizikovou peritransplantaénou
morbiditou a mortalitou. Nasa pacientka
so svojou CML diagnézou v chronickej

faze zazila ,revolu¢né* obdobie prechodu
od lie¢by interferénom-alfa s Ara-C aZ po
imatinib, dasatinib a nilotinib, ktorym je
lie¢ena doteraz.

Kazuistika

V Case prvych tazkosti vtedy
43-ro¢na pacientka bola bez vyznam-
nejsej komorbidity. Matka troch zdra-
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Obrazok 6. Cytogenetickd odpoved na lie¢bu inhibitorom tyrozinkindzy s logaritmickym poklesom

génu BCR/ABL
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Mesiace od zahdjenia liecby imatinibom

vych deti Zijica s manZelom v spolo¢ne;j
domacnosti prekonala len bezné detské
ochorenia a v roku 1992 fraktaru lavého
femuru nasledkom tirazu. Jej otec zomrel
ako 61-ro¢ny na infarkt myokardu, mat-
ka vtedy Zijica bola bez onkologickej
diagndzy. Nadorova choroba sa vyskytla
u pacientkinho brata, ktory zomrel na
generalizovany karciném zZaludka. U pa-
cientky sa od Vianoc 2001 (12/2001) po-
stupne v kratkom ¢asovom Giseku objavili
nespecifické priznaky ako prehlbujuca
sa slabost, zvy$ena inavnost a tvorba
spontannych hematémov a petéchii na
kozi, najma dolnych konéatin, ale aj na
rukach.

V krvnom obraze (KO) v 1/2002
bola zistena hyperleukocyto6za s celko-
vym poc¢tom leukocytov (Leu) 366,8 x
10°/1, anémia tazkého stupria s hladinou
hemoglobinu (Hb) 71 g/1a trombocytdza
(Tr) 505 x 10%/1 s klinickymi znamkami
trombocytopatie (pocetné petéchie).
Morfologickym vySetrenim nateru peri-
férnej krvi (PK) a kostnej drene (KD) bola
stanovena diagnéza CML v chronicke;j
faze (CHF), potvrdena cytogenetickym
vySetrenim s pozitivitou Filadelfského
chromozomu (Ph+) s diagnostickou
translokaciou t(9;22)(q34;q11) a nalezom
fazneho génu BCR/ABL major s tran-
skriptnym proteinom bcr/abl p210 (1).
Ako pridavna chromozoémova aberacia
sa identifikovala trizémia 8 chromozému
(7). Pre nalez anémie tazkého stupna pri
novodiagnostikovanej CML s hladinou
Hb 71 g /1 a anemickym syndrémom bola
nutna opakovana opatrna hemosubsti-

tlcia transfaziami erytrocytovej masy
s naslednou upravou hladiny hemoglo-
binu. Pri hyperleukocytéze s poétom
leukocytov 366,8 x 10°/1 sa zacala cy-
toredukcia inhibitorom ribonukleozi-
dreduktazy hydroxyureou za sucasnej
hydratacie, alkalizacie a aplikacie alo-
purinolu s postupnou pravou poctu
leukocytov. Pokles ich poc¢tu na 250,7 x
10°/1 sa pozoroval uz druhy den liecby
a uprava do normalnych medzi po dvoch
mesiacoch peroralnej ambulantnej tera-
pie hydroxyureou.

Po redukcii po¢tu leukocytov do
normy a vyrovnani hladiny hemoglobinu
transfiziami erytrocytovej masy bola
v 4/2002 pri chronickej faze CML zacata
lie¢ba interferonom-alfa spolu s nizko-
davkovanym podkoznym cytarabinom
(Ara-C), hydroxyurea bola postupne
vysadena podla upravujicej sa hladiny
celkového poctu leukocytov. Na tejto
lie¢be interferénom-alfa v kombinacii
s Ara-C bola dosiahnuta hematologicka
remisia, ale bez cytogenetickej odpovede
s pretrvavanim Ph+. Po roku, od 4/2003,
uZ v ¢ase dostupnosti prvého inhibitora
tyrozinkinazy pacientka presla na liec-
bu imatinibom v dennej peroralnej dav-
ke 400 mg. Po 12 mesiacoch od zacatia
lieéby v KO pretrvavala hematologicka
remisia dosiahnuta uz predchadzaja-
cou terapiou (interferon-alfa + Ara-C),
navySe vymizol Filadelfsky chromozém,
nenasiel sa ani BCR/ABL major, ani pro-
tein p210 a vySetrenie kostnej drene po-
tvrdilo nalez kompletnej cytogenetickej
odpovede s vymiznutim markera aj na

