
Vnitř Lék 2009; 55(Suppl 1): S65–S 73 S65

90. narozeniny emeritního editora časopisu Vnitřní lékařství doc. MUDr. Dušana Mrkose, CSc.

Úvod
Ke klonální kumulaci le ukocytů v krvi 
a v krvetvorných orgánech (kostní dřeň, 
slezina) dochází u nemocných s chro-
nicko u myelo idní le ukemi í (CML) v dů-
sledku zvýšené proliferace a zpomalené 
maturace především ne utrofi lních gra-
nulocytů, inhibice jejich apoptózy a po-
ruchy adhezivity k endotelu. Charakte-
ristický obraz CML jako chronického 

onemocnění představují při di agnóze 
nevýrazné projevy nádorového bu-
jení (pocení, váhový úbytek, zvýšená 
teplota). V laboratorním nálezu bývá 
v krevním obraze (KO) le ukocytóza 
přesahující někdy až 200 × 109/ l, posun 
v diferenci álním rozpočtu le ukocytů 
doleva –  někdy až po blasty, často ba-
sofi li e, trombocytemi e a vzácněji ané-
mi e. Téměř u poloviny nemocných je 

di agnóza stanovena náhodně, v rámci 
preventivního vyšetření KO.

Jedino u dosud potvrzeno u patoge-
neticko u příčino u CML je radi ace –  po 
výbuchu atomových bomb v Japonsku 
zde sto upl výskyt CML na dvojnásobek. 
Onemocnění má v Evropě incidenci 
kolem 1,0/ 100 000 nových případů 
ročně a medi án věku nemocných při 
di agnóze se pohybuje kolem 60 let.
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So uhrn: V úvodu přehledného článku se a utoři věnují historickému sledu zásadních vědeckých výsledků, které umožnily dosáhno ut 
so učasný stupeň poznatků o eti opatogenezi chronické myelo idní le ukemi e (CML), syntetizovat první inhibitor tyrozinových kináz –  ima-
tinib (Glivec, IM) a rozvino ut revoluční koncepci cílené léčby CML. Tato léčba zásadně změnila nejen prognózu nemocných s CML, ale 
poskytla i návod k objasňování eti opatogeneze a využití cílené léčby u řady dalších nádorových chorob. Autoři vysvětlují základní pojmy 
genetického a molekulárně genetického hodnocení výsledků léčby, hodnocení optimální léčebné odpovědi a selhání léčby. Zmiňují nové 
možnosti léčby po selhání terapie inhibitorem tyrozinových kináz 1. generace imatinibem (IM), stručně informují o dosavadních zkuše-
nostech s léčbo u inhibitory tyrozinových kináz 2. generace a aktu alizují pohled na místo alogenních transplantací krvetvorných buněk 
v léčbě CML. Na příkladu so učasných nejmodernějších léčebných doporučení pro léčbu CML z Nati onal Comprehensive Cancer Network 
(NCCN 1/ 2009) zdůrazňují skutečnost, že léčba CML inhibitory TK vyžaduje monitorování léčebné odpovědi pomocí vysoce sofi stikova-
ných laboratorních metod, sledování nemocných v pravidelných 3měsíčních intervalech, resp. v případě selhání léčebné odpovědi i častěji, 
a to ve vysoce speci alizovaných centrech s mezinárodní spoluprací a možností zařazení nemocných do mezinárodních studi í. Přes kladné 
hodnocení dosažených úspěchů zmiňují a utoři i rezervy so učasné léčby –  vznik lékové rezistence či intolerance a u signifi kantní části ne-
mocných neschopnost dosáhno ut eradikace nádorového klonu. Naději na překonání těchto nedostatků přináší další výzkum zaměřený 
na objasnění mechanizmů rezistence, vývoj nových a renesance staronových léků, ke kterým patří interferon α, resp. zpřesnění indikace 
alogenní transplantace krvetvorných buněk.
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Tre atment of chronic myelo id le ukemi a in era of imatinib

