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60 let Ústavu hematologie a krevní transfuze Praha

Úvod
Výzkum na poli chronické myelo-
idní leukemie (CML) a odhalení pod-
staty molekulární patogeneze choroby 
umožnily studovat také zcela nové 
možnosti léčby, kterými se v 1. dekádě 
21. století staly inhibitory tyrozinových 
kináz (TKI), které pak zcela zásadním 
(revolučním) způsobem změnily léčeb-
nou strategii a  výrazně zlepšily také 
prognózu onemocnění.

Definice a epidemiologie
Chronická myeloidní leukemie (CML) 
je klonální myeloproliferativní one-
mocnění charakterizované přítom-
ností Filadelfského chromozomu (Ph), 
vzniklého reciprokou translokací mezi 
chromozomy 9 a 22 t(9;22)(q34;q11), 
vyvolávající vznik fúzního genu  
BCR-ABL1. Gen kóduje konstitutivně 
aktivovanou tyrozinovou kinázu, která 

hraje klíčovou roli při vzniku onemoc-
nění [1].

CML představuje asi 15–20 % všech 
leukemií. Údaje o celkové incidenci se 
různí a pohybují se od 0,6 do 2,0 no-
vých případů na 100 000 obyvatel za 
rok. Nejčastěji je udáván počet nově 
zjištěných onemocnění od 1,0 do 1,5 
na 100 000 obyvatel za rok, s mírnou 
predispozicí mužů (1,4 : 1) a během 
posledních let se výrazně nemění [2]. 
Počet nových onemocnění narůstá 
s přibývajícím věkem, medián věku při 
stanovení diagnózy je 65 let, 75 % ne-
mocných je starších 50 let. S  věkem 
stoupá také mortalita. Nebyla popsána 
rodová, rasová ani geografická predis-
pozice. Přesný výskyt CML v České re-
publice stanovený formou epidemio-
logické studie není k dispozici, podle 
hlášení do Národního onkologického 
registru je udávána incidence 1,1–1,5 

na 100 000 obyvatel, každým rokem je 
tedy diagnostikováno 100–150 nových 
onemocnění [3]. V současné době jsou 
všichni nově diagnostikovaní pacienti 
zařazeni (evidováni) v klinických data-
bázích projektů CAMELIA a INFINITY 
a současně také v Evropském populač-
ním registru, který vznikl v rámci pro-
jektu odborné společnosti European 
Leukemia Net (ELN) a  farmaceutické 
společnosti Novartis s  názvem Euro-
pean Treatment Outcome Study for 
CML (EUTOS) a který od roku 2009 
shromažďuje všechny nově diagnosti-
kované pacienty s CML v geograficky 
vymezených oblastech Evropy [4].

Patogeneze
CML je prvním lidským nádorem, 
u kterého se podařilo prokázat, že jeho 
příčinou je genetická abnormalita. His-
torie objevů u CML začala průkazem fi-
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Chronic myeloid leukaemia – a crucial change to the patient prognosis after an introduction of tyrosine kinase inhibitors

Summary: Chronic myeloid leukaemia (CML) is an example of a disease where new knowledge in molecular biology enabled thorough 
understanding of the nature of the disease as well as it led to a discovery of completely new, targeted treatment principle, i.e. inhibition 
of tyrosine kinase Bcr-Abl, now the main therapeutic target. Introduction of tyrosine kinase inhibitors (TKI) imatinib, dasatinib, nilotinib 
into clinical practice meant a revolutionary change to treatment strategy with a significant effect on survival and patient quality of life. 
A disease with originally fatal prognosis has changed in patients diagnosed in its chronic phase to a disease with expected median survival 
estimated at more than 25 years.
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ladelfského chromozomu v roce 1960 
Nowelem a Hungerfordem ve Filadelfii 
a pokračovala v 70. až 90. letech minu-
lého století díky pokrokům v moleku-
lární biologii. Za jeden z nejvýznamněj-
ších objevů je v roce 1985 považováno 
zjištění, že RNA specifická pro CML je 
transkriptem fúze 2 genů, a v roce 1990 
zjištění, že protein p210 Bcr-Abl vyka-
zuje tyrozinkinázovou aktivitu a přene-
sením chromozomu Philadelphia lze 
u  myší vyvolat chronickou myeloidní 
leukemii. Poprvé se také v  souvislosti 
s léčbou, a to díky prof. Druckerovi, za-
číná hovořit o koncepci specifické, tzv. 
cílené léčby [5].

Filadelfský chromozom (Ph chromo-
zom), jak již bylo řečeno, je výsledkem 
reciproké translokace mezi chromo-
zomy 9 a 22, při které vzniká fúzní gen 
BCR-ABL. Při translokaci t(9;22) fú-
zuje větší část genu ABL po zlomení 9. 
chromozomu s částí zlomeného genu 
BCR na 22. chromozomu a vytváří tak 
chimerický gen BCR-ABL nesoucí vždy 
část informace obou genů. Ten kóduje 
protein p210BCR/ABL, který vykazuje tyro-
zinkinázovou aktivitu proteinu c-ABL. 
Od c-ABL se však významně liší v několi-
kanásobně zvýšené tyrozinkinázové ak-
tivitě a tím, že tento protein je autofos-
forylován, což zabraňuje jeho jakékoli 
regulaci. Je lokalizován výlučně v cyto-
plazmě, což umožňuje přístup k sub-
strátu, jež díky své vysoce účinné akti-
vitě může fosforylovat, a tím aktivovat. 
Při vzniku fúzního genu BCR-ABL do-
chází většinou ke zlomům genů v něko-
lika jejich oblastech, vždy výlučně v in-
tronech (nekódují oblast DNA). V genu 
ABL je to po obou stranách nebo mezi 
exony Ia a Ib, zatímco v genu BCR do-
chází ke zlomům na 3 místech nazý-
vaných M-bcr (major), m-bcr (minor) 
a mikro-bcr (micro). Nejčastějším mís-
tem zlomů však jsou 2 introny v  ob-
lasti M-bcr, které se také vyskytují  
u 99 % BCR-ABL pozitivních CML. Vý-
sledkem jsou pak fúzní geny ozna-
čované jako b2a2 (dle novější no-
menklatury e13-a2) nebo b3a2 
(resp. e14-a2). Z  hlediska klinic-
kého jsou obě tyto varianty rovno-

