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Vysazování inhibitorů tyrozinkináz 
u pacientů s chronickou myeloidní 
leukemií ve studiích a klinické praxi

Čičátková P., Žáčková D.
Interní hematologická a onkologická klinika, Fakultní nemocnice Brno a Lékařská fakulta Masarykovy univerzity, Brno

SOUHRN
Zavedení inhibitorů tyrozinkináz dramaticky zlepšilo prognózu pacientů s chronickou myeloidní leukemií. Očekávaná délka 
života pacientů při nově diagnostikovaném onemocnění se již téměř neliší od délky života zdravé populace, což je zcela 
unikátní nejen napříč hematologií, ale i celou onkologií. To je však pro mnohé pacienty vykoupeno nutností trvalé, celoži-
votní farmakoterapie se všemi jejími negativními důsledky v podobě nežádoucích účinků, ekonomické zátěže a omezení 
při plánování gravidit. Zejména nežádoucí účinky mohou výrazně negativně ovlivnit kvalitu života pacientů, limitovat je 
v běžných denních činnostech a v případě závažných nežádoucích účinků, především TKI vyšších generací, i ohrozit na 
životě. V závislosti na zvoleném TKI dosáhne 30–50 % pacientů hluboké molekulární odpovědi a pro jedince se stabilní 
hlubokou molekulární odpovědí se novým léčebným cílem stalo vysazení TKI s následným udržením remise bez nutnosti 
terapie. Přestože i remise bez nutnosti terapie může mít svoje stinné stránky v podobě syndromu z vysazení a nejistoty stran 
případného pozdního návratu onemocnění, představuje poměrně bezpečnou alternativu dlouhodobé terapie a postupně se 
přesouvá z klinických studií také do rutinní praxe. V tomto článku jsou komplexně shrnuty studie zaměřené na vysazování 
TKI u pacientů s CML včetně jejich dopadů na klinickou praxi a možných rizik plynoucích z vysazení TKI. 

KLÍČOVÁ SLOVA
chronická myeloidní leukemie – inhibitory tyrozikináz – hluboká molekulární odpověď – vysazení inhibitorů tyrozin-
kináz – remise bez nutnosti terapie – syndrom z vysazení 

SUMMARY 
Čičátková P., Žáčková D.
Tyrosine kinase inhibitor discontinuation in chronic myeloid leukaemia patients in both clinical trials and daily 
clinical practice
The introduction of tyrosine kinase inhibitors into clinical practice led to dramatic improvement of chronic myeloid 
leukaemia patient prognosis. The life expectancy of newly diagnosed chronic myeloid leukaemia patients is almost 
the same as that of the general population, a unique feature not only in haematology but also in oncology per se. 
However, in the case of many patients this is offset by the need for long-term, lifelong pharmacotherapy with all 
its negative consequences such as side effects, economic burden and pregnancy planning restriction. Adverse 
events may negatively affect patient quality of life, restrict routine daily activities and serious events associated 
especially with second and third generation tyrosine kinase inhibitors may even prove life-threatening. Depending 
on the TKI selected, 30-50% of patients achieve a deep molecular response. In individuals with stable deep mo-
lecular response, tyrosine kinase inhibitor discontinuation and subsequent treatment-free remission maintenance 
have become the new goal of CML treatment. Although treatment-free remission may be associated with some 
drawbacks such as withdrawal syndrome and a degree of late relapse risk, it definitely represents a relatively safe 
alternative to long-term therapy and is now proceeding from clinical trials into daily clinical practice. This article 
summarizes comprehensively clinical trials focused on treatment-free remission in CML patients, including their 
implications for daily clinical practice and potential consequences of tyrosine kinase inhibitors cessation.

KEYWORDS
chronic myeloid leukaemia – tyrosine kinase inhibitors – deep molecular response – tyrosine kinase inhibitors disconti-
nuation – treatment-free remission – withdrawal syndrome
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ÚVOD
Chronická myeloidní leukemie (CML) je myelopro-

liferativní onemocnění definované přítomností fila-
delfského chromozomu (Philadelphia chromosome, 
Ph1) [1] a fúzního genu BCR-ABL1 rezultujícího v kon-
stitutivně aktivovanou tyrozinkinázu Bcr-Abl1 [2]. 
Přítomnost potenciálního léčebného cíle vedla k vývoji 
prvního specifického inhibitoru tyrozinkináz (tyrosine 
kinase inhibitor, TKI) imatinibu a k jeho rychlému uve-
dení do klinické praxe v roce 2001. To bylo následováno 
významným zlepšením prognózy pacientů s  CML [3] 
s celkovým přežitím dosahujícím po deseti letech léčby 
83,3 % [4] a předpokládanou délkou života téměř shod-
nou s délkou života zdravé populace [5]. Po imatinibu 
byly do klinické praxe uvedeny TKI druhé (dasatinib, 
nilotinib a bosutinib) a třetí generace (ponatinib), které 
představují další účinnou alternativu jak pro pacienty 
rezistentní nebo netolerující imatinib, tak (v případě 
nilotinibu, dasatinibu a  bosutinibu) i  pro pacienty 
v první linii [6–12]. Vzhledem ke stabilní evropské roční 
incidenci CML 0,8–1,1 nemocných na 100 000 obyvatel 
se při zlepšující se prognóze pacientů odhaduje nárůst 
prevalence o 10 % za rok a do roku 2050 se v Evropě oče-
kává více než 400 000 nemocných s CML [13]. S léčbou, 
která je pro většinu pacientů celoživotní, jsou spojena 
negativa jak z hlediska kvality života pacientů, tak z po-
hledu ekonomické zátěže zdravotnických systémů [14, 
15]. Stejně jako se vyvíjejí možnosti terapie CML [16], 
mění se i cíle léčby. Zcela nepodkročitelné je nyní nejen 
dosažení kompletní hematologické odpovědi (complete 
hematological response, CHR, tj. normalizace krevního 
obrazu) a kompletní cytogenetické odpovědi (complete 
cytogenetic response, CCyR, tj. nepřítomnost Ph pozitiv-
ních buněk při konvenční cytogenetické analýze), ale 
především odpovědi na molekulární úrovni, tzv. velké 
molekulární odpovědi (major molecular response, MMR, tj. 
pokles hladiny BCR-ABL1 transkriptů ≤ 0,1 % vzhledem 
k mezinárodní škále – International Scale, IS). Se za-
vedením TKI vyšších generací je u stále většího počtu 
pacientů nastolena i tzv. hluboká molekulární odpověď 
(deep molecular response, DMR, tj. hladina transkriptů 
BCR-ABL1 ≤ 0,01 % ve vztahu k IS). Dříve užívaný ter-
mín kompletní molekulární odpověď (complete molecular 
response, CMR, tj. nedetekovatelné BCR-ABL1 transkripty 
při moleulárně biologickém vyšetření) je dnes na rozdíl 
od pojmu nedetekovatelná minimální zbytková nemoc 
(undetectable minimal residual disease, UMRD, tj. nedete-
kovatelné BCR-ABL1 transkripty při molekulárně bio-
logickém vyšetření) považován za obsoletní. Dosažení 
DMR je důležitým předpokladem pro koncept remise 
bez nutnosti terapie (treatment-free remission, TFR), což 
zdůrazňují i recentně publikovaná doporučení Evropské 

leukemické sítě (European LeukemiaNet, ELN) 2020 
[17], a týká se 30–50 % pacientů v závislosti na typu uží-
vaného TKI [6, 8]. Myšlenka vysadit terapii u pacientů 
s  CML se zrodila již před zavedením TKI do klinické 
praxe, v éře interferonu alfa (INFα), kdy nejčastějším 
důvodem byly nezvladatelné nežádoucí účinky (NÚ) [18, 
19]. U části pacientů však bylo přerušení terapie INFα 
motivováno dosažením UMRD a velká část z nich TFR 
také udržela, což se označovalo pojmem operational cure 
a ukazují to i zkušenosti z českých center [20]. Následně 
byla provedena řada klinických studií i kontrolovaných 
vysazení TKI v rutinní praxi, které prověřily schůdnost 
a bezpečnost tohoto postupu [21–45] a jejichž ucelený 
přehled nabídlo před časem i české písemnictví [46]. 
Snaha o dosažení TFR se cestou doporučení odborných 
skupin a expertů postupně přesouvá do klinické praxe 
a pravděpodobně se brzy stane novým cílem léčby pa-
cientů s CML, analogicky jako je tomu u jiných onko-
logických onemocnění, u kterých je časově ohraničená 
terapie s cílem navození remise běžným standardem.

DŮVODY K VYSAZENÍ TKI
Nežádoucí účinky jsou jednou z hlavních motivací 

pro ukončování léčby TKI. Dělíme je do 3 základních 
kategorií. První zahrnuje NÚ vyskytující se na počátku 
terapie, někdy až stupně závažnosti 3–4 podle CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events). 
Vyžadují adekvátní terapii, často včetně přechodného 
odnětí léku. V úplné vysazení terapie vyústí asi u 10 % 
pacientů. Druhou skupinu představují NÚ spíše níz-
kého stupně, které se také obvykle objevují v prvních 
měsících terapie, ale často přetrvávají dlouhodobě 
a přechází do chronicity. Alterují kvalitu života a mo-
hou také ovlivnit compliance pacientů [47]. Snížená adhe-
rence pacientů k léčbě je přitom faktor silně asociovaný 
se ztrátou CCyR [48]. Příkladem takového NÚ je únava 
doprovázející terapii imatinibem, která postihuje více 
než 80 % takto léčených pacientů [14]. Těžká únava 
je až v 60 % případů spojena s dalšími příznaky, jako 
jsou bolesti kloubů a svalů či křeče, což dále negativně 
ovlivňuje kvalitu života pacientů [49]. Třetí skupinou, 
týkající se zejména TKI vyšších generací, jsou NÚ zá-
važné až život ohrožující [47], například arteriální cévní 
uzávěry při terapii nilotinibem [6] a ponatinibem [12] 
nebo pleurální výpotky komplikující terapii dasatini-
bem [8]. Etiologie NÚ není zcela jasná, předpokládá 
se off-target efekt TKI na jiné kinázy než Bcr-Abl1 [47]. 