Summary: Authors introduce their revi ew with descripti on of historic achi evements that enabled to re ach the actu al stage of knowledge 
on ethi opathogenesis of chronic myelo id le ukemi a (CML), to synthetize fi rst tyrosine kinase inhibitor –  imatinib (Glivec, IM) and to de-
velop the revoluti onary targeted tre atment of CML. Targeted therapy has both completely changed prognosis of pati ents with CML and 
stimulated further discoveri es in ethi opathogenesis of other malignanci es that was followed also by introducti on of specifi c targeted tre at-
ment. Authors explain basic terms of cytogenetic and molecular evalu ati on of tre atment results, determinati on of optimal therape utic 
response and failure during targeted tre atment of CML. They provide overvi ew of imatinib failure management, experi ence with second 
generati on tyrosine kinase inhibitors and revi ew the actu al role of allogeneic hematopo i etic stem cell transplantati on in CML. According 
to the recent recommendati ons for CML tre atment issued by Nati onal Comprehensive Cancer Network (NCCN 1/ 2009) regular monitor-
ing using highly sofi sticated laboratory methods every 3 months is necessary. In case of failure monitoring sho uld be even more frequent 
and possibility of participati on in internati onal tri als may play an important role. Finaly, pitfalls of targeted tre atment mainly tre atment 
failure, intolerance and le ukemic stem cell resistance to tyrosine kinase inhibitors are discussed. Continu al rese arch of mechanisms of 
resistance, development of new and reintroducti on of „older“ drugs like interferon alpha provide substanti al hope for the future CML 
management. 
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Onemocnění probíhá ve 3 fázích:
1.  Chronická fáze (CF) CML –  je cha-

rakterizována zmnožením ne utrofi l-
ních le ukocytů s posunem doleva, 
někdy trombocytemi í a mírno u sple-
nomegali í. V této fázi mají nemocní 
většino u normální kvalitu života. 
Délka trvání CF CML se dá očekávat 
v rozsahu roků.

2.  Pokročilejším stadi em je akcelero-
vaná fáze (AF) CML, která bývá cha-
rakterizována zvětšováním sleziny, 
zvyšováním podílu blastů a promye-
locytů v diferenci álním rozpočtu 
le ukocytů, anemizací a někdy i po-
klesem počtu trombocytů. V AF ne-
mocní s CML přežívají většino u jen 
měsíce a léčba této fáze CML je 
méně úspěšná než léčba nemocných 
v CF CML.

3.  Nejkritičtější, resp. terminální fází 
CML je její transformace do blastic-
kého zvratu (BZ), který se laborator-
ním nálezem v KO či v kostní dřeni 
neliší od obrazu akutní le ukemi e 
(≥ 20 % blastů). Prognóza BZ CML 
je ale výrazně horší než prognóza 
de novo akutní myelo idní le ukemi e 
(AML) s nadějí na přežití v rozpětí 
týdnů až měsíců. Mírně lepší pro-
gnózu mají nemocní s lymfoblastic-
kým zvratem CML (asi 20 %) než ne-
mocní s myeloblastickým zvratem 
CML (asi 80 %).

Historické poznatky 
o eti opatogenezi CML –  odrazový 
můstek moderní cílené léčby
CML je možno označit za promi-
nentní onkologické onemocnění. 
Roku 1960 publikovali P. Nowel a D. 
Hungerford v časopise Sci ence člá-
nek s názvem „A minute chromosome 
in human granulocytic le ukemi a“ [1]. 
Jako první v něm popsali, že u nemoc-
ných s CML se v G- skupině chromo-
zomů vyskytuje abnormálně malý 
chromozom. Tomuto chromozomu se 
od té doby říká chromozom Filadelf-
ský (Ph1). Identifi kace Ph1 chromo-
zomu u nemocných s CML byla vůbec 
prvním popisem so uvislosti mezi cyto-
geneticko u změno u a nádorem u člo-

věka. Můžeme proto s mírno u nad-
sázko u říci, že nález Ph1 chromozomu 
fakticky odstartoval i éru nádorové 
cytogenetiky.

Pokud se so ustředíme jen na proble-
matiku CML, byl nález Ph1 chromo-
zomu základním stavebním kamenem 
dnešní mozaiky poznatků o eti opato-
genezi CML. Další poznatky umožnil 
prudký rozvoj vysoce sofi stikovaných 
technologi í a jejich aplikace v cytoge-
netice, molekulární cytogenetice, mo-
lekulární bi ologii, tkáňových kultu-
rách, pokusech na zvířatech atd. Jen 

ve zkratce si dovolíme vyjmenovat ně-
kte ré dílčí kameny tvořící základ mo-
zaiky dnešního poznání o eti opatoge-
nezi CML:
1.  V roce 1973 publikovala J. Rowley 

v časopise Nature „Letter“: „A new 
consistent chromosomal abnorma-
lity in chronic myelogeno us le ukae-
mi a identif i ed by quinacrine f lu-
orescence and Gi emsa staining“ 
[2]. V něm přesně identifi kovala, že 
Ph1 chromozom je výsledkem reci-
proké translokace mezi chromozomy 
9 a 22 –  t(9;22)(q34;q11) (obr. 1).

