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SOUHRN: Léc¢ba chronické myeloidni leukemie doznala v poslednich 20 letech dramatickych zmén spojenych s uvedenim prvniho inhibitoru
tyrozinkinaz imatinibu do klinické praxe, a predstavuje tak jeden z nejvétsich Uspéchl nejen hematologické, ale i celé onkologie. Imatinib byl
nasledovén dalsimi inhibitory tyrozinkindz druhé a tfeti generace (nilotinib, dasatinib, bosutinib a ponatinib), diky nimz se délka Zivota pacient
s nové diagnostikovanou chronickou myeloidni leukemii prakticky nelisi od délky Zivota zdravych vrstevnik(. S touto ¢asto celozivotni [é¢bou
mohou ale byt spojeny nezddouci UGcinky, které jsou v ojedinélych ptipadech i Zivot ohrozujici. Do kategorie zévaznych nezadoucich ucinkd
zahrnujeme i nezadouci Ucinky cévni, jejichz vyskyt v klinickych studiich variuje v Sirokém rozmezi 0,32-47,8 % pacient(, nejcastéji pfi terapii
nilotinibem a ponatinibem. Jejich vyskyt v rutinni klinické praxi v Ceské republice byl hodnocen v retrospektivni analyze dat z databaze INFINITY.
Ve sledovaném obdobi byla chronickd myeloidni leukemie diagnostikovana u 1 029 pacientd, validni zdznamy pro analyzu mélo 1 007 z nich,
z toho v chronické fézi jich bylo 964 (95,7 %). Ve skupiné pacient(i diagnostikovanych v chronické fazi byl béhem lécby inhibitory tyrozinkinaz
zjistén alespon jeden cévni nezadouci Gcinek u 82 pacientl (8,5 %) a podle ocekavani se nejcastéji vyskytovaly u pacientll uzivajicich nilotinib
(10,8 %) a ponatinib (8,3 %). Pri [é¢bé prvni linie se vyskytl alespon jeden cévni nezddouci Ucinek u 60 pacientt (6,3 %). Pfi pfimém porovnani
imatinibu a nilotinibu v prvni linii byl zaznamenan signifikantné castéjsi vyskyt kardiovaskularnich (2,6 vs. 7,2 %; p = 0,013), cerebrovaskularnich
(1,4 vs. 4,8 %; p = 0,019) i perifernich vaskularnich nezadoucich ucinku (0,2 vs. 4,0 %; p = 0,001) pfi [é¢bé nilotinibem. Predkladana prace nabizi
detailnéjsi pohled na vyskyt cévnich nezadoucich ucinkd u pacientli s chronickou myeloidni leukemii lé¢enych inhibitory tyrozinkinaz v klinické
praxi v Ceské republice ve srovnani s dostupnymi literarnimi udaji.
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UvoD

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je
myeloproliferativni onemocnéni cha-
rakterizované pfitomnosti chromozomu
Philadelphia (Philadelphia chromosome —
Ph1) a fuzniho genu BCR::ABL1 [1,2]. Na-
lezeni tohoto terapeutického cile vedlo

k vyvoji specifické lécby ve formé inhibi-
torQ tyrozinkindz (tyrosine kinase inhibi-
tors —TKI) cilenych pravé na konstitutivné
aktivovanou tyrozinkindzu BCR::ABLT,
coz predstavuje jeden z nejvétsich Uspé-
chl moderni mediciny jako takové. Za-
vedeni prvniho TKI imatinibu do te-

rapie CML znamenalo zasadni zménu
v jeji 1é¢bé a vedlo k progresivnimu
zlepseni progndzy pacientl s nové dia-
gnostikovanym onemocnénim a k pro-
dlouzeni pfedpoklddané délky jejich zi-
vota na uroven délky zivota zdravych
vrstevnikl [3]. To je v3ak dle aktudlnich
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Cévni NU u pacientti s CML

SUMMARY: The introduction of the first tyrosine kinase inhibitor imatinib into clinical practice has been associated with dramatical change in
chronic myeloid leukaemia treatment over the past 20 years. It represents one of the biggest achievements in haematology and oncology per
se. Imatinib was followed by second- and third generation tyrosine kinase inhibitors (nilotinib, dasatinib, bosutinib and ponatinib) resulting
in newly diagnosed chronic myeloid leukaemia patients having almost the same life expectancy as the general population. Nevertheless, this
often-lifelong treatment can be associated with side effects, which in extraordinary cases may be life threatening. Vascular adverse events are
also included among such serious adverse events and their incidence varies over a wide range from 0.32-47.8%, most frequently in association
with nilotinib or ponatinib treatment. Their incidence in daily clinical practice in the Czech Republic was evaluated in a retrospective analysis of
the INFINITY database. From January 2005 to August 2020, chronic myeloid leukaemia was diagnosed in 1029 patients, with 1007 having valid
records for analysis. Of these, 964 patients were in chronic phase. At least one vascular adverse event occurred in 82 patients (8.5%) in chronic
phase during tyrosine kinase inhibitors therapy, most frequently in patients receiving nilotinib (10.8%) and ponatinib (8.3%). During first-line
tyrosine kinase inhibitor treatment, 60 patients (6.3%) experienced at least one vascular adverse event. In direct comparison of first line imatinib
and nilotinib therapy, we found a significantly higher incidence of cardiovascular (2.6 vs. 7.2%; P = 0.013), cerebrovascular (1.4 vs. 4.8%; P = 0.019),
and peripheral vascular adverse events (0.2 vs. 4.0%; P = 0.001) in nilotinib treated patients, respectively. This paper offers a more detailed
overview of vascular adverse event incidence in patients with chronic myeloid leukaemia treated with tyrosine kinase inhibitors in clinical

