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Predmluva pracovni skupiny

Chronicka myeloidni leukémie (CML) je vzacné nadorové onemocnéni krve a kostni dfené. CML vychazi z
kmenovych bunék kostni dfené&. Kmenové buriky normalné dozravaji do tfi hlavnich linii krvinek: bilych krvinek,
Cervenych krvinek a krevnich desti¢ek. U CML se kmenové buriky stanou abnormalnimi a vytvofi se pfili§ mnoho
bilych krvinek. Tyto patologické buriky v pribéhu ¢asu nahradi zdravé buriky v kostni dfeni, které se nemohou
dale tvofit. S tim, jak se nemoc vyviji, tak po€et normalnich bilych krvinek klesa.

Existuji tfi faze CML:

Chronicka faze (chronic phase, CP) — Jde o pocatecni fazi, kdy télo produkuje pfili§ velké mnozstvi bilych
krvinek. Tato faze muze trvat mésice az roky. Pokud se objevi pfiznaky, je pravdépodobné, Ze budou mirné a
témeér nepostfehnutelné.

Akcelerovana faze (accelarated phase, AP) — V pfipadé, Ze nedojde k Ié€bg, buriky CML mohou prochazet
dal$imi biologickymi zmé&nami a nemoc muze pfejit do pokrocilejsi faze.

Blasticka faze (blast phase, BP) — V této fazi se v kostni dfeni a krvi vyskytuje 20 % a vice nezralych
leukemickych bunék nazyvanych blasty. Nemoc se zhorSuje a pacient se citi Spatné.

Kazda burika lidského organismu obsahuje 22 pard chromozom a 2 pohlavni chromosomy (XX ¢&i XY). Kazdy
chromozom obsahuje tisice gen(l. V bunkach CML se ¢ast chromozomu 9 spojuje s ¢asti chromozomu 22. To
vede ke vzniku tzv. filadelfského (Ph1) chromozomu. Vysledkem je, ze gen zvany ABL 1, ktery se bézné nachazi
na chromozomu 9, se pfipoji ke genu zvanému BCR umisténému na chromozomu 22. Vysledkem je abnormalni
gen na chromozomu 22, ktery se nazyva BCR-ABL1. Tento gen fidi produkci proteinu, ktery ma funkci
tyrozinkinazy. Tyrozinkinazy normalné pomahaji bunkédm délit se a mnozit se. Abnormalni gen vS8ak vytvafi
tyrozinkinazu, ktera produkuje pfilis mnoho bilych krvinek. LéCba zaméfena na blokovani abnormailni aktivity
této tyrozinkinazy zplsobila revoluci v Ié¢bé CML.

Evropska leukemicka sit’ (European LeukemiaNet, ELN), vefejné financovana vyzkumna sit, poskytla
doporuceni pro Iéébu CML poprvé v roce 2006, pficemz v letech 2009, 2013 a nyni v roce 2020 byla
doporuceni aktualizovana. Sou¢asna doporuceni pro dospélé pacienty s CML byla schvalena 34 odborniky na
CML z Evropy, Ameriky a oblasti Asie a Tichomofi na zakladé nejlep$ich dostupnych védeckych udaji v dobé
zvefejnéni. ELN pfipravila doporuc€eni pro Iékafe a pacienty za ucelem zlepSeni porozuméni CML.

Aktualizace doporu€eni ELN z roku 2020 odrazi skute¢nost, Ze jsou k dispozici nové moznosti IéEby. Zejména
byla pro 1é¢bu CML schvalena prvni genericka forma inhibitoru tyrozinkinazy (tyrosine kinase inhibitor, TKI).
Bylo také zavedeno nové hodnoceni dlouhodobého preziti pomoci skére dlouhodobého preziti (long-term
survival score, ELTS) a byly identifikovany nové rizikové faktory. Diagnostické testy jsou nyni popsany
podrobnégji. VSude tam, kde je to mozné, se doporuCuje monitorovani Ié€ebné odpovédi prostfednictvim
kvantitativni polymerové fetézové reakce (polymerase chain reaction, PCR). U vhodnych pacientu, ktefi maji
pristup k ¢astému a kvalitnimu molekularnimu monitorovani, se jako cil mize zvazit pferuseni [éCby a dosazeni
remise bez &by (treatment-free remission, TFR). Nyni jsou rovnéZ k dispozici nova doporuéeni pro planovani
rodiCovstvi.

Shrnuli jsme pro vas doporuceni ELN, ktera mizete pouzit k projednani svého onemocnéni a moznosti Ié¢by s
Iékafem. Shrnuti pfipravila nasledujici pracovni skupina obhajcu pacientu:

Denis Costello, (pfedseda pracovni skupiny), CML Advocates Network

Jan Geissler, CML Advocates Network / LeukaNET, Némecko

Giora Sharf, CML Advocates Network / Israeli CML Patients Organisation, Izrael

Jana Pelouchova, Diagnéza leukemie, Ceska republika

Felice Bombaci, Gruppo AlIL Pazienti LMC, Italie

Cornelia Borowczak, LeukaNET, Némecko

Rita Christensen, LYLE - Patient organization for Lymphoma, Leukemia and MDS, Dansko
Jelena Cugurovic, CML Association of Serbia, Srbsko

Zack Pemberton-Whiteley, Leukaemia Care, Spojené kralovstvi

Shrnuti zkontrolovali nasledujici odbornici:

Prof. Andreas Hochhaus, Universitatsklinikum Jena, Jena, Némecko

Prof. Francois-Xavier Mahon, University of Bordeaux and Bergonié Institute, Francie
Prof. Guiseppe Saglio, University of Turin, ltalie

Prof. Jerald Radich, Fred Hutchinson Cancer Research Center, Seattle, USA

Prof. Pia Raanani, Rabin Medical Center, Petach Tikva, Izrael
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Uvod

Lécba chronické myeloidni leukémie (CML) se v poslednich letech zménila. CML se vyvinula z Zivot ohrozujiciho
nadorového onemocnéni do zvladnutelné nemoci. VétSina pacientd muze tézit z vysoce ucinné skupiny lékud
nazyvanych inhibitory tyrozinkinazy (tyrosine kinase inhibitors, TKI). V sou€asnosti je k dispozici nékolik TKI.
Lécba je nicméné nakladna a mlze vést ke komplikacim. Nemoc by proto méla byt |é¢ena lékafi, ktefi jsou
specialné vyskoleni k 1é¢bé konkrétnich potfeb kazdého jednotlivého pacienta.