Obr. 1. CML. Ph1 chromozom.
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Obr. 2. Historie léčby CML.
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2.  V roce 1982 byl na lidském chromo-
zomu 9 identifi kován gen ABL, který 
je lidským homologem virového on-
kogenu Abelsonovi myší le ukemi e.

3.  V letech 1982– 1985 zjistili Heister-
kamp, Ben- Neri ah a Canaani, že 
translokací genetického materi álu 
mezi geny 9 a 22 vzniká na chromo-
zomu 22 fúzní gen BCR- ABL produ-
kující protein Bcr- Abl s konstitutivní 
tyrozinkinázovo u aktivito u.

4.  Zásadní článek publikoval v časo-
pise Sci ence Daley GQ et al v roce 
1990: „Inducti on of chronic mye-
logeno us le ukemi a in mice by the 
P210bcr/ abl gene of the Philadel-
phi a chromosome.“ [3]. V něm pře-
svědčivě ukázal, že gen BCR- ABL pře-
nesený pomocí retroviru do myši je 
schopen vyvolat myší CML.

5.  V letech 2003– 2004 bylo zjištěno, 
že tyrozinkinázová aktivita BCR- ABL 
se podílí na nitrobuněčném signál-
ním přenosu [4] a hraje významno u 
roli v růstovém zvýhodnění le ukemi-
ckých buněk [5– 7]. Ph1 chromozom 
a fúzní gen BCR- ABL se staly roz-
hodujícím di agnostickým znakem, 
který identifi kuje 95 % nemocných 
s CML a poznatky o jeho působení 
vedly k syntetizaci účinných léčiv 
schopných blokovat konstitutivní ty-
rozinkinázovo u aktivitu Bcr- Abl vy-
volávající CML.

Vývoj léčby CML
Do 60. let minulého století byla léčba 
CML po uze pali ativní (arsenik, ozá-
ření sleziny, busulfan) s medi ánem 
celkového přežití (OS) nemocných 
27– 47 měsíců (obr. 2). Mírné pro-
dlo užení OS s medi ánem 48– 69 mě-
síců přinesla koncem 70. let minulého 
století hydroxyure a. Ta přechodně 
umožnila normalizovat nemocným 
v CF CML hodnoty KO, ale větši-
no u neměla zásadnější vliv na podíl 
Ph1 klonu v krvetvorné populaci. Na-
ději na vyléčení přinesla pro 60 % ne-
mocných z úzce indikačně vymezené 
skupiny paci entů v polovině 70. let mi-
nulého století alogenní transplantace 
krvetvorných buněk (ATKB). Kolem 

40 % nemocných však tento zákrok 
přes přísná indikační kritéri a a maxi-
mální dostupno u podpůrno u léčbu 
nepřežilo! K základním indikačním 
omezením pro ATKB patřila dostup-
nost vhodného dárce v rodině nebo 
v registrech dárců a také věk nemoc-
ného (≤ 45– 55 roků) –  zde je nutno 
si uvědomit, že medi án věku nemoc-
ných při di agnóze CML je 60 let! Ab-
solutní většina nemocných (asi 85 %) 
buď nesplňovala indikační kritéri a, 
nebo nenašla vhodného HLA identic-
kého dárce KB! Pokrok pro léčbu části 
nemocných s CML přineslo odhalení 
léčebné účinnosti interferonu α (IFN), 
který byl na rozdíl od hydroxyurey 
schopen navodit vedle normalizace 
hodnot KO i cytogeneticko u odpověď 
a prodlo užil medi án OS nemocných 
v CF CML na 66– 89 měsíců. Léčba 

však byla provázena řado u známých 
nežádo ucích účinků IFN.

Roku 1992 byl ve fi rmě Ciba- Geigy 
syntetizován účinný ABL kinázový in-
hibitor CGP57148, později nazvaný 
STI571, imatinib (IM), u nás v so učas-
nosti komerčně dostupný pod ná-
zvem Glivec. Ten se specifi cky váže na 
inaktivní konformaci Bcr- Abl tyrozi-
nové kinázy (TK), stabilizuje ji v ne ak-
tivní podobě, a blokuje tím její konsti-
tutivní aktivitu [8] (obr. 3). Imatinib 
tak blokuje patologicko u aktivaci sig-
nálních drah podílejících se na pato-
genezi CML. Klinické studi e inici ované 
B. Drukerem ukázaly, že se jedná o vy-
soce účinno u látku. Pragmatickým po-
tvrzením její účinnosti byla ne uvěřitelná 
rychlost, s jako u byl IM po svém obje-
vení převeden z fáze in vitro testů do kli-
nických studi í fáze I a II, do nejzávaž-
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Obr. 3. Imatinib blokuje vazbu ATP k abl tyrozinové kináze.
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Obr. 4. Schéma studie IRIS a stav nemocných po 6 letech.
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nější a do dnešního dne nejsledovanější 
mezinárodní randomizované studi e 
fáze III –  IRIS (Internati onal Randomi-
zed Study of Interferon Versus STI571) 
a konečně do klinické praxe. Zásadní 
změny v léčbě CML, které IM počátkem 
21. století odstartoval, daly této etapě 
léčby CML název „éra imatinibu“.

