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Úvod
Chronická myeloidní leukemie (CML) je 

klonální myeloproliferativní onemocnění cha-

rakterizované zvýšenou proliferací buněk ne-

soucích Philadelphia chromozom (Ph) vzniklý 

reciprokou translokací dlouhých ramének chro-

mozomů 9 a 22. Translokací t (9; 22) (q34; q11) 

vytvořený fúzní gen BCR-ABL1 a jeho produkt 

protein s aktivitou tyrozinkinázy mají v pato-

genezi CML zásadní význam. Ph pozitivní klon 

buněk je v chronické fázi CML typický zvýšenou 

proliferační aktivitou a sníženou apoptózou ve-

doucí k akumulaci normálně vyzrávajících buněk 

především v kostní dřeni, krvi, játrech, slezině 

a genetickou nestabilitou s tendencí k akceleraci 

až blastické transformaci. Objev Ph chromozomu 

v r. 1960 položil základní kámen k moderní léčbě 

CML inhibitory tyrozinkináz (ITK).

Incidence CML se pohybuje v rozmezí 1–1,5 

na 100 000 obyvatel, CML se podílí cca 15 % 

na celkovém počtu nově diagnostikovaných 

leukemií u dospělých (1). Medián věku při dia-

gnóze CML je kolem 66 let (1). V České republice 

je ročně nově diagnostikována Ph+ CML asi 

u 150 osob (2). Léčbou nekontrolovaná chro-

nická myeloidní leukemie probíhá u většiny 

pacientů ve třech fázích. Zhruba u 90 % nemoc-

ných se diagnóza CML stanoví v chronické fázi 

(CHF) choroby, zbytek tvoří nemocní, u nichž 

se CML manifestuje v akcelerované (AF) ne-

bo blastické fázi (BF) (3). K odhadu prognózy 

se používají prognostické indexy vytvořené 

na základě hodnocení velkých souborů nemoc-

ných s CML v éře chemoterapie (Sokalův index) 

a v éře interferonu (Hasfordův index). Oba roz-

dělují nemocné v CHF CML do skupin s nízkým, 

středním a vysokým rizikem. Oba historické 

prognostické indexy se používají i v éře ITK. 

Kromě tradice i z důvodu, že všeobecně uzná-

vaný prognostický model pro nemocné léčené 

IM dosud nebyl vytvořen. Výpočet Sokalova 

a Hasfordova indexu a jejich hodnocení jsou 

uvedeny v originálních publikacích (4, 5) nebo 

na internetové adrese European LeukemiaNet 

http:/www.leukemia-net.org/content/e58/

e495/e1733/. V posledních letech se ukazuje, 

že zásadní význam pro prognózu CML má způ-

sob léčby a léčebná odpověď (6).

Historie léčby
Chronická myeloidní leukemie byla poprvé 

popsána v r. 1845 (7). Neléčení nemocní s CML ži-

jí v průměru 32 měsíců od prvních příznaků cho-

roby. První pokusy o léčbu chronické myeloidní 

leukemie jsou popisovány v literatuře z druhé 

poloviny 19. století. V roce 1865 se poprvé poda-

řilo snížit počet leukocytů u nemocného s CML 

Fowlerovým roztokem, který obsahoval arzen 

(7). V první polovině 20. století se CML léčila 

ionizujícím zářením, v druhé polovině 20. století 

prodloužila cytostatika busulfan a hydroxyurea 

medián přežití nemocných na 4–5 let. Interferon 

alfa (INFα) na rozdíl od předchozích způsobů 

léčby dokázal navodit kromě hematologické 

odpovědi u části nemocných i cytogenetickou 

odpověď. Léčba INF prodloužila přežití nemoc-

ných s chronickou fází CML na 55–89 měsíců. 

V 80. a 90. letech minulého století se stal INF 

v monoterapii nebo v kombinaci s nízce dávko-

vaným cytosinarabinosidem (LD-ARAC) stan-

dardem léčby pro nemocné v chronické fázi 

CML, u nichž nebylo možno provést alogenní 

transplantaci krvetvorných buněk (TKB). Léčebná 

strategie v 90. letech minulého století spočívala 

ve snaze najít pro nemocné splňující věková 

a další omezení pro alogenní TKB vhodného 

dárce a co nejdříve po stanovení diagnózy pro-

vést alogenní TKB. V té době byla CML nejčastější 

indikací alogenní TKB (8).