practice in the Czech Republic and its comparison with available literature.
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doporuceni Evropské leukemické sité
(European LeukemiaNet — ELN) z roku
2020 vykoupeno nutnosti mnohdy ce-
loZivotni farmakoterapie s moznymi d{-
sledky v podobé vyskytu nezadoucich
G¢inkd (NU) [4]. Dobra tolerance 1éku je
pfitom vzhledem k obvykle dlouhodobé
lé¢bé klicova. Velka ¢ast NU se objevi
brzy po zahajeni terapie, ¢asto jsou niz-
kého stupné zavaznosti dle CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events) a jen u malé ¢asti pacientl vedou
k trvalému vysazeni léku. Daleko zavaz-
n&jsi jsou NU vyssiho stupné zavaznosti
dle CTCAE, tykajici se spise TKI vyssich
generaci, které mohou pacienta ohro-
zit na Zivoté [5]. Mezi takové NU patfi i ty
cévni (CNU), jejichz vyskyt byl popisovan
jiz v prvnich studiich s nékterymi z do-
stupnych TKI (imatinib, nilotinib, dasati-
nib, bosutinib, ponatinib) [6-15].

V 10letém sledovani v rdmci studie ENE-
STnd (Evaluating Nilotinib Efficacy and Sa-
fety in Clinical Trials — Newly Diagnosed
Patients) byly CNU zastoupeny ischemic-
kou chorobou srde¢ni (ICHS), ischemic-
kou cévni mozkovou pfihodou (iCMP)
a uzavérem perifernich arterii (periphe-
ral artery occlusive disease — PAOD) a byly
popsény u 3,6 % pacientl uzivajicich ima-
tinib 400mg denné, u 16,5 % pacientd
uzivajicich nilotinib v dédvce 300mg 2x
denné, a dokonce u 23,5 % pacientll uzi-
vajicich nilotinib 400mg 2x denné. Ro¢ni
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incidence nové vzniklych CNU byla v jed-
notlivych 1é¢ebnych ramenech srovna-
telna v pribéhu celého sledovani [7]. Ve
studii DASISION (Dasatinib Versus Imatinib
Study in Treatment-Naive Chronic Myeloid
Leukemia Patients) byly CNU v priibéhu
5letého sledovani vyjimecné, ICHS se ob-
jevila u 4 % pacient( uzivajicich dasatinib
100mg denné a u 2 % pacient(l uzivajicich
imatinib 400 mg denné. Tranzientni ische-
mickd ataka (TIA) probéhla u 1 % pacientt
v rameni s dasatinibem, nevyskytla se v ra-
meni s imatinibem a u zadného pacienta
neprobéhla ani iCMP. V rameni s dasatini-
bem se PAOD nevyskytly viibec, v rameni
s imatinibem u 1 % pacientd. Vyskyt plicni
arterialni hypertenze byl pozorovan u 5 %
pacientl lécenych dasatinibem a pouze
u 0,4 % pacientll Ié¢enych imatinibem [9].
Cévni NU byly sledovany i ve studii BFORE
(Bosutinib Trial in First-Line Chronic Myelo-
genous Leukemia Treatment). Po 1 roce sle-
dovani se vyskytly u 5,2 % pacient( léce-
nych bosutinibem 400mg dennéau 5,3 %
pacientt lécenych imatinibem 400 mg
denné. Nejcastéjsim kardiovaskularnim
NU bylo prodlouzeni QT intervalu [13]. Po
Upravéch v davkovani ponatinibu pravé
na vrub zvyseného vyskytu CNU byla po
prechodném pozastaveni provedena stu-
die PACE (Ponatinib Ph+ ALL and CML Eva-
luation) u predlécenych pacient(, ve které
se néktera z forem ICHS vyskytla u 16 %
pacient(, iCMP nebo TIA u 13 % pacientd,

PAOD u 14 % pacientd a néktery z CNU
postihl témér jednu tretinu pacientd léce-
nych ponatinibem. Zilni trombéza se vy-
skytla celkem u 6 % pacientd uZivajicich
ponatinib [15]. Ne¢ekany vyskyt CNU, ze-
jména PAOD, vedl také k ukonceni studie
EPIC (Evaluation of Ponatinib versus Ima-
tinib in Chronic Myeloid Leukemia). Z pa-
cientll s nové zjisténym onemocnénim
v CP uZivajicich ponatinib 45mg denné
bylo PAOD postizeno 7 % pacientl v po-
rovnani se 2 % pacientll uzivajicich imati-
nib 400mg denné [16].