Éra imatinibu
Do 2 ramen studi e fáze III IRIS bylo 
od června roku 2000 do ledna roku 

2001 randomizováno 1 106 paci entů 
v CF CML prakticky z celého světa. Pro 
nemocné v rameni s IM byla plánována 
dávka IM 400 mg/ den (obr. 4).

S ohledem na chronický průběh 
CML a medi án přežití nemocných lé-
čených IFN 66– 89 měsíců, resp. s ohle-
dem na 5leté přežívání 60 % nemoc-
ných po ATKB, jso u výsledky studi e 
IRIS i nadále sledovány s velko u po-
zorností. Aktu alizované výsledky stu-
di e IRIS po 7 letech sledování ukázaly 

[9], že pravděpodobnost celkového 
přežití (OS) nemocných v CF CML je 
86 % (obr. 5) a pravděpodobnost pře-
žití bez progrese choroby do AF/ BZ 
nebo úmrtí (EFS) je 81 %. Pokud se 
hodnotí po uze progrese CF CML do 
AF/ BZ, lze konstatovat, že k akceleraci 
nemoci došlo po 7 letech jen u 7 % ne-
mocných! V rámci programu rozší-
řené dostupnosti byl IM koncem roku 
2000 uvolněn pro léčbu českých ne-
mocných na 2 českých pracovištích. 
Dosažené výsledky byly publikovány 
v letech 2003 a 2004 [10,11].

Analýzy klinických a laboratorních 
výsledků studi e IRIS a dalších studi í 
fáze I a II s léčbo u nemocných v AF 
a v BZ umožnily skupině expertů z ce-
lého světa sdružených v rámci Evropské 
le ukemické sítě (ELN) již po 5 letech 
sledování nemocných v CF CML ve stu-
dii IRIS formulovat v roce 2006 návrh 
ucelené, ale novým poznatkům ote-
vřené koncepce léčby CML [12]. Do-
poručení pro di agnostiku, léčbu a sle-
dování CML publikovala podobná 
skupina a utorů i v rámci Europe an So-
ci ety for Medical Oncology (ESMO) 
[13], doporučení opírající se o po-
drobné průběžné analýzy jso u imple-
mentovány i do každoročně aktu ali-
zovaných di agnostických a léčebných 
doporučení Nati onal Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) [14] a v roce 
2008 byla zahrnuta i do doporučených 
di agnostických a léčebných postupů 
pro CML Českou hematologickou spo-
lečností ČLS JEP [15].

Všechna so učasná česká i meziná-
rodní doporučení se shodují v závěru, 
že léčba CML imatinibem je vysoce 
účinná a bezpečná. Vše obecná shoda 
je i v doporučení, že IM je lékem první 
volby v léčbě CF CML, kde má před-
nost před ostatními alternativními 
léčebnými postupy –  nevyjímaje alo-
genní transplantace krvetvorných 
buněk (ATKB). Toto doporučení a lé-
čebná očekávání IM se téměř oka-
mžitě projevila v re akci všech evrop-
ských pracovišť léčících CML v CF 
poklesem alogenních transplantací 
u CML (obr. 6).

odhadované celkové přežití (OS) 
v 7 letech je 86 % (OS zahrnující jen úmrtí 

v důsledku CML je 94 %)
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Zásadní řešená problematika 
léčby CML v éře imatinibu (IM)
1.  U 25 % nemocných v CF CML léčba 

IM z nejrůznějších důvodů v různém 
časovém odstupu pravděpodobně 
selže nebo je nezbytné ji ukončit pro 
její netoleranci. Pro tyto nemocné je 
nezbytné hledat další léčebné mož-
nosti. Proto je nutno pečlivě sledo-
vat, zda je léčebná odpověď na ima-
tinib v časové ose optimální, a pokud 
ne, pečlivě zvážit další léčebný po-
stup. Mezinárodní doporučení se 
v hodnocení optimální léčebné odpo-
vědi, resp. selhání léčby v časové ose 
od zahájení léčby, vcelku shodují.

