
247

www.onkologiecs.cz | 2010; 4(4) | Onkologie

Přehledové články

Zoznam skratiek
ATKB – alogénna transplantácia krvotvorných 

buniek

CCyR – kompletná cytogenetická odpoveď 

(complete cytogenetic response)

CD – cluster of differentiation

CML – chronická myelocytová leukémia

CMR – kompletná molekulová odpoveď (com-

plete molecular response)

dg. – diagnóza

IFN-α – interferón alfa

LGL – veľký granulárny lymfocyt

MMR – veľká molekulová odpoveď (major mo-

lecular response)

NK – natural killer cells

Ph – chromozóm Philadelphia

PK – periférna krv

Tc – cytotoxické T-lymfocyty

TCR – T-bunkový receptor

Th – pomocné T-lymfocyty

TKI – inhibítor tyrozínovej kinázy

Tregs – T-regulačné lymfocyty

Úvod
CML je najčastejšie sa vyskytujúcou chronic-

kou myeloproliferáciou. Zahŕňa približne 15 % 

všetkých leukémií u dospelých, jej celková inci-

dencia osciluje medzi 0,6 až 2 novými prípadmi 

na 100 000 obyvateľov a rok. Medián veku v čase 

diagnózy je 55 rokov, mierna predominancia 

patrí mužom (1). Ochorenie je charakterizované 

vo väčšine prípadov translokáciou t (9; 22) (chro-

mozóm Philadelphia), ktorá vedie k vytvoreniu 

BCR-ABL fúzeneho génu. Ten kóduje BCR-ABL 

tyrozínovú kinázu s onkogénnou aktivitou (2).

Súčasným zlatým štandardom v liečbe CML 

je imatinib mesylát (Glivec, Novartis). Je selektív-

nym inhibítorom BCR-ABL tyrozínovej kinázy. 

V 70–90 % prípadov navodzuje kompletnú cyto-

genetickú odpoveď (CCyR) v chronickej fáze CML 

(3). Vznik rezistencie k tejto molekule je aktuálne 

považovaný za najväčší terapeutický problém. 

V priebehu 5 rokov ohrozuje 20–30 % pacientov. 

Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb) a niloti-

nib (Tasigna, Novartis) sú TKI 2. generácie, ktoré 

sa využívajú pri vzniku rezistencie alebo intole-

rancie k imatinibu (4, 5). Liečba pomocou TKI je 

zatiaľ považovaná za celoživotnú, pretože po jej 

ukončení boli pozorované časté molekulové 

relapsy. Časť pacientov, ktorí dosiahnu mole-

kulovú odpoveď, udrží po vysadení imatinibu 

remisiu choroby (6, 7). Mechanizmus spomí-

naného fenoménu je zatiaľ neznámy, jednou 

z možností je spojenie s anti-CML imunitou, 

ktorá je indukovaná predchádzajúcou liečbou 

interferónom-α (IFN-α). Ukazuje sa tiež, že podá-

vanie IFN-α reštauruje imunitnú odpoveď BCR-

ABL špecifických T-lymfocytov a ich schopnosť 

produkovať Th1 modulačné cytokíny, ktoré na-

vodia cytotoxickú aktivitu v mikroprostredí (8).

Množstvo súčasných in vitro štúdii potvrd-

zuje inhibičný účinok TKI na imunitnú odpoveď 

(9, 10). Imatinib i dasatinib reverzibilne inhibujú 

proliferáciu T-lymfocytov, účinky dasatinibu sú 

však výraznejšie. Tento jav pravdepodobne súvisí 

s inhibíciou SRC kináz, ktoré zohrávajú významnú 

úlohu v aktivácii a proliferácii T- a B-lymfocytov 

(11). V kontraste s in vitro štúdiami bolo potvrde-

né, že dasatinib indukuje u časti pacientov ex-

panziu T- a NK-buniek; to je spojené s výbornou 

liečebnou odpoveďou a nežiaducimi účinkami, 

ktoré majú charakter autoimunitných procesov 

(12). V niekoľkých kazuistikách pacientov lie-

čených dasatinibom bola popísaná aktivácia 

oportúnnych infekcií (EBV, Pneumocystis jiro-

vecii) (13).

