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Úvod

Terapie „šitá na míru“ (tailored therapy) je termín, kte-
rý obecně znamená, že se použije „správná dávka správ-
ného léku pro správnou indikaci u správného pacienta
v pravý čas“. Jinými slovy jde o individualizovanou léč-
bu přizpůsobenou konkrétnímu pacientovi. Tento typ te-
rapie se čím dál častěji cituje především v souvislosti se
stoupajícími náklady na zdravotní péči, které velmi úzce
souvisejí se zvyšujícími se náklady farmaceutických fi-
rem na testování nových léčiv. Odhaduje se, že uvedení
nového léku na farmaceutický trh dosahuje v současné
době astronomické částky téměř 1 miliardy USD (1). Ty-

to obrovské náklady se nutně musí odrazit v cenách lé-
ků. Roční terapie jednoho pacienta (obzvláště u onkolo-
gických indikací) se pohybuje v řádu milionu korun. Za
dané situace je velmi důležité, aby se takto drahý lék do-
stal především k těm pacientům, kteří budou z léčby pro-
fitovat, a omezila se jeho spotřeba v indikacích, kde je
pravděpodobnost odpovědi minimální.

Jedním z prvních příkladů individuální léčby byla
identifikace estrogenových receptorů (ER) jako model
hormonálně-cílené terapie (2). Tamoxifen signifikantně
zlepšil přežívání pacientů s ER-pozitivním karcinomem
prsu, jak v adjuvanci, tak v paliativním podání (3). Dal-
ším příkladem individualizované péče je použití trastu-
zumabu u pacientek s karcinomem prsu pozitivním na
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Souhrn
Chronická myeloidní leukemie (CML) se stává chorobou, jejíž léčba je typickým příkladem terapie šité na míru. Přes-
tože léčba imatinibem v první linii CML představovala obrovský průlom v léčbě této choroby, ukazuje se, že 25-35
% pacientů potřebuje v průběhu 5 let změnu terapie z důvodu intolerance či selhání léčby. Nejčastějším mechanis-
mem zodpovědným za rezistenci k imatinibu u pacientů s CML je rozvoj mutací v BCR-ABL kinázové doméně. Ty-
to mutace vyvolávají různou míru rezistence k imatinibu a zatímco některé mohou reagovat na zvýšení dávky ima-
tinibu (M351T), jiné jsou rezistentní k nilotinibu (mutace v P-smyčce, F359C/V) a další vykazují zvýšenou míru re-
zistence k dasatinibu (F317L/V a V299L). Toto přehledné sdělení se věnuje pouze klinicky nejdůležitějším mutacím
v 15 aminokyselinových zbytcích, kde se vyskytuje více než 85 % všech mutací. Ukazuje se, že pokroky v molekulár-
ních metodách umožňují porozumět lépe podstatě choroby, zvážit prospěch a riziko terapie, individualizovat terape-
utický přístup a přizpůsobit léčbu CML včas tak, aby se minimalizovalo riziko progrese CML do pokročilých fází.
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Chronic myeloid leukemia (CML) becomes a disease, treatment of which represents typical example of tailored the-
rapy. Despite the fact that first line therapy of CML using imatinib revolutionized the treatment of this disease, it be-
came clear that during 5 years 25–35 % of the patients require change in the therapy due to the development of ima-
tinib resistance or intolerance. The most frequent mechanism responsible for imatinib resistance is development of
mutation in BCR-ABL kinase domain. Mutations cause different level of imatinib resistance and while some of them
can be overcome by increased dose of imatinib (M351T), others seem to be resistant to nilotinib (P-loop mutations,
F359C/V) and others are more resistant to dasatinib (F317L/V a V299L). This review is focused only to clinically
most important mutations occurring in 15 amino-acid substitutions, which account for more than 85 % of all BCR-
ABL mutations. It has been shown recently that advances in molecular methods enable to better understand disease
itself, weigh the benefit to risk ratio of the therapy, individualize therapeutic approach and eventually adjust CML
therapy earlier in order to minimize the risk of CML progression to advanced phases.
Key words: chronic myeloid leukemia, tyrosine kinase inhibitors, imatinib, dasatinib, nilotinib, BCR-ABL doma-
in mutations, imatinib resistance, tailored therapy

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010, No. 1, p. 47–54.

proLékaře.cz | 4.4.2026



48 Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

ŠŤASTNÝ M.  ET AL. 