Mnoho pacientd s CML v chronické fazi na l1é¢bu reaguje dobfe a dosahuje témér bézné délky Zivota. Néktefi
pacienti jsou schopni dosahnout stabilni hluboké molekularni odpovédi (deep molecular response, DMR).
Takovi pacienti mohou byt rovnéz vhodni pro pferuseni uzivani TKI a dalsi Zivot bez nutnosti uzivani Iék{. Tento
stav se nazyvéa remise bez nutnosti podavani terapie (treatment-free remission, TFR) a je vhodnym cilem pouze
pro pacienty, ktefi maji pfistup k u€innym Iékdim a kvalitnimu laboratornimu sledovani. U vétSiny pacientt patfi
mezi hlavni cile IéCby dosazeni velké molekularni odpovédi (major molecular response, MMR) a normalni
preziti.

Diagnostické postupy

Ke zjisténi, zda ma pacient CML, se provadi nékolik testlu a vySetfeni. Patfi mezi né:

o Fyzikalni vySetieni — Vas Iékar vas vySetfi, zejména pak vyhodnoti velikost vasi sleziny a jater. Mate-
li CML, va$e slezina, pfipadné i jatra mohou byt zvétSeny.

o Kompletni krevni obraz — Provede se odbér krve ze zily za u€elem vyhodnoceni riznych typa krvinek
a jejich mnoZstvi.

e Cytologické a cytogenetické vysetieni — Pomoci duté jehly se provede odbér vzorku kostni diené
(aspirat kostni difené). Tento test umozniuje lékafi uréit formu a funkci krvinek v kostni dfeni a fazi CML.
Vas lékaf vdam muze odebrat maly kousek tkané z kosti, aby zjistil, zda obsahuje blasty (biopsie kostni
drené). Pfitomnost blast( nebo vazivové tkané v tomto vzorku znamena, Ze pacient maze byt ve vétSim
riziku. Buhky kostni dfené se dale hodnoti pomoci cytogenetického vySetfeni. Analyza pruhovani
chromozomil (chromosome banding analysis, CBA) je doporu¢ovana k detekci filadelfského
chromozomu a ostatnich abnormalit, které znaci rizikovéjsi pacienty. Pokud byl identifikovan gen BCR-
ABL1 (gen zpusobujici CML), ale cytogenetickymi testy nebyl nalezen filadelfsky chromozom, mél by
byt proveden dalsi test nazvany fluorescencni in situ hybridizace (FISH).

e Kvalitativni polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction, PCR) — Tento vysoce citlivy
test detekuje BCR-ABL 1 ve vasi krvi nebo kostni dfeni. Tento test musi byt proveden v dobé diagnézy
CML. Dale se se pouzije kvantitativni test PCR, ktery se bude opakovat v prabéhu 1é¢by k monitoraci
IéCebné odpovédi, aby se zajistila G¢innost |€Cby.

e Elektrokardiogram (EKG) — Zaznam srdecnich elektrickych signald z povrchu téla ke kontrole, zda
netrpite onemocnénim srdce €i poruchami srde¢niho rytmu.

e Biochemické vySetreni krve — Ze vzorku krve, ktery byl odebran z vasi zily, se provedou biochemické
testy. Vysledky se nasledné porovnaji se standardnimi hodnotami znacicimi fyziologicky stav.

Lékar vas mlize pozadat, abyste podstoupili dalsi vySetfeni dle vaseho celkového zdravotniho stavu, anamnézy
a dalSich onemocnéni, pro ktera se IéCite.

CML v riznych populacich (epidemiologie)

CML muze postihnout kohokoli v jakékoli vékové skupiné. V zapadnich zemich jsou pacienti v priméru starsi
(star$i 50 let). V Africe nebo Asii je CML €astéjsi u mladSich vékovych skupin, v€etné déti a dospivajicich.

Vék hraje pfi IéEbé CML dulezitou roli a pfi rozhodovani o 1é¢bé je tfeba ho brat v uvahu. Starsi pacienti jsou
Castéji IéCeni pro jiné nemoci. U mladsSich pacientl je klicovym hlediskem Ié¢by planovani rodi¢ovstvi a problémy
tykajici se téhotenstvi.
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Prognostické faktory v ¢ase diagnozy

Odezvu na Ié€bu pomoci TKI maze ovlivnit vas vék, velikost sleziny a dalSi charakteristiky, jako je pocet krevnich
bunék v ¢ase diagnézy CML. Tyto prognostické faktory musi byt posouzeny pfed zahajenim jakékoliv terapie.
Prognostické faktory se pouzivaji k vypoltu skoére relativniho rizika u kazdého pacienta. Znalost vaseho
rizikového skére pomuze vam a vasemu lékafi vybrat nejlepsi lécbu.

K pfedpovédi celkového preziti pacientd s CML se dosud pouzivaly tfi prognostické systémy: dle Sokala, Euro
skore a EUTOS. Novy systém, EUTOS long-term survival score neboli ELTS byl vyvinut v roce 2016. Odbornici
v ELN doporuéuji vyuziti nového skére namisto dfive pouzivanych. ELTS se zamé&fuje na umrti plynouci
z onemocnéni CML spiSe nez na umrti z jinych pficin. VétSina pacientd s CML ma normalni délku Zivota
srovnatelnou s celkovou populaci a neumira v disledku onemocnéni CML.

Vasi prognozu &i rizikovost mohou ovlivnit i jiné prognostické faktory pfitomné v dobé diagn6zy CML a musi byt
peclivé sledovany. Mezi tyto faktory patfi obsah vazivové tkané ve vzorku biopsie kostni dfené a dal$i zmény
chromozomd, tzv. pfidatné chromozomalni zmény (additional chromosomal aberrations, ACA) v bunkach s
filadelfskym chromozomem.

Definice Ié€ebné odpoveédi

Cilem lécby TKI je dosahnout remise nemoci. Pojem remise obecné znamena zmirnéni €i vymizeni pfiznakl a
projevd onemocnéni. U CML se odpovéd na IéCbu hodnoti méfenim mnozstvi leukemickych BCR-ABL1
pozitivnich bunék. RozliSujeme lIé€ebnou odpovéd na téchto drovnich:

o Kompletni hematologicka odpovéd’ (complete hematologic response, CHR) — Pocet krevnich
bunék se vrati k normalu. Krevni testy neukazuji zadné nezralé bilé krvinky. Rovnéz, pokud byla slezina
puvodné zvétSena, vratila se do normalni velikosti.

o Kompletni cytogenetickd odpovéd’ (complete cytogenetic response, CCyR) — Cytogeneticka
analyza bunék kostni dien& neukazuje Zadné buriky nesouci filadelfsky chromozom. Analyza musi byt
provedena na nejméné 20 metafazich (metafaze je faze béhem procesu bunécného déleni)

e Velka molekularni odpovéd’ (major molecular response, MMR) — Kvantitativni test PCR muze
pritomnost BCR-ABL1 detekovat i nadale, ale v nizkych hodnotach (pod 0,1 %). To je povazovano za
vynikajici odpovéd.

e Hluboka molekularni odpovéd’ (MR4 nebo MR4.5) — Test PCR stale dokaze detekovat BCR-ABL1,
0,0032 % pro MR4.5). Nékteré laboratofe, které nedokazi detekovat BCR-ABL1 pfi téchto nizkych
hodnotach, nemoc popisuji jako molekularné nezjistitelnou. Laboratofe museji uvadét citlivost svych
PCR testu. Detekovat Ize Urovné BCR-ABL1, jejichz hodnota je < 0,001 % (viz Tabulka 1).