Prehľad
V poslednej dobe sa množia dôkazy o in vitro 

účinkoch TKI na imunitné efektorové bunky, avšak 

in vivo štúdie odvodené z reálnej liečby pacientov 
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sú zatiaľ rozporuplné. Zatiaľ sa u väčšiny pacientov 

liečených TKI nepotvrdili výrazné zmeny v za-

stúpení jednotlivých buniek imunitného systému. 

V súlade zo spomenutými zistenia mi nebol pozo-

rovaný ani zvýšený výskyt oportúnnych infekcii, 

čo je i záverom klinických štúdií fázy II a III s TKI 

1. a 2. generácie (14). Ukazuje sa, že v priebehu 

liečby imatinibom bola distribúcia vybraných 

lymfocytových subpopulácii podobná ako u zdra-

vých kontrol. Významná časť pacientov liečených 

dasatinibom vykazovala príznaky aktivácie imu-

nitného systému (15).

CML je považovaná za ochorenie, ktoré 

je modelovým príkladom nádoru vhodného 

pre potenciálne zásahy do imunitného systé-

mu. Sľubné údaje z klinických štúdií s BCR-ABL 

peptidovými vakcínami potvrdzujú klinický vý-

znam z aktivácie anti-CML imunitnej odpovede 

(16). Pred hodnotením vlastného vplyvu TKI je 

dôležité zohľadniť stav imunitného systému 

v čase vzniku a rozvoja CML. Zmeny časti imu-

nologických parametrov, ktoré boli pozorované 

u pacientov pri diagnóze, môžu odrážať zostat-

kovú reaktivitu hostiteľa proti leukemickým 

antigénom. Systémová aktivácia T-bunkového 

kompartmentu bola popísaná u pacientov 

s neliečenými hematologickými malignitami; 

spomínané aktivované cytotoxické bunky vyka-

zovali cytolytickú aktivitu ex vivo. I v prípade CML 

bola potvrdená prítomnosť antileukemických 

reaktívnych CD8+ T-lymfocytov (17). Na druhej 

strane prirodzený vývoj ochorenia je dôkazom 

toho, že existujú niektoré neznáme mechaniz-

my v imunitnom systéme, ktoré umožnia vznik 

tolerancie k leukemickej bunke.

T-regulačné lymfocyty (Tregs) zohrávajú 

kľúčovú úlohu v imunitnej homeostáze – re-

gulujú imunitnú odpoveď potlačením aktivity 

efektorových buniek. U časti pacientov so solíd-

nymi nádormi bolo v čase diagnózy pozorované 

zvýšené zastúpenie regulačných T-lymfocytov, 

čo bolo spojené s horšou prognóza pri zjavnom 

potlačení protinádorovej reaktivity. Ani v našich 

pozorovaniach sme nepreukázali zvýšenie po-

dielu Tregs v čase diagnózy, zrejme to odráža 

ich odlišnú funkciu v prípade hematologických 

malignít. Pri ďalšom sledovaní pacientov bol 

pozorovaný štatisticky signifikantný nárast počtu 

Tregs u pacientov liečených imatinibom (18). 

V starších prácach bolo potvrdené, že u tých, 

ktorí dosiahli cytogenetickú a molekulovú od-

poveď pri liečbe imatinibom, dochádzalo k aku-

mulácii lymfocytov v kostnej dreni; súbežné 

zvýšenie podielu Tregs môže odrážať kompen-

začný mechanizmus obnovy kontrolných me-

chanizmov imunitnej homeostázy (19). Podobné 

pozorovania boli popísané u niektorých lymfó-

mov – zvýšené množstvo Tregs v nádorovom 

tkanive bolo spojené s lepšou prognózu (20).