Převratnou změnu v léčbě CML přinesly inhi-

bitory tyrozinkináz (tabulka 1). Imatinib (Glivec®, 

IM) byl poprvé zkoušen v klinické studii u ne-

mocných v pokročilém stadiu CML v roce 1998. 

Vysoká účinnost a bezpečnost IM v CHF a AF 

CML byla potvrzena klinickými studiemi fáze II 

a III. V České republice byl IM zkoušen v rámci 

klinických studií rozšířené dostupnosti od r. 2000 

a v roce 2002 se IM stal součástí léčebného sché-

matu pro CML v 2. linii po selhání INF. Objev 

IM provázel rychlý rozvoj molekulárně genetic-
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kých metod sloužících k monitorování zbytkové 

choroby a průkazu mutací BCR-ABL1 tyrozinki-

názy. Klinické studie s dasatinibem (Sprycel®) 

a nilotinibem (Tasigna®) během následujících 

let prokázaly účinnost a bezpečnost těchto ITK 

2. generace u nemocných rezistentních na IM. 

ITK 2. generace se v současnosti používají ru-

tinně v léčbě CML při selhání IM nebo jeho ne-

snášenlivosti. Bosutinib a další ITK se zkoušejí 

v klinických studiích.

Imatinib
Mezinárodní randomizovaná studie fáze III 

IRIS srovnávající účinnost a bezpečnost ima-

tinibu s interferonem v kombinaci s LD-ARAC 

u 1 106 nově diagnostikovaných nemocných 

v CHF CML prokázala vyšší procenta dosažených 

kompletních hematologických, cytogenetických 

i molekulárních odpovědí ve skupině pacientů 

léčených IM. Aktualizace výsledků studie IRIS 

v 7. roce potvrdila u nemocných léčených IM 

kumulativní kompletní cytogenetickou odpo-

věď v 82 %, přežití bez progrese do AF nebo BF 

v 93 %, celkové přežití v 86 %. V 7. roce pokračo-

valo v léčbě IM 60 % nemocných randomizova-

ných pro léčbu IM (9). Na základě výsledků studie 

IRIS se IM v dávce 400 mg denně stal lékem první 

volby u nemocných v CHF CML.

Zvýšení dávky IM v první linii na 800 mg 

denně ve studii TOPS sice urychlilo nástup 

cyto genetické i molekulární odpovědi, ale roz-

díl v počtu cytogenetických i molekulárních 

remisí dosažených ve 12. měsíci od zahájení 

léčby nebyl statisticky významný a vyšší dávka 

IM byla provázena vyšší toxicitou (10). U 204 

nově diagnostikovaných nemocných v CHF 

CML léčených IM v dávce 400 mg denně v rám-

ci „intention-to-treat“ analýzy bylo v 5. roce 

sledování dosaženo 82,7 % kompletních cyto-

genetických odpovědí (KCyR), 50,1 % velkých 

molekulárních odpovědí (MMR), celkové přežití 

83,2 % a přežití bez progrese 82,7 % (11). V té-

to studii ukončilo léčbu IM 25 % nemocných 

z důvodu neuspokojivé odpovědi nebo pro 

nežádoucí účinky IM (11).

Rezistence na léčbu CML
Rezistence na léčbu IM, definovaná jako 

ztráta hematologické nebo velké cytogene-

tické odpovědi, přechod do pokročilejší fáze 

CML, případně úmrtí, se ve studii IRIS vyskyt-

la nejčastěji ve 2. a 3. roce léčby (7,5 %, resp. 

4.8 %), v dalších letech frekvence rezistencí 

na IM klesala (9).