HER2 (receptor pro lidský epidermální růstový faktor 2).
Na základě analýzy mnoha studií se vytvořila doporu-
čení léčit trastuzumabem pacientky, které vykazují zvý-
šenou expresi HER2. Tento přístup minimalizuje riziko
toho, že by nebyli léčeni pacienti, kteří mohou z trastu-
zumabu profitovat, a tato drahá terapie nebude zbytečně
vynakládána na pacienty, u nichž je velmi nízká pravdě-
podobnost odpovědi na léčbu (4). V poslední době se do
popředí zájmu dostala role mutačního stavu genu KRAS
při léčbě pacientů s metastatickým kolorektálním karci-
nomem (MKK) pomocí monoklonálních protilátek pro-
ti receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR). Na
základě klinických studií byly nedávno schváleny anti-
EGFR protilátky pro použití v kombinaci s chemotera-
pií u pacientů s MKK exprimujících EGFR s nemutova-
ným genem KRAS (5). 

CML a terapie šitá na míru v éře tyrosinkinázových
inhibitorů

Chronická myeloidní leukemie (CML) patří z mole-
kulárního hlediska k nejlépe prostudovaným neoplaziím.
A právě znalost molekulární podstaty onemocnění umož-
ňuje označit CML jako chorobu, kde se stále více uplat-
ňuje „terapie šitá na míru“. CML je myeloproliferativní
choroba charakterizovaná expanzí klonu hematopoetic-
kých buněk, které nesou Philadelphia (Ph) chromozom
(6). Ph chromozom vzniká reciprokou translokací mezi
dlouhými raménky chromozomů 9 a 22, t(9;22)(q34;q11).
Na molekulární úrovni tak vzniká nový fúzní gen BCR-
ABL, který kóduje konstitutivně aktivní tyrosinkinázu.
Imatinib je relativně specifický inhibitor tyrosinkinázy
BCR-ABL, který zcela revolučním způsobem změnil léč-
bu a prognózu pacientů s CML (7). Imatinib se stal „zla-
tým standardem“ léčby CML a pacienti léčení imatinibem
v první linii dosahují vysokého procenta kompletních he-
matologických (CHR) a cytogenetických (CCyR) odpo-
vědí. Navzdory těmto vynikajícím výsledkům dochází
u části pacientů s chronickou fází CML k relapsu či k roz-
voji rezistence, přičemž v pokročilých fázích je rozvoj re-
zistence spíše pravidlem než výjimkou.

Většina dostupných dat o dlouhodobé účinnosti imati-
nibu u pacientů s CML pochází z multicentrické studie
IRIS (International Randomized Study of Interferon and
STI571). Po 18 měsících léčby dosáhlo 76 % pacientů
CCyR, což znamená, že dle současných doporučených
postupů (9) léčba selhala u 24 % pacientů (8, 10). Rezi-
stence k imatinibu může být rozdělena na primární/vro-
zenou (od zahájení léčby pacient nedosáhne hematologic-
kou či cytogenetickou odpověď), a sekundární/získanou
rezistenci, kdy u pacienta po počáteční odpovědi na tera-
pii dojde k její ztrátě a eventuální progresi choroby. 

Primární rezistence k imatinibu 
Primární hematologická rezistence je méně častá, vy-

skytuje se jen asi u 5 % CML pacientů léčených imatini-
bem v 1. linii. Cytogenetická rezistence se vyskytuje čas-
těji, cca u 30 % pacientů. Mechanismy zodpovědné za pri-
mární rezistenci nejsou stále ještě zcela detailně prozkou-

mány, nicméně čím dál více poznatků se objevuje k me-
chanismům sekundární rezistence (11).

Sekundární rezistence k imatinibu 
Mechanismy získané rezistence mohou být rozděleny

na BCR-ABL závislé a na BCR-ABL nezávislé (11). Me-
zi BCR-ABL závislé mechanismy patří: a) mutace
v BCR-ABL, které ovlivňují vazbu imatinibu; b) dupli-
kace, amplifikace či zvýšená exprese BCR-ABL. Mezi
BCR-ABL nezávislé mechanismy patří: a) snížená intra-
celulární koncentrace imatinibu z důvodu nižšího influ-
xu léku (nízká exprese influxního proteinu hOCT, který
přenáší imatinib do buňky) či z důvodu vyššího efluxu lé-
ku z buňky (vyšší exprese P-glykoproteinu, který snižu-
je intracelulární koncentrace řady cytostatik); b) zvýšená
exprese kináz rodiny Src (buňka obchází blokovanou sig-
nalizaci přes BCR-ABL zvýšenou expresí a signalizací
přes alternativní kinázy rodiny Src); c) nezávislost buň-
ky na BCR-ABL (klidové, neproliferující kmenové CML
buňky); d) přídatné chromozomální aberace. 