Vzhledem k mozné zavaznosti CNU
a jejich zpocatku casto prekvapivému
vyskytu byly podrobeny fadé klinic-
kych studii a jejich ¢etnost byla analyzo-
vana i v redlné klinické praxi. Frekvence
se v literatufe znac¢né lisi a variuje mezi
0,32 a 47,8 % [7,17-33]. Siroky rozptyl vy-
skytu je ovlivnén jednak zvolenymTKI, ale
také velikosti souboru a definici sledova-
nych CNU, ktera se v jednotlivych pracich
muze znac¢né lisit. Jednoznacny mechani-
zmus vzniku CNU neni pfesné objasnén,
ale podle dostupnych literarnich Gdaju se
na jejich genezi mlze podilet ptimy vliv
na bunky cévniho endotelu a progenito-
rové endotelové buriky v¢. ponatinibem
indukované apoptézy a nekrézy pozoro-
vané in vitro, vazospazmus, vaskulitida,
ovlivnéni angiogeneze, off target plso-
beni na ostatni kindzy, akcelerace atero-
skler6zy ovlivnénim metabolizmu lipid{
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a glukdzy, a také pritomnost rizikovych
faktorl (RF) v podobé komorbidit nebo
napt. kouteni [17,34-43]. Lé¢ba CNU za-
visi na tizi NU, stavu pacienta a kontrole
zakladniho onemocnéni, a kromé speci-
fické lé¢by odpovidajici typu NU miize
zahrnovat pfechodné vysazeni TKI s na-
slednym navracenim stejného TKI v re-
dukované davce nebo trvalé vysazeniTKI
bud' s remisi bez nutnosti terapie, nebo
zménou za jiny TKI [44,45]. Pravé trvalym
vysazenim s naslednou remisi bez nut-
nosti |é¢by byl feSen i pfipad plicni arte-
ridIni hypertenze, jak bylo prezentovano
formou kazuistiky v ¢eském pisemnic-
tvi v uplynulém roce [46]. Pfedkladana
prace se vénuje analyze vyskytu CNU
v rutinni klinické praxi v Ceské republice
(CR). Jejim cilem je zhodnotit nejen vy-
skyt CNU u pacient(i s CML lé¢enych TKI
v redlné klinické praxi v CR, ale také analy-
zovat spojitost s komorbiditami a jinymi
rizikovymi faktory pacientt Ié¢enych TKI
a také porovnat nase zjisténi s literarnimi
udaji. Pro klinickou praxi mohou vyply-
nout konsekvence v podobé rozpoznani
rizikovych faktord a odhaleni pacient(
potencialné rizikovych pro konkrétni TKI.

PACIENTI A METODIKA

Pro retrospektivni analyzu byla data cer-
pana z celonarodni databaze INFINITY
(tyrosine kinase INhibitors in Flrst aNd fol-
lowing CML Treatment) s vyuzitim dat ze
Ctyf center vysoce specializované he-
matologické péce v CR (IHOK FN Brno,
UHKT Praha, KOH FN Ostrava a HOK FN
Hradec Kralové). Mezi pacienty lé¢enymi
jednotlivymi TKI byl porovnan vyskyt
CNU definovanych jako kardiovasku-
[arni postizeni (stabilni i nestabilni an-
gina pectoris, akutni infarkt myokardu),
cerebrovaskularni postizeni (TIA, iCMP),
plicni arterialni hypertenze, periferni ar-
teridlni uzavéry (peripheral arterial occlu-
sive disease - PAOD) a Zilni trombembo-
lické postizeni (hlubokad Zilni trombdza,
plicni embolie). K porovnavani v rdmci
[é¢ebné linie byl vyuzit Fisher(iv exaktni
test s hladinou vyznamnosti 0,05. P¥i vi-
cendsobném porovnavani byla p-hod-
nota adjustovana Bonferroniho korekci.

V obdobi od ledna 2005 do konce
srpna 2020 byla v uvedenych centrech
CML diagnostikovana u 1 029 pacient(,
TKI bylo Ié¢eno a validni data pro ana-
lyzu mélo 1 007 z nich. Charakteristiky
o jejich terapii jsou uvedeny v tab. 1.
V dobé analyzy bylo nazivu 801 z nich
(79,5 %). CML byla pfi¢inou umrti v ne-
celé Ctvrtiné pripadl (44 ze 191 zemie-
lych, 23,0 %).V souvislosti s CNU zemfelo
11 pacientt (5,8 %).V 8 piipadech se jed-
nalo o pacienty |é¢ené v rdmci prvni linie:
7 nich bylo [é¢eno imatinibem, zbyvajici
nilotinibem. V 6 pfipadech se jednalo
o umrti na vrub cerebrovaskularniho NU,
v 5 pak na vrub NU kardiovaskularniho.

VYSLEDKY

Rizikové faktory

Rizikové faktory byly hodnotitelné
u 873 pacientl. Zahrnovaly nadvahu
a obezitu (53,7 %), arteridlni hypertenzi
(41,2 %), dyslipidemii (19,1 %), koufeni
(17,6 %), diabetes mellitus (15,5 %), is-
chemickou chorobu srdecni (10,8 %),
srdec¢ni selhavani (5,0 %), iCMP (4,8 %),
arytmie (0,6 %), ischemickou chorobu
dolnich koncetin (0,6 %) a trombembo-
lickou nemoc (0,1 %). Alespon 1 RF byl
pfitomen u 668 pacient(i (76,5 %). Pfi sa-
mostatném hodnoceni RF u pacientt
s CNU byla také nejcastéjsim rizikovym
faktorem nadvéaha a obezita vyskytujici
se dokonce u 73,7 % pacientl. Déle se
u téchto pacientl vyskytovala arterialni
hypertenze (64,0 %), diabetes mellitus
(24,7 %), koureni (22,9 %), dislipidemie
(22,5 %), ischemicka choroba srde¢ni
(19,1 %), srdec¢ni selhavani (11,2 %), cévni
mozkova pfihoda v minulosti (10,1 %)
a ischemickd choroba dolnich koncetin
(2,2 %). Detailnéjsi vyskyt RF u sledova-
nych skupin CNU uvéadi tab. 2a.