Dalším důvodem k  ukončení či přerušení terapie 
TKI je zajištění bezpečných gravidit a vývoje zdravého 
plodu. Přestože většina těhotenství, probíhajících při 
současné terapii TKI, skončí narozením zdravého no-
vorozence, existuje zde riziko závažných malformací 
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plodu. Proto nelze užívání TKI u těhotných žen dopo-
ručit a je nutné alespoň dočasné přerušení terapie [50].

Důležitou roli hrají i  ekonomické aspekty. Cena 
roční léčby pro jednoho CML pacienta se ve většině 
evropských zemí pohybuje mezi 30 000 a 40 000 eur 
[51] a  v  případě ponatinibu se může vyšplhat až nad 
120 000 eur [15]. S použitím generik bude ekonomická 
náročnost sice nižší, ale při celoživotním užívání TKI 
zůstane finanční zátěž i tak značná. Ekonomická strán-
ka byla hodnocena i v rámci několika klinických studií 
zaměřených na proveditelnost a bezpečnost vysazení 
TKI. Ve studii STIM (STop IMatinib trial) byla úspora 
za imatinib po jeho vysazení odhadnuta na 4 miliony 
eur [22]. Ve studii EURO-SKI (EUROpe Stop TKI) se 
uspořilo více než 20 milionů eur i po odečtení nákladů 
na přídatné návštěvy a molekulární vyšetření, prová-
děná častěji než při trvalé léčbě [25]. Během prvních 12 
měsíců studie DESTINY (De-Escalation and Stopping 
Treatment with Imatinib, Nilotinib or sprYcel), kdy 
se dávka TKI snížila na polovinu standardního dávko-
vání, bylo uspořeno více než 2 250 000 eur, a náklady 
tak klesly zhruba o polovinu předpokládané ceny [27]. 
Snížení ekonomické zátěže pro zdravotnictví je tedy při 
úspěšném vysazení TKI významné. 

V  neposlední řadě je při zvažování vysazení TKI 
nutné zohlednit přání samotných pacientů, kteří však 
nemusí ukončení léčby vždy preferovat. Jak ukázal prů-
zkum Goldberga et al. [52], třetina oslovených pacientů 
si vysazení TKI nepřála. Nejčastějším důvodem byl 
strach z návratu onemocnění (58 % pacientů). Naopak 
vysazení TKI by uvítalo 42 % dotázaných. Podobné 
výsledky přinesla i  práce Breccia et al. [53]. V  dotaz-
níkovém šetření, kterého se účastnilo více než 1 100 
pacientů, 49 % z nich odpovědělo, že si nepřejí odnětí 
TKI ze strachu z návratu onemocnění. Výsledky někte-
rých dalších průzkumů jsou však odlišné. Příkladem je 
dotazníkové šetření u 888 čínských pacientů, z nichž 
si léčbu alespoň částečně hradilo 83 %. Právě náklady 
na léčbu byly nejčastějším důvodem požadavku na 
vysazení terapie, které si přálo více než 80 % pacientů. 
Vysazení TKI častěji preferovali pacienti mladší a  ti 
s vyšší spoluúčastí [54].

NEJVÝZNAMNĚJŠÍ KLINICKÉ STUDIE 
VYSAZUJÍCÍ PŘEVÁŽNĚ IMATINIB

Přerušení terapie imatinibem se nejprve realizovalo 
u  jednotlivých případů nebo velmi malých souborů 
pacientů, a  to zejména na vrub NÚ nebo plánování 
gravidit [55, 56]. 

První systematické vysazení se odehrálo v  rámci 
francouzské studie pro pacienty s CML v chronické fázi 
(chronic phase, CP), kteří dosáhli stabilní CCyR s UMRD 

trvající minimálně po dobu 2 let. Bylo zahrnuto 12 
pacientů, u nichž byl medián trvání UMRD před vy-
sazením imatinibu 32 měsíců a medián délky terapie 
imatinibem 45 měsíců. Molekulární rekurence byla 
definována jako jakákoliv pozitivita BCR-ABL1 tran-
skriptu měřená pomocí kvantitativní polymerázové 
řetězové reakce (real-time quantitative polymerase chain reac-
tion, RT-RQ-PCR) a prokázaná ve dvou po sobě jdoucích 
měřeních. K tomu došlo celkem u 6 pacientů (50 %), 
u  všech během prvních 5 měsíců po ukončení tera-
pie imatinibem. Zbývajících šest pacientů setrvávalo 
v UMRD i po 18 měsících od ukončení terapie TKI [21]. 
Výsledek této studie inicioval provedení dalších stu-
dií na větších souborech pacientů. Klíčovou se stala 
již zmíněná prospektivní studie STIM. Zúčastnilo se 
jí celkem 100 pacientů s  UMRD trvající minimálně  
2 roky. K molekulární rekurenci, definované jako po-
zitivita PCR konfirmovaná druhým odběrem, došlo  
u 61 pacientů. Z nich 57 znovu začalo užívat imatinib 
a 55 dosáhlo druhé UMRD. Znovuzahájení terapie od-
mítli 3 pacienti, jeden nezahájil terapii z důvodu léčby 
jiného nádorového onemocnění. Většina molekulár-
ních rekurencí proběhla během prvních 6 měsíců, ale 
byly zaznamenány i 3 pozdní rekurence (v 18., 20. a 22. 
měsíci od vysazení terapie). Přežití bez molekulární 
rekurence bylo 43 % v 6 měsících a 38 % v 60 měsících 
od vysazení TKI. V mediánu sledování 77 měsíců ne-
došlo u žádného pacienta k progresi do akcelerované 
fáze (accelerated phase, AP) nebo blastického zvratu (blast 
crisis, BC) ani ke ztrátě hematologické odpovědi [23]. 
Paralelně se studií STIM probíhala australská studie 
TWISTER. V té participovalo 40 pacientů s CML v CP 
s UMRD trvající po dobu 2 let. V době analýzy byla mo-
lekulární rekurence, definovaná jako ztráta UMRD ve  
2 po sobě jdoucích odběrech nebo izolovaná ztráta MMR 
zaznamenaná celkem u 18 pacientů (45 %) a u většiny 
z nich se objevila v prvních 6 měsících. Žádná ztráta 
UMRD se neobjevila po 27. měsíci od vysazení ima-
tinibu. Odhadovaná pravděpodobnost dosažení TFR 
ve 24 měsících od vysazení TKI byla 47 %. K progresi 
do AP nebo BC ani ke ztrátě CHR nedošlo u žádného 
pacienta [24]. V obou těchto studiích byla molekulární 
rekurence shodně definována jako pozitivita BCR-ABL1 
transkriptu s citlivostí detekce 0,001 % vzhledem k IS 
ve dvou po sobě jdoucích vyšetřeních. Rousselot et al. 
v  rámci studie A-STIM (According to STop IMatinib) 
zvolili nové, volnější kritérium pro molekulární reku-
renci v podobě ztráty MMR. Do studie bylo zahrnuto 
80 pacientů s  dlouhodobou UMRD. U  52 % pacientů 
byla UMRD nestabilní a docházelo k fluktuaci hladiny 
BCR-ABL1 transkriptů, tj. k detekci transkriptu v  jed-
nom nebo více odběrech. Celkem 29 pacientů ztratilo 

proLékaře.cz | 2.2.2026



TRANSFUZE HEMATOL DNES      26, 2020282

ČIČÁTKOVÁ P.

Ta
b.

 1 
Př

eh
le

d 
st

ud
ií 

za
m

ěř
en

ýc
h 

na
 v

ys
az

en
í T

K
I

N
áz

ev
 s

tu
di

e
Po

če
t 

za
řa

ze
ný

ch
 

pa
ci

en
tů

Vy
sa

zo
va

ný
 T

KI
D

él
ka

 te
ra

pi
e 

TK
I p

ře
d 

vs
tu

pe
m

 d
o 

st
ud

ie
, r

es
p.

 
vy

sa
ze

ní
m

 (r
ok

y)

Po
ža

do
va

ná
 

hl
ou

bk
a 

m
ol

ek
ul

ár
ní

 
od

po
vě

di
 p

ře
d 

vs
tu

pe
m

 d
o 

st
ud

ie

D
dé

lk
a 

tr
vá

ní
 

hl
ub

ok
é 

m
ol

ek
ul

ár
ní

 
od

po
vě

di
 p

ře
d 

vs
tu

pe
m

 d
o 

st
ud

ie
 

Kr
ité

riu
m

 p
ro

 
op

ět
ov

né
 n

as
az

en
í 

TK
I

M
ed

iá
n 

sl
ed

ov
án

í 
Po

dí
l p

ac
ie

nt
ů 

 
v 

TF
R 

v 
ča

se
 a

na
lý

zy
       

       
       

A
-S

TI
M

 (
R

ou
ss

el
ot

, 
20

14
) 

[2
6]

80
im

at
in

ib
≥ 

3
C

M
R

≥ 
2

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
31

 m
ěs

íc
ů

12
 m

ěs
íc

ů:
 6

4 
%

   
24

 m
ěs

íc
ů:

 6
4 

%
   

36
 m

ěs
íc

ů:
 6

1 %
 

D
ES

TI
N

Y
 (C

la
rk

, 2
0

19
)

[2
9]

 
11

8#
im

at
in

ib
 (

85
 %

)  
    

  
ni

lo
tin

ib
 (

9 
%

) 
   

   
  

da
sa

tin
ib

 (
6 

%
)