V dalším textu se budeme věnovat výhradně mutacím
kinázové domény (KD) BCR-ABL, jako nejčastěji uvádě-
nému mechanismu získané rezistence na imatinib (40–60
% v chronické fázi CML (CP-CML), ale i více u pokroči-
lých stadií CML) (11). Počet popsaných mutací v KD
BCR-ABL se neustále zvyšuje a v současné době je zná-
mo více než 50 pozic, kde dochází k substituci aminoky-
selin (AK) vedoucí ke vzniku více než 70 individuálních
mutací s různou mírou rezistence k imatinibu (11,12). 

Mutace se vyskytují nejčastěji ve 4 oblastech KD BCR-
ABL: 
1. v tzv. P-oblasti, kde dochází k vazbě ATP (mutace

G250E, Q252R, Y253F/H a E255K/V) 
2. v místě vazby imatinibu k BCR-ABL – substituce AK

za jinou naruší van der Waalsovy interakce léku s pro-
teinem (mutace V289A, F311L, T315I a F317L)

3. v oblasti katalytické domény BCR-ABL (mutace
M351T a E355G) 

4. v oblasti aktivační smyčky, která kontroluje aktivní
stav kinázy (H396R/P). 

Citlivost mutací k imatinibu lze rozlišit na základě kon-
centrace IC50 (koncentrace léku, která inhibuje růst bu-
něčné linie z 50 %) dle in vitro testů následovně: buněč-
ná IC50 zvýšena ≤ 2x platí pro mutace s mírnou rezisten-
cí, silnou rezistenci vykazují mutace s IC50 zvýšenou >
5x. Mutace T315I je příkladem úplné rezistence ke všem
dostupným tyrosinkinázovým inhibitorům (TKI). Někte-
ré detekované záměny nukleotidů v cDNA řetězci KD
BCR-ABL nevedou ke změně smyslu kodonu, tudíž ne-
dochází k substituci AK v proteinovém řetězci. Takové
mutace nevyvolávají změnu citlivosti BCR-ABL k ima-
tinibu. Jednobodové záměny nukleotidů nemusí vždy zna-
menat, že byla detekována mutace, nýbrž jednobodový
polymorfismus (SNP), který nemusí mít klinický význam. 
Přestože se frekvence jednotlivých mutací liší, nejčastěji
mutovanou oblastí BCR-ABL je tzv. P-smyčka (ATP-va-
zebná oblast), kde se vyskytuje 36 % až 48 % všech mu-
tací (13-15). Záměny AK v sedmi pozicích proteinového
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řetězce (G250, Y253, E255, T315, M351, F359, H396)
tvoří 66 % reportovaných mutací. 85 % všech mutací se
vyskytuje v 15 AK - z těchto důvodů se v dalším přehle-
du budeme věnovat těmto 15 nejčastěji detekovaným mu-
tacím BCR-ABL ( obr. 1) (11, 13). 

Individualizovaná terapie podle typu rezistence 
k imatinibu

Určitým pomocným vodítkem k tomu, jakou terapii
zvolit v případě, že se objeví mutace v BCR-ABL, mo-
hou představovat in vitro testy buněčných linií s vnese-
nou konkrétní mutací BCR-ABL. Tyto testy mohou dát
určitou představu o tom, jaká je míra rezistence buněk
s určitou mutací BCR-ABL vůči imatinibu či dalším TKI
(dasatinib, nilotinib) na základě stanovení koncentrace
IC50 – obrázek 2 (16–18). Je nutné mít na
zřeteli fakt, že koncentrace IC50 a určená mí-
ra rezistence (poměr IC50 BCR-ABLmut ku
IC50 BCR-ABLwt) se v různých studiích li-
ší (16, 18). Tyto diskrepance souvisejí s pou-
žitím různých buněčných linií, experimen-
tálních podmínek, způsobech vyhodnocová-
ní atp. 

Polymorfismus v BCR-ABL
Některé mutace v BCR-ABL mohou být

sice spojeny se záměnou jedné AK za jinou,

ale tato změna neovlivní funkci BCR-ABL,
ani nemusí znamenat rezistenci k imatinibu.
Typickým příkladem je mutace nalezená v P-
oblasti (K247R), která vede k záměně argini-
nu za lyzin (20). Mělo se za to, že mutace
v této oblasti vyvolává u pacientů horší od-
pověď na imatinib. Biochemické a buněčné
analýzy zkoumající citlivost této mutace
k imatinibu a dasatinibu však neprokázaly
změny v koncentraci IC50 v porovnání s ne-
mutovanou formou BCR-ABL. Zjistilo se, že
v tomto případě jde zřejmě o tzv. jednonuk-
leotidový polymorfismus (SNP; single nuc-
leotide polymorphism), který nemá vliv na
signalizační funkci BCR-ABL, ani na její
schopnost vázat TKI (20). Objevení se po-
dobných mutací tedy nemusí nutně vést ke
změně terapie, pokud samozřejmě jiné mar-
kery monitorující stav pacienta nevypovída-
jí jinak. 