cenné a  oba kódují stejný protein 
o  hmotnosti 210 kD – p210BCR/ABL. 
Přítomnost t(9;22) je prokázána 
v 95 % případů, v ostatních sice chybí 
chromozomální translokace, ale je 
možné prokázat existenci fúzního genu  
BCR-ABL [6]. Bcr-Abl onkoprotein lo-
kalizovaný v cytoplazmě Ph pozitivních 
somatických buněk (na rozdíl od c-Abl 
kinázy, která je v jádře vázaná na DNA 
a  její aktivita je za normálních pod-
mínek přísně regulovaná) svojí zvýše-
nou tyrozinkinázovou aktivitou ovliv-
ňuje řadu intracelulárních signálních 
drah. Onkogenní účinek BCR-ABL1 
tedy není výsledkem jedné abnormálně 
regulované signální dráhy, ale celé sig-
nální sítě, což v  konečné fázi způso-
buje nádorovou transformaci buňky. 
Bcr-Abl je účinný onkoprotein, který je 
schopen ovlivnit řadu signálních drah 
včetně STAT5, Ras, PI3K/Akt a NF-kB.  
Signální dráhy ovlivněné konstitutivní 
aktivací Bcr-Abl kinázy pak způsobují 
indukci neoplastické transformace 
a  buněčné proliferace, inhibici ad-
heze myeloidních progenitorů v kostní 
dřeni a inhibici apoptózy leukemických 
buněk [7]. Progrese CML a přechod do 
blastické fáze zatím nebyly zcela objas-
něny. Za nejdůležitější faktory, které 
byly popsány ve spojitosti s progresí, 
jsou považovány blok diferenciace, ak-
tivace tumor-supresorových genů a zvý-
šená exprese Bcr-Abl kinázy a s ní sou-
visející genomová nestabilita a  vývoj 
dalších cytogenetických aberací v Ph+ 
buňkách. Bcr-Abl může být aktivo-
vána také různými geny s prokázanou 
proliferační a  antiapoptotickou akti-
vitou a  také inhibovat protein p53  – 
hlavní regulátor buněčného cyklu – 
nebo tumor-supresorový gen PP2A [8]. 
V současné době je pozornost výzkum-
níků věnována také nádorové leukemi-
cké kmenové buňce (LSC) v souvislosti 
s hledáním mechanizmu, který zřejmě 
umožňuje LSC nepodlehnout účinku 
tyrozinkinázových inhibitorů.

Klinický obraz
Klinický obraz onemocnění je rozma-
nitý a liší se podle stadia, ve kterém se 

choroba v daném okamžiku nachází. 
CML je nejčastěji diagnostikována 
v  chronické fázi (CP), kdy nemocný 
udává jen mírné, neurčité obtíže způ-
sobené anémií, event. splenomegalií. 
Kolem 30 % onemocnění je diagnos-
tikováno náhodně, např. v rámci pre-
ventivní prohlídky nebo předoperač-
ního vyšetření krevního obrazu. Prvním 
steskem bývá často zvýšená únava, bo-
lesti kloubů, kostí a  svalů, ztráta vý-
konnosti, nechutenství, hubnutí, sub-
febrilie, známky dnavé artritidy a pocit 
tlaku pod levým obloukem žeberním, 
jehož příčinou je různě velká spleno-
megalie, někdy velkých rozměrů, za-
sahující až do malé pánve, s leukemic-
kou infiltrací. Bolesti v této oblasti jsou 
způsobeny jak mechanickým zvětšová-
ním a napínáním pouzdra, tak probí-
hajícími infarkty [9].

Asi u 15 % nemocných pozorujeme 
příznaky vyvolané leukostázou a  po-
ruchou cirkulace v  plicích nebo cen
trálním nervovém systému. U nemoc-
ných se vstupními počty leukocytů nad 
300 × 109/l pak bývají vyjádřeny pří-
znaky typu dušnost, tachykardie, hu-
čení v  uších, závratě, hemoragie na 
očním pozadí, poruchy vědomí.

V průběhu onemocnění se postupně 
mění vlastnosti nádorové kmenové 
buňky, stává se agresivnější, zvyšuje 
rychlost proliferace, ztrácí citlivost na 
léčbu a pacient se dostává do akcele-
rované fáze (AP). Doba jejího trvání 
se pohybuje od několika měsíců do 
1,5 roku. Stupňují se obtíže plynoucí 
ze zvětšující se sleziny způsobující dys-
peptické potíže a bolesti v  levé polo-
vině břicha, může dojít k infarktu nebo 
ruptuře sleziny. Objevují se teploty ne-
infekčního původu. Třetí fází nemoci 
je blastický zvrat (BP) s klinickými pří-
znaky již rozvinuté akutní leukemie. 
Rozlišujeme blastický zvrat myeloid-
ního typu (u 2/3 nemocných) a lymfo-
idního typu. Pacient má často teplotu, 
infekční komplikace, bolesti v  kos-
tech, je významně unavený v souvislosti 
s anémií, krvácí při současné trombo-
cytopenii, zvýrazněna je také spleno-
megalie. U menší části nemocných do-



Vnitř Lék 2012; 58(Suppl 2): 2S27– 2S37  Vnitř Lék 2012; 58(Suppl 2): 2S27– 2S37 2S29

Chronická myeloidní leukemie – zásadní změna prognózy nemocných po zavedení léčby inhibitory tyrozinových kináz

(pouzdra), event. přítomnou lymfade-
nopatii při blastickém zvratu lymfoid-
ního typu [10]. Pro potvrzení diagnózy 
je zcela nezbytné provedení molekulární 
analýzy (z periferní krve) – průkaz tran-
skriptu BCR-ABL metodou multiplexní 
RT-PCR (reverzní transkriptázové PCR) 
a  také kvantitativní vyšetření hladiny 
transkriptu, které má význam pro ná-
slednou monitoraci tzv. reziduální ne-
moci metodou Q-RT-PCR (kvantitativní  
RT-PCR), umožňující sledování dyna-
miky a  kvality odpovědi na vedenou 
léčbu, která v současné době zahrnuje 
hlavně tyrozinkinázovými inhibitory.

Prognózu nemocných s CML pomá-
hají odhadnout indexy relativního ri-
zika (RR), hodnocené podle prognos-
tického skórovacího systému dle Sokala 
a Hasforda, nejnověji také Euro skóre, 
a rozlišující 3 rizikové skupiny pacientů: 
s  nízkým, středním a  vysokým rizi-
kem. Výpočet je k dispozici na webové 
stránce http:/www.leukemia-net.org/
content/e58/e459/e11733/ [11,12].

Odhad rizika zvažované alogenní 
transplantace krvetvorných buněk 
(alog TKB) nám umožní Gratwohlovo 
(EBMT) skóre [13].

Léčba CML
Úspěšnost léčby je do značné míry 
dána také správným hodnocením je-

pro stanovení diagnózy CML je vyšet-
ření kostní dřeně. U  aspirátu kostní 
dřeně (sternální punkce) je provedeno 
vyšetření cytologické: hypercelularita 
s hyperplazií granulopoézy, event. me-
gakaryopoézy, na úkor linie erytroidní, 
zmnožení mladších forem granulo-
poézy, bazofilů a eozinofilů při defino-
vaném počtu blastů, event. promye-
locytů, dle fáze (stadia) nemoci (CP, 
AP nebo BP); cytogenetické: přítom-
nost Ph chromozomu (u 90–95 % ne-
mocných) – metodou konvenčního 
cytogenetického vyšetření, event. do-
plněné metodou FISH (fluorescenční 
in situ hybridizace), event. další chro-
mozomální aberace s  významem pro 
další prognózu onemocnění. Imuno-
fenotypizace má význam v případě pří-
tomnosti blastického zvratu k rozlišení 
blastické populace myeloidního nebo 
lymfoidního typu. Histologické vyšet-
ření kostní dřeně (trepanobiopsie) 
má význam hlavně při obtížné aspiraci 
kostní dřeně a při podezření na blastic-
kou transformaci.