Molekularni odezva se méfi standardizovanym zpusobem podle mezinarodni stupnice (International Scale, IS).
Testujici laboratof vyhodnoti po&et kopii fuzniho genu BCR-ABL1 (pouziva se také pojem transkript) ve vztahu
k poctu kopii referenéniho genu, jak je uvedeno v Tabulce 1 (ABL1 a GUSB jsou mezinarodné akceptované
kontrolni geny).

Tabulka 1.

Minimalni pocet kopii 10 000 ABL1 10 000 ABL1 32 000 ABL1 nebo 100 000 ABL1

referen¢nich genl ve vzorku nebo 24 000 nebo 24 000 77 000 GUSB nebo 240 000
GUSB GUSB GUSB

ORI EEAN SR AEILY <0,1% <0,01% <0,0032 % < 0,001 %

podle mezinarodni stupnice

< znamena je nizSi nebo se rovna
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Monitorovani, lé€ebna odpovéd’ a milniky

Vas lékar bude sledovat vasi odpovéd na Ié€bu TKI provadénim testd (jak je uvedeno v Tabulce 2). Néktefi
pacienti reaguji dobfe a jejich l1é¢ba pokracuje. Néktefi pacienti nereaguji na lIé€bu optimalné nebo se mohou
stat rezistentnimi na uzivany TKI a potfebuji zménu IéCby. A jsou i pacienti, ktefi mohou potfebovat zménu IéCby
z dlivodu jeji nesnasenlivosti. | u zprvu dobfe reagujicich pacientdl se mize objevit nova mutace BCR-ABL1,
vedouci zpravidla k selhani [éCby.

V fadé zemi je k dispozici vysoce kvalitni molekularni testovani. K monitorovani Ié¢ebné odpovédi jiz neni nutné
cytogenetické testovani. Kdykoli je to mozné, ke stanoveni mnozstvi BCR-ABL1 v krvi by se méla pouzit
kvantitativni PCR.

Tabulka 2.

Krevni test Kazdé 2 tydny, dokud neni dosaZzeno kompletni hematologické odpovédi. V nékterych
y pfipadech mlze byt Zadouci ¢astéjsi testovani.

Kvantitativni PCR:
Minimalné kazdé 3 mésice i po dosazeni a potvrzeni MMR. V nékterych pfipadech muze
byt Zadouci €astéjsi testovani.

Molekularni
testovani

Analyza poctu pruhii na chromozomech (CBA):

Méla by se provadét pouze u pacientll s neobvyklou vyménou genetického materialu mezi
chromozomy (tzv. atypické translokace), se vzacnymi nebo neobvyklymi kopiemi BCR-
(03 LY LU L GOl ABL 1, které nelze vyhodnotit kvantitativni PCR, aby se vyloucily pridatné chromozomalni
testovani abnormality u pacientd, ktefi nereaguji nebo jsou rezistentni na Ié€bu, nebo u pacientdl, u
kterych dojde k progresi do akcelerované nebo blastické faze.

Fluorescenéni in situ hybridizace (FISH):
Muze byt zapotfebi u pacientl s neobvyklymi genovymi transkripty BCR-ABL1.

Pacienti, ktefi dosahli MMR, dosahli vynikajici odpovédi. Nicméné byt v remisi neni totéz, jako byt vyléCeny/a. |
kdyz testy nemohou najit zadné stopy CML ve vaSich burikach, onemocnéni se mlze vratit. Z toho davodu je
pravidelné monitorovani velmi dilezité. Mozna bude nutné pokracovat v 1éEbé nebo dokonce ji zménit.

K hodnoceni u€innosti vasi [éCby se pouzivaji nasledujici milniky monitorovani:

e Optimalni odpovéd znamena, ze vasSe IéCba vede k zadoucimu snizeni mnozstvi BCR-ABL1, jak je
uvedeno v Tabulce 3. Zavedena Ié€ba by u vas méla nadale pokracovat.

e Varovani znamena, Ze vase nemoc na léCbu nereaguje tak, jak se ocekavalo. Lékar vas muze Castéji
kontrolovat, aby rozhodl o nutnosti zmény IéCby.

e Selhani znamena, Ze vade [éCba neni dostateCné ucinna. S vadim Iékafem byste méli prodiskutovat
moznosti zmény IéCby.

Tabulka 3 ukazuje milniky monitorovani a urovné odpoveédi na lécbu u CML.
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Tabulka 3.

Optimalni odpovéd Varovani Selhani
Vysoce rizikové pfidatné
chromozomalni zmény (ACA) v

Pri diagnoze V této fazi neni relevantni burikach s filadelfskym V této fazi neni relevantni
chromozomem

Vysokeé riziko dle skore ELTS

BCR-ABL1>10 % dle PCR,
Po 3 mésicich BCR-ABL1<10 % dle PCR BCR-ABL1> 10 % dle PCR pokud je vysledek potvrzen
béhem nasledujicich 1-3 mésicu

Po 6 mésicich BCR-ABL1<1 % dle PCR BCR-ABL1>1-10 % dle PCR BCR-ABL1>10 % dle PCR

Pov 1,2 , BCR-ABL1<0,1 % dle PCR BCR-ABL1 > 0,1-1 dle PCR BCR-ABL1>1 % dle PCR
mésicich
BCR-ABL1>1 % dle PCR
Rezistentni mutace
Poté a kdykoli BCR-ABL1>0,1-1 % dle PCR Vysoce rizikové pridatné

BCR-ABL1<0,1 % dle PCR* Ztrata < 0,1 % (MMR)* chromozomalni zmény (ACA) v

burikach s filadelfskym
chromozomem

bé&hem lécby

* Ztrata MMR (hladina BCR-ABL1 > 0,1 %) také znamena selhani po TFR.
U pacientu, ktefi se pokouseji o TFR, je optimalni odpovéd BCR-ABL1 < 0,01 % (MR?).

O zméné lécby Ize uvazovat, pokud jste po 36 az 48 mésicich lécby nedosahli MMR.