Mutace s nízkou rezistencí (IC50 < 3x 
vyšší než u nemutované BCR-ABL)

Příkladem mutací s nízkou rezistencí jsou
mutace M351T (IC50 ~ 3x vyšší než nemu-
tovaná forma BCR-ABL) nebo mutace
M237I (IC50 ~ 2x vyšší) (16, 19). Na zákla-
dě in vitro dat lze u těchto mutací zvažovat
zvýšení dávky imatinibu na 600–800 mg, aby
bylo dosaženo terapeutické odpovědi (sníže-
ní narůstajícího transkriptu BCR-ABL, návrat

do CCyR). Vysoká dávka imatinibu je považována za lé-
čebnou možnost u pacientů s méně než optimální odpo-
vědí na imatinib v první linii jak v doporučeních ELN
(European LeukemiaNet), tak NCCN (National Cancer
Comprehensive Network) (9, 21). Avšak použití vysoké
dávky imatinibu po selhání standardní dávky 400 mg je
kontroverzní; může jít o vhodnou strategii pro některé pa-
cienty, ale klinický benefit rozhodně není dosažen
u všech. Míra CCyR se pohybuje od 10 % do 40 % a od-
povědi jsou často transientní, přičemž dávka 800 mg mů-
že být spojena s nižší tolerabilitou. 

Jediná randomizovaná studie, která porovnávala jiný
TKI s 800 mg imatinibu, je studie START-R (dasatinib
2 x 70 mg vs. imatinib 800 mg u pacientů rezistentních
k imatinibu 400–600 mg). V této randomizované studii se

Dasatinib Imatinib P hodnota
2 x 70 mg 800 mg

Velká cytogenetická odpověď (%) 53 33 0,017
Kompletní cytogenetická odpověď (%) 44 18 0,0025
Velká molekulární odpověď (%) 29 12 0,028
Přežití bez progrese po 2 letech (%) 86 65 0,0012
Pacienti bez selhání léčby po 2 letech (%) 59 18 < 0,0001
Odstoupení z důvodu toxicity (%) 22 20 NS*

Tab. 1. Porovnání dasatinibu a imatinibu 800 mg po 2 letech léčby pacientů s CP-CML
s rezistencí k imatinibu 400–600 mg (23).

*NS = nesignifikantní rozdíl

Obr. 1. Frekvence a místo 15 nejčastějších mutací v BCR-ABL u pacientů s CML

Obr. 2. Frekvence 15 nejčastějších mutací BCR-ABL a jejich citlivost k imatinibu pod-
le IC50 v porovnání s nemutovanou BCR-ABL (červeně silná rezistence >5x IC50, žlutě
střední rezistence 3-5x IC50; zeleně senzitivní mutace s < 3x IC50) - adaptováno dle ref.
16, 18, 19.
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po 15 měsících sledování ukázalo, že dosažení velké cy-
togenetické odpovědi (MCyR) bylo vyšší po dasatinibu
oproti 800 mg imatinibu jak u pacientů bez vstupních mu-
tací (58 % vs. 34 %), tak u pacientů s jakoukoliv mutací
BCR-ABL (46 % vs 27 %) (22). Navíc tato studie pro-
kázala, že pacienti v CP-CML, kteří na standardní dávce
imatinibu nedosáhli cytogenetickou odpověď, neprofito-
vali z léčby vysokou dávkou imatinibu (MCyR 7 % po
800 mg imatinibu vs. 49 % po dasatinibu; P = 0,0006)
(22). Porovnání dasatinibu a imatinibu 800 mg po 2 le-
tech léčby ukazuje tabulka 1 (23).

Mutace se střední rezistencí (IC50 3–5x vyšší než 
u nemutované BCR-ABL)

Příkladem BCR-ABL mutací se střední rezistencí
k imatinibu jsou mutace M244V, F317L či Q252H. Zvý-
šení dávky imatinibu by snad u některých pacientů moh-
lo znamenat alespoň přechodnou odpověď, nicméně dlou-
hodobý prospěch pro pacienty je diskutabilní. Protože
jsou k dispozici další dva inhibitory BCR-ABL (dasatinib
a nilotinib), lze na základě in vitro dat a dostupných kli-
nických zkušeností tvrdit, že vhodnější bude v tomto pří-
padě záměna imatinibu za TKI 2. generace. 

