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Uvod: Lie¢ba pacientok s chronickou myelocytovou leukémiou (CML) poéas tehotenstva predstavuje aj v ére inhibitorov tyrozinkinaz
(TKI) dolezita vyzvu nielen z pohladu klinického lekara hematoldga, ale aj genetika, ktory zabezpecuje laboratérne vysetrovanie tychto
pacientok. Zavedenie TKI do klinickej praxe zlepsilo prognézu pacientov s CML natol'ko, Ze st schopni viest plnohodnotny Zivot a u pa-
cientok s CML nie je zriedkavé ani planovanie gravidity. Podla aktualnych klinickych odporucani sa vzhladom na ich mozné teratogénne
ucinky odporuca planované tehotenstvo, tzn. prerusenie lie¢by TKI eSte pred tehotenstvom.

Kazuistiky: Prinasame kazuistiky 2 pacientok s CML s r6znym intervalom trvania velkej molekulovej odpovede (MMR) pred graviditou,
u ktorych bola prerusena liecba s TKI.

Vysledky: Vysledky nami prezentovanych kazuistik poukazuji na vyznamnost stabilnej MMR pred pozastavenim liecby s TKI pred
planovanym tehotenstvom.

Zaver: Planovanie tehotenstva u pacientok s CML je vhodné az po dosiahnuti velkej molekulovej remisie a jej pretrvavania minimalne
2 roky. Pocas tehotenstva sa odporucaju pravidelné kontroly krvného obrazu s diferencidlnym rozpoé¢tom leukocytov a nevyhnutné su
aj molekularne vysetrenia BCR-ABL génu.
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Long-lasting molecular remission as a precondition for successful pregnancy in female patients
with chronic myeloid leukemia

Introduction: In the era of tyrosine kinase inhibitors (TKI), treatment of patients with chronic myeloid leukemia (CML) during pregnancy
represents an important clinical challenge not only from the perspective of a hematologist, but also from the perspective of a clinical
geneticist who performs a laboratory analysis. The introduction of TKI into clinical practice ameliorated the prognosis of patients with
CML to such an extend that they are able to conduct full-valued life, not excluding pregnancy in female patients with CML. According to
current clinical recommendations, in view of potential teratogenic effects of TKI, planned pregnancy with discontinuation of treatment
before pregnancy is recommended.

Cases: The following are examples of 2 female CML patients with a different duration of stable MMR before pregnancy, in which was
TKI treatment interrupted.

Results: Reported cases point to importance of stable MMR before planned pregnancy with discontinuation of TKI treatment.
Conclusion: Pregnancy planning in female patients with CML is possible after the achievement of major molecular response and its
persistence for at least 2 years. During pregnancy, regular measurement of the complete blood count with the leukocyte differential
count is recommended, essential is periodic molecular detection of BCR-ABL gene.
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Uvod

Chronicka myelocytova leukémia (CML) je klondlne myeloproliferativ-
ne ochorenie vychddzajuce z transformovanej kmenovej pluripotentnej
hematopoetickej bunky, pri ktorom dominuje proliferacia granulopoézy.
Typickou pre tuto diagndzu je recipro¢na translokacia dihych ramien
chromozémov 9 a 22, 1(9;22)(q34;q11), pricom s danou cytogenetickou
odchylkou, tzv. chromozémom Philadelphia (Ph), je spojena pritomnost

fuzneho génu BCR-ABL (1). Tento abnormalny fuzny gén produkuje onko-
protein BCR-ABL, ktory predstavuje konstitutivne aktivnu tyrozinkindzu.
Hlavnu skupinu liekov predstavuju inhibitory tyrozinovej kindzy (TKI),
ktorych zavedenie do praxe znamenalo revoluciu v lie¢be CML.

Imatinib bol prvym zinhibftorov tyrozinkindz, ktory bol pouzity na liecbu
pacientov s CML uz v roku 1998. Je povazovany za liek prvej linie u chorych
s novodiagnostikovanou CML v chronickej faze ochorenia (2, 3), predovset-
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kym u pacientov s nizkym rizikom podla Sokala. Pre pacientov s rezistenciou
alebo intoleranciou na imatinib boli vyvinuté tzv. inhibitory tyrozinkindz (da-
satinib a nilotinib) druhej generdcie. KedZe boli schopné navodit rychlejsie
adlhodobejsie liecebné odpovede v porovnani s imatinibom, v sii¢asnosti
st dostupné aj ako lieky 1. linie pre pacientov s CML. Dasatinib je dostupny
ako lie¢ba 1. linie vo svete, na Slovensku len ako lie¢ba 2. linie. Nilotinib je
mozné pouzit ako lie¢bu 1. linie aj na Slovensku u pacientov so strednym
a vysokym rizikom podla Sokala a u pacientov v akcelerovanej faze (4, 5).
Podla ELN odporucani je mozné u novodiagnostikovanych pacientov
v chronickej faze zacat lie¢bu imatinibom 400 mg alebo nilotinibom 600
mg, alebo dasatinibom 100 mg, bez ohladu na rizikové skére podla Sokala.