Vyssi vyskyt RF u pacientd s kardiovas-
kularnimi NU mdze byt dan také tim, Ze se
jedna o nejcastéji se vyskytujici typ CNU.
Median poctu RF na pacienta byl 1 u viech
pacientd s hodnotitelnymi zdznamy (roz-
mezi 0-8), u pacientd s prob&hlym CNU
pak 2 (rozmezi 0-7). P¥i srovnani vyskytu
RF u pacientl v chronické fazi (chronic

Cévni NU u pacientt s CML

Tab. 1. Charekteristiky pacientt
pfi diagnéze CML.
Charakteristika Median
(min-max)
nebo n (%)
Pohlavi
muzi 532 (53 %)
Zeny 475 (47 %)
Vék 58[12-91]
Typ transkriptu
b2a2 349 (34,5 %)
b3a2 595 (59 %)
ela2 6 (0,5 %)
e19a2 6 (0,5 %)
jiny 16 (1,5 %)
neznamy 35(3,5%)
Faze onemocnéni
chronicka 964 (95,7 %)
akcelerovana faze/ 42 (4,2 %)
blasticky zvrat
neznama 1(0,1 %)
Riziko dle Sokala
nizké 331 (33 %)
stredni 385 (38 %)
vysoké 225 (22,5 %)
nezndmé 66 (6,5 %)
Riziko dle ELTS
nizké 506 (50 %)
stredni 289 (29 %)
vysoké 142 (14 %)
neznamé 70 (7 %)
Pocet TKI u jednoho pacienta
pouze 1 TKI 664 (65,9 %)
vice TKI 343 (34,1 %)
2TKI 248 (72,3 %)
3TKI 79 (23,0 %)
4TKI 16 (4,7 %)
TKI v prvni linii
imatinib 839 (84,7 %)
nilotinib 125 (12,6 %)
dasatinib 19 (1,9 %)
bosutinib* 6 (0,6 %)
ponatinibz 1(0,1 %)
*bosutinib byl podavan v 1.-7. linii
(median 3. linie); #ponatinib byl po-
dévéan v 1.-12. linii (median 4. linie)
CML - chronicka myeloidni leukemie;
ELTS- the EUTOS long-term survival
skére; TKI - inhibitory tyrozinkindz
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Rizikové faktory, n (%)

nadvaha, obezita
arterialni hypertenze
diabetes mellitus

koureni

ICHS

srdecni selhdvani
iCMP, TIA
ICHDKK

iCMP -

hyperlipidemie, dyslipidemie

kardio- : cerebro- ! Zilni trombot periferni ; plicni arterialni
vaskularni NU vaskularniNU embolické NU vaskularni NU hypertenze
(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)
56 (73,70 %) 33 (58,90 %) 13 (23,20 %) 6 (10,70 %) 9 (16,10 %) 2 (3,60 %)
57 (64,00 %) 29 (50,90 %) 15 (26,30 %) 8 (14,00 %) 9 (15,80 %) 4 (7,00 %)
22 (24,70 %) 15 (68,20 %) 6 (27,30 %) 1 (4,50 %) 4 (18,20 %) 1 (4,50 %)
19 (22,90 %) 1(57,90 %) 5 (26,30 %) 1 (5,30 %) 4(21,10 %) 1 (5,30 %)
20 (22,50 %) 8 (40,00 %) 7 (35,00 %) 1 (5,00 %) 5 (25,00 %) 1 (5,00 %)
17 (19,10 %) 8 (47,10 %) 6 (35,30 %) 1 (5,90 %) 3(17,60 %) 1 (5,90 %)
10 (11,20 %) 5 (50,00 %) 3 (30,00 %) 1 (10,00 %) 2 (20,00 %) 0 (0 %)
9(10,10 %) 6 (66,70 %) 3(33,30 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(11,10 %)
2 (2,20 %) 1 (50,00 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

ischemicka cévni mozkova pfihoda; ICHDKK -
NU - nezadouci G¢inky; TIA - tranzitorni ischemicka ataka

ischemicka choroba dolnich koncetin; ICHS -

Tab. 2a. Rizikové faktory pfitomné u pacientli s cévnim nezadoucim ucinkem.

ischemicka choroba srdecni;

Rizikové faktory, n (%) =

nadvaha, obezita
arteridIni hypertenze
diabetes mellitus

koureni

ICHS

srdecni selhavani
iCMP, TIA
ICHDKK

hyperlipidemie, dyslipidemie

Tab. 2b. Rizikové faktory hodnocené u pacientt v CP pfi 1. linii terapie TKI.

imatinib* nilotinib* dasatinib* bosutinib* ponatinib*

(n, %) (n, %) (n, %) (n, %) (n, %)

452 (53,9 %) 389 (85,9 %) 54 (11,9 %) 6 (1,3 %) 3(0,7 %) 0 (0 %)
346 (41,3 %) 302 (87,0 %) 34 (9,8 %) 8(2,3%) 2 (0,6 %) 0 (0 %)
133 (15,8 %) 129 (97,0 %) 2 (1,5 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0 %)
147 (17,5 %) 126 (85,7 %) 20 (13,6 %) 0 (0 %) 1 (0,7 %) 0 (0 %)
163 (19,4 %) 144 (88,3 %) 14 (8,6 %) 3(1,8%) 2 (1,2 %) 0 (0 %)
93 (11,1 %) 92 (98,9 %) 1(1,1%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
42 (5,0 %) 42 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
41 (4,9 %) 40 (97,6 %) 0 (0 %) 1(24) 0 (0 %) 0 (0 %)
5 (0,6 %) 5 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

faktorem
CP - chronicka faze; iCMP -

ischemicka cévni mozkova piihoda; ICHDKK -
choroba srdecni; TIA — tranzitorni ischemicka ataka

*hodnoceno u pacientl s dostupnymi Udaji o vsech rizikovych faktorech; * procenta hodnocena z poctu pacientd s danym rizikovym

ischemicka choroba dolnich koncetin; ICHS -

ischemicka

phase — CP) pfi 1. linii 1é¢by TKI bylo pozo-
rovano, ze imatinib byl pfednostné nasa-
zovan pacientdm s vyssim zastoupenim
RF v porovndni s nilotinibem, coz odrazi
bé&znou klinickou praxi v Ceské republice.
Zastoupeni RF dle zvoleného TKI podrob-
néji uvadi tabulka 2b (tab. 2b).