molekularnej urovni. V 1/2006 sa na
tejto rovni senzitivity opat objavil za-
chyt narastu transkriptu génu BCR/ABL
ako p210 a davka imatinibu bola zvyse-
na na 600 mg denne. Do 6 mesiacov od
zvySenia davky na 600 mg denne opét
nasttpila druha molekularna odpoved
bez nalezu detekcie choroby v kostnej
dreni a periférnej krvi. Stav sme hod-
notili ako vel'ku molekularnu odpoved
s nedetegovatelnou chorobou. Spociatku
pomerne dobra tolerancia lie€by imati-
nibom na davke 400 mg sa po zvySeni
na 600 mg postupne zhor$ovala az do
tej miery, Ze nebolo moZné po urc¢itom
Case v tomto lieku pokracovat, a v 2. li-
nii ho nahradil dasatinib. Na imatinibe
sa postupne vystupiiovali znamky re-
tencie tekutin a okrem zhorSujtcich sa
periorbitalnych edémov (so zvySenou
lakriméaciou) a celkového edému tvare
doslo k anasarke tela s elevaciou hmot-
nosti pacientky a s nutnostou chronickej
diuretickej lieéby. Diuretika spolu s ima-
tinibom prispeli k tazkej hypokaliémii,
ktora bola korigovani dennou peroral-
nou, ale aj do¢asnou parenteralnou sub-
stituénou liecbou. StiCasne pre cefaleu,
ako aj pretrvavajuce artritické bolesti
kibov, intermitentné myalgie a svalové
krée musela pacientka pravidelne uzi-
vat analgetika (metamizol) a myorela-
xancia. Navys$e od 5/2008 pocas lieCby
imatinibom doslo k rozvoju autoiminnej
hemolytickej anémie (AIHA) s tazkym
stupriom poklesu hladiny hemoglobinu
na 61 g/1. Prechodné zlepSenie stavu
nastalo po peroralnej kortikosteroidne;j
lieébe prednizénom 1 mg/kg. Neskor
bolo nutné pristapit k imunomodulac-
nej liecbe intraven6znymi imunoglo-
bulinmi (IVIG) a pravidelnym pulznym
metylprednizolénom vo vysokych dav-
kach. Hladina hemoglobinu sa na lie¢be
upravila, ale ur¢ita aktivita AIHA so spo-
trebovanym haptoglobinom pretrvavala
nadalej. V 12/2010 bola lie¢ba imatini-
bom pre neudrzatelnt komplexnu toxi-
citu (najmé retenciu tekutin) ukonéena.
V tom Case sa v cytogenetickom naleze
pomocou senzitivnej$ej metody nested-
-PCR (polymerase chain reaction) opét
dokazala pritomnost transkriptu fazne-
ho génu BCR/ABL major protein p210,
kym metddou real-time PCR bol tento
nalez negativny.
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Tabul'ka 2. Naj¢astejsie neziaduce Ucinky imatinibu

- retencia tekutin (fluidothorax, fluidoperikard,
edémy, ascites) periorbitalny edém, edém tvare,
anasarka)

* gastrointestindlna toxicita (nauzea, vracanie,
hnacka, dyspepsia)

+ svalové kice, bolesti kosti, artralgie, myalgie,
opuch kibov

« kozny exantém, dermatitida, ekzém, pruritus,
suchost koze

+ hematologicka toxicita (neutropénia, anémia,
trombocytopénia)

* hepatdlna toxicita (hyperbilirubinémia, elevacia
transamindz)