Aktualné dostupna lécba CML

ELN vydava specificka doporuceni pro 1écbu CML. Volba |é€by zavisi na vaSem osobnim zdravotnim stavu a
na fazi CML v Case diagnézy. Vas IékaF také vyhodnoti vase rizikové skére, celkovy zdravotni stav a dalSi
zdravotni faktory. Pfi naplanovani nejlepsi terapie pro vas se v Uvahu berou také cile, kterych je u vas Zadouci
dosahnout a které se mohou od doporuceni ELN [iSit. Va$ Iékaf bude moZna muset zvaZzit, zda jsou nékteré Iéky
dostupné.

Cile lécby se mohou v prubéhu ¢asu zménit. U nékterych pacientd mize byt cilem 1é€by normalni pfeziti nebo
dobra kvalita Zivota s pouze malymi nebo mirnymi vedlejSimi G¢inky. U jinych pacientll mize byt pozadovanym
cilem dosazeni stabilni hluboké molekularni odpovédi a pferuseni |éCby.

Lécba CML je definovana podle poradi, ve kterém jsou obvykle Iéky pfedepisovany: prvni linie (oznaCovana
jako prvni I1éCba po stanoveni diagndzy), druha linie, tieti linie, ¢tvrta a pata linie.

Lécba v prvni linii

Pacienti s pfiznaky CML nebo vysokymi hladinami bilych krvinek mohou byt kratce 1é€eni hydroxyureou, a to az
do okamziku potvrzeni diagnézy CML genetickym testem. Hydroxyurea je oralné (Usty) uzivana chemoterapie,
ktera snizuje pocet bilych krvinek. Hydroxyureu lze pouzit pfed zahajenim prvni linie Ié¢by CML pomoci TKI.

TKI funguji tak, Ze blokuji aktivitu tyrozinkinazy Bcr-Abl1. BCR-ABL1 je mutovany gen, ktery zplGsobuje CML.
TKI mohou snizit mnozstvi leukemickych buné&k na minimum, obnovit zdravi a dobrou kvalitu Zivota. Néktefi
pacienti dokonce dosahuji nedetekovatelnych hladin BCR-ABL1, které jim umoziiuji posléze prerusit IéCbu TKI.

Neékolik TKI bylo schvéaleno pro Ié€bu v prvni linii a jsou k dispozici ve vétSiné zemi. Optimalni volba TKI se Fidi
celkovym zdravotnim stavem pacienta a cili [é€by, o nichZ spole¢né rozhoduji pacient a Iékaf. BE€hem téhotenstvi
neni dovoleno (je kontraindikovano) uzivani zadného z TKI.
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Imatinib (Glivec® nebo Gleevec® nebo genericky imatinib)

Imatinib byl prvni TKI, ktery byl pouzit k Ié¢bé& CML. Proto se mu fika TKI prvni generace. Imatinib je také IéEbou
CML v prvni linii. Terapie imatinibem vede u vétsiny pacientd s CML k dobré 1éEebné odpovédi a normalni délce
Zivota. Po 1 roce lé¢by dosahlo MMR pfiblizné 20 % az 60 % pacientl a po 5 letech 1éEby dosahlo MMR pfiblizné
60 % az 80 % pacientd. Asi 35 % az 70 % pacientl pravdépodobné& dosahne DMR (MR* nebo hlubsi) po 5
letech. Celkové 90 % az 95 % pacientu zilo po 5 letech a az 85 % bylo nazivu po 10 letech.

Standardni davka v chronické fazi CML je 400 mg jednou denné, ale muze se snizit na 300 mg, pokud je
dosazeno optimalni odpovédi a imatinib neni dobfe tolerovan. U pacientl s diagnostikovanou akcelerovanou
fazi Ize uvazovat o davce 400 mg dvakrat denné. Pacienti, u kterych nemoc béhem |é€by imatinibem postoupi
do pokrocilejSi faze, by méli byt pfevedeni na TKI druhé generace. U pacientu, ktefi dosahnou MMR na 1é¢bé
imatinibem, Ize davku snizit (viz Tabulka 4).

U pacientd Ié€enych imatinibem nebyly hlaSeny zadné kontraindikace jeho pouziti a Zivot ohrozujici komplikace
nejsou znamy. Pacienti se Spatnou funkci srdce nebo ledvin v8ak musi byt peclivé sledovani. U nékterych
pacientu uzivajicich imatinib se mohou objevit svalové kfeCe a pocit unavy. Rovnéz byly popsany nasledujici
pfiznaky: zadrzovani vody v téle, travici obtize, bolesti kloubU a kozni vyrazka. Tyto pfiznaky mohou po néjaké
dobé uzivani Iéku nebo po kratkém preruseni [é€by imatinibem ustoupit.

Dasatinib (Sprycel®)

Dasatinib byl vyvinut po imatinibu, a proto se nazyva TKI druhé generace. Dasatinib Ize pouzit jako 1éEbu CML
v prvni linii. Je U€innéjsi nez imatinib a mize tak vést k rychlejsi a hlubsi odpovédi, zatimco preziti pacientt je
u obou Iékli podobné. Dasatinib je také ucinny proti uréitym mutacim, které jsou rezistentni na imatinib.

Schvalena davka je 100 mg jednou denné v chronické fazi CML a 70 mg dvakrat denné v pokrocilé fazi CML.
Néktefi pacienti dokonce dosahli dobré 1é¢ebné odezvy jiz pfi davce 50 mg, a navic s mirngjSimi vedlejSimi
ucinky.

Dasatinib mize poskodit plice a pleuru (pohrudnici, serézni blanu obalujici plice). Nemél by se pouzivat jako
Ié¢ba prvni volby u pacient(, ktefi maji onemocnéni plic nebo srdce. Tyto komplikace se mohou také objevit po
dlouhodobé Ié¢bé dasatinibem. DalSi nezadouci ucinky dasatinibu se obecné podobaji nezadoucim uc¢inkiim,
které zpUsobuje imatinib.

Nilotinib (Tasigna®)

Vas lékar mlze také predepsat nilotinib, dalSi TKI druhé generace pouzivany v prvni linii Ié€by CML. Podobné
jako dasatinib vede i nilotinib k rychlejSi a hlubsi Ié€ebné odpovédi nez imatinib, zatimco preziti pacientl je u
vSech zminénych Iékd podobné. Nilotinib je také ucinny proti nékterym mutacim rezistentnim na imatinib.

Nilotinib je pro 1é&bu v prvni linii schvalen v davce 300 mg dvakrat denné. Ve druhé a dalSich Ié€ebnych liniich
je doporucena davka 400 mg dvakrat denné. VysSi davky mohou vést ke kardiovaskularnim (srde¢né-cévnim)
vedlejSim ucinkiim a mély by byt pouzivany s opatrnosti.