Primární hematologická rezistence na léč-

bu IM v první linii je v CHF CML vzácná. KCyR 

nedosáhne 20–25 % nemocných léčených 

IM, u dalších 20–25 % pacientů se zjistí ztráta 

KCyR v průběhu léčby (12). Na vzniku rezisten-

ce se může podílet řada faktorů: nedodržování 

doporučeného dávkování léku, nedostatečná 

absorbce IM v gastrointestinálním traktu, nízká 

plazmatická koncentrace IM, polymorfizmus 

CYP3A4 nebo interference s další medikací, ab-

normální exprese transportérů zprostředkujících 

vstup IM do buňky (hOCT1) a výstup z buňky 

(ABCB1), mutace BCR-ABL1, amplifikace nebo 

zvýšená exprese genu, přídatné cytogenetic-

ké změny při klonální evoluci (12). Důležitá je 

i rezerva normální krvetvorby, která se snižuje 

v pokročilých fázích CML.

Až u 40–60 % případů jsou za příčinu rezis-

tence považovány bodové mutace BCR-ABL1 

kinázy. Mutace se liší četností a místem vzniku 

(P oblast, vazebné místo pro IM, katalytická do-

ména, aktivní smyčka) (13). Citlivost mutací k IM 

a dalším ITK se hodnotí na základě testů in vitro 

měřením IC
5O

 (koncentrace léku, která inhibuje 

růst buněčné linie z 50 %). V oblasti BCR-ABL1 

kinázy bylo popsáno více jak 70 různých mutací. 

Klinický význam jednotlivých mutací je v součas-

né době široce diskutován (13, 14).

Dasatinib
Dasatinib (DASA), duální inhibitor Src a ABL 

tyrozinkináz, in vitro 325× účinnější než IM, byl 

v r. 2006 schválen pro léčbu CML v CHF, AF i BF 

u nemocných rezistentních na IM nebo neto-

lerujících IM. Studie fáze II START-C potvrdila 

klinickou účinnost a bezpečnost DASA 70 mg 

2× denně v CHF CML po selhání IM a při ne-

toleranci IM. Analýza dvouletého sledování 

v rámci studie START-C prokázala u pacientů 

rezistentních na IM 86 % KHR, 45 % KCyR, přežití 

bez progrese u 80 % a celkové přežití u 92 % ne-

mocných. Hematologická toxicita 3. a 4. stupně 

byla dokumentována u 50 % pacientů, pleurální 

výpotky byly pozorovány u 26 % nemocných 

(15). Srovnání účinnosti DASA a zvýšené dávky 

IM po selhání standardní dávky IM ve studii fáze 

II START-R vyznělo ve prospěch DASA. Nemocní 

léčení více jak 2 roky DASA dosáhli vyšší pro-

cento KHR (93 % oproti 82 % při léčbě IM), KCyR 

(44 % oproti 18 % při léčbě IM) a delší přežití bez 

progrese (16).

Původní dávkovací schéma DASA 2 × 70 mg 

denně v CHF CML bylo na základě výsledků stu-

die CA180-034 upraveno na 1 × 100 mg denně 

(15). Studie fáze III ověřila srovnatelnou účinnost 

a lepší toleranci DASA, zejména méně častý vý-

skyt pleurálních výpotků, při dávkování DASA 

1× denně (17). Bylo prokázáno, že krátkodobá 

inhibice BCR-ABL1 tyrozinkinázy DASA v jedné 

denní dávce stačí k navození nevratné apoptózy 

cílových buněk (18).

Nilotinib
Nilotinib (NILO), selektivní inhibitor BCR-ABL1, 

KIT a PDGFR kináz se silnější vazbou k povrchu 

BCR-ABL1 proteinu a vyšší účinností in vitro 

ve srovnání s IM, byl schválen v roce 2007 pro 

léčbu CML v CHF a AF u nemocných rezistent-

ních na předchozí léčbu IM. Studie fáze II NILO 

v dávce 400 mg 2× denně u pacientů v CHF CML 

rezistentních nebo netolerujících IM prokázala 

celkem 44 % KCyR, u rezistentních nemocných 

41 %, 64 % pacientů bylo po 24 měsících léčby 

NILO bez progrese a odhadované celkové pře-

žití na 24 měsících bylo 88 % (19). NILO je účinný 

Tabulka 1. Přehled indikací, dávkování, způsobu podávání a hlavních nežádoucích účinků inhibitorů tyrozinkináz používaných v léčbě CML v České republice