Z dalších laboratorních vyšetření sle-
dujeme hladinu kyseliny močové, lak-
tátdehydrogenázy (LD), jaterní enzymy, 
ureu, kreatinin, β2-mikroglobulin, mine-
rály, koagulační parametry. Ultrazvu-
kové vyšetření břicha verifikuje velikost 
sleziny a jater, event. prodělané infarkty 

chází k  rozvoji blastického zvratu ve 
formě extramedulární infiltrace, která 
může postihnout jakýkoli orgán, nej-
častěji kosti a kůži, jedná se o tzv. mye-
losarkom nebo chlorom.

Diagnostika
Podezření na CML lze vyslovit při ná-
lezu splenomegalie a  typických změn 
v periferní krvi a aspirátu kostní dřeně, 
k definitivnímu potvrzení diagnózy je 
nutný průkaz Ph chromozomu nebo 
fúzního genu BCR-ABL. Onemocnění 
diagnostikujeme ve stadiu chronické 
fáze, akcelerované fáze a blastického 
zvratu (http:/www.nccn.org).

Subjektivní potíže nemocných s CML 
v  době diagnózy jsou většinou ne-
specif ické a  pramení ze splenome-
galie, chudokrevnosti, hemoragické 
diatézy a  z  metabolických důsledků 
onemocnění. Při objektivním vyšet-
ření dominuje splenomegalie, event. 
hepatosplenomegalie.

Základním laboratorním vyšetřením 
je kompletní krevní obraz s diferenciál-
ním rozpočtem bílých krvinek, tedy leu-
kocytóza, trombocytóza (u 30–40 %), 
bazofilie a  v  diferenciálním rozpočtu 
převaha neutrofilních granulocytů s vý-
skytem všech stadií nezralých forem 
včetně promyelocytů, event. blastů. 
Dalším zcela nezbytným vyšetřením 

Tab. 1. Definice léčebných odpovědí a doporučení pro jejich monitorování během léčby pacientů s CML v CP imatini-
bem v 1. linii.

Léčebná odpověď Definice Monitorování
kompletní hematolo-
gická odpověď (KHR)

leukocyty < 10 × 109/l
trombocyty < 450 × 109/l
dif. z PK: žádné myelocyty, promyelocyty či myelo
blasty bazofily < 5 % v PK 
nehmatná slezina

při dg., a pak à 2 týdny či častěji do dosažení 
KHR, dále alespoň à 3 měsíce, není-li jinak speci-
fikováno (PK)

cytogenetická  
odpověď (CyR)

kompletní (KCyR): 0 Ph+ buněk
parciální (PCyR): 1–35 % Ph+ buněk
malá: 36–65 % Ph+ buněk
minimální: 66–95 % Ph+ buněk
žádná: > 95 % Ph+ buněk

při dg., ve 3 a 6 měsících; dále à 6 měsíců do do-
sažení CCgR, dále alespoň à 12 měsíců, pokud ne-
může být zajištěno pravidelné molekulární sledo-
vání; vždy při selhání léčby nebo nejasné cytopenii 
(KD)

molekulární  
odpověď (MolR)

kompletní (KMolR): nedetekovatelné transkripty 
BCR-ABL pomocí RQ RT-PCR a/nebo nested PCR1

velká (VMolR): poměr BCR-ABL/ABL (či jiný kont-
rolní gen) ≤ 0,1 % IS

à 3 měsíce do potvrzení VMolR, pak alespoň à 6 
měsíců (PK); mutační analýza v případě selhání či 
suboptimální odpovědi; vždy před změnou terapie 
na jiný TKI či další typy léčby

KHR – kompletní hematologická odpověď, KCyR – kompletní cytogenetická odpověď, PCyR – velká cytogenetická odpověď, KMolR – 
kompletní molekulární remise, MMolR – velká molekulární odpověď, IS – international scale 
1Nested PCR negativní ve 2 následujících vzorcích PK dostatečné kvality, citlivost metody > 104
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dikaci podán arzenik. Pak následovalo 
ozáření sleziny a  cytoredukční látky 
busulfan a hydroxyurea, které však byly 
pouze paliativní léčbou, jež sice na ur-
čitou dobu dokázala potlačit příznaky 
nemoci a navodit hematologickou od-
pověď, ale její trvání bylo limitované 
(obr. 1). V 90. letech minulého století 
vstoupil do klinické praxe interferon α 
(IFNα). Byl objeven v  roce 1957 jako 
látka vznikající v  lidských buňkách při 
virové infekci. Z celé řady těchto gly-
koproteinů lze u CML k  léčbě použít 
IFNα 2a získaný rekombinantní tech-
nologií od roku 1980. IFNα je biolo-
gický mediátor, glykoprotein s inhibič-
ním účinkem na  leukemickou buňku 

mon Toxicity Criteria (CTCAE v3.0; 
http://ctep.cancer.gov). Nežádoucí 
účinky hodnocené stupněm 1 nebo 2 
jsou většinou řešitelné symptomatic-
kou léčbou, závažnější účinky hodno-
cené stupněm 3 nebo 4 vyžadují re-
dukci dávky, dočasné přerušení, event. 
definitivní ukončení léčby konkrétním 
TKI.

Pozornost je třeba věnovat také mož-
nosti lékových interakcí, které mohou 
efekt léčby významně ovlivnit (http://me-
dicine.jupui.edu/flockhart/table.htm).

Léčba: historie
První informace o léčbě CML pochází 
z roku 1885, kdy byl poprvé v této in-

jího efektu. Jsou definovány typy lé-
čebných odpovědí: hematologická, 
cytogenetická a molekulární, monito-
rované ve stanovených časových bo-
dech, a následně pak kvalita odpovědi, 
hodnocená podle aktualizovaných Eu-
ropean Leukemia Net (ELN) 2009 do-
poručení jako optimální, suboptimální 
a selhání léčby (tab. 1, 2) [14]. Správné 
zhodnocení kvality dosažené odpovědi 
v  daných časových úsecích (bodech) 
má význam při rozhodování o dalším 
léčebném postupu [15].

Mutace v  kinázové doméně BCR- 
-ABL genu jsou považovány za jednu 
z  nejčastějších příčin rezistence na 
léčbu imatinibem [16]. V časné chro-
nické fázi se vyskytují zřídka, u  zjiš-
těné rezistence na imatinib se vyskytují 
v 50–90 % případů. Vyšetření se proto 
doporučuje provést vždy při selhání 
léčby imatinibem, při progresi choroby 
a individuálně při suboptimální odpo-
vědi na léčbu nebo při převedení na 
jiný TKI [17]. Detekce přítomnosti mu-
tace T315I, která je, jak známo, rezis-
tentní vůči v současné běžné praxi po-
dávaným TKI (imatinibu, dasatinibu 
a nilotinibu), je indikací k  jejich vysa-
zení, event. časnému provedení alo-
genní TKB.