+ autoimunna hemolyticka anémia

- febrilnd neutropénia

« cefalea, zdvrat, migréna, parestézie,
somnolencia, zapal sedacieho nervu

V 2. linii liecby inhibitorom ty-
rozinkinaz dasatinibom v dennej davke
100 mg zacala byt pacientka lie¢ena od
12/2010. Pre pretrvavajlci pozitivny cy-
togeneticky nalez na Grovni nested-PCR
po troch mesiacoch lie¢by bola zvy$ena
davka dasatinibu na 140 mg denne. Na tej-
to davke po dalSich troch mesiacoch uz
bol BCR/ABL nedetegovatelny aj meto-
dou nested-PCR. Ajna 2. linii u pacientky
pretrvavali periférne edémy i edém tvare,
artralgie a myalgie, objavila sa periférna
neuropatia v zmysle parestézii prstov
hornych aj dolnych konéatin a po eleva-
cii davky na 140 mg profaizne riedke aZ
vodnaté hnacky niekolkokrat denne. Pri
hnackach sa prehlbovala hypokaliémia
s chronickou potrebou peroralnej sub-
stiticie. Symptomaticka ani antibioticka
lie¢ba, ani zniZenie davky dasatinibu spat
na 100 mg hnacky neovplyvnili a pocas
tohto obdobia pacientka klesla o 10 kg zo
svojej pdvodnej hmotnosti. Napriek pre-
trvavajlicej cytogenetickej a molekularnej
odpovedi s negativnym nalezom nested-
-PCR, FISH a s normalnym karyotypom,
musela byt liecba dasatinibom pre svo-
ju tazko ovplyvnitelnu toxicitu (najmé
diarhoe) prerusena a nahradena v 3. linii
dalsim z inhibitorov tyrozinkinaz nilo-
tinibom v dennej davke 800 mg per os.

Liecba nilotinibom v 3. linii od
7/2011 sa ukazala ako efektivna a najlep-
Sie tolerovatelna zo vSetkych dostupnych
liekov tejto skupiny. Hnacky a neuropatia
promptne ustapili, periorbitalne edé-
my, edém tvare aj periférne edémy sa
vytratili, hladina kalia sa normalizovala
a aktivita autoimtnnej hemolytickej ané-
mie (ATHA) sa viac neobjavila. Pacientka
pribrala spat na hmotnosti na svoju p6-

Tabul'ka 3. Najcastejsie neziaduce uginky
dasatinibu

Tabulka 4. NajcastejSie neziaduce Gcinky
nilotinibu

- retencia tekutin (fluidothorax, fluidoperikard,
edémy, ascites, periorbitalny edém, edém tvére,
anasarka)

* gastrointestindlna toxicita (nauzea, vracanie,
hnacka, dyspepsia, krvacanie do GIT-u,
abdomindina bolest, kolitida, gastritida)

* kozny exantém, dermatitida, ekzém, pruritus,
suchost kozZe

+ hematologicka toxicita (neutropénia, anémia,
trombocytopénia)

« pficna arteridlna hypertenzia

* svalové krte, bolesti kosti, artralgie, myalgie,
opuch kibov

- cefalea, periférna neuropatia, zavraty

* kongestivne srdcové zlyhanie, arytmia,
palpitacie

« infekcia (pneumdnia, enterokolitida, herpes,
zdpal HDC)

. predeenie QT intervalu, ndhla smrt, arytmia,
angina pectoris, palpitacie

« hematologicka toxicita (neutropénia, anémia,
trombocytopénia)

« elevacia sérovej lipdzy, amyldzy, hepatélnych
transamindz, cholesterolu, hypebilirubinémia,
hyperglykémia, hypofosfatémia)

« infekcia (pneumdnia, enterokolitida, herpes,
zédpal HDC)