ITK Indikace u CML Dávka Požadavky na užití léku Hlavní nežádoucí účinky

Imatinib (Glivec®)

Nově dg. CML v CHF  400 mg 1× d 

Per os, společně s jídlem 

a 250 ml tekutiny

Myelosuprese, svalové křeče, nauzea, průjem, 

retence tekutin, otoky, zvýšení hmotnosti, he-

patotoxicita

CML ve všech fázích po 

selhání interferonu alfa

CHF 400 mg 1× d,

AF 600 mg 1× d, 

BZ 600 mg 1× d nebo 

400 mg 2× d 

Dasatinib (Sprycel®)
Ve všech fázích CML při 

selhání a netoleranci IM

CHF CML 100 mg

1× denně, 

AF/BF 70 mg 2× denně

Per os, žádné

Myelosuprese, pleurální a perikardiální 

výpotky, průjem, kožní vyrážka, 

bolesti hlavy, nevolnost

Nilotinib (Tasigna®)
CHF a AF CML při selhání 

a netoleranci IM 
400 mg 2× denně 

Per os, 2 hodiny po jídle 

a následující jídlo nejdříve 

za 1 hodinu

Myelosuprese, prodloužení QT, nevolnost, 

bolesti hlavy, průjem, zvýšení amyláz, 

lipáz, glykemie v séru
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ve všech fázích CML, vykazuje minimální zkříže-

nou rezistenci s IM, je aktivní u většiny mutací 

s výjimkou T315I, má nízkou incidenci toxicity 

3. a 4. stupně, vyvolává u relativně nízkého pro-

centa nemocných těžké myelosuprese a při dlou-

hodobém podávání nemocní předepsanou dáv-

ku NILO tolerují ve srovnání s DASA lépe (20).

Randomizovaná studie, která by přímo srov-

návala účinnost a toxicitu DASA a NILO nebyla 

provedena. DASA a NILO nevykazují zkříženou 

rezistenci vzájemně ani s IM a mají odlišné ne-

žádoucí účinky. ITK 2. generace umožnily indi-

vidualizovat léčbu CML s ohledem na stadium 

nemoci, mutace BCR-ABL1 a přidružené choroby 

pacienta (21) (tabulka 1).

Alogenní transplantace 
krvetvorných buněk

Alogenní TKB provedená v první linii léčby 

nadále zůstává jedinou potenciálně kurativní 

metodou pro 60–80 % nemocných v CHF CML. 

Retrospektivní analýza přežití potvrdila výrazně 

lepší pětileté přežití pacientů léčených IM v časné 

CHF CML ve srovnání s těmi, kteří podstoupili alo-

genní TKB (93 % proti 59 %, p < 0.001) (22). Relativně 

vysoká morbidita a mortalita spojená s výkonem 

ve srovnání s vysokou účinností a výbornou sná-

šenlivostí IM odsunula alogenní TKB v CHF CML 

z první linie léčby nejen u dospělých, ale i u dětí. 

Počty alogenních TKB v éře ITK výrazně klesly (8). 

TKB se v současné době indikuje přísně individu-

álně, po zvážení prognózy CML a rizik spojených 

s výkonem (Prognostické skóre EBMT) (22). Nebylo 

prokázáno, že by léčba ITK před transplantací zvy-

šovala toxicitu alogenní TKB (1).