V posledných rokoch preniklo do klinickej 

praxe niekoľko nových molekúl, predovšetkým 

TKI 2. generácie. Dasatinib zahŕňa inhibíciu pod-

statne širšieho spektra tyrozínových kináz: je sil-

ným inhibítorom SRC kináz a pôvodne bol vyvi-

nutý ako imunosupresívna molekula. SRC kinázy 

zohrávajú dôležitú úlohu v normálnom priebehu 

imunitnej odpovede. Napríklad LCK kináza má 

kľúčové postavenie v aktivácii T-lymfocytov 

a LYN v aktivácii B-lymfocytov. Imatinib i dasati-

nib inhibujú aktiváciu a proliferáciu T-lymfocytov 

in vitro, ale ich pôsobenie na B-lymfocyty nie je 

doposiaľ preskúmané (9, 10). Steegmann a spo-

lupracovníci dokumentovali, že pri podávaní 

imatinibu sa vyskytla u časti pacientov hypo-

gamaglobulinémia (21). V našich pozorovaniach 

sa v skupine pacientov liečených imatinibom 

vyskytovali normálne hladiny B-lymfocytov, pri 

liečbe dasatinibom sa podiel B-lymfocytov sig-

nifikantne znížil (18). To by mohol byť klinicky 

významný podklad i pre ďalšie štúdie hodno-

tiace B-lymfocytovú imunitnú odpoveď (napr. 

po podaní bakteriálnych vakcín).

Imunologický profil pri liečbe imatinibom 

a dasatinibom vykazoval mnohé rozdielne črty. 

V imatinibovom ramene bola distribúcia jednot-

livých lymfocytových podtried, proliferačný a ak-

tivačný status takmer analogický ako u zdravých 

jedincov. Výraznejšie rozdiely boli iba v nižšom 

zastúpení T-lymfocytov s prestavbou TCR-γδ 

a vyššom podiele CD4+ T-lymfocytov (CD45RO+). 

Pri retrospektívnej analýze dochádzalo pri liečbe 

imatinibom k normalizácii vstupných hodnôt (nižší 

podiel B-lymfocytov a zvýšený počet NKT-bunky) 

už po 3 mesiacoch liečby – väčšinou po dosia-

hnutí kompletnej hematologickej odpovede. 

Podanie dasatinibu bolo u časti pacientov spo-

jené s významnou alteráciou imunitného profilu 

(22). To je i v súlade s publikovanými výsledkami, 

ktoré poukazovali na vznik chronickej klonovej 

lymfocytózy v PK obsahujúcej CD8+ T-lymfocyty 

a NK-bunky (12). V pozorovanej skupine pacien-

tov boli všetci v chronickej fáze ochorenia a ne-

podstúpili alogénnu transplantáciu kmeňových 

buniek krvotvorby (ATKB). Je preto pozoruhod-

né, že u osôb s relatívne intaktným imunitným 

systémom viedla liečba dasatinibom k posunu 

v imunitnom profile a systémovej aktivácii lym-

foctového kompartmentu. Asi polovica z lieče-

ných osôb vykazovala „aktivovaný“ imunofeno-

typ, ktorý bol charakterizovaný zvýšením podielu 

CD8+ T-lymfocytov, NK a NKT-buniek, zvýšenou 

expresiou znaku CD57, HLA-DR antigénu, CD45RO 

spolu s nižšou úrovňou expresie CD62L. Tento 

fenotyp sa podobá profilu po chronickej expo-

zícii antigénu (napr. pri latentnej CMV infekcii) – 

zrelé pamäťové cytotoxické T-lymfocyty. Veľmi 

nízka hladina Tregs v tejto skupine osôb mohla 

prispieť k posilneniu hyperreaktívnej odpovede 

na opakujúci sa antigénový podnet (expanzia 

efektorových pamäťových CD8+ T-lymfocytov 

a NK-buniek). Hypotetický model účinku dasati-

nibu znázorňuje schéma 1.