Mutace M244V vykazuje IC50 koncentraci imatinibu
3,4x (19) až 8x vyšší (16), zatímco IC50 je u dasatinibu
zvýšena 2x a u nilotinibu 3x (16). Můžeme tedy předpo-
kládat účinnost obou TKI 2. generace. Klinická data uka-
zují, že pacienti s mutací s IC50 < 3 nM dasatinibu (kam
M244V patří), měli při léčbě dasatinibem CHR 94 %
a CCyR 47 % (24). Pacienti s mutací s IC50 < 100 nM
nilotinibu (kam M244V patří) měli při léčbě nilotinibem
CHR 77 % a CCyR 37 % (25). Příklad pacienta s muta-
cí M244V na nilotinibu ukazuje obrázek 3. 

F317L mutace se zdá být citlivá k nilotinibu (IC50 zvý-
šena jen 4x, zatímco u dasatinibu 9x) (16). Populace paci-
entů s mutací F317L dosahovala při léčbě nilotinibem vy-
sokého procenta MCyR (26). Naopak tato mutace se zdá
rezistentní k dasatinibu a ačkoliv se míra CHR pohybova-
la kolem 90 %, procento CCyR bylo minimální (24). 

U mutace Q252H je situace komplikovanější, IC50 je
zvýšena 5x pro imatinib a 4x pro dasatinib (3,4 nM) i ni-

lotinib (70 nM) (16). Jedná se ovšem o mutaci v P-ob-
lasti, což je oblast mutací spíše silně rezistentních k ima-
tinibu. Proto lze v tomto případě považovat TKI 2. gene-
race zřejmě za lepší volbu a při výběru TKI postupovat
i podle individuálních komorbidit pacientů (diabetes, kar-
diální komplikace, pleurální efuze, jaterní dysfunkce).
Preklinická data naznačují, že by tato mutace mohla být
citlivá také na další TKI ve vývoji, např. na bosutinib (18).

Mutace s vysokou rezistencí (IC50 > 5x vyšší než 
u nemutované BCR-ABL)

Mutace v P-oblasti a dále mutace na pozici F359,
H396, D276, L248 a F486 jsou na základě hodnoty IC50
definovány jako silně rezistentní k imatinibu. V případě
těchto mutací je tedy na místě zvažovat změnu terapie na
některý z TKI 2. generace. Zatímco frekvence mutací
F359, H396, D276, L248 a F486 se pohybuje od 2–5 %,
mutace v P-oblasti jsou velmi časté (36–48 % všech mu-
tací) a proto se jim budeme věnovat podrobněji (14, 15). 

Mutace v P-oblasti    
Jak již bylo řečeno, mutace v P-oblasti, kde dochází

k vazbě ATP na BCR-ABL, představují nejčastější muta-
ce, které se objevují u pacientů rezistentních na imatinib
(14, 15). Jelikož různí autoři definují P-oblast různým
způsobem, např. oblast AK 250–255 (14) nebo 248–255
(27), pro účely tohoto článku budeme používat definici
dle publikace Jabbour a spol., která P-oblast definuje me-
zi AK 244-255 (28). 

Z několika nezávislých studií se zdá, že pacienti s mu-
tacemi v P-oblasti BCR-ABL mají nejen nižší míru odpo-
vědi, ale i rychlejší progresi choroby a kratší dobu přeži-
tí (14, 28). Brandfordová a spol. ukázali, že pacienti s mu-
tací v P-oblasti měli medián přežití 4,5 měsíce, pacienti
s mutacemi mimo P-oblast 11 měsíců (14). Kromě toho
Nicolini a spol. analyzovali 89 pacientů s CML (64 %
v chronické fázi) sledovaných v mediánu 39 měsíců a zji-
stili, že celkové přežívání bylo signifikantně horší u pa-
cientů s mutacemi v P-oblasti (medián přežití 28,3 měsí-
ce) v porovnání s ostatními mutacemi (medián přežití ne-
dosažen po 39 měsících) (27). Také recentní studie

Obr. 3. Individualizovaná péče o pacienta s mutací M244V v BCR-ABL (data z ÚHKT).
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z Hammersmith Hospital potvrzuje, že mutace v P-ob-
lasti (mimo pozici 244) jsou spojeny s vyšším rizikem
progrese v porovnání s mutacemi v jiných místech či v po-
rovnání s pacienty bez mutací (29). Tato data se zdají být
v souladu s in vitro testy, které ukazují, že některé muta-
ce jsou více onkogenní v porovnání s nemutovanou for-
mou či jinými mutacemi v BCR-ABL. Prokázala se zvý-
šená transformační schopnost mutací Y253F a E255K
s následující schopností onkogenní transformace: Y253F
> E255K > nemutovaná BCR-ABL ≥ T315I > H396P >
M351T (30). Dohromady lze říci, že vývoj mutací v P-
smyčce indikuje rezistenci na imatinib s hrozbou rychlé-
ho rozvoje hematologického relapsu. Jejich časnější de-
tekce v průběhu léčby pacienta může přispět k rychlejší
terapeutické intervenci, což umožní předejít pravděpo-
dobnému relapsu choroby (15, 30).