Cévni nezadouci Ucinky u pacientl
v chronickeé fazi CML

Celkem 110 CNU se v CP vyskytlo u 82 pa-
cientll (8,5 %). Nejcastéjsi byly pfi po-
déavani nilotinibu (10,8 %) a ponatinibu
(8,3 %). Naopak nejméné frekventni byly
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pfi terapii dasatinibem (5,2 %) a imatini-
bem (5,4 %) — podrobnéji tab. 3. Testo-
vani hypotéz o zavislosti NU na TKI ne-
bylo provedeno, protoze jeden pacient
se mUze vyskytovat ve vice kategoriich
TKI v dsledku sekvenéniho podani te-
rapie ve vice liniich. Median ¢asu do ob-
jeveni se CNU se pro jednotlivé TKI liil.
Nejdelsi byl pro bosutinib - 40,2 mé-
sice, coz mUze byt ovlivnéno faktem, ze
se pii terapii bosutinibem vyskytl pouze
1 CNU. Pro dal3i TKI byl median do vzniku
CNU nasledujici: 32 mésicd pro imatinib
(rozmezi 0,2-142,6 mésicu), 22,8 mésicl

pro nilotinib (rozmezi 0-118 mésica),
18,4 mésice pro dasatinib (rozmezi 0,3-
131 mésicll) a 14,7 mésicli pro ponatinib
(rozmezi 0,3-34,7 mésicd). Vzhledem
k narGstu kumulativniho rizika vzniku
CNU s délkou lé¢by nilotinibem popiso-
vaném v literatufe jsme kromé medianu
analyzovali také jejich vyskyt v jednot-
livych letech terapie timto TKI. Jiz ve
2. roce terapie je sice patrny narlst vy-
skytu CNU na 15 u 200 paciento-linii
(7,5 %), ale v nasledujicich letech vyskyt
kleséd na 1,8 % ve 3.roce, 1,5 % ve 4. roce,
a dokonce 1,1 % v 5. roce.V 9. a 10. roce
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Cévni NU u pacientt s CML

Tab. 3. Cévni nezadouci ucinky u pacientti v chronické fazi dle TKI ve vsech liniich.

imatinib nilotinib dasatinib
(n =848) (n=260) (n=211)
n (%) n (%) n (%)

kardiovaskularni NU 23 (2,7 %) 12 (4,6 %) 6 (2,8 %)
cerebrovaskularni NU 13 (1,5 %) 9 (3,5 %) 1(0,5 %)
Zilni tromboembolické NU 9 (1,1 %) 0 (0,0 %) 3(1,4 %)
periferni cévni NU 3(0,4 %) 9 (3,5 %) 1 (0,5 %)
plicni arteridIni hypertenze 1(0,1 %) 2 (0,8 %) 2 (0,9 %)
cévni NU celkem 46 (5,4 %) 28 (10,8 %) 11 (5,2 %)

NU - nezédouci G¢inky; TKI - inhibitory tyrozinkinaz

bosutinib ponatinib
(n=14) (n=24)
n (%) n (%)
0 (0,0 %) 1(4,2 %)
0 (0,0 %) 1(4,2 %)
0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
1(7,1 %) 0 (0,0 %)
0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
1(7,1 %) 2(8,3 %)

celkem
(n=967)
n (%)

40 (41 %
23 (24 %
12(1,2%
13(1,3%
5(0,5 %)
82 (8,5 %)

)
)
)
)

byl sice pozorovan opét narudst vyskytu
CNU na 18,8 %, resp. 33,3 %, coz ale
mUze byt dano malymi ¢isly (pouze 16,
resp. 6 paciento-linif).

P¥i analyze vyskytu CNU v réamci 1. linie
TKI byl mezi jednotlivymi TKI pozorovan
statisticky vyznamny rozdil v podilu pa-
cientl s cerebrovaskularnimi (p = 0,004)
a perifernimi cévnimi NU (p = 0,004)
a také CNU souhrnné (p < 0,001). Béhem
terapie dasatinibem a bosutinibem se
v nasem souboru nevyskytl zadny ze
sledovanych NU, pfi terapii ponatini-
bem se vyskytl pouze 1 cerebrovasku-
larni NU a k dal$imu zhodnoceni bude
nezbytné zahrnout do analyzy vice po-
natinibem léc¢enych pacient(. Pri pfi-
mém porovnani nejcastéji uzivanych
TKI v 1. linii - imatinibu a nilotinibu -
byl evidovan statisticky vyznamny roz-
dil jak u vySe zminénych kategorii (ce-
rebrovaskularni NU - p = 0,019, periferni
cévni NU - p = 0,001, souhrnné vasku-
larni NU - p < 0,001), tak i u kardiovasku-
larnich NU (p = 0,013) pfi terapii nilotini-
bem, jak ukazuje tab. 4.