≥ 
3

M
R

4.
0

≥ 
1

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
36

 m
ěs

íc
ů

36
 m

ěs
íc

ů:
 7

2 
%

EU
R

O
-S

K
I (

Sa
us

se
le

, 
20

18
) 

[2
7]

75
8

im
at

in
ib

 (
94

 %
)  

    
   

ni
lo

tin
ib

 (
4 

%
) 

   
   

  
da

sa
tin

ib
 (

2 
%

)

≥ 
3

M
R

4.
0

≥ 
1

zt
rá

ta
 M

M
R

27
 m

ěs
íc

ů
6 

m
ěs

íc
ů:

 6
1 %

   
   

   
   

  
24

 m
ěs

íc
ů:

 5
0

 %

IS
A

V
 (

M
or

i, 
20

15
) 

[3
0

]
11

2
im

at
in

ib
≥ 

2
C

M
R

≥ 
1,5

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
28

 m
ěs

íc
ů

24
 m

ěs
íc

ů 
50

,9
 %

JA
LS

G
-S

TI
M

21
3 

(T
ak

ah
as

hi
, 2

0
18

) 
[3

2]
68

im
at

in
ib

≥ 
3

M
R

4.
0

≥ 
2

zt
rá

ta
 M

M
R

ne
uv

ed
en

€
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
7,

6 
%

   
   

   
36

 m
ěs

íc
ů:

 6
4,

6 
%

K
ID

 (
Le

e,
 2

0
16

) 
[3

1]
90

im
at

in
ib

≥ 
3

U
M

R
D

≥ 
2

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
26

,6
 m

ěs
íc

ů
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
2,

2 
%

   
   

   
24

 m
ěs

íc
ů:

 5
8,

5 
%

 

Pi
lo

t (
R

ou
ss

el
ot

, 
20

07
) 

[2
2]

12
im

at
in

ib
ne

sp
ec

ifi
ko

vá
no

*
U

M
R

D
≥ 

2
ko

nf
irm

ov
an

á 
po

zi
tiv

ita
 B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tu
 p

om
oc

í 
PC

R

18
 m

ěs
íc

ů
18

 m
ěs

íc
ů:

 5
0

 %

ST
IM

 (
Et

ie
nn

e,
 2

0
17

)
[2

3]
10

0
im

at
in

ib
≥ 

3
U

M
R

D
≥ 

2
ko

nf
irm

ov
an

á 
po

zi
tiv

ita
 B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tu
 

77
 m

ěs
íc

ů
6 

m
ěs

íc
ů:

 4
3 

%
   

   
   

   
   

  
60

 m
ěs

íc
ů:

 3
8 

%

ST
IM

2 
(N

ic
ol

in
i, 

20
19

)
[3

3]
21

8
im

at
in

ib
≥ 

3
M

R
4.

5
≥ 

2
zt

rá
ta

 M
M

R
 n

eb
o 

ko
nf

irm
ov

an
ý 

vz
es

tu
p 

hl
ad

in
y 

 
B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 
o 

> 
1 l

og

23
,5

 m
ěs

íc
ů

6 
m

ěs
íc

ů:
 5

2 
%

   
   

   
   

  
24

 m
ěs

íc
ů:

 5
0

 %

TW
IS

TE
R

 (
R

os
s,

 2
0

13
)

[2
5]

40
im

at
in

ib
≥ 

3
U

M
R

D
≥ 

2
ko

nf
irm

ov
an

á 
po

zi
tiv

ita
 B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tu
, i

zo
lo

va
ná

 
zt

rá
ta

 M
M

R

43
 m

ěs
íc

ů
24

 m
ěs

íc
ů:

 4
7 

%

D
A

D
I (

O
ka

da
, 2

0
18

)
[3

5]
63

da
sa

tin
ib

 (
ve

 2
. 

lin
ii)

≥ 
1 (

pr
o 

da
sa

tin
ib

)
M

R
4.

0
≥ 

1
hl

ad
in

a 
B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tů
 ≥

 0
,0

0
69

 
%

 v
zh

le
de

m
 k

 IS

20
 m

ěs
íc

ů
6 

m
ěs

íc
ů:

 4
9 

%
   

   
   

   
  

12
 m

ěs
íc

ů:
 4

8 
%

   
   

   
   

 
36

 m
ěs

íc
ů:

 4
4,

4 
%

D
A

SF
R

EE
 (

Sh
ah

, 
20

20
) 

[3
7]

84
da

sa
tin

ib
 v

 1.
 n

eb
o 

2.
 li

ni
i

≥ 
2 

(p
ro

 d
as

at
in

ib
)

M
R

4.
5

≥ 
1

M
M

R
ne

uv
ed

en
∞

12
 m

ěs
íc

ů:
 4

8 
%

   
   

   
   

24
 m

ěs
íc

ů:
 4

6 
%

D
-S

TO
P 

(K
um

ag
ai

, 
20

18
) 

[3
6]

54
da

sa
tin

ib
 (v

e 
2.

 li
ni

i 
ja

ko
 k

on
so

lid
ac

e)
≥ 

2 
(p

ro
 d

as
at

in
ib

)
M

R
4.

0
≥ 

2
M

R
4.

0
16

 m
ěs

íc
ů

12
 m

ěs
íc

ů:
 6

2,
9 

%

EN
ES

Tf
re

ed
om

 (
R

os
s,

 
20

18
) 

[3
9]

19
0

ni
lo

tin
ib

≥ 
3

M
R

4.
5

≥ 
1

M
M

R
17

,5
 m

ěs
íc

e
11

 m
ěs

íc
ů:

 5
1,6

 %
   

   
   

   
22

 m
ěs

íc
ů:

 4
8,

9 
%

 

EN
ES

To
p 

(M
ah

on
, 

20
18

) 
[4

1]
12

6
ni

lo
tin

ib
 (

ve
 2

. 
lin

ii)
≥ 

3
M

R
4.

5
≥ 

2
zt

rá
ta

 M
M

R
, 

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
R

4.
0

22
,7

 m
ěs

íc
e

11
 m

ěs
íc

ů:
 5

8 
%

   
   

   
   

  
22

 m
ěs

íc
ů:

 5
3 

%
 

N
IL

St
 (

N
ag

af
uj

i, 
20

19
)

[3
8]

11
2

ni
lo

tin
ib

 v
 1.

 
ne

bo
 2

. l
in

ii 
(j

ak
o 

ko
ns

ol
id

ac
e)

≥ 
2 

(p
ro

 n
ilo

tin
ib

)
M

R
4.

5
≥ 

2
M

R
4.

5
50

,1 
m

ěs
íc

e
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
0

,9
 %

   
   

   
36

 m
ěs

íc
ů:

 6
0

,9
 %

 

ST
A

T2
 (

Ta
ka

ha
sh

i, 
20

18
) 

[4
2]

78
ni

lo
tin

ib
 (

ja
ko

 
ko

ns
ol

id
ac

e)
≥ 

2 
(p

ro
 n

ilo
tin

ib
)

M
R

4.
5

≥ 
2

zt
rá

ta
 M

M
R

, 
ko

nf
irm

ov
an

á 
zt

rá
ta

 
M

R
4.

5

35
,4

 m
ěs

íc
e

12
 m

ěs
íc

ů:
 6

7,
9 

%
   

   
   

36
 m

ěs
íc

ů:
 6

2,
8 

%
   

  

ST
O

P-
2G

 T
K

I (
R

ea
, 

20
17

) 
[3

4]
60

ni
lo

tin
ib

   
   

   
   

   
  

da
sa

tin
ib

≥ 
3

M
R

4.
5

≥ 
2

zt
rá

ta
 M

M
R

47
 m

ěs
íc

ů
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
3,

3 
%

   
   

   
48

 m
ěs

íc
ů:

 5
3,

6 
%

TK
I –

 in
hi

bi
to

ry
 ty

ro
zi

nk
in

áz
y 

(t
yr

os
in

e 
ki

na
se

 in
hi

bi
to

rs
); 

C
M

L 
– 

ch
ro

ni
ck

á 
m

ye
lo

id
ní

 le
uk

em
ie

; U
M

R
D

 –
 n

ed
et

ek
ov

at
el

ná
 z

by
tk

ov
á 

ne
m

oc
 (u

nd
et

ec
ta

bl
e 

re
si

du
al

 d
is

ea
se

); 
PC

R
 –

 p
ol

ym
er

áz
ov

á 
ře

tě
zo

vá
 re

ak
ce

, 
(p

ol
ym

er
as

e 
ch

ai
n 

re
ac

tio
n)

; C
M

R
 –

 k
om

pl
et

ní
 m

ol
ek

ul
ár

ní
 o

dp
ov

ěď
 (c

om
pl

et
e 

m
ol

ec
ul

ar
 re

sp
on

se
); 

IS
 –

 m
ez

in
ár

od
ní

 š
ká

la
 (i

nt
er

na
tio

na
l s

ca
le

 M
M

R
 –

 m
aj

or
 m

ol
ec

ul
ar

 re
sp

on
se

, v
el

ká
 m

ol
ek

ul
ár

ní
 o

dp
ov

ěď
, 

po
kl

es
 h

la
di

ny
 B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 ≤
 0

,1 
%

 v
zt

až
en

o 
k 

IS
; M

R
4.

0 
– 

po
kl

es
 h

la
di

ny
 B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 ≤
 0

,0
1 %

 v
zt

až
en

o 
k 

IS
; M

R
4.