Pozn.: Vysvětlení pojmů hematolo-
gická remise (HR), minimální (mCyR), 
parci ální (PCyR), velká (VCyR) a kom-
pletní (KCyR) cytogenetická remise a velké 
(VMR) a kompletní (KMR) molekulární 
remise přináší tab. 1a, kvantitativní počty 
le ukemických buněk při di agnóze, cyto-
genetické a molekulární remisi a relapsu 
CML ukazuje schematicky obr. 7, so učasné 
názory na hodnocení účinnosti léčby, resp. 
selhání léčby v časovém intervalu od jejího 
zahájení, ukazuje tab. 1b.

Z uvedeného je patrné, že základní 
podmínko u správně vedené cílené 
léčby CML inhibitory TK je dostupnost 
vysoce sofi stikovaných a mezinárodně 
standardizovaných laboratorních vy-
šetření, průběžná kon trola nemocných 
v daných časových intervalech, správné 
vyhodnocení léčebné odpovědi a roz-
hodnutí o pokračování v další léčbě dle 
nejmodernějších, ale stále se ještě vyví-
jejících léčebných doporučení (obr. 8). 
Důležitá je i účast příslušného cen-
tra léčícího nemocné s CML v národ-
ních, resp. mezinárodních randomi-
zovaných studi ích a možnost zařazení 
ne adekvátně odpovídajících nemoc-
ných do klinických studi í nebo alogen-
ního transplantačního programu.
2.  IM ve srovnání s léčbo u IFN vý-

razně prodlužuje OS a EFS nemoc-
ných v CF CML (řádově o více než 
10 roků), ale u signifi kantní části ne-
mocných pravděpodobně není scho-
pen dosáhno ut úplné eradikace ná-

Tab. 1a. Hematologické, cytogenetické a molekulárně genetické hodnocení 
léčebné odpovědi.

1. Kompletní hematologická remise (KHR):
normalizace hodnot KO –  počet le ukocytů < 10 × 109/ l
normální diferenci ální rozpočet le ukocytů bez vyplavování nezralých forem
počet trombocytů < 450 × 109/ l

2. Cytogenetické odpovědi (CyR):
a)  minimální cytogenetická odpověď (mCyR) –  redukce počtu Ph1 pozitivních meta-

fází, ale menší než na 65 %
b) parci ální cytogenetická odpověď (PCyR) –  počet Ph1 pozitivních metafází 35– 65 %
c)  velká cytogenetická odpověď (VCyR) –  počet Ph1 pozitivních metafází > 0 % 

a  < 35 %
d) kompletní cytogenetická odpověď (KCyR) –  Ph1 pozitivní metafáze nenalezeny

3. Molekulární odpověď (MR):
a) velká molekulární odpověď (VMR): redukce bcr- abl mRNA o  ≥ 3– 4 log
b) kompletní molekulární odpověď (KMR): nedetekovatelná bcr- abl mRNA pomocí RT-PCR

•
•
•

Tab. 1b. Nedosažení optimální léčebné odpovědi v čase od zahájení léčby 
imatinibem nebo ztráta léčebné odpovědi.

1.  Po 3 měsících nedosažení kompletní hematologické odpovědi (KHR) a/nebo pří-
tomnost splenomegalie.

2.  Po 6 měsících nedosažení mCyR. Jako neadekvátní odpověď hodnotíme i skuteč-
nost, že nebyla dosažena KHR.

3. Po 12 měsících nedosažení VCyR.
4. Po 18 měsících nedosažení KCyR.
5.  Ztráta léčebné odpovědi (hematologický relaps, relaps Ph pozitivity, zvýšení hladiny 

BCR/ABL transkriptu o ≥ 1 log nebo ztráta VMR).
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Obr. 7. Schematické znázornění celkového počtu Ph1 pozitivních buněk v těle 
nemocného s CML v jednotlivých fázích choroby.
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dorového klonu, a dosáhno ut tak 
jejich defi nitivní vyléčení. Ve studii 
STIM (Stop Imatinib) byla analyzo-
vána možnost ukončení léčby IM na 
sestavě 50 nemocných s CML léče-
ných nejméně 3 roky IM, kteří byli 
nejméně 2 roky v trvající KMR [16]. 
Cílem studi e bylo zjistit, zda existují 
faktory, které by umožnily identifi -
kovat nemocné s větším rizikem mo-
lekulárního relapsu choroby. Před 
zahájením léčby IM byla 1/ 2 ne-
mocných předléčena IFN. U 18 ne-
mocných došlo k molekulárnímu re-
lapsu během prvních 6 měsíců, jen 
u jednoho nemocného nastal relaps 
po více než 6 měsících trvání KMR. 
Z 19 nemocných, u nichž došlo k re-
lapsu, 11 nebylo předléčeno IFN. 
U žádného nemocného předléče-
ného IFN nevznikl molekulární re-
laps po 6 měsících od vysazení IM. 
Studi e ukázala, že část nemocných 
v dlo uhodobé KMR může zůstat 
v remisi i po vysazení IM. Úlohu pře-
dešlé léčby IFN pro udržení KMR 
bude nezbytné ověřit.