« z4vrat, periférna neuropatia, hypestézia,
parestézia, migréna

« krvdcanie do oka, periorbitélny edém,
konjunktivitida

« hypertenzia, ndvaly tepla, arteridlne okluzivne
ochorenia

- svalové kiCe, bolesti kosti, artralgie, myalgie

+ pankreatitida, dysgeuzia, flatulencia, distenzia
brucha

vodna hmotnost a prestala uzivat anal-
getika a ostatné pomocné lieky spolu
s vymiznutim predchadzajicich neZia-
ducich G¢inkov liecby. Na tejto liecbe
nilotinibom doteraz pretrvava kompletna
hematologicka remisia (KHR), kompletna
cytogeneticka remisia (KCR) a moleku-
larna odpoved s vymiznutim transkriptu
ber/abl (RT-PCR-negat., nested-PCR-
negat.). SenzitivnejSimi cytogenetickymi
metddami bola stanovena kvantitativna
redukcia transkriptu o viac ako 4,5 log, IS
0,0028 %. Tolerancia peroralneho nilo-
tinibu bola u pacientky doteraz najlepsia
z dostupnych inhibitorov tyrozinkinaz,
bez prejavov zavaznejsich neziaducich
ucinkov tohto lieku (8, 9).

Diskusia

Na pripade naSej pacientky
v chronickej faize CML sme mali moZ-
nost pozorovat nielen efektivitu, ale aj
niekol'ko neZiaducich Géinkov liekov zo
skupiny inhibitorov tyrozinkinazovej
aktivity. Nie vZdy sa podarilo pretrva-
vajuce taZkosti upravit vhodnou pod-
pornou liecbou alebo zniZenim davky
avystupnovanie vedlaj§ich prejavov lie¢-
by nakoniec viedlo k vymene zaklad-
ného lieku z tejto skupiny (5, 6). Vdaka
tymto novym liekom pacientka nemu-
sela podstupit nepribuzensku alogénnu
transplantaciu hemopoetickych buniek,
pretoZe jej jedina sestra nebola identic-
ka v HLA systéme. Na druhej strane az
treti z liekov nilotinib dokazal udrzat do-
stato¢na molekularnu odpoved lie¢by
a svojou dobrou toleranciou sa stal pre
pacientku najvhodnej§im na dlhodobé

uZivanie. Molekularna progresia sa do-
sial u pacientky nezistila a nadalej uziva
liek v davke 800 mg denne. Parametre
krvného obrazu pretrvavaju v norme,
akcelerovant fazu alebo blasticky zvrat
sme nepozorovali a neobjavili sa ani nové
cytogenetické anomalie z vySetreného
punktatu kostnej drene a z periférnej kr-
vi. Aktualny vykonnostny stav pacientky
je takmer na Grovni obdobia, ked choro-
bou CML v chronickej faze eSte netrpela.
Jej fyzicka aktivita a vitalita zodpovedaja
veku a schopnostiam pacientky ajch stu-
peil ovplyvnenia lie¢bou nilotinibom je
minimalny alebo Ziadny.

Zaver

Dnes uz 61-ro¢na pacientka za ce-
1é obdobie svojej choroby CML v chro-
nickej faze presla historiou liecby tejto
diagnézy od cytoredukcie hydroxyureou,
ktora sa pri hyperleukocytéze pouziva
doteraz, cez kombinaciu interferoném-
-alfa s nizkodavkovanym subkutannym
cytarabinom (Ara-C), aZ po inhibitory
tyrozinkinaz. Zavedenie tychto liekov
do liecby CML spésobilo revolu¢nt zme-
nu lie¢ebného pristupu k pacientom.
Posunuli indikaciu alogénnej transplan-
tacie krvotvornych kmefiovych buniek
mimo Standardnej prvoliniovej sekven-
cie lie¢by CML. Cielenou blokadou tran-
skripénej kaskady translokovaného génu
ajeho produktu s tyrozinkinazovou akti-
vitou sa dramaticky zvysili pocet a hibka
molekularnych odpovedi éasto az k hra-
nici senzitivity dostupnych cytogenetic-
kych metdd a percento prezivajacich na
imatinibe sa v 10. roku zvysilo na 83 %
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Tabufka 1. Mutagny profil génu BCR/ABL a odporigand lietba TKI 4. Hughes T, Deininger M, Hochhaus A, et al. Monitoring CML
j 3 patients responding to treatment with tyrosine kinase inhi-
MUTACNY PROFIL BCR/ABL ODPORUCANY TKI bitors: review and recommendadtions for harmonizing cur-
Y253H, E255K/V, F359V/C/ dasatinib rent methodology for detecting BCR-ABL transcripts and ki-
. nase domain mutations and for expressing results. Blood.