V manazmente pacientov s CML sa pouzitim TKI dosahuje optimalna
liecebnda odpoved (6). Vacsina pacientov je schopna pod ich vplyvom udrzat
ochorenie CML pod kontrolou, a tym zlepsit kvalitu Zivota. Najnovsie klinické
Studie zaloZzené na dlhoro¢nych skisaniach zameriavaju svoje ciele na moz-
nost ukoncenia liecby s TKI u tych pacientov s CML, u ktorych sa dosahuje
dlhodoba a zéroven hlboka molekulova odpoved. Tento zdmer je nesporne
velmi doélezity v pripade CML pacientok, ktoré planuju tehotenstvo. Napriek
tomu, Ze CML je diagnostikovana u pacientov vo vyssom veku (55 — 60 rokov),
podla registra GIMEMA je az 50 % pacientov s touto diagndzou v reproduké-
nom veku. Hoci v si¢asnosti pouZivana cielena terapia umozriuje pacientom
viest plnohodnotny Zivot, podla dostupnych informécii sa odporica pocas
uzfvania TKI vhodnd metdda antikoncepcie. Teratogénne Ucinky TKI v skorom
stadiu tehotenstva sa podpisuju na mnozstve fetélnych abnormalit. Bol opi-
sany ich vplyv na spontanne potraty a na skeletdlne malformdcie (predc¢asné
uzavretie lebecnych $trbin, kraniosynostéza, anomalie ramien, skoli¢za),
rendlne (zdvojena oblicka, agenéza oblicky), respiracné (hypopldzia plic)
a gastrointestinalne (omfalokéla) abnormality (6, 7).

Zastavenie liecby s TKI u pacientov v chronickej
faze CML

Predpokladom zastavenia liecby s TKI je dosiahnutie optimalnej lieceb-
nej odpovede u pacientov v chronickej faze CML, ktora je definovana podla
odporucani European LeukemiaNet (3, 8). Hodnotenie odpovede na lie¢bu
u pacientov s CML liecenych TKI je monitorované v presne stanovenych
¢asovych intervaloch (3,6 a 12 mesiacov), pri¢com sa posudzuje odpoved na
urovni cytogenetiky, fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH) a kvantitativnej
polymerazovej retazovej reakcie v redlnom case (QRT-PCR). Molekulova re-
misia sa vysetruje v 3 — 6-mesacnych intervaloch pri optimalnej odpovedi.
Za optimalnu odpoved sa posudzuje hladina transkriptov BCR-ABL < 10 %
a/alebo pritomnost Ph+ < 35 % po 3 mesiacoch od zacatia liecby; < 1% a/
alebo Ph+ =0 po 6 mesiacoch; a < 0,1 % po 12 mesiacoch lie¢by. Vacsina
pacientov v chronickej faze CML je schopné dosiahnut dlhodobu cytoge-
netickd a molekulovt odpoved, pricom hlavnym ciefom liecby je dospiet
k velkej molekulovej odpovedi (MMR), ktorej dosiahnutie do 1 roka od zacatia
lieCby sa povazuje za vyznamny prediktor hibokej molekulovej odpovede.

Stabilnd MMR sa spdja s dlhodobou absenciou progresie ochorenia do
akcelerovanej a blastovej fazy (9, 10) a vedie k moznosti zastavenia lie¢by
s TKI u casti pacientov. Francuzska klinicka studia STIM (Stop Imatinib)
ukdzala, Zze imatinib moze byt vyradeny z liecebného procesu u tych
pacientov, ktorf dosahuju stabilni kompletnd molekulovd remisiu (CMR)
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(nedetekovanie transkriptu BCR-ABL metddou qRT-PCR) po obdobie mi-
nimalne dvoch rokov. Vo vzorke 100 pacientov 61 % z nich zrelabovalo na
molekulovej Urovni v priebehu 6 — 7 mesiacov. Hoci u vacsiny pacientov
v relapse bola pozorovana odpoved na opakovanu lie¢bu, nie vietci z nich
boli schopni spatne dosiahnut CMR. Nadalej ostava nejasny dopad pre-
chodnej straty optimalnej odpovede, a preto sa v stcasnosti, s vynimkou
klinickych studif, neodporuca prerusenie liecby TKI (11).