Hodnocení nežádoucích účinků 
léčby neboli toxicita je prováděno dle 
kritérií National Cancer Institute Com-

Tab. 2. Definice optimální, suboptimální léčebné odpovědi a selhání léčby u pacientů s CML v časné CP léčených ima-
tinibem 400 mg/den.

Doba hodnocení Optimální odpověď Suboptimální odpověď Selhání Varování
v době diagnózy NA NA NA vysoké riziko (Sokal, 

Hasford), CCA/Ph+1 
3 měsíce KHR a alespoň malá CyR žádná CyR < KHR NA
6 měsíců alespoň PCyR < PCyR žádná CyR NA
12 měsíců KCyR < KCyR < PCyR < VMolR
18 měsíců VMolR < VMolR < KCyR NA
kdykoli stabilní či zlepšující se 

VMolR
ztráta MolR, mutace cit-

livá na IM2

ztráta KHR, ztráta 
KCyR, mutace necitlivá 

na IM2, CCA/Ph+

CCA/Ph–, vzestup hla-
diny transkriptů

NA – nelze aplikovat, KHR – kompletní hematologická odpověď, KCyR – kompletní cytogenetická odpověď, PCyR – částečná cytoge-
netická odpověď, VMolR – velká molekulární odpověď, CCA/Ph+ – klonální chromozomální abnormality v Ph pozitivních buňkách, 
CCA/Ph– – klonální chromozomální abnormality v Ph-negativních buňkách, IM – imatinib
1CCA/Ph+ jsou varovným signálem při diagnóze, ale jejich objevení se během léčby znamená její selhání; nutný je průkaz ve 2 cytoge-
netických vyšetřeních po sobě, stejná abnormalita nejméně ve 2 Ph+ buňkách
2citlivost mutací k IM odhadovaná podle tabulek

paliativní léčba (přežití 27–37 m)

1865 1903 1953 1964 1975 1983 1999 2005

busulfan (přežití 35–47 m)

hydroxyurea (přežití 48–69 m)

interferon α (přežití 66–89 m)

imatinib (přežití v 5 letech 89 %)
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AloTKB (přežití v 10 letech 60 %)
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z 
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Obr. 1. Historie léčby CML.
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tyrozinových kináz Abl, Bcr-Abl, c-Kit, 
PDGFRα, PDGFRβ a  Arg. Mechaniz-
mus jeho účinku je nejlépe prozkou-
mán v BCR-ABL1 pozitivních buňkách.

Imatinib interaguje s  bílkovinou  
Bcr-Abl tak, že zabraňuje ve vazbě ATP 
a stabilizuje enzym v inaktivní konfor-
maci. Nedochází proto k přenosu ak-
tivního fosfátu na tyrozin bílkovin, 
které patří k substrátům leukemické ty-
rozinové kinázy. Inhibicí fosforylace ty-
rozinových zbytků proteinů se zastaví 
aktivace signálních drah, které se po-
dílejí na vzniku leukemického fenotypu 
buňky. Dochází tak k  inhibici prolife-
race patologického klonu, tedy leu-
kemických buněk, a  současně také 
k  jejich apoptóze. Imatinib sice ne-
zabraňuje vzniku leukemického genu 
BCR-ABL1, brání však v realizaci jeho 
účinku na úrovni proteinové. Proto 
se zatím v současné době i při dosa-
žení dlouhodobé stabilní molekulární 
negativity BCR-ABL1 doporučuje lék 
v běžné klinické praxi trvale užívat.

Imatinib byl syntetizován v  roce 
1992, v roce 1996 byla potvrzena jeho 
účinnost u  myšího modelu. Klinické 
zkoušky byly zahájeny v roce 1998 a již 
v  roce 2001 byl schválen americkým 
Úřadem pro kontrolu potravin a léků – 
Food and Drug Administration (FDA) 
pro léčbu nemocných s  chronic-
kou myeloidní leukemií. Stal se prv-
ním molekulárně cíleným lékem uži-
tým v léčbě nádorového onemocnění, 
který úspěšně prošel všemi fázemi kli-
nického zkoušení, kde prokázal výbor-
nou účinnost a dobrou snášenlivost, 
a v roce 2001 se tak stal vůbec nejrych-
leji schváleným protinádorovým lékem 
pro užití v klinické praxi.

Nejdůležitější studií, která definitivně 
potvrdila místo imatinibu v léčbě nově 
diagnostikovaných nemocných s CML, 
byla prospektivní randomizovaná kli-
nická studie IRIS – International Ran-
domized Study of Interferon versus 
STI-571. Celkem 1 106 pacientů bylo 
randomizováno do ramene imatinib 
400 mg denně nebo interferon a Ara-C, 
v obou ramenech bylo shodně hodno-
ceno 553 nemocných. Již krátkodobé 

molekulární odpovědi jej činí význam-
ným pro identifikaci optimálně reagu-
jících pacientů. V  současné době za-
číná opět stoupat jeho význam, a  to 
ve smyslu podávání pegylovaného IFN 
v kombinaci s imatinibem, s dosažením 
68 % velkých molekulárních odpovědí 
u nemocných s kompletní cytogenetic-
kou remisí. Limitací je však výrazná he-
matologická toxicita a z toho důvodu 
ukončení podávání IFN u 59 % nemoc-
ných [20].

Alogenní transplantace krvetvor-
ných buněk byla první kurativní léčbou 
CML, datovanou rokem 1975, a byla 
také až do zavedení TKI do klinické 
praxe doporučována a  prováděna 
všem mladším nemocným s nalezeným 
vhodným dárcem. Tyrozinkinázové in-
hibitory odsunuly tuto léčbu až do 2., 
event. 3. linie u pacientů v chronické 
fázi, kde selhala předchozí léčba TKI, 
a transplantace má u těchto pacientů 
roli víceméně záchranné léčby [21].

Alogenní TKB je však vždy indikována 
u  nemocných po prodělané úspěšné 
chemoterapii pokročilé fáze choroby, 
pokud bylo dosaženo druhé chronické 
fáze onemocnění.

Léčba CML po roce 2000 
Pokroky v molekulární biologii a bio
chemii umožnily syntetizovat látky 
s určitými proteinovými katalytickými 
schopnostmi, a  odtud byl již v  roce 
1996 jen krůček k  syntetizování látky 
označované jako CGP7148B, následně 
jako STI571 (signal transduction in-
hibitor), nyní známé jako imatinib 
(lék Glivec). Poprvé bylo o jeho využití 
pro léčbu CML referováno Druckerem 
v roce 1999 na sjezdu Americké hema-
tologické společnosti. Byly studovány 
také další látky podobného mecha-
nizmu účinku, a to dasatinib a niloti-
nib. Tyrozinová kináza Bcr-Abl se tak 
stala hlavním terapeutickým cílem 
v moderní éře léčby CML [22].