Současná doporučení pro léčbu 
a monitorování CML

Cílem současné léčby CML je zabránit pro-

gresi chronické fáze do pokročilejších stadií 

nemoci a maximálně prodloužit kvalitní život 

nemocných. Vysoká účinnost a rozdílné spekt-

rum toxicity ITK 1. a 2. generace umožňují léč-

bu „šít na míru“ nemocného. V roce 2006 byla 

publikována doporučení organizace European 

LeukemiaNet (ELN) pro monitorování a léčbu 

CML, kterou vypracovalo 19 expertů z 10 zemí 

na základě kritického hodnocení literatury 

z období 1998–2005 (23). Podle typu odpo-

vědi na IM v určených časových bodech dělí 

nemocné na ty, kteří odpovídají optimálně 

a mají tedy šanci dlouhodobě z léčby pro-

fitovat a ostatní, kteří odpovídají „subopti-

málně“, nebo u nichž léčba „selhala“. Autoři 

v této práci zároveň upozorňují na varovné 

známky, které mohou souviset s horší od-

povědí na léčbu IM. Doporučení ELN z roku 

2006 přispěla k sjednocení léčebných postupů 

a rychle se rozšířila v klinické praxi. V roce 2009 

skupina expertů ELN dopručení pro léčbu CML 

aktualizovala na základě zkušeností s ITK 2. ge-

nerace (24). Na webových stránkách National 

Comprehensive Cancer Network (www.nccn.

org) je dostupná poslední verze doporučení 

pro léčbu CML, jejichž používání je rozšíře-

no zejména v USA. Z evropských a americ-

kých guidelines vychází doporučení České 

hematologické společnosti pro léčbu CML 

publikovaná na www.hematology.cz. Přehled 

léčebných doporučení pro různé fáze CML je 

uveden v tabulce 2.

Léčba chronické fáze CML
V roce 2010 je IM v dávce 400 mg den-

ně v CHF CML všeobecně uznávaným lékem 

první linie. Monitorování léčby se provádí 

v 3 měsíčních intervalech a hodnotí se 3 úrov-

ně odpovědi: hematologická (krevní obraz 

a fyzikální nález), cytogenetická (% Ph+ mi-

tóz) a molekulárně genetická (% transkriptu 

BCR-ABL1 v mezinárodní stupnici). Definice 

jednotlivých typů odpovědi je uvedena 

v tabulce 3. Klíčové časové body jsou 3., 6., 

12. a 18. měsíc od zahájení léčby IM a kdyko-

liv během sledování při známkách rezistence 

na léčbu. Kritéria pro optimální odpověď, sub-

optimální odpověď a selhání léčby IM a ITK 

2. generace v časových bodech dle ELN 2009 

jsou uvedena v tabulkách 4 a 5.

Nemocní s optimální odpovědí na IM po-

kračují v léčbě IM dlouhodobě. Po dosažení 

KCyR se doporučuje monitorování molekulární 

odpovědi v 3 měsíčních intervalech, po dosa-

žení MMR nejméně v 6 měsíčních odstupech. 

Ukončení léčby imatinibem se nedoporuču-

je ani po dosažení kompletní molekulární 

odpovědi z důvodu vysokého rizika relapsů 

choroby.

U nemocných se suboptimální odpově-

dí na IM nebo selháním léčby je třeba pátrat 

po příčině. Nedodržování správného dávkování 

nebo možné lékové interakce pomůže odha-

lit pečlivá anamnéza a vyšetření koncentrace 

IM v plazmě. Typ rezistence může upřesnit 

nález přídatných cytogenetických změn při 

cytogenetickém vyšetření a mutační analýza. 

Zjištění mutací se známou senzitivitou k ITK 

2. generace usnadní výběr alternativní léčby. 

Jabbour a spol. doporučují DASA preferovat 

u nemocných s mutacemi E255K/V, Y253H, 

F359C/V a NILO dávají přednost u mutací F317L, 

V299L, Q252H (14). Obecná shoda panuje v do-

poručení alogenní TKB nemocným s mutací 

T315I, která je málo citlivá k ITK 1. i 2. ge nerace. 

Při volbě inhibitoru ITK 2. generace se doporu-

čuje i ohled na souběh dalších chorob. U ne-

mocných s těžkou cukrovkou nebo proděla-

nou pankreatitidou se dává přednost DASA, 

hypertenze a plicní onemocnění navádějí 

k preferenci NILO.