Z téch CNU, u kterych byl vyplnén
stupen zavaznosti, jich 39 bylo nizkého
stupné zavaznosti, 26 bylo zévaznych.
Blize o tom informuje graf 1.

Cévni nezadouci Ucinky u pacienty
v akcelerované fazi [ blastickém
zvratu CML

V pokrocilych fazich onemocnéni se cel-
kem 8 CNU vyskytlo u 6 pacientd (7,1 %)
bez ohledu na linii 1é¢by. Nejcastéji se

imatinib
(n=801)

n (%)
kardiovaskularni NU 21 (2,6 %)
cerebrovaskularni NU 11 (1,4 %)
periferni vaskularni NU 2 (0,2 %)
vaskularni NU celkem 41 (5,1 %)

Tab. 4. Pfimé porovnani cévnich nezadoucich Gcinka u pacient
v chronické fazi pfi [écbé imatinibem nebo nilotinibem v 1. linii.

nilotinib celkem
(n=125) (n=926%)
n (%) n (%)
9(7,2%) 30 (3,2 %)
6 (4,8 %) 17 (1,8 %)
5 (4,0 %) 7 (0,8 %)
18 (14,4 %) 59 (6,4 %)

NU - nezadouci G¢inky; TKI - inhibitory tyrozinkinaz

porovnani
TKI
hodnota p

0,013

0,019

0,001
< 0,001

grade 1-2 grade 3-4

grade 5 neznamo

Graf 1. Rozlozeni cévnich nezadoucich ucinki vyskytujicich se v chronické fazi

podle stupné zavaznosti.

jednalo o kardiovaskularni NU pfi terapii
nilotinibem (14,3 % pacientt), coz shr-
nuje tab. 5. Testovani hypotéz o zavis-

losti NU na TKI taktéz nebylo provedeno,
protoze jeden pacient se mohl vyskyto-
vat ve vice kategoriich TKI dtsledkem
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Tab. 5. Cévni nezadouci Ucinky u pacientl v akcelerované fazi/blastickém zvratu dle TKI ve viech liniich l1écby TKI.

NU - nezadouci G¢inky; TKI -

imatinib nilotinib dasatinib bosutinib ponatinib celkem
(n* = 45) (n*=14) (n*=52) (n*=1) (n*=5) (n*=84)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
kardiovaskularni NU 1(2,2%) 2 (14,3 %) 1(1,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (4,8 %)
cerebrovaskularni NU 0(0,0 %) 1(7,1 %) 1(1,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2(2,4 %)
Zilni tromboembolické NU 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2(3,8%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (2,4 %)
periferni vaskularni NU 0(0,0 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %) 0 (0,0 %) 0(0,0 %)
plicni arterialni hypertenze 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
vaskularni NU celkems$ 1(2,2%) 2 (14,3 %) 3(5,8%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 6 (7,1 %)

*odpovida poctu paciento-linii jednotlivych TKI, jeden pacient mohl uzivat sekvencné vice TKI a také mohl uzivat jeden TKI opakované

v rGznych liniich 1é¢by; $ pocet paciento-linii, na kterych byl alespor 1 CNU, v pfipadé vice CNU na jedné linii je kazda linie zapotitana jen
jednou; #pocet pacientl s danym CNU bez ohledu na uzivany TKI
inhibitory tyrozinkinaz

Imatinib (n = 55)

B 200 mg H 300 mg B 60 mg 90 mg
250 mg M 400 mg B 70mg M 100 mg
287,7 mg

Dasatinib (n = 14)

42,9 %

Graf 2. RozloZeni dennich davek TKI v dobé vzniku cévniho neZzadouciho

ucinku.

sekvencniho podani terapie ve vicero li-
niich a kv(li malému poctu pacientd uzi-
vajicich nékteré TKI (zejména bosutinib
a ponatinib).

Davka TKI a odpovéd'v dobé
vzniku cévniho NU

PFi analyze davky TKI v dobé vzniku CNU
v CP bylo zjisténo, Ze medidn denni davky
pro imatinib (400 mg) i nilotinib (600 mg)
odpovida standardni plné denni davce
doporucené pro CP. Pro dasatinib a pona-
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tinib byl medidn déavky TKI v dobé vzniku
CNU nizsi - 70mg, resp. 15mg. Vysledek
muze byt zkreslen malym poctem CNU,
které se pfi terapii témito TKI vyvinuly.
RozloZeni davek jednotlivych TKI ukazuje
graf 2 (s vyjimkou bosutinibu, ktery uzi-
val v dobé vzniku CNU pouze 1 pacient,
a to v dadvce 500 mg). V pokrocilych fa-
zich onemocnéni nebyly parametry dav-
kovani TKI jako rozloZeni davek a median
déavky analyzovany vzhledem k malému
poctu CNU.

V dobé vzniku CNU u pacientti v CP do-
sahlo kompletni hematologické odpo-
védi (complete hematological response —
CHR) 80 pacientl (72,7 %), kompletni
cytogenetické odpovédi (complete cy-
togenetic response — CCyR) 67 pacientt
(60,9 %) a velké molekularni odpovédi
(major molecular response — MMR) 60 pa-
cientl (54,5 %). Podrobnéji jsou lé¢ebné
odpovédi pacientl uvedeny v tab. 6 a-c.