Manazment tehotenstva u pacientok s CML

Odporucania na lie¢bu pacientok s CML pocas tehotenstva su vyzvou
pre hematolégov a gynekoldgov, kedZe vzhladom na vzacnost tohto
ochorenia v gravidite nie je dostatok informécii ani klinickych studii.
Doposial sa preukdazalo, ze medidn preZivania pacientov s nelie¢enou CML
je priblizne 30 mesiacov, t.j. ndstup progresie ochorenia nie je prilis rychly
(12). Na zéklade tejto skutocnosti je malo pravdepodobné, Ze sa rezistencia
alebo progresia CML objavi v relativne kratkom ¢ase pocas tehotenstva.
Napriek tomu rezidudlne CML bunky méZu spdsobit progresiu ochorenia,
a vtedy musia byt pacientky liecené aj v gravidite. Dostupnou liecebnou
alternativou v gravidite je interferdn-q, ktory sice prechadza placentarnou
bariérou a moze zvysit riziko reprodukenych strat, no napriek tomu ma
len mierne nepriaznivé Ucinky na vyvoj plodu (13).

Subor pacientov a metédy

KedZe nasim cielom bolo poukazat na nutnost dosiahnutia dlhotr-
vajucej velkej molekulovej remisie u pacientok s CML pri pldnovani gra-
vidity ako predpokladu Uspe$ného zvladnutia tehotenstva, prindsame 2
kazuistiky pacientok v reprodukénom veku. MMR po obdobie minimélne
dvoch rokov sa povaZuje za indikator Uspesnej obnovy lie¢by TKI po
pdrode, ktory sa odzrkadluje v opdtovnom dosiahnuti MMR v kratkom
¢asovom horizonte.

Vzorky periférnej krvi (PK) a kostnej drene (KD) na molekulové vy-
Setrenie boli odoberané do skiimaviek s EDTA a zarovert do TEMPUS
skimaviek, ktoré obsahuju stabilizacny roztok zamedzujuci degradécii
RNA. Do transportu a pocas neho boli uchovévané pri teplote 4 - 10 °C.

Na stanovenie transkriptov fuznych génov BCR-ABL sa vyuziva metdda
molekulovej analyzy, kvantitativna polymerdzova retazova reakcia v redl-
nom case (QRT-PCR). DNA (cDNA) fuznych génov je pouzitim hydrolyzac-
nych TagMan sond $pecificky amplifikovana po predchadzajlcej reverznej
transkripcii z izolovanej RNA. gRT-PCR umoznuje presnu kvantifikdciu PCR
produktu v exponencialnej faze amplifika¢ného procesu detekciou vzrastu
fluorescencného signalu hydrolyzacnej sondy. Intenzita fluorescencie je pria-
mo Umerna mnozstvu vznikajuceho produktu. Na presné urcenie mnozstva
produktu sldzia Standardy so znamym poctom kopif cONA. Pomocou nich
je mozné zostrojit kalibra¢nu krivku a presne urcit mnozstvo sledovanych
transkriptov v testovanej vzorke. Pocet kopif cCDNA sledovaného génu je
normalizovany k poctu képif kontrolného génu (housekeeping gén), v na-
som pripade gén ABL (Abelson). Pomer poctu kopii fuzneho génu BCR-ABL
k poctu kopif kontrolného génu ABL ndm poskytne hodnotu NCN (norma-
lizovany pocet képif fuzneho génu). Molekulovi odpoved stanovujeme
v % podla medzindrodnej stupnice IS (International Scale) vynasobenim
hodnoty NCN konverznym faktorom specifickym pre kazdé laboratérium.



Graf 1. Molekulovd odpoved pod vplyvom lie¢by TKI - pacientka 1
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Vysledky

Kazuistika — pacientka 1

Pacientke narodenej v roku 1984 bola diagnostikovana CML v chronickej
faze v roku 2011. Po stanoveni diagndzy CML bola zacatd liecba inhibitorom
tyrozinkindzy 1. Iinie — imatinibom (Glivec®). Pacientka bola monitorovana
v trojmesacnych intervaloch podla odporucani ELN, pricom po 6 mesiacoch
od zacatia lie¢by dosiahla MMR (BCR-ABL < 0,1 %) a pri naslednej kontrole
sme uz fuzny transkript BCR-ABL na molekulovej trovni nedetegovali. Po 32
mesiacoch liecby bolo prerusené uzivanie TKI pre pldnovanu graviditu. Pri
dalsej kontrole v 8. gestatnom tyzdni gravidity sme zaznamenali zvysenu
hladinu BCR-ABL ako nasledok prerusenia lie¢by imatinibom. Gravidita sa
vyvijala bez problémoy, az kym v 18. gestatnom tyzdni nedolo k zamlk-
nutému potratu. KedZe u pacientky doslo pocas obdobia vysadenia liecby
k strate molekulovej remisie (BCR-ABL > 0,1 %), bola u nejzacaté lie¢ba s inter-