Ne uspokojivé jso u výsledky léčby 
IM u nemocných v BZ CML. Na druhé 
straně ATKB sice vede u většiny nemoc-
ných k eradikaci nádorového klonu 
a dosahuje lepších výsledků u CML v AF 
či BZ, ale je vysoce toxická a je prová-
zena významným rizikem mortality 
(obr. 9) (podle posledních publikova-
ných výsledků z nejúspěšnějších trans-
plantačních center ve světě přežívá 
5 let více než 70 % nemocných trans-
plantovaných v 1. roce od di agnózy 
v CF CML). ATKB je ale indikována jen 
pro limitovaný počet nemocných spl-
ňujících především výše zmíněná vě-
ková indikační omezení a majících do-
stupného HLA identického dárce.

Další cíle v léčbě CML
A)  syntetizovat nové účinné cílené léky 

pro nemocné, u nichž selhala léčba 
IM

B)  najít cestu k úplné eradikaci nádo-
rového klonu a vyléčení nemocných 
s CML 

� diagnóza � prognóza � monitorování � zjištění rezistence

morfologie cytogenetika FISH  RT-PCR detekce 
BCR/ABL 

mutací

Obr. 8. Sledování nemocných s CML léčených inhibitory tyrozinových kináz.
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Obr. 9. Celkové přežívání nemocných rezistentních nebo netolerujících imatinib po 
různých dávkách tyrozinových kináz 2. generace – po dasatinibu.

Celkové přežití (N = 321)

Odhadované OS pacientů na nilotinibu po 24 měsících léčby je 88 %. Podle [22].
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Obr. 10. Celkové přežívání nemocných rezistentních nebo netolerujících imatinib po 
různých dávkách tyrozinových kináz 2. generace – po nilotinibu.
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Inhibitory tyrozinových kináz 
2. generace –  nové účinné cílené 
léky pro léčbu nemocných, u nichž 
selhala léčba IM nebo kteří IM 
netolerují 
1. Dasatinib (Sprycel) ve 2. linii 
léčby CML
Dasatinib (Sprycel®) je du ální inhibi-
tor Bcr- Abl a SRC kinázové rodiny (Lck, 
Fyn, Hck, Src). Aktivace SRC kináz se 
významně podílí i na vzniku řady dal-
ších ne oplazi í. Dasatinib má v tkáňo-
vých kulturách asi 300krát vyšší inhi-
biční aktivitu na Abl kinázu než IM. 
Účinnost dasatinibu u 1 158 IM rezis-
tentních nebo IM netolerujících ne-
mocných v CF CML analyzovaly stu-
di e fáze II START- C a R [17,18]. V obo u 
byla léčebná odpověď a délka jejího tr-
vání podobné. Studi e prokázaly, že da-
satinibem lze u IM rezistentních nebo 
IM netolerujících nemocných dosáh-
no ut během krátké doby vysoké pro-
cento VCyR a KCyR. Studi e STAR- R 
navíc prokázala, že podání dasatinibu 
je u nemocných rezistentních ke stan-
dardním dávkám IM účinnější než es-
kalace dávky IM. Následná studi e fáze 
III CA180- 034 prokázala, že dasatinib 
v dávce 100 mg podávané jedno u denně 
si uchovává plno u léčebno u účinnost 
při výrazné redukci nežádo ucích účinků 
[19] (obr. 10). Medi án doby do dosa-
žení VCyR byl 12,4 týdne a medi án doby 
do dosažení KCyR byl 13 týdnů. Po 
24 měsících dosáhlo 63 % nemocných 
VCyR a 50 % nemocných KCyR a VCyR 
si udrželo 87 % a KCyR 89 % nemocných 
[20]. Po 2 letech přežívalo 91 % nemoc-
ných. Léčbu dasatinibem ukončilo pro 
toxicitu 12 % nemocných.

Analýza mutačních stavů prove-
dená u 1 150 nemocných před zahá-
jením léčby dasatinibem [21] odhalila 
64 různých BCR- ABL mutací postihují-
cích 49 aminokyselin. Ukázala, že dasa-
tinib je vysoce účinný u všech BCR- ABL 
mutací s výjimko u mutace T315I.