5 
– 

po
kl

es
 h

la
di

ny
 B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 ≤
 0

,0
03

2 
%

 v
zt

až
en

o 
k 

IS
	

* 
2 

ro
ky

 p
o 

do
sa

že
ní

 U
M

R
D

								











#
 c

el
ke

m
 17

4 
pa

ci
en

tů
, z

bý
va

jíc
í b

yl
i v

 M
M

R
 k

oh
or

tě
 n

eb
o 

se
 n

eú
ča

st
ni

li 
vy

sa
zo

va
cí

 fá
ze

								











€
 v

ši
ch

ni
 p

ac
ie

nt
i s

le
do

vá
ni

 d
él

e 
ne

ž 
36

 m
ěs

íc
ů								











¥ 

ve
 2

. l
in

ii 
po

 im
at

in
ib

u								











∞
 v

ši
ch

ni
 p

ac
ie

nt
i s

le
do

vá
ni

 d
él

e 
ne

ž 
2 

ro
ky

								











proLékaře.cz | 2.2.2026



TRANSFUZE HEMATOL DNES      26, 2020 283

Ta
b.

 1 
Př

eh
le

d 
st

ud
ií 

za
m

ěř
en

ýc
h 

na
 v

ys
az

en
í T

K
I

N
áz

ev
 s

tu
di

e
Po

če
t 

za
řa

ze
ný

ch
 

pa
ci

en
tů

Vy
sa

zo
va

ný
 T

KI
D

él
ka

 te
ra

pi
e 

TK
I p

ře
d 

vs
tu

pe
m

 d
o 

st
ud

ie
, r

es
p.

 
vy

sa
ze

ní
m

 (r
ok

y)

Po
ža

do
va

ná
 

hl
ou

bk
a 

m
ol

ek
ul

ár
ní

 
od

po
vě

di
 p

ře
d 

vs
tu

pe
m

 d
o 

st
ud

ie

D
dé

lk
a 

tr
vá

ní
 

hl
ub

ok
é 

m
ol

ek
ul

ár
ní

 
od

po
vě

di
 p

ře
d 

vs
tu

pe
m

 d
o 

st
ud

ie
 

Kr
ité

riu
m

 p
ro

 
op

ět
ov

né
 n

as
az

en
í 

TK
I

M
ed

iá
n 

sl
ed

ov
án

í 
Po

dí
l p

ac
ie

nt
ů 

 
v 

TF
R 

v 
ča

se
 a

na
lý

zy
       

       
       

A
-S

TI
M

 (
R

ou
ss

el
ot

, 
20

14
) 

[2
6]

80
im

at
in

ib
≥ 

3
C

M
R

≥ 
2

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
31

 m
ěs

íc
ů

12
 m

ěs
íc

ů:
 6

4 
%

   
24

 m
ěs

íc
ů:

 6
4 

%
   

36
 m

ěs
íc

ů:
 6

1 %
 

D
ES

TI
N

Y
 (C

la
rk

, 2
0

19
)

[2
9]

 
11

8#
im

at
in

ib
 (

85
 %

)  
    

  
ni

lo
tin

ib
 (

9 
%

) 
   

   
  

da
sa

tin
ib

 (
6 

%
)

≥ 
3

M
R

4.
0

≥ 
1

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
36

 m
ěs

íc
ů

36
 m

ěs
íc

ů:
 7

2 
%

EU
R

O
-S

K
I (

Sa
us

se
le

, 
20

18
) 

[2
7]

75
8

im
at

in
ib

 (
94

 %
)  

    
   

ni
lo

tin
ib

 (
4 

%
) 

   
   

  
da

sa
tin

ib
 (

2 
%

)

≥ 
3

M
R

4.
0

≥ 
1

zt
rá

ta
 M

M
R

27
 m

ěs
íc

ů
6 

m
ěs

íc
ů:

 6
1 %

   
   

   
   

  
24

 m
ěs

íc
ů:

 5
0

 %

IS
A

V
 (

M
or

i, 
20

15
) 

[3
0

]
11

2
im

at
in

ib
≥ 

2
C

M
R

≥ 
1,5

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
28

 m
ěs

íc
ů

24
 m

ěs
íc

ů 
50

,9
 %

JA
LS

G
-S

TI
M

21
3 

(T
ak

ah
as

hi
, 2

0
18

) 
[3

2]
68

im
at

in
ib

≥ 
3

M
R

4.
0

≥ 
2

zt
rá

ta
 M

M
R

ne
uv

ed
en

€
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
7,

6 
%

   
   

   
36

 m
ěs

íc
ů:

 6
4,

6 
%

K
ID

 (
Le

e,
 2

0
16

) 
[3

1]
90

im
at

in
ib

≥ 
3

U
M

R
D

≥ 
2

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
M

R
26

,6
 m

ěs
íc

ů
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
2,

2 
%

   
   

   
24

 m
ěs

íc
ů:

 5
8,

5 
%

 

Pi
lo

t (
R

ou
ss

el
ot

, 
20

07
) 

[2
2]

12
im

at
in

ib
ne

sp
ec

ifi
ko

vá
no

*
U

M
R

D
≥ 

2
ko

nf
irm

ov
an

á 
po

zi
tiv

ita
 B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tu
 p

om
oc

í 
PC

R

18
 m

ěs
íc

ů
18

 m
ěs

íc
ů:

 5
0

 %

ST
IM

 (
Et

ie
nn

e,
 2

0
17

)
[2

3]
10

0
im

at
in

ib
≥ 

3
U

M
R

D
≥ 

2
ko

nf
irm

ov
an

á 
po

zi
tiv

ita
 B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tu
 

77
 m

ěs
íc

ů
6 

m
ěs

íc
ů:

 4
3 

%
   

   
   

   
   

  
60

 m
ěs

íc
ů:

 3
8 

%

ST
IM

2 
(N

ic
ol

in
i, 

20
19

)
[3

3]
21

8
im

at
in

ib
≥ 

3
M

R
4.

5
≥ 

2
zt

rá
ta

 M
M

R
 n

eb
o 

ko
nf

irm
ov

an
ý 

vz
es

tu
p 

hl
ad

in
y 

 
B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 
o 

> 
1 l

og

23
,5

 m
ěs

íc
ů

6 
m

ěs
íc

ů:
 5

2 
%

   
   

   
   

  
24

 m
ěs

íc
ů:

 5
0

 %

TW
IS

TE
R

 (
R

os
s,

 2
0

13
)

[2
5]

40
im

at
in

ib
≥ 

3
U

M
R

D
≥ 

2
ko

nf
irm

ov
an

á 
po

zi
tiv

ita
 B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tu
, i

zo
lo

va
ná

 
zt

rá
ta

 M
M

R

43
 m

ěs
íc

ů
24

 m
ěs

íc
ů:

 4
7 

%

D
A

D
I (

O
ka

da
, 2

0
18

)
[3

5]
63

da
sa

tin
ib

 (
ve

 2
. 

lin
ii)

≥ 
1 (

pr
o 

da
sa

tin
ib

)
M

R
4.

0
≥ 

1
hl

ad
in

a 
B

C
R

-A
B

L1
 

tr
an

sk
rip

tů
 ≥

 0
,0

0
69

 
%

 v
zh

le
de

m
 k

 IS

20
 m

ěs
íc

ů
6 

m
ěs

íc
ů:

 4
9 

%
   

   
   

   
  

12
 m

ěs
íc

ů:
 4

8 
%

   
   

   
   

 
36

 m
ěs

íc
ů:

 4
4,

4 
%

D
A

SF
R

EE
 (

Sh
ah

, 
20

20
) 

[3
7]

84
da

sa
tin

ib
 v

 1.
 n

eb
o 

2.
 li

ni
i

≥ 
2 

(p
ro

 d
as

at
in

ib
)

M
R

4.
5

≥ 
1

M
M

R
ne

uv
ed

en
∞

12
 m

ěs
íc

ů:
 4

8 
%

   
   

   
   

24
 m

ěs
íc

ů:
 4

6 
%

D
-S

TO
P 

(K
um

ag
ai

, 
20

18
) 

[3
6]

54
da

sa
tin

ib
 (v

e 
2.

 li
ni

i 
ja

ko
 k

on
so

lid
ac

e)
≥ 

2 
(p

ro
 d

as
at

in
ib

)
M

R
4.

0
≥ 

2
M

R
4.

0
16

 m
ěs

íc
ů

12
 m

ěs
íc

ů:
 6

2,
9 

%

EN
ES

Tf
re

ed
om

 (
R

os
s,

 
20

18
) 

[3
9]

19
0

ni
lo

tin
ib

≥ 
3

M
R

4.
5

≥ 
1

M
M

R
17

,5
 m

ěs
íc

e
11

 m
ěs

íc
ů:

 5
1,6

 %
   

   
   

   
22

 m
ěs

íc
ů:

 4
8,

9 
%

 

EN
ES

To
p 

(M
ah

on
, 

20
18

) 
[4

1]
12

6
ni

lo
tin

ib
 (

ve
 2

. 
lin

ii)
≥ 

3
M

R
4.

5
≥ 

2
zt

rá
ta

 M
M

R
, 

ko
nf

irm
ov

an
á 

zt
rá

ta
 

M
R

4.
0

22
,7

 m
ěs

íc
e

11
 m

ěs
íc

ů:
 5

8 
%

   
   

   
   

  
22

 m
ěs

íc
ů:

 5
3 

%
 

N
IL

St
 (

N
ag

af
uj

i, 
20

19
)

[3
8]

11
2

ni
lo

tin
ib

 v
 1.

 
ne

bo
 2

. l
in

ii 
(j

ak
o 

ko
ns

ol
id

ac
e)

≥ 
2 

(p
ro

 n
ilo

tin
ib

)
M

R
4.

5
≥ 

2
M

R
4.

5
50

,1 
m

ěs
íc

e
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
0

,9
 %

   
   

   
36

 m
ěs

íc
ů:

 6
0

,9
 %

 

ST
A

T2
 (

Ta
ka

ha
sh

i, 
20

18
) 

[4
2]

78
ni

lo
tin

ib
 (

ja
ko

 
ko

ns
ol

id
ac

e)
≥ 

2 
(p

ro
 n

ilo
tin

ib
)

M
R

4.
5

≥ 
2

zt
rá

ta
 M

M
R

, 
ko

nf
irm

ov
an

á 
zt

rá
ta

 
M

R
4.