Imatinib
Imatinib (imatinib mesylát) je derivá-
tem fenylaminopyrimidinu. Účinkuje 
jako selektivní kompetitivní inhibitor 

a  schopností diferenciačního efektu, 
obnovení apoptózy, adhezivity kme-
nové buňky ke stromatu a  imunomo-
dulace. První práce na toto téma byla 
publikována v roce 1983 Talpazem et al.  
Vzbudila velký zájem a svými výsledky 
přispěla k uznání IFN jakožto nového 
standardu netransplantační léčby 
CML.

Nejdůležitější retrospektivní studie 
zaměřené na léčbu CML interferonem 
pocházejí z Institutu M. D. Andersona 
z Houstonu. U 274 léčených pacientů 
bylo dosaženo 80 % KHR, 38 % signi-
fikantních cytogenetických odpovědí 
a  26 % kompletních cytogenetických 
remisí. Medián přežití nemocných byl 
89 měsíců [18].

The Italian Cooperative Study Group 
1994 publikovala srovnání celkem 
322 pacientů, a  to 218 léčených IFN 
a 104 léčených hydroxyureou, s medi-
ánem přežití 76 měsíců na IFN oproti 
46 měsícům na hydroxyurei. Také me-
taanalýza 1 554 nemocných s  CML  
Trialists’ Collaborative Group 1997 
jednoznačně potvrdila IFN za nejlepší 
tzv. konzervativní léčbu v době do ob-
jevení TKI, s mediánem přežití nemoc-
ných 5–7 let a dosahovanou význam-
nou cytogenetickou odpovědí u 68 % 
a kompletní odpovědí u 32 % léčených. 
Rekombinantní forma IFN byla apliko-
vána subkutánně v dávce 3–5 mil. jed-
notek (UI/m2) denně za pravidelných 
kontrol krevního obrazu, biochemic-
kých parametrů a kvality cytogenetické 
odpovědi. Ještě vyšší účinnosti bylo do-
sahováno při podávání v  kombinaci 
s cytosinarabinosidem [19].

Projevy nežádoucích účinků léčby 
však vedly k  častému redukování 
dávky, přerušování léčby a z toho ply-
noucí ztrátě účinnosti. Se vstupem ty-
rozinkinázových inhibitorů do klinické 
praxe se používání IFNα v  léčbě CML 
výrazně snížilo. V současné době je po-
dáván nemocným s významnou rezis-
tencí k TKI, které nelze transplantovat, 
nebo je léčba TKI kontraindikovaná, 
např. v průběhu těhotenství. Recentně 
popsané imunologické změny induko-
vané IFN u nemocných v dlouhodobé 
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a Abl) inhibitorem tyrozinových kináz 
Abl, Bcr-Abl, c-Kit, EPHA2, PDGFRβ 
a  současně inhibitorem kináz ro-
diny Src (SFK) (k nimž patří také Lck, 
Fyn, Hck, Lyn a Yes). In vitro jde zatím 
o nejúčinnější blokátor tyrozinové ki-
názy Bcr-Abl, 325krát účinnější než IM 
a 16krát účinnější než nilotinib, vysoce 
účinný také u nemocných s přítomnou 
mutací v  kinázové doméně BCR-ABL 
(s výjimkou T315I). Prvnímu pacientovi 
byl podán v roce 2003, registrační ří-
zení v USA a Evropě proběhlo koncem 
roku 2006, od listopadu roku 2006 je 
registrován také v  ČR. Zcela zásadní 
byly výsledky 5 multicentrických klinic-
kých studií nazvaných START (Src/Abl 
tyrosine kinase inhibitor activity: re-
search trials of dasatinib), které zahr-
novaly a následně hodnotily nemocné 
léčené v akcelerované fázi (START-A), 
blastickém zvratu (START-B), Ph+ ALL 
(START-L), chronické fázi (START-C) 
a  v chronické fázi srovnávající dávku 
400 mg/d s vyšší dávkou IM (START-R). 
Vždy se jednalo o  léčbu nemocných, 
u kterých selhala nebo nebyla tolero-
vána léčba IM, tedy podávání dasati-
nibu ve druhé linii léčby [29].

Nejvýznamnější z nich START-C sta-
novila optimální denní terapeutickou 
dávku 100 mg jednou denně (u  AP/ 
/BP 70 mg 2krát denně). První výsledky 
v mediánu 15 měsíců léčby ukázaly cel-
kové přežití 96 %, MCyR 59 %, KCyR 
49 %. Studie ukázala, že 42 % pacientů, 
kteří na předchozí léčbě IM neměli cy-
togeneticku odpověď, na léčbě dasati-
nibem velké cytogenetické remise do-
sáhli. Analýzy v  rámci START studií 
potvrdily u pacientů rezistentních na 
IM v CP přežití bez progrese u 80 %, 
celkové přežití pak u  92 %. Z  nežá-
doucích účinků byla významná hema-
tologická toxicita 3. nebo 4. stupně 
u téměř 50 % pacientů, pleurální výpot- 
ky zastiženy u 2 % nemocných [30].

V ÚHKT Praha jsme první zkušenosti 
s léčbou dasatinibem začali získávat již 
v roce 2005 v rámci klinické studie fáze III.  
U  nemocných v  CP léčených dasati-
nibem v dávce 100 mg denně jsme si 
ověřili nejen jeho rychlou účinnost, ale 

kací českých autorů zdokumentovalo, 
že podobně optimistických výsledků, 
jako např. v klinické studii IRIS, bylo do-
saženo i v běžné klinické praxi [25–27].

Aktuálně je diskutováno téma bez-
pečné možnosti vysazení imatinibu 
u  pacientů s  dlouhodobou (více než 
2 roky trvající) hlubokou molekulární 
odpovědí (kompletní molekulární re-
misí). Výsledky krátkodobého sledo-
vání ukazují, že dosaženou odpověď 
udrží kolem 40 % pacientů v mediánu 
12 měsíců po vysazení léčby [28].

Nicméně i  přes vysokou účinnost 
imatinibu a jeho místo v první linii exis-
tuje skupina nemocných, kteří jsou vůči 
němu rezistentní nebo jej netolerují, 
a tato léčba je proto u nich neúčinná. 
Mezi velmi časté důvody rezistence na 
IM patří mutace v  kinázové doméně 
BCR-ABL a také aktivace na BCR-ABL 
nezávislých signálních drahách, např. 
příslušníky rodiny Src kináz. I  tyto si-
tuace jsme již v současné době schopni 
řešit, a to změnou léčby za tyrozinki-
názové inhibitory druhé generace, kte-
rými jsou dasatinib a nilotinib.