Nilotinib byste neméli uzivat jako Ié€bu v prvni linii, pokud mate onemocnéni srdce &i jina srdeCné-cévni
onemocnéni nebo zanét slinivky bfidni. Pacienti s vysokym krevnim tlakem, vysokymi hladinami cholesterolu
nebo s diabetes mellitus (cukrovkou) by méli nilotinib pouzivat s opatrnosti. Srdecné-cévni vedlejsi ucinky se
obvykle vyskytuji vice u nilotinibu nez u imatinibu.

Bosutinib (Bosulif®)

DalSi moznosti léCby CML v prvni linii pomoci TKI druhé generace je bosutinib. Podobné jako dasatinib a nilotinib
ma bosutinib silngj§i ucinek a muze vést k rychlejsi a hlubsi IéEebné odpovédi nez imatinib. Bosutinib miize byt
také pfedepisovan pacientlim, ktefi maji mutace rezistentni na imatinib.

Schvalena davka bosutinibu pro prvni linii je 400 mg jednou denné a pro druhou linii 500 mg jednou denné.

Vys§§i davky nejsou doporucovany. Nizsi davky Ize pouzit, pokud se u pacientt vyskytnou nezadouci Ucinky a
Ié€ebna odpovéd je optimalni.
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Prijem postihuje téméf kazdého tfetiho pacienta, u kterého byla zahajena lécba bosutinibem, ale ¢asem
zpravidla vymizi. V avodu Ié€by mohou byt zvySeny jaterni testy.

Radotinib (Supect®)

Radotinib, dalsi TKI druhé generace, je k dispozici pro [é€bu v prvni linii dostupny pouze v Jizni Koreji. U pacientu
Ié€enych radotinibem v davce 300 mg dvakrat denné byl pozorovan vyznamné vyssi podil molekularnich
odpovédi, nez pfi 1éCbé imatinibem. Lécba radotinibem Casto vede ke zvySeni jaternich testu.

Interferon alpha (IFNa)

Pfed zavedenim imatinibu byl nejlepSi dostupnou léEbou CML interferon alfa (IFNa). Interferon alfa aktivuje
imunitni systém proti bufikam CML. Dnes jsou k dispozici vylepSené formy interferonu alfa znamé jako
pegylovany interferon (PEG-IFNa). Probiha nékolik studii testujicich rizné kombinace PEG-IFNa s TKI za
Ucelem dosazeni rychlejsi a hlubsi molekularni odpovédi a zvySeni podilu pacientd, u kterych bude mozno zvazit
pferuSeni terapie a dosazeni TFR.

Generika

Genericka forma imatinibu je nyni k dispozici po celém svété a oCekava se, Zze brzy bude k dispozici genericky
dasatinib. Generické TKI jsou levnéjsi nez plvodni produkty TKI, a proto jsou pro pacienty cenové dostupnéjsi.
u pacientu, ktefi musi za své léky platit. Poznémka recenzenta: V podminkéch CR je lééba TKI piné hrazena z
vefejného zdravotniho pojisténi.

Generické TKI jsou pfijatelnou alternativou k puvodnimu TKI, pokud je zaru¢ena stejna kvalita. Davkovani
generika by mélo byt stejné jako u plvodniho TKI. Pfechod pacienta z pivodniho na genericky Iék vyZaduje
CastéjSi molekularni monitorovani a hodnoceni nezadoucich G€inkll po dobu az 6 mésicl, s cilem zajistit
bezpecnost a Ucinnost I1&Cby. Poté by mélo byt monitorovani [é¢ebné odpovédi stejné jako u ptiivodniho TKI. V
idealnim pfipadé by pacienti s CML neméli pfechazet mezi riznymi generickymi pfipravky se stejnou ucinnou
latkou, ale méli by dlouhodobé setrvat na jednom zvoleném pfipravku.

Naklady TKI a efektivita nakladt

Vétsina pacientll s CML bude pokracovat v uzivani TKI po cely Zivot. Nakladova efektivita 1é¢by je dalezitym
faktorem vybéru spravného TKI. Studie prokazaly, Ze genericky imatinib je nakladové efektivni pocatecni léCbou
chronické faze CML.

Lécba v druhé linii

Lécba v druhé linii je 1éEba onemocnéni po pouziti pocatecni Iécby (Ié€by v prvni linii). Vy a vas Iékaf se mlzete
rozhodnout, zda zménit ptiivodni TKI v prvni linii na jiny TKI v linii druhé. Neni to neobvyklé a takové rozhodnuti
by mohlo byt u€¢inéno z nasledujicich davodu:

e Selhani nebo rezistence: je tfeba zménit vasi soucasnou lé¢bu a zkontrolovat pfitomnost mutaci

e Nesnasenlivost ¢i komplikace souvisejici s I1éCbou: z téchto dlivod(l a také s ohledem na léCebnou
odpovéd |ze zvazit zménu léCby

e Varovani: pokracovani v 1éEbé nebo jeji zménu je tfeba zvazit na zakladé nedostateCné odpovédi na
I&éCbu, jeji snasenlivosti, zdravotniho stavu pacienta a jeho dalSich pfidruzenych onemocnéni

Imatinib, dasatinib, nilotinib a bosutinib mohou byt pouzity i ve druhé linii IéEby v davkach popsanych vyse ve
stati o prvni linii IéEby. Hodnoceni 1éCebné odpovédi je identické jako v prvni linii (Tabulka 3). Neexistuji zadné
studie srovnavajici TKI navzajem a vybér TKI je individualni pro kazdého pacienta. Proto ELN nedoporucuje
pouziti Zadného specifického TKI druhé generace, s vyjimkou pfipadl, kdy pacienti maji mutaci BCR-ABL1.
MozZnosti lé€by v pfipadé specifickych mutaci jsou uvedeny v Tabulce 5. Pacienti v chronické fazi, ktefi nedosahli
cytogenetické odpovédi na lé€bu a nemaji dalSi moznosti 1éEby, by méli pokracovat v dosud uzivaném TKI.
Pokracovani v 1é¢bé, zda se, prodluzuje celkové preziti u téchto pacientll. U vSech ostatnich pacientt se
selhanim terapie ve druhé linii je tfeba zvazit 1éEbu ve tfeti a pfipadné i dalSich liniich.
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Lécba po druhé linii

| pro pacienty nereagujici na I1éEbu dvéma a vice TKI existuji moznosti dalSi 1éEby. Preziti vS8ak nemusi byt
optimalni u pacientd s hladinou BCR-ABL1 > 1 % nebo u pacient(, ktefi nedosahnou kompletni cytogenetické
odpovédi. Volba TKI do tfeti a dalSich linii zavisi na pfitomnosti mutaci BCR-ABL1. Ponatinib je jediny TKI, ktery
je uginny na specifickou mutaci T315I. Transplantace kmenovych bunék by méla byt zvaZzena jako moznost
IéCby u pacientd, ktefi nemaji adekvatni odpovéd na dva nebo vice TKI.