5

35
,4

 m
ěs

íc
e

12
 m

ěs
íc

ů:
 6

7,
9 

%
   

   
   

36
 m

ěs
íc

ů:
 6

2,
8 

%
   

  

ST
O

P-
2G

 T
K

I (
R

ea
, 

20
17

) 
[3

4]
60

ni
lo

tin
ib

   
   

   
   

   
  

da
sa

tin
ib

≥ 
3

M
R

4.
5

≥ 
2

zt
rá

ta
 M

M
R

47
 m

ěs
íc

ů
12

 m
ěs

íc
ů:

 6
3,

3 
%

   
   

   
48

 m
ěs

íc
ů:

 5
3,

6 
%

TK
I –

 in
hi

bi
to

ry
 ty

ro
zi

nk
in

áz
y 

(t
yr

os
in

e 
ki

na
se

 in
hi

bi
to

rs
); 

C
M

L 
– 

ch
ro

ni
ck

á 
m

ye
lo

id
ní

 le
uk

em
ie

; U
M

R
D

 –
 n

ed
et

ek
ov

at
el

ná
 z

by
tk

ov
á 

ne
m

oc
 (u

nd
et

ec
ta

bl
e 

re
si

du
al

 d
is

ea
se

); 
PC

R
 –

 p
ol

ym
er

áz
ov

á 
ře

tě
zo

vá
 re

ak
ce

, 
(p

ol
ym

er
as

e 
ch

ai
n 

re
ac

tio
n)

; C
M

R
 –

 k
om

pl
et

ní
 m

ol
ek

ul
ár

ní
 o

dp
ov

ěď
 (c

om
pl

et
e 

m
ol

ec
ul

ar
 re

sp
on

se
); 

IS
 –

 m
ez

in
ár

od
ní

 š
ká

la
 (i

nt
er

na
tio

na
l s

ca
le

 M
M

R
 –

 m
aj

or
 m

ol
ec

ul
ar

 re
sp

on
se

, v
el

ká
 m

ol
ek

ul
ár

ní
 o

dp
ov

ěď
, 

po
kl

es
 h

la
di

ny
 B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 ≤
 0

,1 
%

 v
zt

až
en

o 
k 

IS
; M

R
4.

0 
– 

po
kl

es
 h

la
di

ny
 B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 ≤
 0

,0
1 %

 v
zt

až
en

o 
k 

IS
; M

R
4.

5 
– 

po
kl

es
 h

la
di

ny
 B

C
R

-A
B

L1
 tr

an
sk

rip
tů

 ≤
 0

,0
03

2 
%

 v
zt

až
en

o 
k 

IS
	

* 
2 

ro
ky

 p
o 

do
sa

že
ní

 U
M

R
D

								











#
 c

el
ke

m
 17

4 
pa

ci
en

tů
, z

bý
va

jíc
í b

yl
i v

 M
M

R
 k

oh
or

tě
 n

eb
o 

se
 n

eú
ča

st
ni

li 
vy

sa
zo

va
cí

 fá
ze

								











€
 v

ši
ch

ni
 p

ac
ie

nt
i s

le
do

vá
ni

 d
él

e 
ne

ž 
36

 m
ěs

íc
ů								











¥ 

ve
 2

. l
in

ii 
po

 im
at

in
ib

u								











∞
 v

ši
ch

ni
 p

ac
ie

nt
i s

le
do

vá
ni

 d
él

e 
ne

ž 
2 

ro
ky

								











VYSAZOVÁNÍ TKI U PACIENTŮ S CML

MMR v mediánu 4 měsíců od vysazení TKI. Kumulativní 
incidence TFR byla odhadována na 64 % ve 12 i 24 měsících 
a 61 % ve 36 měsících od vysazení imatinibu. U žádného 
pacienta nedošlo ke ztrátě CHR a všichni pacienti po obno-
vení terapie imatinibem znovu dosáhli MMR. Progrese do 
BC byla zaznamenána u 1 pacientky. Ta ztratila MMR po 
10 měsících od vysazení léku, byla u ní obnovena terapie 
imatinibem a po 4 měsících znovu nastolena i MMR. Za 
8,5 měsíce poté byl u pacientky diagnostikován BC, pro 
který byla úspěšně léčena nilotinibem a chemoterapií 
(po selhání dasatinibu) a rovněž alogenní transplantací 
periferních kmenových buněk od nepříbuzného dárce. 
Žádná ze vstupních charakteristik pacientky ji nedefi-
novala jako vysoce rizikovou stran přerušení imatinibu 
a progrese do BC nemusela s odnětím léku přímo souviset. 
Z výsledků studie A-STIM vyplynulo, že ztráta MMR je 
bezpečným milníkem pro znovuzahájení terapie TKI po 
jeho vysazení [25]. 

Dosud největší vysazovací studií, ve které bylo po vzoru 
studie A-STIM zvolena pro obnovení terapie TKI právě ztrá-
ta MMR, byla panevropská multicentrická prospektivní 
studie EURO-SKI, do které se zapojilo celkem 61 hematolo-
gických center z 11 evropských zemí. Participovalo i všech  
6 center v České republice, ve kterých bylo celkem zařazeno 
64 pacientů, a ČR se tak stala jedním z nejaktivnějších 
účastníků studie napříč Evropou. Vstoupit do této studie 
mohli pacienti užívající jakýkoliv TKI v první nebo druhé 
linii po předchozí intoleranci, a to po dobu minimálně  
3 let s trváním DMR minimálně 1 rok. Vstupní kritéria tak 
byla méně přísná než u předchozích studií a umožnila po-
soudit bezpečnost a proveditelnost vysazení TKI na velkém 
souboru pacientů. Zařazeno bylo celkem 758 pacientů, 
z nichž 94 % užívalo imatinib, 4 % nilotinib, 2 % dasatinib. 
V současnosti je k dispozici interim analýza provedená po 
dosažení 6měsíčního přežití bez molekulárního relapsu 
u 200 pacientů. V TFR bylo 61 % v 6 měsících a 50 % ve 
24 měsících. Molekulární rekurence, respektive ztráta 
MMR, se u 80 % relabujících pacientů objevila v prvních 
6 měsících po vysazení TKI. U žádného pacienta nedošlo 
ke ztrátě CHR ani k progresi do AP nebo BC. V průběhu 
sledování zemřelo 10 pacientů (2 %), přičemž u žádného 
z nich příčina smrti nesouvisela s CML. Po obnovení te-
rapie TKI bylo znovu dosaženo MMR u 86 % pacientů [26].

Odlišný design než všechny výše uvedené projekty 
měla britská studie DESTINY. Od ostatních se lišila tím, že 
dávka TKI byla nejprve na dobu 12 měsíců zredukována na 
polovinu standardní dávky (fáze de-eskalace) a až v případě 
setrvání v MMR byl následně TKI vysazen. Studie se zú-
častnilo celkem 174 pacientů, z toho 49 v MMR kohortě, se 
stabilní MMR po dobu minimálně 12 měsíců, a 125 v MR4 
kohortě, se stabilní MR4 (tj. hladina BCR-ABL1 transkriptů 
≤ 0,01 % vztaženo k IS) po dobu 12 měsíců. Imatinib užívalo 
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85 % pacientů, nilotinib 9 % pacientů a dasatinib 6 % pa-
cientů s mediánem délky terapie TKI 6,9 roku. V průběhu 
dvanáctiměsíční fáze deeskalace léčebnou odpověď ztratilo 
pouze 12 pacientů (7 %). Všichni tito pacienti užívali imati-
nib a molekulární rekurence (definována jako první z 2 po 
sobě následujících hodnot hladiny transkriptů BCR-ABL1  
> 0,1 %) byla signifikantně méně častá v MR4 kohortě  
(3 pacienti vs. 9 pacientů v MMR kohortě). Stejně tak čas 
do relapsu byl signifikantně kratší v MMR kohortě (me-
dián 4,4 měsíce vs. 8,7 měsíce v MR4 skupině). Během 
deeskalační fáze nedošlo u žádného pacienta k progresi 
do AP nebo BC a ani ztrátě CCyR. Deeskalace se ukázala 
jako bezpečná a s dostatečným potenciálem ke kontrole 
onemocnění a navíc vedla u pacientů obou skupin ke 
zmírnění NÚ [27]. Podle výsledků finální analýzy studie 
DESTINY byla četnost molekulárních rekurencí v MR4,0 
kohortě nízká i ve fázi úplného odnětí léku a přežití bez 
molekulární rekurence ve 36 měsících dosáhlo v této sku-
pině 72 %. Počet molekulárních rekurencí byl signifikant-
ně vyšší v MMR kohortě (p < 0,001), kde bylo bez mole-
kulární rekurence ve 36 měsících pouze 36 % pacientů. 
Žádná rekurence se neobjevila po 24 měsících od vstupu 
do studie. U pacientů, u kterých k molekulární rekurenci 
došlo, byla obnovena terapie jejich původním TKI v plné 
dávce (s výjimkou 6, kteří si přáli buď opětovné užívání TKI 
oddálit, nebo se přikláněli k nižší než plné dávce). Všichni 
pacienti obnovili MMR do 5 měsíců od zahájení terapie. 
Dva pacienti v průběhu studie zemřeli, ale ani u jednoho 
z nich nebyla příčinou úmrtí CML. Jeden pacient současně 
s molekulární odpovědí ztratil také CHR, která však byla 
promptně obnovena po navrácení terapie [28]. 