Lécebna a preventivni opatreni
pfi vyskytu cévniho nezadouciho

Reakce na CNU mohou byt r(izné od
symptomatické lé¢by NU pres pre-
chodné vysazeni TKI az po remisi bez
nutnosti terapie. V naSem souboru byla
samotna symptomatickd terapie zvolena
u 71 pacientt (59,7 %), zména za jiny TKI
u 17 pacientl (14,3 %), pfechodné vy-
sazeni TKI u 8 pacientll (6,7 %), redukce
davky u 6 pacientt (5,0 %) a u 3 pacientd
(2,5 %) byla terapie TKI ukoncena, pres-
toze pacienti nedosahovali optimalni
odpovéd dle aktudlnich doporuceni pro
terapii CML a nadale byli [é¢eni pouze
cytoredukéni terapii. Do remise bez nut-
nosti terapie vstoupil 1 pacient (0,8 %).
Na 13 CNU nebylo mozné reagovat, pro-
toze vedly k umrti celkem 11 pacientd.
Vzhledem k medianu véku pacientl
pfi diagnéze a vysokému vyskytu RF
také rada pacientt uzivala statin (celkem
285 pacientl, 28,3 %) a antiagregacni
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terapii (206 pacient(, 20,5 %). Z 89 pa-
cient(, u kterych se néktery ze sledova-
nych NU vyskytl, jich 48 uzivalo statin
a z nich 21 (43,8 %) lék uzivalo jiz pred
vyskytem CNU. Podobné v pfipadé an-
tiagregace 23 pacientt (50,0 %) z celko-
vych 46 tuto terapii uzivalo jesté pred
objevenim CNU.

DISKUZE A ZAVER

Cévni nezddouci ucinky pfi terapii TKI
pfedstavuji zdvaznou komplikaci 1é¢by
CML. Predkladand prace je retrospek-
tivni analyzou provedenou na vice nez
1 000 pacientech v realné klinické praxi,
a byla tak provedena bez predchozi se-
lekce pacientl zejména s ohledem na
jejich vék ¢i komorbidity, ¢imz se [isi od
fady klinickych studii. Napf. ze studie
ENESTnd byli vylouceni pacienti se sni-
zenou srde¢ni funkci a median véku za-
fazenych pacientl byl 47 let v rameni
s nilotinibem, resp. 46 let v rameni s ima-
tinibem [10]. Stejné tak do studie DASI-
SION nebyli zafazeni pacienti s téZkym
kardidlnim onemocnénim a median
véku byl 46 let pro pacienty s dasatini-
bem, resp. 49 let pro pacienty s imati-
nibem [11]. V pfedkladané praci je vsak
median v dobé diagndzy 58 let. | pres
to byl vyskyt hlavné kardiovaskular-
nich CNU ve studii ENESTnd v porovnani
s nasi analyzou podstatné vyssi (v ra-
meni s nilotinibem 400 mg 2x denné
23,5 vs. 4,6 % u pacientd lé¢enych niloti-
nibem v nasi analyze, u pacientl uzivaji-
cich imatinib 3,6 vs. 2,7 %) [7]. Obdobné
vypadd i porovnani nasich vysledkd pro
vyskyt plicni hypertenze u pacientt |é-
¢enych dasatinibem s vysledky studie
DASISION - 0,9 vs. 5,0 % [9].

Jak se ukdzalo v prfedkladané ana-
lyze, riziko CNU je nejvétsi pti terapii po-
natinibem a nilotinibem, coz odpovida
i dostupnym literarnim udajim. V pro-
vedené analyze byl vyskyt CNU v porov-
nani s literaturou spise nizsi: v CML-CP
objevily u 10,8 % pacientl uZivajicich ni-
lotinib a u 8,3 % pacientl pfi terapii po-
natinibem, a to jak u pacientd s RF, tak
i u pacientll bez nich. Mezi nej¢asté;jsi RF
v nasem souboru patfily nadvaha, dia-

betes mellitus a dyslipidemie, proto by
tésné kompenzaci metabolickych po-
ruch stejné jako upraveé tlaku krve méla
byt vénovéna bedliva pozornost ve spo-
lupraci s internistou, a to i pres to, Ze ni-
lotinib je pfednostné nasazovan pacien-
tdm bez RF.

V celonarodni retrospektivni ana-
lyze provedené ve Svédsku na 896 pa-
cientech s CML byl pozorovan dokonce
jesté nizdi vyskyt CNU. Byly evidovany
u 38 pacientl (4,9 %) Iécenych imati-
nibem, 7 (2,9 %) IéCenych nilotinibem
a pouze u 5 (2,4 %) lé¢enych dasatini-
bem [25]. Naproti tomu v praci italskych
autorl popisujicich vyskyt arteridlnich
uzavérl u 57 pacientd s CML lécenych
TKI2.a3.generace v kazdodenniklinické
praxi byly vysledky o poznéni horsi. Ku-
mulativni incidence sledovanych CNU
(infarkt myokardu, angina pectoris, TIA,
iCMP a PAOD) byla po 60 mésicich te-
rapie 47,8 %, u pacientd lé¢enych nilo-
tinibem dokonce 76,7 % a 64,0 % u pa-
cientl lécenych ponatinibem. Tyto
vysledky mohou byt dany jednak malym
souborem pacient(, ale také charakte-
rem souboru. Nékterou z forem arte-
ridlniho uzédvéru méli totiz v anamnéze
vsichni sledovani pacienti [29]. Pfestoze
ponatinib je jiz z registra¢ni studie zndm
svym ¢astym vyskytem CNU, coz potvr-
zuji kromé vyse zminéné italské prace
i dalsi pozorovani [31,33], jsou k dispo-
zici i analyzy, kde se CNU pt¥i lé¢bé pona-
tinibem nevyskytly viibec nebo jen u mi-
zivého poctu pacientl [28,32]. Obé tyto
prace vsak byly provedeny na velmi ma-
lych souborech pacientt (37, resp. 29),
a mize tedy jit o chybu malych cisel.