Ponatinib (Iclusig®)

Lékem s nejsilngjSim ucinkem ze vSech schvalenych TKI je ponatinib. Ponatinib, TKI tfeti generace, vam miize
byt pfedepsan, pokud jste nedosahli Ié¢ebné odpovédi na dva predchozi TKI. Ponatinib vam miize byt také
predepsan, pokud mate mutaci Bcr-Abl zvanou T3151. Tato mutace maze zplsobit rezistenci na v§echny ostatni
TKI kromé ponatinibu. Vas lékaf v§ak mize dojit k zavéru, Ze ponatinib pro vas neni vhodny, pokud mate
srde¢né-cévni problémy.

Schvalena pocate¢ni davka ponatinibu je 45 mg jednou denné. U ponatinibu se vyskytly srdeéné-cévni
nezadouci ucinky, ke kterym dochazi ¢astéji pfi vysSich davkach léku. ELN proto doporucuje zahajit I€éEbu nizsi
davkou 30 mg nebo 15 mg u pacientl s kardiovaskularnimi riziky. Davka se zvySuje pouze v nutnych pfipadech.
SniZeni davky ponatinibu na 15 mg denné je mozno zvazit pfi dosazeni CCyR nebo MMR.

Struéné shrnuti volby TKI pro CML v chronické fazi je uvedeno v Tabulce 4.

Tabulka 4.

Imatinib 400 mg jednou denné €i nizSi davka pfi dosazeni MMR
300 mg jednou denng&, pokud je Iék Spatné snasen
Dasatinib 100 mg jednou denné (pfipadné snizeni davky az na 50

1. linie* V8ichni pacienti mg jednou denng)
Nilotinib 300 mg dvakrat denné

Bosutinib 400 mg jednou denné nebo nizsi davka, neni-li tolerovan
Radotinib 300 mg dvakrat denné (pouze Jizni Korea)

Jakykoliv TKI nepouzity v 1. linii, na zakladé analyzy mutaci BCR-

Selhani l6cby nebo g, e nank ofi F317LAVIIC, T315A nilotinib 400 mg dvakrat

2 linie rezistence denné nebo bosutinib 500 mg jednou denné.

Intolerance a Jakykoliv TKI nepouzity v 1. linii, volba zavisi na stavu pacienta a

nezadouci Ucinky odpovédi na IéCbu. Davky mlze byt nutné upravit.

Jakykoliv TKI nepouzity v 1. linii, na zakladé analyzy mutaci BCR-
f e ABL1: napfiklad u T315] ponatinib 45 mg jednou denné nebo
Selhani Ié¢by nebo ot A oy e
. v niz8i davce, pokud je IéCba hlfe tolerovana; snizeni davky po
..., rezistence . . . 1 L . L ..

3. pozdéjsi dosazeni odpoveédi; ponatinib je také upfednostiovan po selhani
linie prvni a druhé linie, kdy nejsou pfitomny zadné specifické mutace.

Nedostate¢na odpoved

na 2 nebo vice TKI Zvazit transplantaci kmenovych bunék

* Hydroxyurea se podava symptomatickym pacientim az do potvrzeni CML, IFNa v kombinaci s TKI je nové zkouSeny
pFistup k I1éc¢bé CML v 1. linii
** Specifické mutace viz Tabulku 5.
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Toxicita, nezadouci uc¢inky a komplikace

Stejné jako je tomu u vSech Iékd, i 1éEba TKI vede k nezadoucim vedlej§im G¢inkim a komplikacim, které se
jinak nazyvaji nezadouci ucinky. Pfi vybéru TKI pro jednotlivého pacienta Iékaf zvazi tyto nezadouci ucinky,
jeho celkovy zdravotni stav a stadium onemocnéni CML. Podle ELN je tfeba zvaZit nasledujici typy neZzadoucich
Ucinku:

1. Hematologické nezadouci u€inky, jakymi je abnormalni pokles krvinek v krevnim obrazu (neutropenie,
trombocytopenie a anémie). K témto zménam obvykle dochazi b&éhem prvni faze 1é€by. Mozna budete
muset na chvili snizit davku, ale zména TKI obvykle neni nutna.

2. Nehematologické nezadouci ucinky:

- ,Nezadouci ucinky“, které ovliviuji to, jak 1é€bu snasite, a zhorsuji kvalitu vaseho Zivota. Kvdli témto
nezadoucim Uc¢inkim musi léEbu zménit zhruba 30 % pacientd.

- Zmény, které ovliviuji vaSe zdravi a kvalitu Zivota nebo dokonce vedou k smrti, Ize nazyvat
-komplikacemi“. AZ 15 % pacientll vyzaduje kvUli t¢mto komplikacim zménu lécby.

Stejné jako u vSech I1éka mlize pouziti jakéhokoli TKI vést k toxicité, ktera vSak neni srovnatelna s chemoterapii.
Toxicita zpusobuje komplikace, které hraji roli pfi vybéru spravného TKI pro kazdého pacienta. Pokud mate
nebo jste méli urcité onemocnéni nebo stav, pak to maze byt divod, pro¢ vam nenasadit konkrétni TKI.

Napfiklad onemocnéni srdce a tepen (kardiovaskularni onemocnéni) je silnou kontraindikaci pro pouziti
nilotinibu v prvni linii a ponatinibu v druhé nebo tfeti linii, pokud existuje jina moznost Ié€by. Silnou kontraindikaci
pro podani dasatinibu v prvni linii je omezeni pfisunu kysliku do organismu (respiracni selhani) a onemocnéni
plic a pohrudnice. Imatinib by nemél byt podavan pacientim se zavaznymi poruchami funkce ledvin (renalni
selhavani). V souasné dobé nejsou znamy zadné dalsi silné kontraindikace pro uziti imatinibu nebo bosutinibu.

Riziko ucpani ¢i uzavéru tepen v podobé tzv. tepenné uzavérové choroby (arterialniho okluzivniho onemocnéni)
je nejvyssi u ponatinibu, nasledovaného nilotinibem. U ostatnich TKI je toto riziko mnohem nizsi.

K rozvoji pohrudniéniho neboli pleuralniho vypotku (hromadéni tekutiny v okoli polic) dochazi hlavné u
dasatinibu.