In vitro studie prokázaly, že nilotinib inhibuje všech-
ny mutace BCR-ABL s výjimkou mutace T315I. Stejné
studie ovšem prokázaly i to, že určité mutace v P-oblas-
ti (Y253F/H, E255K/V) a v pozici F359 – jsou 10–35x
méně citlivé k nilotinibu v porovnání s nemutovanou for-
mou BCR-ABL (16, 18). Klinické studie pak odrážejí ty-
to in vitro nálezy, kdy u pacientů selhávajících na niloti-
nibu jsou nejčastěji nacházeny mutace v pozicích Y253,
E255, T315 či F359 (26, 32, 33). Ve studii fáze II. nilo-
tinibu u CP-CML nebyly u pacientů s těmito mutacemi
zaznamenány CCyR (26,31). Tento fakt je do určité mí-
ry překvapující, vzhledem k nejvyšším a „steady-state“
koncentracím nilotinibu v plazmě (3,7 μM a 1,7 μM) (25).
Vysvětlením může být, že nilotinib je z 98 % vázán na
proteiny plazmy a tudíž farmakologicky účinná koncent-
race volného léčiva bude výrazně nižší (34). 

S postupným získáváním klinických dat se ukazuje, že
odpověď na dasatinib není u pacientů s mutacemi v ob-
lasti P-smyčky a při mutaci F359 snížena (MCyR 60-65
%, CCyR ~ 50 %). V těchto případech je zřejmě dasati-
nib lékem volby (15, 24, 31, 33, 35–37). Z reálné klinic-
ké praxe se též ukazuje, že u pacientů s rezistencí k ima-
tinibu se častěji objevují mutace rezistentní na nilotinib
v porovnání s dasatinibem (33). Tento fakt může souvi-
set právě s vyšší frekvencí mutací v P-oblasti BCR-ABL.

H396P/R mutace jsou podle in vitro testů označovány
za silně rezistentní k imatinibu a citlivé k dasatinibu i ni-
lotinibu (16). Ve studiích fáze II/III dasatinibu u více než
2000 pacientů s CML rezistentních či intolerantních
k imatinibu bylo nalezeno 33 pacientů s mutací H396R.
Z nich ~ 40 % dosáhlo CCyR a 50 % MCyR (24). Pří-
klad pacienta s touto mutací je uveden na obrázku 4.

Mutace D276G, L248V a F486S jsou relativně málo
časté (každá z nich má výskyt do 2 % všech mutací)
a konkrétní klinická data jsou omezená. Mutace D276G
je silně rezistentní k imatinibu, avšak 2/2 pacientů s tou-
to mutací u Ph+ALL dosáhli po dasatinibu MCyR, 1/2 pa-
cientů na nilotinibu dosáhl MCyR (19). Mutace L248V
se zdá být silně rezistentní k imatinibu a středně rezistent-
ní k nilotinibu (19); in vitro data k dasatinibu chybí, nic-
méně z reálné klinické praxe se zdá, že tato mutace je
k dasatinibu citlivá (19). F486S je dle IC50 koncentrace
mutací se silnou rezistencí k imatinibu, ale zdá se být cit-
livá k nilotinibu; in vitro data k dasatinibu chybí. Klinic-
ká data se u této mutace omezují na jednotlivé pacienty
jak u dasatinibu, tak u nilotinibu (19). 

Mutace T315I
Ačkoliv odpověď pacientů na TKI je především u CP-

CML extrémně dobrá, mutace T315I stále představuje vý-
znamný klinický problém, protože se jedná o mutaci, kte-
rá je rezistentní ke všem komerčně dostupným TKI. Mu-
tace T315I znemožňuje vazbu všech tří TKI k BCR-ABL.
Záměna treoninu za hydrofobnější izoleucin odstraní
z BCR-ABL důležitý vodíkový můstek, který má pro vaz-
bu TKI klíčovou důležitost a dochází k tomu, že se TKI
nemohou navázat do ATP-vazebného místa. Několik stu-
dií se pokoušelo zjistit, jestli tato mutace mění transfor-
mační schopnost BCR-ABL kinázy. Zatímco se v někte-
rých studiích zjistilo, že mutace T315I má slabě reduko-
vanou kinázovou aktivitu v porovnání s nemutovanou for-
mou BCR-ABL (30), jiná studie naopak ukázala na zvý-
šenou aktivitu mutované BCR-ABL kinázy (38). 