Proveditelnost a bezpečnost vysazení imatinibu potvr-
dily i následující studie: ISAV (Imatinib Suspension and 
Validation) – TFR 50,9 % ve 24 měsících od vysazení TKI, 
většina rekurencí se objevila v prvních 9 měsících [29]; 
KID (Korean Imatinib Discontinuation) – TFR 62,2 % ve 
12 měsících od vysazení, 58,5 % ve 24 měsících, medián 
do ztráty MMR byl 3,3 měsíce [30]; JALSG-STIM213 (Japan 
Adult Leukemia Study Group – STop IMatinib 213) – TFR 
67,6 % ve 12 měsících od vysazení TKI, odhadovaná TFR ve 
36 měsících 64,6 %, většina rekurencí se vyskytla během 
prvních 12 měsíců [31]; STIM2 (STop IMatinib 2) – TFR 52 % 
v 6 měsících od vysazení, 50 % ve 24 měsících od vysazení 
[32].

NEJVÝZNAMNĚJŠÍ KLINICKÉ 
STUDIE VYSAZUJÍCÍ INHIBITORY 
TYROZINKINÁZ VYŠŠÍCH GENERACÍ

Rezistence na imatinib nebo jeho nesnášenlivost 
jsou běžným jevem a pouze 48,3 % pacientů užívajících 
lék v první linii pokračuje v léčbě i 10 let od zahájení 
terapie [4]. V  klinické praxi se tak běžně setkáváme 

s nilotinibem v první i v druhé linii a s dasatinibem 
nebo bosutinibem ve druhé a dalších liniích. Poté, co 
se odnětí imatinibu opakovaně ukázalo jako možné 
a bezpečné, byla pozornost upřena i na vysazování TKI 
vyšších generací. 

Jednou z prvních studií, zaměřených na TKI 2. gene-
race, byla studie STOP 2G-TKI (STOP Second Generation –  
Tyrosine Kinase Inhibitors). Zahrnuti byli pacienti uží-
vající nilotinib nebo dasatinib v první i dalších liniích 
a minimální doba užívání TKI u těchto pacientů byla 
3 roky se stabilní molekulární odpovědí na úrovni 
MR4,5 (tj. hladina BCR-ABL1 ≤ 0,0032 % vztaženo k IS) 
trvající nejméně 2 roky. Analýza byla provedena poté, 
co 60 pacientů dosáhlo minimální délky sledování 
12 měsíců. Molekulární rekurence (definovaná jako 
ztráta MMR) byla zaznamenána u 26 pacientů (43,3 %).  
Medián času do rekurence byl 4 měsíce. TFR ve 12 měsí-
cích dosáhlo 63,3 %, ve 48 měsících pak 53,6 % pacientů. 
I v této studii byla pozorována fluktuace BCR-ABL1 v jed-
nom i více měřeních, aniž by došlo k molekulární reku-
renci onemocnění (jak bylo zmíněno u studie A-STIM). 
Nedošlo k žádné progresi do AP nebo BC a všichni pa-
cienti s  molekulární rekurencí po znovuzahájení te-
rapie TKI obnovili MMR i MR4.5 [33]. Další studií byla 
japonská studie DADI (Dasatinib DIscontinuation). 
Zúčastnilo se jí 88 pacientů, kteří užívali dasatinib ve 
druhé linii po předchozí terapii imatinibem a kteří na 
této terapii dosáhli DMR. Celkem 63 pacientů, kteří 
udrželi MR4.0 i během rok trvající terapie dasatinibem 
(tzv. preregistrační fáze), postoupilo do vysazovací 
fáze. Zbývajících 25 pacientů pokračovalo v  užívání 
dasatinibu a u žádného z nich nedošlo k progresi do 
AP nebo BC. Z pacientů, kteří dasatinib vysadili, byla 
u  33 diagnostikována molekulární rekurence během 
prvních 7 měsíců od vysazení. Podíl TFR v 6 měsících byl 
49 %, ve 12 měsících 48 % a ve 36 měsících 44,4 %. Pouze  
u 2 pacientů se vyvinula molekulární rekurence po 1 roce 
od vysazení, konkrétně v 18. a 21. měsíci [34]. Japonskou 
studií byl i projekt nazvaný D-STOP. Vstoupit do studie 
mohli pacienti léčení jakýmkoliv TKI, kteří po potvr-
zení molekulární odpovědi na úrovni MR4.0 užívali 
již v rámci studie dasatinib po dobu dalších dvou let 
jako konsolidační terapii. Celkem bylo zařazeno 60 
pacientů, z nichž 54 udrželo stabilní MR4.0 a vstoupilo 
do vysazovací fáze. Medián sledování v době analýzy 
byl 16 měsíců a během této doby se molekulární reku-
rence objevila u 20 z nich. Odhadovaný podíl TFR ve 12 
měsících byl 62,9 %. U většiny pacientů byla rekurence 
zaznamenána v průběhu prvních 6 měsíců a všichni 
tito pacienti zůstali citliví vůči působení dasatinibu 
s obnovením MMR  během 6 měsíců od opětovného za-
hájení terapie. Nejpozdější molekulární rekurence byla 
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zaznamenána v 7. měsíci od vysazení TKI a u žádného 
pacienta nedošlo ke ztrátě hematologické ani komplet-
ní cytogenetické odpovědi [35]. Studie DASFREE se zú-
častnili pacienti užívající dasatinib minimálně po dobu 
2 let, kteří dosáhli MR4.5 trvající nejméně 1 rok. Z 84 
zařazených jich 37 (44 %) užívalo dasatinib v 1. linii a 47 
(56 %) v liniích následujících (53 % pro rezistenci na jiný 
TKI, 38 % pro intoleranci, u ostatních nebyl důvod pře-
vedení na dasatinib specifikován). TFR ve 12 měsících 
dosáhlo 48 % (z pacientů léčených dasatinibem v první 
linii 54 %, z pacientů netolerujících předchozí TKI 50 % 
a z pacientů rezistentních na předchozí terapii TKI 40 %)  
a  ve 24 měsících 46 % pacientů (pro pacienty léčené 
dasatinibem v první linii 51 %, pro pacienty léčené da-
satinibem v dalších liniích 42 %). Medián času do ztráty 
MMR byl 4 měsíce, nejpozdější rekurence se objevila 
ve 39. měsíci od přerušení terapie dasatinibem [36]. 

Nilotinib figuroval v  japonské studii Nilst (Stop 
Nilotinib Trial). Zúčastnili se pacienti, kteří na léčbě 
imatinibem nebo nilotinibem dosáhli molekulární 
odpovědi MR4.5. Následně užívaný nilotinib byl po  
2 letech terapie a současně při setrvání v MR4,5 vysa-
zen. Milníkem pro znovuzahájení terapie byla ztráta 
MR4.5. Z  celkem 112 pacientů tuto odpověď po dobu 
2 let udrželo 90 a  nilotinib skutečně vysadilo 87 pa-
cientů. Ve 12 i 36 měsících byla pravděpodobnost setr-
vání v TFR shodně 60,9 %. Z 34 pacientů s molekulární 
rekurencí (ve všech případech v prvních 6 měsících od 
vysazení) jich 33 znovu zahájilo terapii nilotinibem 
a všichni obnovili MR4.5 [37]. Ve studii ENESTfreedom 
(Evaluating Nilotinib Efficacy and Safety in Clinical 
Trials – Freedom) participovali pacienti, kteří byli mi-
nimálně 2 roky léčeni nilotinibem v první linii a dosáhli 
stabilní molekulární odpovědi MR4.5. Po následné dva-
náctiměsíční konsolidaci nilotinibem mohli vstoupit 
do vysazovací fáze, opět pokud udrželi stabilní MR4.5. 
Z  celkového počtu 215 pacientů jich léčbu přerušilo 
190. Ve 48 týdnech od vysazení bylo v TFR 51,6 % pa-
cientů, v 96 týdnech potom 48,9 % pacientů. Většina 
molekulárních rekurencí se objevila do 24 týdnů od 
vysazení. Pozdní relapsy se vyskytly v 54, 78, 92 a 120 
týdnech od ukončení terapie [38]. U žádného pacien-
ta nedošlo k  progresi do AP nebo BC, ale u  jednoho 
nemocného byla po ztrátě MMR detekována mutace 
F359V. Vzhledem k malému počtu kopií v předchozích 
vzorcích nelze zjistit, zda již mutace existovala před 
vysazením nilotinibu. Po opětovném zahájení terapie 
nilotinibem byla sice MMR obnovena, ale následně 
znovu ztracena a  pacient byl vyřazen ze studie [39]. 
V průběhu studie zemřelo celkem 8 pacientů, všichni 
z  jiných příčin než CML [38]. Studie ENESTop umož-
ňovala vstoupit pacientům se stabilní MR4.5, kteří 

užívali nilotinib déle než 2 roky po předchozí terapii 
imatinibem. Tito pacienti následně užívali nilotinib 
po dobu dalšího roku, a pokud udrželi stabilní MR4.5, 
mohli vstoupit do vysazovací fáze. Ze 126 pacientů, kteří 
lék finálně vysadili, dosáhlo na TFR ve 48 týdnech 58 % 
a v 96 týdnech 53 %. Z 56 pacientů, kteří obnovili terapii 
nilotinibem, jich 55 znovu dosáhlo MMR nebo lepší 
odpovědi. U žádného pacienta nedošlo k progresi do AP 
ani BC [40]. Konsolidace nilotinibem byla také součástí 
studie STAT2 (Switch to Tasigna 2 Trial). Celkem do ní 
vstoupilo 96 pacientů (50 prvotně léčeno imatinibem –  
podskupina 1, 40 nilotinibem po předchozí léčbě ima-
tinibem – podskupina 2 a 6 pacientů vstupně užívalo 
jinou terapii – podskupina 3). Do fáze vysazení dospělo 
celkem 78 pacientů (40 v první, 33 ve druhé a 5 ve třetí 
podskupině). Molekulární rekurence byla definována 
jako ztráta MMR nebo konfirmovaná ztráta MR4.5. Ve 
12 měsících od vysazení nilotinibu TFR dosáhlo 67,9 %  
pacientů (62,5 % v první a 69,7 % ve druhé podskupi-
ně). Podíl pacientů v TFR ve 2 a 3 letech od vysazení 
byl identický 62,8 %. K  molekulární rekurenci došlo 
během prvních 6 měsíců u 25 pacientů, u zbývajících 
4 pak mezi 16. a 20. měsícem od vysazení. U všech 29 
pacientů byla obnovena terapie nilotinibem a MR4.5 
promptně dosáhlo 25 z nich, zbývající 4 pacienti pak te-
rapii nilotinibem v různém odstupu od jeho navrácení 
znovu přerušili. Důvody zahrnovaly pacientovo přání, 
exantém jako NÚ nilotinibu a narůstající hladinu BCR- 
-ABL1 transkriptů. Nebyla zaznamenána žádná progrese 
do AP ani BC. V průběhu studie nezemřel žádný pacient 
[41]. Stěžejní údaje o jednotlivých studiích jsou shrnuty 
v tabulce 1. 