Schéma 1. Účinky dasatinibu na imunitný systém – model 
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SPRYCEL™ je indikován k léčbě dospělých s chronickou, akcelerovanou 

nebo myeloidní či lymfoidní blastickou fází chronické myeloidní 

leukémie (CML) s rezistencí nebo intolerancí k předchozí léčbě včetně 

léčby imatinibem. (3)

SPRYCEL™ je také indikován k léčbě dospělých s Philadelphia

chromozom pozitivní (Ph+) akutní lymfoblastickou leukémií (ALL)

s rezistencí nebo intolerancí k předchozí léčbě. (3)
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ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU

NÁZEV PŘÍPRAVKU: SPRYCEL 20 mg potahované tablety, SPRY-
CEL 50 mg potahované tablety, SPRYCEL 70 mg potahované 
tablety. SLOŽENÍ: Jedna potahovaná tableta obsahuje dasatinibum 

20 mg, 50 mg a 70 mg. FARMAKOTERAPEUTICKÁ SKUPINA: Inhi-

bitor proteinkinázy. ATC KÓD: L01XE06. INDIKACE: SPRYCEL je indi-

kován k léčbě dospělých s chronickou, akcelerovanou nebo blastickou 

fází chronické myeloidní leukémie (CML) s rezistencí či intolerancí na 

předchozí léčbu včetně imatinibu mesylátu. SPRYCEL je také indikován 

k léčbě dospělých s Philadelphia chromozom pozitivní (Ph+) akutní 

lymfoblastickou leukémií (ALL) a s lymfoidní blastickou fází CML s re-

zistencí či intolerancí k předchozí léčbě. DÁVKOVÁNÍ A ZPŮSOB PO-
DÁNÍ: Léčbu by měl zahájit lékař se zkušenostmi v diagnostice a léčbě 

pacientů s leukémií. Doporučená zahajovací dávka pro léčbu chronické 

fáze CML je 100 mg dasatinibu jednou denně. Doporučená zahajovací 

dávka pro léčbu akcelerované, myeloidní nebo lymfoidní blastické fáze 

(pokročilé stadium) CML nebo Ph+ ALL je 140 mg jednou denně*, po-

dávaná perorálně. Tablety se nesmí drtit nebo krájet, musí se polykat 

celé. Sprycel může být podáván s jídlem nebo bez jídla a má se užívat 

pravidelně buď ráno nebo večer. Pro podrobnější informace viz Souhrn 

údajů o přípravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou 

látku nebo na kteroukoli pomocnou látku tohoto přípravku. ZVLÁŠTNÍ 
UPOZORNĚNÍ: Dasatinib je substrát a inhibitor enzymu CYP3A4. Pro-

to existuje možnost interakce s jinými současně podávanými léčivými 

přípravky, které se metabolizují primárně enzymem CYP3A4 nebo jeho 

účinek modulují. Souběžné užívání dasatinibu a antagonisty H
2
 (např. 

famotidin), inhibitoru protonové pumpy (např. omeprazol) nebo hydro-

xidu hlinitého/hydroxidu hořečnatého může snížit expozici dasatinibu. 

Pacienti s mírnou, středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater 

mohou dostávat doporučenou zahajovací dávku. Opatrnost je nutná, 

pokud pacienti musí užívat léčivé přípravky inhibující funkci krevních 

destiček nebo antikoagulancia. Podávání dasatinibu je spojeno s re-

tencí tekutin. Pro podrobnější informace viz Souhrn údajů o přípravku. 
INTERAKCE S JINÝMI LÉČIVÝMI PŘÍPRAVKY A JINÉ FORMY INTER-
AKCE: Souběžné užití dasatinibu a léčivých přípravků, které jsou silnými 

inhibitory enzymu CYP3A4 (např. ketokonazol, itrakonazol, erytromycin, 

klaritromycin, ritonavir, telitromycin), může zvýšit koncentraci dasati-

nibu. Proto se u pacientů léčených přípravkem SPRYCEL nedoporučuje 

systémové podávání silných inhibitorů CYP3A4. Léčivé přípravky, které 

indukují aktivitu enzymu CYP3A4 (např. rifampicin, dexametazon, fe-

nytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo Hypericum perforatum neboli 

třezalka tečkovaná), mohou zvyšovat metabolizmus a snižovat kon-

centraci dasatinibu v plazmě. U pacientů léčených přípravkem SPRYCEL 

je třeba zvážit použití antacid místo blokátorů H
2
 nebo inhibitorů pro-

tonové pumpy. Antacida mohou být podávána do 2 hodin před nebo

2 hodiny po podání přípravku SPRYCEL. Viz Souhrn údajů o přípravku. 

TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ: SPRYCEL by neměl být během těhotenství 

podáván, pokud to není nezbytně nutné. V průběhu léčby přípravkem 

SPRYCEL by se mělo kojení ukončit. Viz Souhrn údajů o přípravku.

NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY*: U většiny pacientů léčených přípravkem SPRYCEL 

se po určité době objevily nežádoucí účinky. Většina z nich byla mírného 

až středního stupně. Většina pacientů v chronické fázi CML intolerant-

ních na imatinib tolerovala léčbu dasatinibem. V klinických studiích 

bylo doporučeno, aby léčba imatinibem byla ukončena alespoň 7 dnů 

před zahájením léčby přípravkem SPRYCEL. Nejčastějšími hlášenými 

nežádoucími účinky byly retence tekutin (včetně pleurálního výpotku), 

průjem, kožní vyrážka, bolesti hlavy, krvácení, únava, nauzea, dušnost, 

bolest svalů a kostí, infekce, zvracení, kašel, bolesti břicha a pyrexie. 

U 5% pacientů byla hlášena febrilní neutropénie související s podává-

ním léčiva. Různé nežádoucí účinky, jako je pleurální výpotek, ascites, 

plicní edém a perikardiální výpotek se superfi ciálním edémem nebo 

bez něj, lze souhrnně popsat jako „retence tekutin“. Použití dasatinibu 

je spojeno s případy retence tekutin stupně 3 nebo 4 u 10 % pacientů. 

Pro další informace viz Souhrn údajů o přípravku. UCHOVÁVÁNÍ: Ten-

to léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání.
DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: BRISTOL-MYERS SQUIBB 

PHARMA  EEIG, Uxbridge, Velká Británie. REGISTRAČNÍ ČÍSLO: SPRY-

CEL 20 mg: EU/1/06/363/001, SPRYCEL 50 mg: EU/1/06/363/002, 

SPRYCEL 70 mg: EU/1/06/363/003. DATUM REGISTRACE: 20. listopad 

2006. DATUM POSLEDNÍ REVIZE TEXTU: květen 2010.

Výdej přípravku SPRYCEL je vázán na lékařský předpis. Lék je hrazen 

z prostředků veřejného zdravotního pojištění .

Dříve než předepíšete tento lék, přečtěte si prosím úplné znění Souhrnu 

údajů o přípravku.

Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových 

stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://www. ema.europa.eu

nebo jsou dostupné na adrese Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.,

Olivova 4/2096, 110 00  Praha 1, tel: +420 221 016 111.

POUZE PRO ODBORNOU VEŘEJNOST.

* Všimněte si prosím změn v Souhrnu údajů o přípravku
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Přehledové články

S určitou opatrnosťou môžeme tvrdiť, že u pa-

cientov s imunoaktivovaným profilom dochádza 

k indukcii populácie lymfocytov s antileukemickou 

aktivitou. K tomuto tvrdeniu prispela i prítomnosť 

zvýšeného počtu TCR-γδ T-lymfocytov; recentné 

práce totiž naznačujú, že spomínaná bunková 

populácia má zásadné postavenie pri rozvoji 

hematologických malignít (23). Pochopiteľne, 

potvrdenie týchto hypotéz vyžaduje realizáciu 

podstatne väčšieho počtu analýz.

Závery
Inhibítory tyrozínových kináz blokujú on-

koproteín BCR-ABL, nadôvažok tiež modulujú 

aj iné kinázy (napr. c-KIT, TEC, SRC). Mnohé z nich 

majú významné fyziologické funkcie v imunit-

nom systéme (off-target účinky). Ukazuje sa, 

že najmä pacienti liečení dasatinibom majú 

alterované niektoré komponenty imunitného 

systému, ktoré sa podobajú obrazu chronickej 

antigénovej stimulácie. Naše výsledky zdôraz-

ňujú dôležitosť starostlivého a dlhodobého sle-

dovania týchto účinkov, ktoré sa môžu vyskyto-

vať len v malej skupine pacientov a môžu mať 

v budúcnosti i terapeuticky užitočné aplikácie.

Práca je podporená: MSM 6198959205

 MŠMT ČR a LF_2010_004.
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