Tabulka 2. Přehled léčebných doporučení v jednotlivých fázích CML. Upraveno podle doporučení ELN 2009 (Baccarani 2009, literární odkaz č. 24)

 Chronická fáze CML

1. linie Všichni pacienti Imatinib 400 mg/d

2.  linie Toxicita a nesnášenlivost IM Dasatinib nebo nilotinib

Suboptimální odpověď Imatinib ve stejné nebo vyšší dávce, dasatinib nebo nilotinib

Selhání IM Dasatinib nebo nilotinib, alogenní TKB při progresi do AF/BF nebo přítomnosti mutace T315I

3. linie Suboptimální odpověď DASA nebo NILO Pokračovat DASA nebo NILO, zvážit alogenní TKB

Selhání DASA nebo NILO Alogenní TKB

 Akcelerovaná fáze CML

1.linie Neléčeni IM IM 600–800 mg/d, DASA nebo NILO, při rezistenci na ITK alogenní TKB

2. linie Léčeni IM DASA nebo NILO, při rezistenci na ITK alogenní TKB

 Blastická fáze CML

Lymfoblastická f. Kombinace ITK a léčby jako u ALL, alogenní TKB v remisi

Myeloblastická f. Kombinace ITK a léčby jako u AML, alogenní TKB v remisi
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Tabulka 3. Definice hematologické, cytogenetické a molekulární odpovědi u CML. Upraveno podle doporučení ELN 2009 (Baccarani 2009, literární odkaz č. 24)

Odpověď na léčbu CML Definice Monitorování

Hematologická Kompletní (KHR)

Leukocyty < 10 × 109/l, trombocyty < 450 × 109/l, 

diferenciální rozpočet: nepřítomnost myelocytů, 

promyelocytů a blastů, bazofily < 5 %, nehmatná 

slezina

Do potvrzení KHR krevní obraz každých 15 dní, 

dále každé 3 měsíce

Cytogenetická

Kompletní (KCyR) 0 Ph+ metafází 

Cytogenetické vyšetření dřeně (karyotyp) 3., 6. měsíc 

a dále každých 6 měsíců do potvrzení KCyR a dále 

1× ročně, pokud není k dispozici pravidelné molekulární 

monitorování. Vždy při podezření na selhání léčby

Částečná (PCyR) 1–35 % Ph+ metafází

Malá 36–65 % Ph+ metafází

Minimální 66–95 % Ph+ metafází

Žádná > 95 % Ph+ metafází

Molekulární

Kompletní (KMR)

Nedetekovatelný transkript metodou real-time 

a/nebo negativní nested PCR ve dvou následují-

cích vzorcích krve přiměřené kvality (citlivost > 104)

RT-Q-PCR každé 3 měsíce, do dosažní MMR, 

dále každých 6 měsíců. Mutační analýza: 

při suboptimální odpovědi nebo selhání, 

vždy před změnou ITKVelká (MMR)
Poměr BCR-ABL k ABL (nebo jinému 

referenčnímu genu) ≤ 0,1 % mezinárodní škály

Tabulka 4. Hodnocení odpovědi na léčbu IM v čase. Upraveno podle doporučení ELN 2009 (Baccarani 2009, literární odkaz č. 24). Tučně vyznačeny změny 

oproti doporučením z r. 2006

Čas Optimální odpověď Suboptimální odpověď Selhání Varovné známky

Zahájení léčby IM – – – Vysoké riziko *PCA/Ph+

3 měs. KHR a alespoň malá CyR Žádná CyR Méně než KHR –

6 měs. Alespoň PCyR Méně než PCyR Žádná CyR –

12 měs. KCyR PCyR Méně než PCyR Méně než MMR

18 měs. MMR Méně než MMR Méně než KCyRR –

Kdykoliv během léčby
Stabilní nebo zlepšující se 

MMR
Ztráta MMR 1Mutace

Ztráta KHR, ztráta KCyR, 
2Mutace, *PCA/Ph+

Vzestup hladiny transkriptu, 

***PCA/Ph-

*PCA/Ph+ = přídatné chromozomální abnormality v Ph+ klonu, **PCA/Ph- = přídatné chromozomální abnormality u Ph- klonu, 1BCR-ABL1 mutace v kinázové 

doméně s citlivostí na imatinib, 2BCR-ABL1 mutace v kinázové doméně s nízkým stupněm senzitivity k imatinibu

Tabulka 5. Hodnocení odpovědi na léčbu ITK 2 generace (dasatinib a nilotinib) v čase. Upraveno podle doporučení ELN 2009 (Baccarani 2009, literární 

odkaz č. 24)