U kteréhokoli TKI se mize objevit prijem nebo zacpa. K prijmu dochazi zejména pfi uzivani bosutinibu, ale
obvykle ¢asem ustoupi. S davkou 400 mg bosutinibu jednou denné mohou byt problémy mensi a pouziti
loperamidu mlze pomoci pfiznakiim pfedchazet nebo je 1&¢it.

Hladina cukru v krvi maze byt zvySena (hyperglykemie) hlavné u nilotinibu a musi byt peclivé sledovana. U
nilotinibu se muze také objevit vysoka hladina cholesterolu v krvi.

Jaterni toxicita (hepatotoxicita) mize byt zplsobena jakymkoli TKI, ale vyskytuje se hlavné u bosutinibu a
nilotinibu. Zpravidla dojde pouze ke zvy$eni jaternich testd, aniz by doSlo k vaznému poskozeni jater.

Ke snizeni poctu krevnich bunék (cytopenie) dochazi u vsech TKI béhem nékolika prvnich tydnud 1é¢by. Tyto
ucinky Ize obvykle zvliadnout podplrnou péci.

Nilotinib a bosutinib mohou vést ke zvySeni bilkoviny nazyvané lipaza. Nékdy to mlze vést k zanétu slinivky
bfisni, a pak se upfednostriuje jiny TKI.
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Moznosti Ié€by rezistentnich mutaci BCR-ABL1

Zkus$enosti s [é¢bou pacientl s CML v prvni linii ukazuji, Ze 10 % az 15 % pacientu je rezistentnich na imatinib
a méné nez 10 % pacientl je rezistentnich na TKI druhé generace. Rezistence znamena, Ze neni dosazeno
uspokojivé 1é¢ebné odpovédi. Rezistence se mlze objevit, kdyz pacienti neuzivaji 1é¢bu podle pokynt nebo
kdyz maji specifickou mutaci BCR-ABL1, ktera na TKI nereaguje. Mutace jsou divodem rezistence u jednoho
ze tfi rezistentnich pacientt v chronické fazi a u dvou ze tfi rezistentnich pacientl v akcelerované nebo blastické
fazi.

V Tabulce 5 jsou uvedeny TKI doporuéené pro pfipad vyskytu rezistentni mutace BCR-ABL1 (v kterékoliv linii
I&éCby):

Tabulka 5.

Pacienti, ktefi maji mutaci T315I Ponatinib

Pacienti, ktefi maji mutaci F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib* nebo ponatinib
Pacienti, ktefi maji mutaci V299L Nilotinib nebo ponatinib

Pacienti, ktefi maji mutaci Y253H, E255V/K, F359V/I/C Dasatinib, bosutinib* nebo ponatinib

* Uginnost bosutinibu u pacienti s mutacemi E255V nebo E255K &eka na potvrzeni

Lécba CML v pokrocilé fazi

Do pokrocilé faze CML postoupi velmi malo pacientd. Odbornici ELN doporucuji, aby Iékafi postupovali podle
pokynt v Tabulce 6 pro zvladnuti nemoci v pokrocilé fazi.

Tabulka 6.

Doporucena strategie pro Iécbu CML v pokrocilé fazi

Prevence progrese onemocnéni e ZajiSténi dobfe fungujici 1é¢by pomoci TKI

eliminaci BCR-ABL1

Vyskyt vysoce rizikovych pfidatnych e Pedlivé sledovani a zvazeni posileni |é€by pomoci ponatinibu
chromozomalnich zmén (ACA) jako nebo transplantaci kmenovych bunék

znamka ¢asné progrese nemoci

Primarni blasticka faze e Zahajeni IéCby imatinibem a v pfipadé pfitomnosti specifickych
mutaci zména na pfislusny TKI druhé generace

Rezistence viéi TKI druhé generace v o  UZiti ponatinibu pfi nepfitomnosti kardiovaskularnich rizikovych
prvni nebo druhé linii faktor( ¢i uziti 1€ku, ktery je testovan v klinickych studiich
e ZvaZeni transplantace kmenovych bunék

Selhani ponatinibu e Doporuluje se €asna transplantace kmenovych bunék, protoZze
riziko progrese onemocnéni je vysoké

Akcelerovana faze e Pacient je povazovan za vysoce rizikoveho; nedostavi-li se
optimalni Ié¢ebna odpovéd, méla by byt provedena
transplantace kmenovych bunék

Progrese do blastické faze e Pokus o navrat nemoci do druhé chronické faze

e Vysledky dostupnych TKI v této indikaci jsou Spatné (preziti
kratSi nez 1 rok)

e Zvazeni pfidani chemoterapie

e Volba TKI by méla byt provedena s ohledem na pfedchozi
terapii a mutace BCR-ABL1

e Po dosazeni druhé chronické faze neprodlené provedeni
transplantace kmenovych bunék
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Transplantace kmenovych bunék

Pokud zadny z Iék( doporu¢enych pro CML neni G¢inny nebo dostupny, muaze Iékaf doporugit, abyste dostali
kmenové burnky od zdravého darce. Tento postup se nazyva alogenni transplantace kmenovych bunék a maze
vést k uplnému vyléc€eni.

Transplantace kmenovych bunék mize byt moznosti u pacientd s CML v chronické fazi, ktefi nereaguji na I1é¢bu
dvéma ¢i vicero TKI nebo Ié€bu nesnaseji. V zemich, kde je celoZivotni I1é¢ba TKI pfFili§ nakladna, muze byt
transplantace kmenovych bunék levnéj§i moznosti lé¢by pacientd v chronické fazi CML. Transplantace
kmenovych bunék zlstava moznosti pro pacienty v akcelerované fazi, ktefi nedosahuji optimalni 1éCebné
odpovédi, a pro pacienty v blastické fazi. Pfed transplantaci kmenovych bunék jsou pacienti [é€eni pomoci TKI.
V nekontrolované rezistentni blastické fazi se transplantace kmenovych bunék nedoporucuje. U téchto pacientu
muze byt vhodnéjsi chemoterapie a/nebo paliativni (Ulevna) péce.

Kvalita zivota

Diky uspésné 1é¢bé pomoci TKI mnoho pacientd s CML nyni Zije témérF stejné dlouho jako lidé bez tohoto
onemocnéni. Kvalita Zivota tak nabyva na stale vétSim vyznamu a ukazalo se, Ze dotazniky vyplfiované
samotnymi pacienty jsou uzite€né pro pochopeni dlouhodobych vyzev, kterym pacienti Celi. K dalSimu zlepSeni
kvality Zivota vSech pacientd s CML v budoucnu je zapotfebi dal$iho vyzkumu.