Někteří autoři ukazují, že mutace T315I je spojena s vy-
soce agresivním průběhem choroby a se špatnou prognó-
zou pacientů, pokud nedojde k rychlému terapeutickému

zásahu a změně terapie (27, 39). Studie Ni-
coliniho et al. (přestože má limitace v retro-
spektivním sledování a v nevelkém počtu pa-
cientů; n = 27), ukázala, že mutace T315I se
objevuje v kategorii pacientů s horšími inici-
álními prognostickými znaky (vysoké Soka-
lovo skóre, další chromozomální abnormali-
ty), většinou v pokročilých fázích choroby
(39). Naproti tomu jiná studie z poslední do-
by naznačuje, že pacienti s mutací T315I ma-
jí podobnou prognózu jako pacienti s jinými
mutacemi či bez mutací (40). Ačkoliv je tedy
mutace T315I spojena s rezistencí ke všem
dostupným TKI, studie uzavírá, že přežívání
pacientů s mutací T315I závisí především na
stadiu choroby. I z tohoto důvodu má zásad-
ní důležitost včasná identifikace rezistence

Obr. 4. Individualizovaná péče o pacienta s mutací H396R v BCR-ABL (data z FN
Hradec Králové).
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i její příčiny. Čím časněji je mutace identifikovaná, tím
větší naději na úspěch má alternativní léčba.

Při zjištění mutace T315I je v současné době vhodné
urychleně hledat dárce a připravovat nemocného na alo-
genní transplantaci krvetvorných buněk. Někteří autoři
doporučují při vývoji mutace T315I vysadit TKI (39), aby
polevil selekční tlak, a nasadit hydroxyureu. To může zpo-
malit progresi choroby a získat čas pro vyhledání vhod-
ného dárce nebo umožnit pacientovi vstup do studií s au-
rora kinázovými inhibitory (např. MK 0457, PHA-
739358, MLN8237). MK-0457 (VX-680) je schopen vaz-
by jak na nemutovanou formu BCR-ABL, tak na BCR-
ABL s mutací T315I a ukázalo se, že inhibuje T315I-
BCR-ABL v primárních pacientských buňkách v nízkých
mikromolárních koncentracích. Studie fáze I s touto mo-
lekulou prokázaly účinnost u pacientů v pokročilé fázi
CML a Ph+ALL (41), avšak náběr pacientů do studií fá-
ze II. byl pozastaven z důvodu neočekávané toxicity. Dal-
ším zajímavým kandidátem je molekula PHA-739358
(danusertib), která zasahuje jak Aurora kinázy, tak nemu-
tované i mutované formy BCR-ABL (45). Nedávno zača-
ly zkoušky fáze II s touto molekulou u pacientů s CML,

včetně pacientů s pan-rezistentní mutací T315I
(NCT00335868; ww.clinicaltrial.gov). 

Diskuse a závěr

Imatinib (400 mg/denně) představuje v současné době je-
dinou schválenou terapii u CML v první linii. Pacienti by
měli být velmi pozorně monitorováni dle doporučení ELN
či NCCN a v případě selhání imatinibu či při suboptimální
odpovědi by léčba měla být odpovídajícím způsobem upra-
vena či změněna. Výběr TKI terapie ve druhé linii by měl
být individualizován pro každého pacienta, přičemž by se
měla brát v úvahu jak účinnost léku vzhledem ke zjištěné
mutaci BCR-ABL, tak bezpečnost léku. Zatímco v případě
léčby kolorektálního karcinomu (KRAS mutace) či karci-
nomu prsu (zvýšená exprese HER2) se jedná spíše o roz-
hodování typu ANO-NE, v případě CML už můžeme zce-
la jistě hovořit o terapii „šité na míru“. 

Ne každá mutace v BCR-ABL přispívá stejnou měrou
ke vzniku rezistence na imatinib. Proto je pravděpodobné,
že „terapie šitá na míru“ pacientům s CML bude apliko-

Skupina mutací Mutace Odpověď na mutaci (% odpovídajících)
CHR MCyR CCyR

IC50 ≤ 3nM M244, G250, Y253, F311, M351, E355, F359, 94 58 47
V379, L387, H396

IC50 > 3nM Q252H, E255K/V, V299L, F317L 82 34 25
T315I - NR* 0 0

Tab. 2. Odpověď na dasatinib podle IC50 in vitro u jednotlivých mutací BCR-ABL (24).

*NR = neuvedeno

Skupina mutací Mutace Odpověď na mutaci (% odpovídajících)
CHR MCyR CCyR

IC50 < 100 nM M244, E275, D276, F317, M351, E355, L387 77 53 37
IC50 101-200 nM L248, G250, F359 50 43 14
IC50 201-800 nM Y253, E255 11 15 0
T315I T315I 0 0 0

Tab. 3. Odpověď na nilotinib podle IC50 in vitro u jednotlivých mutací BCR-ABL (25).