Dasatinib
Dasatinib, látka původně označovaná 
jako BMS-354825, je poněkud jiné 
struktury než imatinib (obr. 2). Je se-
lektivním kompetitivním duálním (Src 

dosažené výsledky potvrdily předpoklá-
danou účinnost. Po 18 měsících byla 
pravděpodobnost dosažení velké cy-
togenetické odpovědi při terapii imati-
nibem 87 % oproti 35 % na léčbě IFN, 
pravděpodobnost přežití bez progrese 
97 % oproti 92 %. Rychlý byl také ná-
stup odpovědi hematologické a mole-
kulární. Po více než 7 letech sledování 
studie jednoznačně prokázala vyso-
kou účinnost léku co do počtu dosa-
žených hematologických a cytogenetic-
kých odpovědí (97 % a 88 %) a výrazně 
se zvýšila také pravděpodobnost dlou-
hodobého přežívání nemocných a kva-
lita jejich života [23].

Osm let od zahájení studie dosa-
hují pacienti léčení IM celkového pře-
žití (OS) v  85 %, bez progrese do  
AP/BP 92 %, přežití bez události (EFS) 
81 %; kompletní cytogenetickou odpo-
věď (KCyR) udrželo a v  léčbě IM po-
kračovalo 55 % nemocných. 45 % ne-
mocných léčení přerušilo z  různých 
důvodů. Také profil bezpečnosti léčby 
zůstává nezměněn [24].

Podobných výsledků je dosaho-
váno také v běžné klinické praxi. Ana-
lýza více než 3 000 pacientů s CML za-
hrnutých ve švédské databázi v  letech  
1973–2008 potvrdila výrazné zlepšení 
přežití nemocných všech věkových kate-
gorií po roce 2001. Také několik publi-

inaktivní konformace

žádná nebo slabá onkogenní signalizace
(kináza neváže ATP, nefosforyluje proteiny)

Smith et al. Molecular Cell 2003; 12: 27. Lombardo et al. J Med Chem 2004; 47: 6658. Shah 
Dasatinib. Drugs of Today 2007; 43: 5. Tokarski et al. Cancer Res 2006; 66, 5790.

silná onkogenní signalizace

inaktivní konformace aktivní konformace

imatinib dasatinib dasatinib

Obr. 2. Interakce imatinibu s kinázovou doménou Bcr-Abl, u dasatinibu v inak-
tivní a aktivní konformaci.
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Randomizovaná studie přímo srov-
návající účinnost a  toxicitu nilotinibu 
a dasatinibu dosud provedena nebyla. 
Při volbě TKI vycházíme mimo jiné také 
z  přítomnosti a  znalosti typu mutace 
v  kinázové doméně BCR-ABL1, existu-
jících komorbidit pacienta, známých 
projevů toxicity léčby, event. jeho již za-
vedených medikací. Nikdy však nelze 
s jistotou, tedy jednoznačně, predikovat, 
který ze zvolených TKI 2. generace bude 
u daného pacienta účinnější. Zjednodu-
šené srovnání léčby při možnosti podá-
vat tyrozinkinázové inhibitory s dobou 
před rokem 2000 ukazuje tab. 3.

Řada klinických studií fáze III potvrzuje 
ještě větší účinnost TKI 2. generace při je-
jich podávání u nově diagnostikovaných 
nemocných ve smyslu kvality a rychlosti 
dosažené odpovědi, tolerance léčby, 
parametrů přežití. Tedy daleko již není 
doba, kdy v  naší každodenní klinické 
praxi nastane reálná možnost volby mezi 
3 tyrozinkinázovými inhibitory, a to ima-
tinibem, dasatinibem a nilotinibem již 

síců léčby významně vyšší, s délkou sle-
dování tedy nedochází k jejich navyšo-
vání. Vyšší podíl přežití pacientů bez 
progrese, kteří byli při vstupu do stu-
die v kompletní hematologické remisi, 
svědčí pro možnost vyšší účinnosti při 
včasném provedení změny léčby z ima-
tinibu na nilotinib ještě před ztrátou 
hematologické odpovědi [33].

Pro každodenní klinickou praxi měla 
význam také multicentrická studie 
rozšířené dostupnosti pro nemocné 
v chronické a akcelerované fázi CML, 
kteří byli rezistentní na imatinib nebo 
jej nesnášeli, s  názvem ENACT (Ex-
panding Nilotinib Access in Clinical  
Trials), do které bylo zařazeno více než 
1  600  nemocných, včetně pacientů 
z ČR. Po úspěšném klinickém zkoušení 
byl nilotinib v roce 2007 schválen pro 
podávání pacientům s CML, kteří jsou 
v chronické a akcelerované fázi rezis-
tentní na imatinib nebo jej netolerují 
a od roku 2008 je možnost jej podávat 
v této indikaci také nemocným v ČR.

také trvání odpovědi s tolerovatelnými 
nežádoucími účinky většinou 1. nebo 
2. stupně, nejzávažnějšími v  podobě 
trombocytopenií a pleurální efuze.

Nilotinib
Nilotinib (dříve také označovaný jako 
AMN107) je derivát fenylamino-pyri-
midinu, látka, která stejně jako imati-
nib selektivně kompetitivně inhibuje ty-
rozinové kinázy Bcr-Abl, Kit, PDGFR, 
CSF-1R a  ephrin-A4 receptorových 
kináz. K Abl kinázové doméně se váže 
s 30krát větší afinitou než imatinib. Zá-
sadním klinickým přínosem nilotinibu 
je jeho schopnost in vitro inhibovat 
32 z 33 klinicky relevantních mutací, 
které způsobují rezistenci na imati-
nib (obr. 3). Lék není účinný u mutace 
T315I a jeho účinnost je také nižší dle 
in vitro výsledků i dle klinických studií 
u mutací Y253H, F359V a E255K [31].

Kantarjian a Giles vyhodnotili v roce 
2007 data 279 nemocných v CP CML 
rezistentních na imatinib nebo jej ne-
tolerujících. Medián trvání léčby byl 
247 dnů, medián dávkové intenzity 
797 mg/den. Kompletní hematolo-
gické remise bylo dosaženo u 74 % ne-
mocných, velké cytogenetické odpo-
vědi u 52 % a kompletní u 34 %. U 78 % 
nemocných nedošlo do 1 roku k pro-
gresi nemoci, po 18 měsících sledování 
přežívalo bez progrese 64 % [32].

Zajímavé a  velmi optimistické jsou 
aktualizované výsledky studie fáze II 
pacientů v  chronické fázi CML rezis-
tentních na imatinib nebo jej neto-
lerujících (studie CAMN107A2101), 
kterým byl podáván nilotinib v dávce 
400 mg 2krát denně. Výsledky aktua-
lizované po 48 měsících léčby udávají 
odhadované celkové přežití 78 % bez 
zaznamenaného signif ikantního roz-
dílu v celkovém přežití mezi skupinami 
pacientů s mutacemi citlivými a necitli-
vými na nilotinib zjištěnými při zařazení 
do studie. Z  nežádoucích účinků lze 
jmenovat elevace jaterních, pankrea-
tických enzymů, z hematologických re-
lativně malý výskyt těžké myelosuprese. 
Projevy nežádoucích účinků nebyly 
v porovnání s obdobím prvních 24 mě-

imatinib

ATP vazebné místo

lipofilní interakce místo vodíkových
můstků => menší citlivost

k bodovým mutacím Bcr-Abl

vodíkové můstky
se specifickými

aminokyselinami

cíleně navržená struktura a efektivnější
vazba nilotinibu na ATP vazebné místo –

překonání rezistence k IM

nilotinib

Obr. 3. Rozdíly ve vazebných místech jsou příčinou účinnosti nilotinibu i v pří-
padě rezistence k imatinibu.