VYSAZOVÁNÍ TKI V KLINICKÉ PRAXI
Vysazování TKI, ač bylo doposud soustředěno pře-

vážně do klinických studií, postupně nachází své místo 
i v běžné klinické praxi díky dostatečnému množství 
důkazů o jeho proveditelnosti a bezpečnosti. Možnost 
kontrolovaného vysazení je již zohledněna nejen v no-
vých doporučeních ELN 2020 [17], ale také v amerických 
doporučeních NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) [57], doporučeních ESMO (European Society 
for Medical Oncology) [47], doporučeních francouzské 
pracovní skupiny French Chronic Myeloid Leukemia 
Study Group [58] a  doporučeních některých expertů 
[59, 60]. Podmínky pro vysazení nilotinibu jsou také 
specifikovány přímo v  SPC Tasigny (nilotinibu) [61]. 
Jednotlivá doporučení jsou souhrnně uvedena v tabulce 
2. Byť se kritéria v  jednotlivých zdrojích mírně roz-
cházejí, na délku předchozí terapie a udržení stabilní 
hluboké molekulární odpovědi je kladen důraz jako na 
nejzásadnější parametry pro úspěšné dosažení TFR. 
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V odborné literatuře nalezneme již i zprávy o vysa-
zování TKI v rámci každodenní praxe. V retrospektivní 
analýze provedené v  Japonsku byl imatinib vysazen 
u 50 pacientů z více než 3 200 imatinibem léčených. 
Ze  43 analyzovaných došlo k  molekulární rekurenci 
u 19 pacientů (44 %). U žádného nedošlo ke ztrátě CHR 
ani CCyR. Terapie byla obnovena u 17 z nich s efek-
tem dosažení nejméně MMR. Zbylí 2 pacienti zůstali 
nadále bez léčby s molekulární odpovědí blízko nebo 
na úrovni MMR. Přežití bez molekulární rekurence  
v 5 letech bylo odhadnuto na 47 % [42]. Recentní vý-
sledky přináší celonárodní španělská studie, v rámci 
níž byly vysazovány všechny TKI v  různých liniích 
léčby. Terapie byla přerušena celkem u 236 pacientů 
s mediánem sledování 21,5 měsíce. Kumulativní inci-
dence molekulární rekurence byla 20 % v 6 měsících, 
26 % v 1 roce a 33 % ve 3 letech. Nejpozdější ztráta MMR 
byla zaznamenána v 30. měsíci od přerušení terapie. 
Jeden pacient se vrátil k terapii TKI ve 44. měsíci od 
vysazení pro nárůst hladiny  BCR-ABL1 transkriptů 
o  ≥ 1 logaritmus ve 2 po sobě jdoucích vyšetřeních. 
Pravděpodobnost setrvání v TFR po 1 roce a po 4 letech 
od vysazení byla 72,5 %, resp. 64 %. Všichni pacienti 
udrželi CHR a u žádného nedošlo k progresi do AP ne-

bo BC. Navíc se v této studii ukázalo, že po vysazení 
imatinibu došlo k signifikantnímu nárůstu hladiny 
hemoglobinu a cholesterolu. Nárůst hemoglobinu by 
mohl mít i klinický dopad vzhledem k tomu, že nejčas-
tějším nežádoucím účinkem ovlivňujícím kvalitu živo-
ta pacientů s CML je chronická únava. Naproti tomu 
vysazení nilotinibu nevedlo k žádným laboratorním 
změnám. Ostatní TKI byly vysazeny jen u malého po-
čtu pacientů, a tedy k případným odchylkám se nelze 
vyjádřit [43]. Další práce reflektující každodenní praxi 
pochází od italských autorů a popisuje vysazení TKI 
u 293 pacientů. Imatinib užívalo 72 % z nich, ostatní 
byli léčeni TKI 2. generace. Ve 12 měsících dosáhlo 
TFR 69 % pacientů (68 % ve skupině pacientů užíva-
jících imatinib, 73 % ve skupině pacientů užívajících 
TKI 2. generace). Nebyl žádný signifikantní rozdíl 
mezi pacienty na terapii imatinibem v 1. linii a paci-
enty, kteří užívali imatinib v dalších liniích. Stejně 
tak se neprokázal signifikantní rozdíl mezi pacienty 
s anamnézou rezistence na TKI a ostatními pacienty. 
Léčba byla obnovena celkem u 114 pacientů (39 %), a to 
v mediánu 6 měsíců od vysazení. Poslední ztráta TFR 
byla zaznamenána ve 105. měsíci od přerušení terapie. 
Žádná progrese do AP nebo BC nebyla pozorována a ze-

Tab. 2 Kritéria pro výběr pacientů vhodných k vysazení TKI

Kritéria pro výběr 
pacientů vhodných  
k vysazení TKI

NCCN [57] ESMO [47] Francouzská 
doporučení [58]

Tasigna SPC 
[61]

Hughes a Ross 
[59]

ELN 2020 [17] 

Sokalovo skóre při 
diagnóze

neuvedeno nízké/střední neuvedeno neuvedeno nízké/střední neuvedeno

Typ BCR-ABL1 
transkriptu

kvantifikovatelný typický/atypický 
(kvantifikovatelný)

typický neuvedeno typický typický

Předchozí anamnéza 
CML

pouze chronická 
fáze

pouze chronická 
fáze

pouze chronická 
fáze

chronická 
fáze

pouze chronická 
fáze

první chronická 
fáze

Odpověď na první 
linii TKI

neuvedeno optimální optimální neuvedeno optimální neuvedeno

Celková délka terapie 
TKI

> 3 roky > 5 let > 5 let > 3 roky > 8 let > 5 let

Hloubka molekulární 
odpovědi

MR4.0 MR4.5 MR4.5 MR4.5 MR4.5 MR4.0

Délka trvání hluboké 
molekulární odpovědí

> 2 roky > 2 roky > 2 roky > 1 rok > 2 roky > 3 roky

Monitorování PCR po 
vysazení

à 1M první rok, à 2M 
druhý rok, dále à 3M

à 1M prvních 6M,  
à 6 týdnů dalších 
6M, dále à 3M

à 1M prvních 6M, 
à 2M dalších 6M, 
à 3M druhý rok, 
dále à 3M

à 1M první 
rok, à 6 týdnů 
druhý rok, 
dále à 3M

à 1M prvních  
6 M, à 2–3 
měsíce dalších 
6M, dále à 3M

á 1M prvních 6M, 
á 2M dalších 6M, 
dále á 3M

TFR – treatment-free remission, remise bez nutnosti terapie; NCCN – National Comprehensive Cancer Network; ESMO – European Society for 
Medical Oncology; ELN – Eropean Leukemia Net; CML – chronická myeloidní leukemie; TKI – tyrosine kinase inhibitors, inhibitory tyrozinkinázy; 
PCR – polymerase chain reaction, polymerázová řetězová reakce; MR4.0 – pokles hladiny BCR-ABL1 transkriptů ≤ 0,01 % vztaženo k IS; MR4.5 – 
pokles hladiny BCR-ABL1 transkriptů ≤ 0,0032 % vztaženo k IS						    
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mřelo celkem 9 pacientů, ale u žádného z nich nebyla 
shledána souvislost úmrtí s CML [44].