2. Nilotinib (Tasigna) ve 2. linii 
léčby CML
Nilotinib (Tasigna®) je aminopyrimi-
dinový derivát strukturo u podobný 

IM. Jeho prostorové uspořádání a in-
terakce nilotinibu s Abl kinázovo u 
doméno u zvyšují selektivitu inhibice 
a so učasně snižují blokádu jiných ty-
rozinových kináz (c- kit, PDGFR). Účin-
nost nilotinibu je v tkáňových kultu-
rách ve srovnání s IM asi 25krát větší. 
Ve studii fá ze II byla u 321 nemocných 
v CF CML rezistentních na IM nebo 
netolerujících IM analyzována účin-
nost a bezpečnost nilotinibu podáva-
ného v dávce 2krát 400 mg denně [22]. 
V medi ánu jednoho měsíce dosáhlo 
58 % nemocných VCyR a 42 % dosáhlo 
KCyR. 84 % nemocných zůstává v VCyR 
po 18 měsících. Předpokládané přežití 
po 12 měsících je 95 % a po 18 měsí-
cích 91 % (obr. 11). Téměř polovina ne-
mocných nilotinib dosud užívá.

Vzhledem k podobné struktuře IM 
a nilotinibu měla analýza 122 nemoc-
ných v CF CML a v AF CML nesnáše-
jících IM po převedení na léčbu niloti-
nibem odpovědět na otázku, zda mezi 
oběma léky neexistuje zkřížená nesná-
šenlivost [23]. Studi e potvrdila vyso-
ko u léčebno u efektivitu nilotinibu a mi-
nimální zkříženo u nesnášenlivost IM 
a nilotinibu. Malá, ale statisticky sig-
nifi kantní zkřížená nesnášenlivost byla 
zjištěna jen pro trombocytopenii.

Dasatinib i nilotinib byly v klinic-
kých studi ích fáze 2 v poslední době 
zko ušeny se slibnými výsledky i v 1. linii 
léčby CML [24– 26].

Hledání cesty k úplné eradikaci 
nádorového klonu a vyléčení 
nemocných s CML
1. Alogenní transplantace 
krvetvorných buněk (ATKB) po 
selhání IM
Analýzy výsledků léčby CF CML IM 
a ATKB v 1. linii ukázaly, že ATKB není 
v „éře imainibu“ u CF CML léčbo u 1. li-
ni e [27]. Nemyelo ablativní ATKB by 
měly být dle NCCN doporučení pro 
léčbu CML prováděny po uze v rámci 
klinických studi í [14].

2. Nové léky v cílené léčbě CML
Hlavním důvodem vedo ucím k hledání 
nových léčebných možností u CML je 

skutečnost, že přes dosažené revoluční 
úspěchy cílené léčby IM s časem vzniká 
u signifi kantní části nemocných rezis-
tence k IM a pravděpodobně i dalším 
inhibitorům TK a také neschopnost 
dosud známých inhibitorů TK nádo-
rový klon u většiny nemocných úplně 
eradikovat. Vedle již zmíněných inhi-
bitorů TK 2. generace (dasatinib a ni-
lotinib) je v poslední době syntetizo-
vána a ověřována účinnost celé řady 
dalších ATP kompetitivních a non-ATP 
kompetitivních BCR- ABL TKI. Dále 
jso u syntetizovány inhibitory, které cí-
leně působí na signální dráhy za mís-
tem působení BCR- ABL [např. inhibi-
tory Ras- Raf- MAPK (mitogen aktivující 
proteinová kináza) dráhy a PI3K (phos-
phatidyl- inositol- 3 kináza)- Akt- mTOR 
(„mammali an target of rapamycin” 
kináza)] dráhy a také na cíle, jejichž 
so uvislost s BCR- ABL nebyla zjištěna 
[28].

Lékem 1. léčebné lini e je u nemoc-
ných v CF CML imatinib v dávce 
400 mg/ den. Další postup a zde uve-
dená léčebná doporučení vycházejí 
z novelizovaných doporučení NCCN 
[14]. Ta se opírají o hodnocení, zda 
byla v přesně stanovené časové ose 
od zahájení léčby dosažena optimální 
léčebná odpověď nebo zda léčba IM 
selhává:
1.  U nemocných v CF CML, kteří po 

3 měsících nedosáhli KHR nebo jso u 
v hematologickém relapsu nebo kteří 
po 6 měsících nedosáhli cytogenetic-
ko u odpověď nebo po 12 měsících 
nedosáhli cytogeneticko u odpověď 
nebo dosáhli minimální cytogene-
ticko u odpověď nebo jso u v cytoge-
netickém relapsu, můžeme uvažovat 
o jejich převedení na TKI 2. gene-
race (dasatinib, nilotinib), ale mů-
žeme zvážit (a s nemocným probrat) 
rizika provedení ATKB či zařazení 
nemocného do klinických studi í.