PFi srovnani s analyzou hodnotici ev-
ropskou epidemiologii vaskuldrnich
onemocnéni (zastoupenych nemocemi
koronarnich tepen a CMP), ve které byla
ro¢ni prevalence téchto chorob v CR
5,5% umuzl a 4,4 % u zen [47], byl jejich
vyskyt srovnatelny s vyskytem kardio-
vaskuldrnich a cerebrovaskularnich one-
mocnéni u pacient(l uzivajicich nilotinib
(4,6, resp. 3,5 %) a ponatinib (4,2 % pro
oba typy CNU) v nasi analyze. Naopak
frekvence téchto NU p¥i terapii ostat-

Cévni NU u pacientt s CML

Tab. 6. Odpovéd na terapii

TKI v dobé vzniku cévniho
nezadouciho ucinku u pacientt
v CP.

Hematologicka odpovéd’

CHR 80 (72,7 %)
nedosazeni CHR 11(10,0 %)
ztrata CHR 0
nelze hodnotit 0
nezndma 19 (17,3 %)

Cytogeneticka odpovéd'

CCyR 67 (60,9 %)
PCyR 3(2,7%)
mald CyR 1(0,9 %)
minimalni CyR 5 (4,5 %)
zadna CyR 1(0,9 %)
ztrata CyR 1 (0,9 %)
nelze vyhodnotit 13 (11,8 %)
neznama 19(17,3 %)
Molekularni odpovéd’

MMR 60 (54,5 %)
nedosazeni MMR 27 (24,5 %)
ztrata MMR 2(1,8 %)
nelze vyhodnotit 2(1,8%)
neznama 19(17,3 %)

CCyR - kompletni cytogeneticka
odpovéd (complete cytogenetic
response); CyR - cytogeneticka od-
povéd (cytogenetic response); CHR —
kompletni hematologicka odpovéd
(complete hematological response);
PCyR - ¢astecnd cytogenetickd od-
povéd (parcial cytogenetic response);
MMR - velkd molekularni odpovéd
(major molecular response)

nimi TKI je v nasi analyze niZzsi. Vysledky
pfi terapii ponatinibem jsou také zkres-
leny malym poctem pacientd, ktefi jim
byli v CP |é&eni, a potvrzuje to potrebu
daldich analyz z redlné klinické praxe.
prokdzand v nasi praci je pravdépo-
dobné déna tim, Ze v klinické praxi je RF
a NU vénovana velka pozornost, at jiz pfi
samotném vybéru TKI, nebo v pribéhu
terapie. To je v CR umoznéno centralizo-
vanou péci o pacienty s CML probiha-
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jici ve fakultnich nemocnicich, kde o né
pecuje maly okruh erudovanych specia-
listd napojeny na dalsi odbornosti nejen
v ramci vnitfniho lékafstvi. To mlze na-
pomoci vyhodnoceni kardiovaskular-
niho rizika napf. pomoci stanoveni AB
Indexu (ankle brachial index, index kot-
nikovych tlak(), ultrazvukového vyset-
feni cév dolnich koncetin nebo srdce at
uz pred nasazenim TKI, ¢i v prabéhu je-
jich podavani. Davka ponatinibu mize
byt redukovdna promptné po dosa-
zeni velké molekuldrni nebo dokonce
jiz velké cytogenetické odpovédi. V pfi-
padé nilotinibu je pak pfi objeveni NU
zvazovana ¢asna zmeéna za jiny TKI. Nase
analyza naopak neprokazala vyznam
uzivani statin( ¢i antiagregacni tera-
pie v primérni prevenci, nebot v nasem
souboru uzivalo 43,8 % pacientd s vy-
skytem CNU statin a 50 % antiagregaci
jesté pred objevenim nékterého ze sle-
dovanych NU. Primérni prevence neni
jednoznacéné doporucovana ani v litera-
tufe. Individudlné by méla byt zvadzena
individudlné zejména u pacient( s vyso-
kym kardiovaskuldrnim rizikem, na roz-
dil od prevence sekundarni, jejiz indi-
kace je nesporna [49, 50]. Nelze vyloucit,
Ze za relativné nizkou ¢etnosti CNU &as-
tecné stoji také retrospektivni charakter
provedené analyzy, kvalita dat v regis-
tru ¢i zpozdéni v jejich zadavani a v ne-
posledni fadé poddiagnostikovani CNU
nizkého stupné zavaznosti, které jsou
v klinickych studiich cilené vyhledavany.

Minimalizace NU, v¢. téch cévnich, je
také jednim z cili akademické celona-
rodni prospektivni studie HALF, zamé-
fené na bezpecnost a efektivitu vysazeni
TKI po pfedchozi dvoustupriové redukci
davky, do které nyni Uspésné probiha
nabor pacientl (ClinicalTrials.gov Iden-
tifier: NCT04147533) [51].

Imatinib se v pfedlozené analyze jed-
noznac¢né ukazal jako bezpelny Iék,
a proto je prdvem povazovan za zlaty
standard 1é¢by CML, ktery je vhodny
i pro starsi a komorbidni pacienty. Uvaz-
livéd indikace, zhodnoceni a véasna ko-
rekce pfipadnych vstupnich rizikovych
faktor(i, peclivé sledovani a manage-
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ment NU v priibéhu lé¢by a proaktivni
optimalizace davkovani ale umoznuji
bezpecné vyuziti potencidlu i dalsich TKI
vyssich generaci.
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