FAKTORY PREDISPONUJÍCÍ 
K ÚSPĚŠNÉMU VYSAZENÍ TKI

Zdrojem pro molekulární rekurenci jsou leukemic-
ké kmenové buňky perzistující u pacientů s CML i po 
mnohaleté terapii imatinibem. Množství těchto buněk 
je o 1–2 logaritmy pod možností detekce běžně prová-
děných PCR vyšetření [62]. Jejich přetrvávání v kostní 
dřeni je způsobeno vnitřní rezistencí leukemických 
kmenových buněk vůči aktivitě TKI [63]. Přítomnost 
BCR-ABL1 fúzního genu byla prokázána u  pacientů 
s  CML po alogenní transplantaci a  také u  zdravých 
jedinců, neznamená tedy vždy aktivitu onemocnění 
[64, 65]. Důvody, proč se u některých pacientů podaří 
udržet remisi bez nutnosti terapie a u některých pa-
cientů naopak dojde k molekulární rekurenci, nejsou 
stále přesvědčivě objasněny. Nicméně snaha o jejich 
odhalení hrála důležitou roli ve většině dříve zmíně-
ných studií. Problematice predikce úspěšné TFR se vě-
novala již francouzská pilotní studie, kde ale vzhledem 
k malému počtu pacientů nebyl žádný faktor spojený se 
setrváním v TFR po vysazení imatinibu identifikován 
[21]. Nejčastěji analyzovanými faktory ve studiích byly: 
Sokalovo skóre v době diagnózy, věk v době diagnózy 
nebo v době vysazení, pohlaví, předchozí terapie INFα, 
předchozí rezistence na TKI nebo jejich nesnášenlivost, 
délka užívání TKI, čas k dosažení a délka trvání DMR, 
hladina BCR-ABL1 transkriptů měřená vysoce citlivými 
molekulárně biologickými vyšetřovacími metodami 
a počet T-lymfocytů a NK buněk v periferní krvi. Jako 
prediktivní faktory pro úspěšnou TFR byly s největším 
průnikem mezi jednotlivými studiemi pozorovány: 
délka předchozí terapie TKI [23, 26, 28, 30, 32, 36, 43, 
44], délka setrvání v DMR před vysazením TKI [25, 31, 
43] a  negativní výsledek při využití senzitivnějších 
technik měření množství BCR-ABL1 transkriptů v  do-
bě vysazení [28, 29, 31]. V  řadě studií byl pozorován 
pozitivní význam předchozí terapie INFα [23–26, 29, 
31, 33, 34, 37, 41, 43]. Ve vztahu k TFR se také slibně 
jeví průkaz vyššího počtu NK buněk a naopak nižšího 
počtu  CD4+ T-lymfocytů a  γδ+ lymfocytů (ve studii 
DADI hodnoceno v  průběhu jednoleté preregistrační 
fáze, ve studii D-STOP v závěru dvouleté konsolidace 
dasatinibem) [34, 35]. I  redukce dávky předcházející 
úplnému vysazení TKI se zdá být účinnější než náhlé 
odnětí léku, jak je vidět z  výsledků studie DESTINY 
[28]. Ukázalo se také, že individuální dynamika hladin 
BCR-ABL1 transkriptů při snižování dávky TKI je slibným 
prediktorem pro molekulární rekurenci po vysazení TKI 
[66]. V některých studiích vysazujících TKI ve druhé 

linii léčby byla shledána rezistence na úvodní TKI fak-
torem častěji asociovaným s molekulární rekurencí po 
ukončení léčby [33, 34].

I po předchozí molekulární rekurenci po odnětí TKI 
je však možno docílit alespoň u některých pacientů opě-
tovného nastolení setrvalé TFR. Do studie RE-STIM bylo 
zahrnuto celkem 60 pacientů užívajících jak imatinib, 
tak i TKI 2. generace pro molekulární rekurenci one-
mocnění po předchozím vysazení léčby. Ve 2. TFR bylo 
ve 12, 24 a 36 měsících od druhého vysazení 48 %, 42 %  
a 35 % pacientů. Nebyla zaznamenána žádná progrese 
do AP ani BC. Ukázalo se, že setrvání v TFR bylo signi-
fikantně ovlivněno dynamikou hladiny BCR-ABL1 tran-
skriptů po prvním vysazení TKI. Mezi pacienty, kteří 
setrvali v DMR po dobu 3 měsíců po prvním vysazení, 
jich v TFR ve 24 měsících po 2. vysazení setrvávalo 72 % 
v porovnání s 36 % z pacientů, kteří po prvním vysazení 
DMR ztratili již v průběhu 3 měsíců [45].

NEGATIVNÍ DOPADY VYSAZENÍ TKI
Jako velmi zajímavý, i když ne zcela očekávaný jev 

provázející ukončení léčby TKI, se ukázal tzv. syndrom 
z vysazení. Projevuje se v prvních měsících po odnětí 
léku jako bolesti kloubů, kostí a svalů nebo exantém. 
Právě vzhledem k  neočekávanosti výskytu takových 
symptomů jim nebyla v prvních vysazovacích studiích 
věnována dostatečná pozornost. Poprvé byl jev popsán 
v rámci subanalýzy studie EURO-SKI. Z 50 pacientů byly 
u 15 (30 %) pozorovány muskuloskeletální potíže, které 
se začaly objevovat v rozmezí 1–6 týdnů po vysazení ima-
tinibu. Bolest byla lokalizována v různých částech těla: 
v ramenou, kyčlích i dalších kloubech horních a dol-
ních končetin. Čtyři pacienti měli předchozí anamnézu 
kloubně-svalových potíží. Signifikantní laboratorní 
odchylky se u  těchto pacientů neprokázaly. Přestože 
byly tyto příznaky stupně závažnosti 1–2 podle CTCAE, 
v případě stupně 2 již omezovaly pacienty v běžných 
denních aktivitách. U  sedmi pacientů se syndrom 
z vysazení zvládl běžně dostupnými analgetiky, u pěti 
příznaky vyústily v  podávání kortikosteroidů s  efek-
tem rychlé regrese potíží. U jednoho z nich se však po 
snížení dávky potíže vrátily. V tomto malém souboru 
pacientů nebyl rozdíl ve výskytu molekulární rekurence 
u pacientů se syndromem z vysazení v porovnání s paci-
enty bez něj [67]. Syndrom z vysazení byl následně ana-
lyzován i v dalších studiích, kde se vyskytoval u 10–40 %  
pacientů [27, 29–31, 36, 37, 39, 41, 43]. Mechanismus 
jeho vzniku není přesně objasněn, avšak zvažuje se 
podíl zvýšené aktivity tyrozinkináz c-kit a PDGFR, které 
jsou imatinibem také blokovány [68]. Imatinib vede 
přes tyto kinázy ke snížení počtu osteoklastů a naopak 
zvýšení počtu osteoblastů. Dlouhodobá terapie imati-
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nibem tak ovlivňuje kostní metabolismus a  vede ke 
zvýšení objemu kostí [68]. Na definitivní vysvětlení, 
jak a proč u některých pacientů tento syndrom vzniká, 
si budeme muset počkat do výsledků dalších analýz.

Dalším negativním dopadem vysazení TKI je riziko 
molekulární rekurence, a to zejména rekurence pozdní. 
Přestože nejčastěji dochází k  molekulární rekurenci 
v prvních 6 měsících od odnětí léku, může k nárůstu 
BCR-ABL1 transkriptů dojít kdykoliv a byla pozorována 
rekurence i více než 8 let po ukončení terapie TKI [44]. 
Ještě daleko závažnější než rekurence molekulární, 
která je dobře zvládnutelná opětovným nasazením 
TKI, je návrat onemocnění na cytogenetické či hema-
tologické úrovni nebo dokonce progrese do AP či BC. 
V odborné literatuře byly dosud popsány dva případy 
progrese do BC. Jeden se objevil ve studii A-STIM, byl 
zmíněn výše a  jeho vztah k  vysazení TKI je nejasný 
[25]. Druhým případem je recentně popsaný BC u 67le-
té pacientky. CML jí byla diagnostikována v roce 2006 
a  na terapii dasatinibem v  první linii dosáhla MMR 
a následně i MR4.5, a to i přes pro výskyt pleurálních 
výpotků redukovanou dávku dasatinibu. Ten byl po 
více než pětiletém trvání DMR vysazen s následným 
pravidelným monitorováním molekulární odpovědi 
i kontrolami krevního obrazu. Za 16 měsíců však došlo 
k náhlé progresi do BC klinicky se projevujícím bolestmi 
břicha, nočním pocením, tvorbou hematomů a úna-
vou. Vyšetření kostní dřeně prokázalo lymfoblastický 
zvrat CML. Pacientka byla zahrnuta do klinické studie 
a léčena blinatumomabem v kombinaci s ponatinibem 
a podle kontrolního vyšetření kostní dřeně v den 14 od 
zahájení léčby dosáhla CHR i MMR. U pacientky nic ne-
nasvědčovalo progresi do BC při předchozích kontrolách 
ani při vysazení dasatinibu a důvody k rozvoji BC jsou 
stále nejasné [69]. Pro minimalizaci těchto rizik jsou 
pravidelné kontroly a molekulárně biologické monito-
rování nezbytné celoživotně i po přerušení terapie TKI.

ZÁVĚR
TKI již byly celosvětově vysazeny u více než 3 000 

pacientů s  CML ať už v  četných klinických studiích 
nebo v každodenní praxi. Ukázalo se, že kontrolované 
vysazení TKI je možné, a to u pacientů užívajících jak 
imatinib, tak TKI 2. generace, a podaří se zhruba u 50 %  
pacientů se stabilní dlouhodobou DMR v případě prv-
ního odnětí léku, resp. u 30 % v případě druhého po-
kusu o TFR. Nad tyto výsledky vyčnívají závěry studie 
DESTINY, která se od ostatních studií odlišuje i svým 
designem. Léčba TKI zde byla na rozdíl od ostatních 
studií ukončena až po předchozí dvanáctiměsíční 
redukci dávky léku na polovinu standardní dávky. 
Přesný mechanismus, jakým předchozí snížení dávky 

zvyšuje pravděpodobnost dosažení TFR, není znám, 
ale zvažuje se postupný vstup perzistujících leuke-
mických kmenových buněk do buněčného cyklu či 
zlepšení protinádorové imunitní odpovědi organismu 
proti leukemickým buňkám [28]. Výbornými výsledky 
studie DESTINY se inspirovala i připravovaná česká 
celonárodní akademická studie HALF, registrovaná na 
stránkách ClinicalTrials.gov pod číslem NCT04147533. 
Vysazování TKI je v této studii koncipováno ještě sofis-
tikovaněji přes dvoustupňovou redukci, kdy pacienti 
užívají prvních 6 měsíců polovinu standardní dávky 
a dalších 6 měsíců tutéž redukovanou dávku obden. 
Studie HALF mimo jiné těží i z kvalitní centralizované 
péče o pacienty s CML, která je v ČR soustředěna do  
8 vysoce specializovaných hematoonkologických center.

Přestože prozatím neznáme patogenezi úspěšné 
TFR, otevírá vysazení TKI novou perspektivu pacientům 
s CML se stabilní DMR a možná v budoucnu i výsledky 
ambiciózní studie HALF přispějí k  odhalení faktorů 
predisponujících k úspěšnému vysazení TKI.
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