Tab. 3. Srovnání možností léčby.

Dříve Nyní
průběh fatální indolentní
prognóza nepříznivá výborná
10leté přežití 10 % 84–94 %
léčba 1. linie Alo-TKB, interferon imatinib, dasatinib, nilotinib
léčba 2. linie chemoterapie nové TKI
a další linie Alo-TKB Alo-TKB
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ve 2 letech 92 %, PFS 79 % [34]. Ne-
žádoucí účinky vyššího stupně byly za-
znamenány u méně než 10 % léčených 
pacientů.

Ponatinib (AP24534) je multipo-
tentní TKI účinný in vitro u všech mu-
tací rezistentních vůči imatinibu, 
včetně mutace T315I (navíc inhibuje 
také cíle včetně c-KIT a FLT3). Klinická 
studie zahrnovala celkem 74 nemoc-
ných s CML (z nich 44 v CP), většina 
předléčena minimálně 2 TKI a vstupně 
př ítomna mutace BCR-ABL1,  
u 1/3 mutace T315I. U 50 % dosaženo 
kompletních cytogenetických remisí, 
u pacientů s mutací T315I u 8 z 9 ne-
mocných. Pravděpodobnost dosažení 
velké molekulární odpovědi byla 42 %. 
23 % nemocných ukončilo studii pro 
významnou toxicitu. V několika evrop-
ských zemích byla zahájena II. fáze kli-
nického zkoušení [35].

Experimentální léčba v klinických stu-
diích fáze I a preklinického zkoušení se 
zaměřuje na 2 místa možného zásahu:

a) úroveň genomu a  mRNA (BCR-
-ABL1 gen), představitelem jsou an-
tisense oligonukletidy (ASO) a  RNA 
interference; 

b) úroveň proteinů‚ Bcr-Abl protein 
a proteiny následných signálních drah, 
např. Ras signální dráha (inhibitory 
farnesyltransferázy, MAP kinázové in-
hibitory), PI3K signální dráha (inhibi-
tory mTOR, PI3K a další).

Pokud bude v klinických studiích po-
tvrzena účinnost vakcinace, bude např. 
možno pomocí peptidové vakcíny ještě 
více snížit a event. odstranit reziduální 
nemoc dosaženou předchozí léčbou, 
jež byla vedena např. imatinibem a in-
terferonem [36,37].

Současný doporučený postup 
léčby 
Následující doporučení vychází z ma-
teriálů National Comprehensive Can-
cer Network, Clinical Practice Gui-
delines in Oncology (NCCN; http://
www.nccn.org), European Leukemia 
Net (ELN) a ESMO (Evropská společ-
nost klinické onkologie) a  České he-

fáze I/II u 288 pacientů léčených bosu-
tinibem z důvodu rezistence nebo ne-
snášenlivosti IM bylo za dobu sledo-
vání v  mediánu 23 měsíců docíleno 
u 41 % nemocných kompletních cyto-
genetických remisí, z čehož je 64 % vel-
kých molekulárních odpovědí. OS bylo 

v  první linii léčby. Indikace volby kon-
krétního tyrozinkinázového inhibitoru je 
však zatím ještě široce diskutována.

Nové léky
Bosutinib je duální SRC-ABL TKI 2. ge-
nerace. Dle výsledků klinické studie 

měsíce od zahájení léčby

hydroxyurea, busulfan 
OS po 4 letech 38 %

(1985–1994; 40 pacientů)

interferon, OS po 4  letech 57 %
(1987–2001; 74 pacientů)

 

imatinib v 1. linii, OS po 4 letech 93 % 
(2002–2011; 159 pacientů)
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Obr. 4. Celkové přežití nemocných s CML léčených v ÚHKT v letech 1985–2011. 
Léčba hydroxyurea nebo busulfan (1985–1994) hodnoceno 40 pacientů, prav-
děpodobnost přežití po 4 letech 38 %; interferon (1987–2001) 74 pacientů, 
57 %; imatinib v 1. linii (2002–2011) 159 pacientů, 93 %, n = 273 pacientů.
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Obr. 5. Analýzy přežití nemocných s CML v chronické fázi léčených v ÚHKT ima-
tinibem v 1. linii. OS – celkové přežití, TFS – přežití bez transformace do AP, BP, 
PFS – přežití bez progrese (definované dle ELN), EFS – do události (definované dle 
ELN), ATFS – doba do zahájení alternativní (jiné) léčby, n = 159 nemocných. Od-
had pravděpodobnosti přežití po 4 letech 93 %, 92 %, 81 % 74 % a 62 %.
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vedena v roce 1988, dárcem byl HLA 
shodný sourozenec. Transplantován 
byl od té doby do roku 2004 každý 
mladší pacient se  shodným dárcem, 
což bylo každým rokem 8–14 nemoc-
ných. Dosud bylo na našem praco-
višti léčeno alogenní transplantací KB 
celkem 159  nemocných s  CML (více 
o problematice v článku MUDr. Vítka).

Od roku 2002 jsme imatinibem lé-
čili nemocné, kteří nedosáhli dosta-
tečné cytogenetické odpovědi na te-
rapii interferonem nebo jej významně 
netolerovali. V  souboru 72 nemoc-

síční hematologické odpovědi. IFN α 
v 80. a 90. letech minulého století již 
vedl u více než 30 % nemocných k na-
vození cytogenetické odpovědi a  vý-
znamnějšímu prodloužení jejich přežití 
na téměř 60 % po 4 letech léčby [41]. 
90. léta minulého století a  začátek  
21. století byla, až do vstupu tyrozinki-
názových inhibitorů do klinické praxe, 
také obdobím, kdy alternativní léč-
bou první linie, tedy interferonu, byla 
alogenní transplantace krvetvorných 
buněk. První transplantace pacienta 
s CML byla na našem pracovišti pro-

matologické společnosti (ČHS) a shr-
nuje současné nejnovější poznatky 
o  diagnostice, léčbě a  monitorování 
onemocnění [14,38–40].
1.	 Cytoredukce: znamená podávání 

hydroxyurey; při symptomatické 
leukocytóze, event. trombocytóze 
leukocytaferéza, event. trombocyta-
feréza, anagrelid (riziko trombotic-
kých komplikací). Podpůrná léčba: 
alopurinol (prevence hyperurike-
mie), dostatečná hydratace, moni-
torování vnitřního prostředí.