Čas Suboptimální odpověď Selhání Varovné známky

Zahájení léčby ITK 2. generace – – Hematologická rezistence na IM, *PCA/Ph+, mutace** 

3 měs. Malá CyR Žádná CyR, nové mutace** Minimální CyR, nové mutace**

6 měs. PCyR Minimální CyR, nové mutace** Malá CyR

12 měs. Méně než MMR Méně než PCyR, nové mutace**  

*PCA/Ph+ = přídatné chromozomální abnormality v Ph+ klonu, **PCA/Ph- = přídatné chromozomální abnormality u Ph- klonu, **BCR-ABL1 mutace v kinázové 

doméně s nízkou senzitivitou k ITK

Tabulka 6. Doporučení pro alogenní transplantaci krvetvorných buněk. Upraveno podle doporučení ELN 2009 (Baccarani 2009, literární odkaz č. 24)

Vyhledávání příbuzného dárce Pacienti

Při diagnóze CML CML zjištěna v AF a BF, pacienti s varovnými známkami, věk < 20 let

Kdykoliv při selhání IM U všech pacientů

Vyhledávání nepříbuzného dárce, pokud nebyl nalezen příbuzný dárce Pacienti

Při diagnóze CML CML zjištěna v AF a BF

Kdykoliv při selhání IM Progrese do AF a BF, mutace T315I, hematologická rezistence na IM

Během léčby ITK 2. generace Suboptimální odpověď na TKI a EBMT prognostické skóre dle Gratwohla 0–2

Provedení alogenní TKB Pacienti

Časně po diagnóze CML zjištěna v AF a BF. Před TKB se doporučují ITK

Selhání IM Progrese do AF a BF, mutace T315I. Před TKB se doporučují ITK 2. generace

Selhání ITK 2. generace U všech pacientů
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Léčba akcelerované 
a blastické fáze CML

Léčba CML ve fázi akcelerace vyžaduje vyšší 

dávky ITK a je spojena s vyšším výskytem nežá-

doucích účinků. Zvýšená hematologická toxicita 

souvisí mimo jiné s větší expanzí patologického 

klonu a ubývající rezervou normální krvetvor-

by v pokročilejších stadiích CML. IM v dávce 

600–800 mg denně se používá k zahájení léč-

by u nemocných, u nichž se CML zjistila v AF 

bez předcházející CHF. Nemocní, u nichž došlo 

k progresi do AF při léčbě IM jsou indikováni 

k léčbě DASA nebo NILO.

V blastické fázi CML nevede monoterapie ITK 

k dlouhodobé kontrole nemoci. Pro nemocné 

s lymfoblastickou transformací se doporučuje 

kombinace ITK a chemoterapie jako u Ph pozitiv-

ní akutní lymfoblastické leukemie, u nemocných 

s myeloblastickou transformací se používají ITK 

v kombinaci s postupy běžnými u akutní mye-

loidní leukemie (25). Pravděpodobnost relapsů 

u obou typů BZ CML je vysoká. Riziko relap-

su může redukovat alogenní TKB provedená 

po dosažení remise (25). U všech nemocných 

v AF a BF CML by měla být indikace alogenní 

TKB vždy pečlivě zvážena a u vhodných kandi-

dátů provedena co nejdříve po dosažení remise. 

Doporučení pro vyhledávání dárce a načaso-

vání alogenní TKB dle ELN 2009 jsou uvedena 

v tabulce 6.

Závěr
Inhibitory tyrozinkináz způsobily zásadní 

převrat v léčbě CML, významně prodloužily pře-

žití a zlepšily kvalitu života nemocných. Současná 

úroveň znalostí o rezistenci na ITK a pokrok v la-

boratorních metodách umožňují včas odhalit 

nemocné, kteří nereagují na léčbu první linie, 

individuálně volit nejvýhodnější alternativní 

léčbu a snížit riziko progrese do pokročilých 

stadií choroby. Léčba CML inhibitory tyrozin-

kináz je velmi nákladná a zdravotní pojišťovny 

ji v České republice hradí pouze ve vybraných 

hematologických centrech, která mohou zajis-

tit správné monitorování léčby, transplantační 

a podpůrnou péči.
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