Remise bez Ié€by

Pacienti, ktefi dobfe reagovali na Ié€bu TKI a ktefi si po dlouhou dobu udrzovali hlubokou molekularni odpovéd,
jiz mozna nemusi dalSi 1éEbu TKI potfebovat. Néktefi z téchto pacienttd se mohou pokusit prerusit I[é¢bu pod
Iékafskym dohledem. Takové preruseni IéCby je znamé jako remise bez léCby (treatment-free remission, TFR).
Jini pacienti, ktefi také splnuji podminky pro pferuseni Ié€by, mohou podle svych preferenci v [éEbé pokracovat.

V souladu s doporucenimi ELN musi byt pfed pferuSenim 1éEby splnéna nasledujici kritéria:

Pacient je v prvni chronické fazi CML.

Pacient je motivovan ukongit Ié¢bu a dobfe komunikuje.

Pacient ma pfistup k vysoce kvalitni kvantitativni PCR s rychle dostupnymi vysledky testu.

Pacient souhlasi s ¢astéjSim monitorovanim po pferuseni IéEby. To znamena mésicné po dobu prvnich
6 mésicu, kazdé 2 mésice po dobu druhého ptl roku a poté kazdé 3 mésice.

Kromé toho musi byt pfed ukon&enim Ié€by spinény nasledujici minimalni pozadavky:

e Pacient uziva aktualni TKI v prvni nebo druhé linii, ve druhé linii pouze pokud byla divodem ke zméné
TKI nesnasenlivost.

Pacient ma typické transkripty BCR-ABL1.

Pacient dostaval TKI déle nez 5 let (nebo vice nez 4 roky v pfipadé TKI druhé generace).

Pacient je v DMR (MR* nebo lepsi) déle nez 2 roky.

Pacient nemél pfedchozi selhani IéCby.

Doplnikova kritéria pro preruseni [éCby jsou povaZovana za optimalni pokud:

e Pacient je IéCen TKI déle nez 5 let.
e Pacient je v DMR déle nez 3 roky, pokud se jedna o MR*.
e Pacient je v DMR déle nez 2 roky, pokud se jedna o MR*%.

Ne vsichni pacienti jsou schopni udrzet TFR po preruSeni l1é€by, i kdyz byla spinéna vS8echna vySe uvedena
kritéria. V klinickych studiich se onemocnéni znovu objevilo pfiblizné u 50 % pacientt po preruseni TKI. Stalo
se to vétSinou béhem prvnich 6-8 mésicll. Proto je béhem prvniho roku preruseni 1&Cby velmi dllezité casté
molekularni testovani. Pfestoze se onemocnéni zfidka vrati po vice jak jednom roce TFR, mdze k tomu dojit i
mnohem pozdé&ji. Pacienti by proto méli byt sledovani kazdé 3 mésice po cely Zivot, aby se zabranilo
nepozorované progresi onemocnéni. Pacienti s molekularni rekurenci (navratem) mohou obvykle znovu zahajit
I&éCbu TKI. VétSina z téchto pacientd (90 % — 95 %) poté opét dosahne hluboké molekularni odpovédi.
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Poradte se svym Iékafem, pokud uvazujete o pokusu o TFR. V&S Iékaf by mél s vami zhodnotit mozna rizika a
pfinosy. Koneéné rozhodnuti o ukon&eni IéEby TKI byste méli u€init vy a vas Iékaf spoleéné.

Téhotenstvi a rodicovstvi

Pokud se nachazite v obdobi, kdy planujete mit rodinu, bude vas pravdépodobné zajimat, jak mize vase nemoc
a lé€ba tyto plany ovlivnit.

Ukéazalo se, Ze muzi, ktefi uzivaji TKI prvni nebo druhé generace, nemaji vy$8i riziko vyskytu abnormalit u svych
déti. Z toho dlvodu nemusi muzi, ktefi planuji zplodit dit&, pfestat uzivat imatinib, bosutinib, dasatinib nebo
nilotinib. V sou€asné dobé nejsou k dispozici Zaddné udaje o ucincich jinych TKI na spermie nebo potomky.

U Zen jsou v8ak vSechny TKI b&hem té&hotenstvi kontraindikovany a musi byt vysazeny, protoZze TKI mohou
poskodit nenarozené déti. Zenam se doporuduje, aby s lékafem projednaly moznosti pokradovani nebo
preruseni [éCby a pokracovani nebo pferudeni téhotenstvi zejména u Zen, jejichz onemocnéni je v pokrocilejSi
fazi. V pripadé potfeby Ize b&hem téhotenstvi pouzit ke kontrole CML IFNa. Zeny nesmi uzivat TKI b&hem
kojeni, protoze malé mnozstvi 1€kl pfechazi do matefského miéka.

Zeny, které chtgji ot&hotnét a splfiuji podminky k TFR, mohou Ié¢bu TKI prerusit. Zeny, které ztrati MMR b&hem
t&hotenstvi, obvykle nemusi znovu zahjit Ié8bu pfed porodem. Zeny, které ztrati MMR pred ot&hotnénim, by
mély 1éEbu znovu zahdjit. Jakmile znovu dosdhnou setrvalé DMR, mohou se pokusit o druhé pferuSeni Ié€by a
poté zkusit otéhotnét.

Uznani

Shrnuti vychazi z &lanku Doporuceni European LeukemiaNet 2020 pro léCbu chronické myeloidni leukéme,
ktery byl publikovan v lékafském Casopise Leukemia v roce 2020 (kompletni reference: Hochhaus, A.,
Baccarani, M., Silver, R.T. et al. Doporu€eni European LeukemiaNet 2020 pro lé€bu chronické myeloidni
leukémie. Leukemia 34, 966-984 (2020). https://doi.org/10.1038/s41375-020-0776-2). Originalni ¢lanek
naleznete a mlzete si ho stahnout na adrese https://www.nature.com/articles/s41375-020-0776-2.

Pracovni skupina by chtéla podékovat Lidiji Pecové za podporu fizeni projektu a Marion Alzer za vypracovani a
Upravu tohoto shrnuti.

Tento dokument je vysledkem projektu zaméfeného na pacienty. Za Uplny a kone¢ny redak&ni obsah nese pinou
a plnou odpovédnost CML Advocates Network (https://www.cmladvocates.net/), kterou zastituje Leukemia
Patient Advocates Foundation, Minzgraben 6, 3000 Bern, Svycarsko.

Projekt véetné prekladl do riznych jazykl byl financovan prostfednictvim neomezeného vzdélavaciho grantu
spole¢nosti Pfizer, ktery byl udélen CML Advocates Network.

Autorstvi a vlastnictvi tohoto dokumentu nalezi vyhradné CML Advocates Network.

Tento dokument je k dispozici v nékolika jazycich na https://www.cmladvocates.net/cmisummary.

Verze: 15 SEP 2020 (v1.0/2020)
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