2.  U nemocných, kteří po 18 měsících 
nedosáhli cytogeneticko u remisi, 
kteří dosáhli jen minimální cytogene-
ticko u remisi nebo u nichž byl zjištěn 
cytogenetický relaps, musíme uvažo-
vat o jejich převedení na TKI 2. ge-
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nerace (dasatinib, nilotinib), zvážit 
rizika a diskutovat s nemocným mož-
nost provedení ATKB či zařazení ne-
mocného do klinických studi í.

3.  U nemocných v AF CML zvažujeme 
jejich převedení na TKI 2. generace 
(dasatinib, nilotinib) a následno u 
ATKB, je-li možná, nebo o zařazení 
nemocného do klinických studi í.

4. U paci entů v BZ CML:
a)  V lymfoblastickém zvratu CML lé-

číme nemocné v indukční fázi jako 
akutní lymfoblasticko u le ukemii 
(ALL) s přidáním dasatinibu a ná-
sledně se snažíme provést ATKB 
(možností je i podání dasatinibu 
v indukci bez chemoterapi e a ná-
sledná ATKB) nebo zařazení nemoc-
ného do klinických studi í –  zvláště 
není-li možno provést ATKB.

b)  V myelo idním BZ CML léčíme ne-
mocné indukční chemoterapi í pro 
AML s přidáním dasatinibu a sna-
žíme se dospět k ATKB (nebo je lé-
číme v indukci jen dasatinibem bez 
chemoterapi e s následno u ATKB) 
nebo se je snažíme zařadit do klinic-
kých studi í –  zvláště není-li možno 
ATKB provést.

U paci entů, kteří dosáhli KCyR, pro-
vádíme každé 3 měsíce vedle vyšet-
ření KO i kvantitativní PCR vyšetření 
(Q- RT-PCR) na BCR- ABL.

Z předchozího stručného so uhrnu 
léčebných doporučení je patrné, že 
léčba nemocného s CML se opírá o vý-
sledky pravidelně prováděných vy-
soce sofi stikovaných cytogenetických 
a molekulárně genetických vyšetření. 
Adekvátní léčba CML dnes tedy vyža-
duje jejich dostupnost, průběžné sle-
dování nemocných a zvláště, není-li 
léčebná odpověď adekvátní, velké 
zkušenosti s léčbo u CML, přehled mo-
derních poznatků a týmové rozhodo-
vání. Vzhledem k rychlosti, s jako u jso u 
do praxe uváděny nové poznatky o pa-
togenezi a léčbě CML a s jako u se ob-
jevují nové léky, i s ohledem na jejich 
cenu je také nezbytné, aby se nemocní 
s CML so ustředili ve speci alizovaných 
centrech, kde je jejich léčba vedena 

odborníky na tuto problematiku. Je 
nezbytné, aby tito odborníci spolu-
pracovali v národních a mezinárod-
ních týmech, účastnili se mezinárod-
ních studi í a umožnili nemocným léčbu 
podle moderních poznatků. Nezbytný 
je i těsný kontakt lékaře s paci entem 
a podrobná diskuze o event. nutnosti 
změny léčebné strategi e v so uvislosti se 
změněnými výsledky především hema-
tologických a genetických vyšetření.

Závěr
Revoluční éra imatinibu, jak můžeme 
první dekádu nového tisíciletí nesporně 
nazývat, přinesla zásadní změny do lé-
čebné strategi e a zásadně změnila pro-
gnózu nemocných s CML. Přes výji-
mečné úspěchy, které se podařilo díky 
IM a TKI 2. generace (dasatinib a nilo-
tinib) v léčbě CML dosáhno ut, se u sig-
nifi kantní části nemocných dosud ne-
daří nádorový klon zcela eradikovat 
a časem vzniká až u 1/ 4 nemocných 
rezistence na léčbu IM či jeho intole-
rance. Nové poznatky, nové léky a je-
jich kombinace jso u příslibem do bu-
do ucna. Konečným cílem je úplné 
vyléčení nemocných s CML při mini-
mální toxicitě cílené léčby a omezení 
časového období, po které bude muset 
být tato léčba podávána.

Práce je podporována projektem MSMT 
6198959205, projektem CAMELIA ČHS 
ČLS JEP a grantem IGA MZ ČR NS 9949- 3. 
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