2.	Léčba první linie: imatinib 400 mg 
1krát denně.

Monitorování odpovědi na léčbu 
bylo již zmíněno. Na základě hodno-
ceného typu kvality odpovědi v defino-
vaných časových bodech dle ELN kri-
térií při dosažení optimální odpovědi 
a dobré toleranci pokračování v tera-
pii imatinibem, při odpovědi subop-
timální nebo selhání léčby nebo její 
netoleranci změna léčby za tyrozinki-
názový inhibitor 2. generace dasati-
nib 100 mg 1krát denně, nebo niloti-
nib 400 mg 2krát denně. Alogenní TKB 
v jednoznačně indikovaných situacích, 
jednou z nich je např. detekce mutace 
T315I [14].

Dle ELN a NCCN zatím nejsou do-
poručení pro léčbu akcelerované fáze 
a blastického zvratu zcela jednoznačná 
a nemají zcela obecnou platnost. Zá-
leží na tom, zda AP nebo BP léčíme při 
stanovení diagnózy nebo při progresi 
na léčbě imatinibem. V úvahu pak při-
chází TKI 2. generace dasatinib podá-
vaný v dávce 140 mg/den (u AP a BP) 
a nilotinib v dávce 800 mg/den (pouze 
AP) a  event. současně kombinovaná 
chemoterapie následovaná alogenní 
TKB.

Doporučení pro léčbu pacientů 
v  chronické fázi CML je uvedeno na 
obr. 8.

CML na našem pracovišti 
Léčba chronické myeloidní leuke-
mie busulfanem a  hydroxyureou na 
našem pracovišti v  70. letech minu-
lého století vedla pouze k několikamě-
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Obr. 6. Léčba pacientů s CML inhibitory tyrozinových kináz v čase – prevalence 
v období 2000–2011.
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ství. Celkem 8 těhotenství žen s  dia-
gnózou CML bez větších problémů 
skončilo fyziologickým porodem zdra-
vých dětí. Těhotenství byla považovaná 
za riziková, nicméně ve spolupráci s gy-
nekologem a genetikem nevzniklo po-
škození plodu ani nedošlo k význam-
nějšímu zhoršení léčené nemoci [43]. 
Otci se stalo také 11 mužů s  léčenou 
CML. V současné době se rovněž po-
dílíme na několika klinických studiích 
fáze III, jejichž cílem je potvrdit kva-
litu a rychlost dosažené odpovědi, to-
leranci léčby a parametry přežití pro 
tyrozinkinázové inhibitory 2. generace 
podávané v 1. linii léčby, tedy u nově 
diagnostikovaných nemocných s CML. 
I zde jsou výsledky po 18 a 24 měsících 
léčby velmi optimistické. Několik let 
probíhá také spolupráce našeho pra-
coviště v rámci České leukemické sku-
piny pro život (CELL). Od roku 2008 se 
aktivně účastníme také spolupráce na 
mezinárodní úrovni v rámci European 
Leukemia Net (ELN) Working pack- 
age 4 (WP4), zahrnující sekce Out- 
-study patients, Population-based re-
gistry s cílem reálně zmapovat epidemi-
ologii CML v Evropě a také The Euro-
pean Registry of CML Patients in Failure 
after Imatinib Therapy, dlouhodobě 
monitorujícího pacienty z celé Evropy, 
u kterých selhala léčba imatinibem.

Závěr
Vstup inhibitorů tyrozinových kináz 
do klinické praxe znamenal skutečně 
zásadní převrat v  léčbě CML, která 
je v ČR realizovaná v hematoonkolo-
gických centrech, kde probíhá nejen 
vlastní léčba, ale také pravidelná mo-
nitorace průběhu onemocnění. Vý-
znamně se prodloužilo přežití nemoc-
ných bez progrese nemoci, celkové 
přežití, výrazně se zlepšila také kvalita 
života. Rychlá diagnostika, podávání 
imatinibu a současně včasné odhalení 
nemocných, kteří na léčbu první linie 
nereagují optimálně, umožňují indivi-
duálně volit léčbu 2. linie tyrozinkiná-
zovými inhibitory 2. generace, kterými 
jsou nilotinib nebo dasatinib, a dosáh-
nout tak optimálního výsledku léčby. 

roku 2007, resp. 2008, je standardně 
podáváme pacientům, u kterých se-
lhala nebo není tolerovaná (před-
chozí) léčba imatinibem.

V  souboru celkem 71 nemocných 
z 6 hematoonkologických pracovišť ČR 
a Slovenska léčených dasatinibem po 
selhání předchozí terapie imatinibem 
bylo dosaženo 39 % velkých a  33  % 
kompletních cytogenetických remisí, 
léčba byla dobře tolerována [42]. Alo-
genně nyní transplantujeme pacienty 
v chronické fázi pouze po selhání léčby 
tyrozinkinázovými inhibitory a  také 
nemocné po předchozí chemoterapii  
AP/BP a  dosažení 2. chronické fáze 
onemocnění, počet transplantací je 
1–2 za rok.

Inhibitory tyrozinových kináz jsme 
od roku 2000 léčili celkem 229 nemoc-
ných s  CML s  trvale se zvyšující pre-
valencí nejvíce patrnou u  imatinibu: 
z 59 nemocných léčených v roce 2005 
na 162 nemocných léčených IM v roce 
2011 (obr. 6). Odhad 4letého celko-
vého přežití pacientů s CML na léčbě 
TKI v  období let 2000–2011 je 92 % 
(obr. 7).

Na našem pracovišti máme také 
praktické zkušenosti s  léčbou chro-
nické myeloidní leukemie v  těhoten-

ných léčených IM v této indikaci, tedy 
ve 2.  linii, bylo dosaženo 71 % cyto-
genetických remisí s téměř 80% prav-
děpodobností přežití bez známek 
progrese po 4 letech léčby (obr. 4). 
Imatinibem v 1. linii, tedy nově dia
gnostikované CML, léčíme od roku 
2004. V  hodnoceném souboru 
159 nemocných, u kterých byla léčba 
IM zahájena do konce roku 2011, je 
4letý odhad celkového přežití 92 %, 
bez transformace do pokročilejšího 
stadia nemoci 93 % a  do progrese 
dle ELN kritérií 81 % (obr. 5). Výrazně 
lepší je také kvalita života nemoc-
ných ve srovnání s  léčbou IFN. Z po-
hledu reálné klinické praxe jsme ini-
ciovali zpracování léčby nemocných 
s  CML v  chronické fázi v  celé České 
republice a na Slovensku. V souboru 
celkem 458 nemocných s mediánem 
sledování 34 měsíců byla kumulativní 
incidence velké cytogenetické odpo-
vědi ve 4 letech 82 %, kompletní pak 
74 %. Očekávané celkové přežití po 
5 letech léčby bylo 90 %, bez transfor-
mace 94 %. Na léčbě imatinibem zů-
stává (po 5 letech) 62 % nemocných. 
První zkušenosti s léčbou TKI 2. gene-
race dasatinibem a nilotinibem jsme 
získali v  rámci klinických studií a od 
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Obr. 8. Doporučení postup léčby nemocných s CML v CP.
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