F317L/V/1/C, T315A, V299L nilotinib 2006,108(1):28-37.
E255K/V, F317L/V/1/C, F359V/C/I, T315A, Y253H bosutinib 5. Haouala A, Widmer N, Duchosal MA, et al. Drug interactions

T316l

(3). Podla identifikovaného muta¢ného
profilu génu BCR/ABL je v sG¢asnos-
ti mozné do liecby vybrat najvhodne;jsi
z inhibitorov tyrozinkinazy 2. generacie
(dasatinib, nilotinib, bosutinib) a 3. ge-
neracie (ponatinib) (tabulka 1).

V stcasnosti sa z CML stalo chro-
nické ochorenie s dlhodobym preZiva-
nim bez nutnosti zaradenia pacientov do
transplanta¢ného programu na alogénnu
transplantaciu krvotvorby v ramci pri-
marnej terapie. Alogénnu transplantaciu
sprevadza zavazna peritransplanta¢na
morbidita a mortalita, a kvalita Zivota
pacientov sa zhor$uje. Tato terapeuticka
moznost v8ak zostava pre selektovanu
skupinu mladych chorych rezistent-
nych na dostupnt lie¢bu. Samozrejme,
ani lie¢ba inhibitormi tyrozinkinazovej
aktivity nie je bez neziaducich G¢inkov,
¢o sme mohli sledovat na pripade naSej
pacientky, ktora pre zIa toleranciu vy-
striedala vSetky tri dovtedy dostupné

Dakujeme vietkym lekarkam a lekarom, ktori nam odporu

ponatinib, omacetaxin, alogénna TKD

inhibitory tyrozinkinaz, ako st imatinib,
dasatinib a nilotinib (8, 9). Dosial najlep-
gie tolerovany nilotinib zabezpe¢il dlho-
dobt molekularnu remisiu s poklesom
transkriptu génu BCR/ABL o viac ako 4,5
log na Groven IS 0,0028 % na hranici de-
tekcie cytogenetickymi molekularnymi
metddami (10). Pacientka od roku 2002
(17 rokov) Zije bez prejavov a komplikacii
hematoonkologickej diagnézy CML, a od
7/2011 bez vedlajsich i¢inkov inhibitorov
tyrozinkinaz, ktoré vyrazne ovplyviiovali
jej kvalitu Zivota.
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rodiny pre poskytovanie pomoci.

Dokazeme tak kazdy mesiac finanéne pomahat’ trom tisicom rodin s detmi, ktoré sa
kvoli zakernej diagnoze dostali do financnej tiesne.

Stac¢i maly okamih, Vasa peciatka a dokaZzete zmenit’ Zivot.

Ak ste pediater, neurolég alebo onkoldg, aj Vy mézete rodiny odporicat. Staci, ak
potvrdite rodine Ziadost o pomoc a odovzdate jej ju pre dalSie vypisanie. Pre zaslanie

Ziadosti a d'alSie informacie nas nevahajte kontaktovat’
dobryanjel@dobryanjel.sk, +421 908 292 949

Komu spolu pomahame?

Rodinam s nezaopatrenymi detmi, kde ma otec, mama alebo dieta onkologické
ochorenie, alebo méa dieta in( zakernd diagnézu* a rodina sa v dosledku

nej dostala do financnej tiesne.

*Svalova dystrofia, cysticka fibr6za, Downov syndrom, tazka forma detskej mozgovej
obrny, chronické zlyhanie obli¢iek a pooperacné a polrazové stavy deti s trvalymi

nasledkami vvZaduilcimi nepretrzit( opateru.
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