Graf 2. Molekulovéd odpoved pod vplyvom lie¢by TKI - pacientka 2

ferénom-a. Pacientke sa podarilo v priebehu par mesiacov znovu otehotniet,
priebeh gravidity bol bez komplikécif a aj napriek lie¢be interferonom-a
doslo k strate cytogenetickej aj hematologickej remisie. V 39. gestatnom
tyZdni sa pacientke narodilo zdravé dieta a ihned po pérode bola znovu
zacatd liecba imatinibom, ¢o viedlo opét k dosiahnutiu MMR (graf 1).

Kazuistika — pacientka 2

Pacientka narodena v roku 1982 mala v roku 2008 diagnostikovanu
chronicku fazu CML a nésledne sa u nej zacala lie¢ba imatinibom. Po
kratkom case sa u nej prejavila rezistencia na liecbu prvej linie, ¢o vied-
lo k prechodu na TKI 2. generécie — dasatinib (Sprycel®). Lie¢ba viedla
najskor k MMR a neskor aj k nedetekovatelnosti BCR-ABL na molekulovej
drovni. Po roku pacientka otehotnela a bola jej pozastavena liecba s TKI.
KedZe tehotenstvo prebiehalo bez komplikacii, neuzivala Ziadnu lie¢bu.
Po poérode jej bol opét nasadeny dasatinib, na ktory reagovala rychlou
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obnovou MMR. O rok pacientka znovu otehotnela, dasatinib bol vysade-
ny, zacala sa liecba s interferonom-a. Po Uspesnom priebehu gravidity,
avsak so stratou molekulovej, cytogenetickej aj hematologickej remisie
sa pacientke narodilo druhé zdravé dieta. Po pérode bol nasadeny dasa-
tinib, a hoci doslo v krdtkom ¢ase k obnove MMR, u pacientky nastupil po
3 mesiacoch molekulovy relaps ochorenia (graf 2).

Diskusia

Aktivnou oblastou sucasnych vyskumov ostdva zodpovedat otazku
mozZnosti pozastavenia lie¢by TKI pacientov s CML, u ktorych pretrvava
velkd, pripadne az kompletna molekulova remisia (MR4,5 a MR5, t. j. pri
MR4,5 hladina transkriptov BCR-ABL < 0,0032 % a pri MR5 hladina tran-
skriptov BCR-ABL < 0,001 %) aspon 2 roky. RieSenie tohto problému je
zvIast dolezité u pacientok s CML, ktorych tizbou je mat zdravé dieta.

Z nasich doterajsich pozorovani je zrejmé, Ze stabilnd MMR (> 2 roky)
nie je vzdy zarukou bezpecného zastavenia lie¢by s TKI. U oboch pa-
cientok doslo v pomerne kratkom case k strate molekulovej a nasledne
i cytogenetickej a hematologickej odpovede, ktoru sa nepodarilo obnovit
ani uzivanim interferénu-a. Po opatovnom nasadeni TKI u pacientky 1 a2
doslo v kratkom Case k obnove MMR, avsak u pacientky 2 nastala jej strata.
Tento vysledok méze suvisiet s tym, Ze interval trvania MMR pred gravi-
ditou bol menej ako 2 roky, ale aj s tym, Ze pozastavenie lie¢by s TKI bolo
prilis dIhé. Podla dostupnych klinickych pozorovani totiZ nie je v si¢asnosti
mozné jednozna¢ne povedat, akd je inosné dizka prerusenia lie¢by s TKI
bez toho, aby u pacientov doslo k progresii ochorenia.

Zaver

Manazment liecby CML pocas tehotenstva je stredobodom zdujmu
viacerych pracovnych vedeckych skupin a je velkou vyzvou nielen pre
hematoldgov a gynekoldgov, ale aj pre samotnu pacientku, kedze v suicas-
nosti nie je dostatok informacii o vplyve pozastavenia liecby s TKI pocas
gravidity na udrzanie dostatocne hlbokej molekulovej remisie. Molekulové
sledovanie tehotnych pacientok s CML, poskytujlce Udaje o hladine tran-
skriptov fuznych génov BCR-ABL by malo byt samozrejmostou v ¢astejsich
intervaloch neZ 3 mesiace (napriklad 1-krat/mesiac).
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