Obr. 5. Příklad „terapie šité na míru“ u pacientky s chronickou fází CML v průběhu léčby trvající 120 měsíců: od hydroxyurey (HU), přes interfe-
ron alfa (IFN), imatinib, opět IFN* v průběhu těhotenství, následně imatinib 400 a 600 mg až po dasatinib 140 mg a 100 mg při objevu mutace
Y253H v P-smyčce BCR-ABL (data z ÚHKT).
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vána tak, aby pacient s individuální mutací dostal tako-
vou terapii, která mu poskytne největší pravděpodobnost
úspěšné léčby, v ideálním případě s eradikací mutované-
ho klonu a návratu do kompletní cytogenetické odpovědi
či do velké molekulární odpovědi. Ukazuje se například,
že dasatinib může být vhodnou volbou pro pacienty s mu-
tacemi v P-oblasti (např. Y253H) a mutací F359C/V, pro-
tože tyto mutace se nejčastěji vyskytují u pacientů rezi-
stentních na nilotinib (15, 16, 25, 31, 36, 37). Oproti to-
mu u pacientů s mutací F317L/V a V299L je odpověď na
dasatinib nepravděpodobná a v těchto případech může být
vhodnou volbou nilotinib (15, 16, 24, 33, 36, 37). 

Hodnoty kompletních hematologických a cytogenetic-
kých odpovědí u jednotlivých mutací podle IC50 koncent-
race pro dasatinib uvádí tabulka 2, pro nilotinib tabulka 3. 

Ukazuje se také, že podání TKI 2. generace automa-
ticky neznamená vyčerpání možnosti vrátit se k původ-
nímu TKI v první linii. Alespoň v případě dasatinibu, kte-
rý není chemicky příbuzný s imatinibem, se při rezisten-
ci objevují mutace (kromě T315I), které mohou být citli-
vé k opětovnému podání imatinibu - mutace T315A
a F317L jsou středně citlivé k imatinibu, mutace V299L
má IC50 porovnatelnou s nemutovanou formou BCR-ABL
(16, 19, 31, 36, 37). 

Všechny v současné době používané TKI jsou neúčin-
né proti mutaci T315I a zdá se, že přežívání pacientů
s touto mutací závisí především na tom, zda se ji podaří
zachytit co nejdříve (nejlépe ve stadiu molekulární nebo
při nejhorším cytogenetické progresi). Tito pacienti bu-
dou zřejmě profitovat z alogenní transplantace v přípa-
dě, že jim to dovolí jejich biologický věk, zdravotní stav
a lze včas najít vhodného dárce (36, 37, 42).

U pacientů, kteří nereagují optimálně na terapii imatini-
bem, by měla být zvážena možnost modifikace či změny te-
rapie ještě předtím, než dojde k progresi do pokročilé fáze
CML (36, 37, 43). Proto by nejúčinnější terapie měla být
nasazena co nejdříve (36). Nedávno publikovaná studie uka-
zuje, že 72 % pacientů dosáhlo CCyR, pokud byl dasatinib
nasazen při ztrátě MCyR na imatinibu, ale jen 42 %, po-
kud byl dasatinib nasazen později až při ztrátě jak MCyR,
tak CHR. Stejně tak 2leté přežívání bez události (transfor-
mace do akcelerované či blastické fáze CML, ztráta CHR
či MCyR, zvýšení počtu leukocytů u pacientů bez CHR či
úmrtí) bylo vyšší (89 % vs. 29 %), pokud byl lék nasazen
dříve (44). Ukazuje se, že pokroky v molekulárních meto-
dách umožňují porozumět lépe podstatě choroby, zvážit pro-
spěch a riziko terapie, individualizovat terapeutický přístup
(obr. 5) a umožňují zejména včasnou změnu léčby CML
s cílem zabránit hematologické progresi (36, 43, 44).

Přispění autorů k článku: MŠ vytvořil publikaci, KMP,
HK, JV a JM poskytli klinická data k pacientům, KMP,
HK, DŽ, JV, MK, JM a EF analyzovali data a provedli re-
vizi článku.

Seznam použitých zkratek
AK aminokyselina
CCyR kompletní cytogenetická odpověď
CHR kompletní hematologická odpověď

CML chronická myeloidní leukemie
CP-CML chronická fáze CML
DAS dasatinib
EGFR receptoru pro epidermání růstový faktor
ER estrogenový receptor
FISH fluorescence in-situ hybridization
HER2 receptor pro lidský epidermální růstový faktor 2
IFN interferon alfa
IMA imatinib
KD kinázová doména
MCyR velká cytogenetická odpověď
MKK metastatický kolorektální karcinom
NIL nilotinib
Ph Philadelphia chromozom
SNP jednobodový polymorfismus (single nucleotide 

polymorphism)
TKI tyrosinkinázový inhibitor
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