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SOUHRN: Léčba chronické myeloidní leukemie doznala v posledních 20 letech dramatických změn spojených s uvedením prvního inhibitoru 
tyrozinkináz imatinibu do klinické praxe, a představuje tak jeden z největších úspěchů nejen hematologické, ale i celé onkologie. Imatinib byl 
následován dalšími inhibitory tyrozinkináz druhé a třetí generace (nilotinib, dasatinib, bosutinib a ponatinib), díky nimž se délka života pacientů 
s nově dia gnostikovanou chronickou myeloidní leukemií prakticky neliší od délky života zdravých vrstevníků. S touto často celoživotní léčbou 
mohou ale být spojeny nežádoucí účinky, které jsou v ojedinělých případech i život ohrožující. Do kategorie závažných nežádoucích účinků 
zahrnujeme i nežádoucí účinky cévní, jejichž výskyt v klinických studiích variuje v širokém rozmezí 0,32–47,8 % pacientů, nejčastěji při terapii 
nilotinibem a ponatinibem. Jejich výskyt v rutinní klinické praxi v České republice byl hodnocen v retrospektivní analýze dat z databáze INFINITY. 
Ve sledovaném období byla chronická myeloidní leukemie dia gnostikována u 1 029 pacientů, validní záznamy pro analýzu mělo 1 007 z nich, 
z toho v chronické fázi jich bylo 964 (95,7 %). Ve skupině pacientů dia gnostikovaných v chronické fázi byl během léčby inhibitory tyrozinkináz 
zjištěn alespoň jeden cévní nežádoucí účinek u 82 pacientů (8,5 %) a podle očekávání se nejčastěji vyskytovaly u pacientů užívajících nilotinib 
(10,8 %) a ponatinib (8,3 %). Při léčbě první linie se vyskytl alespoň jeden cévní nežádoucí účinek u 60 pacientů (6,3 %). Při přímém porovnání 
imatinibu a nilotinibu v první linii byl zaznamenán signifi kantně častější výskyt kardiovaskulárních (2,6 vs. 7,2 %; p = 0,013), cerebrovaskulárních 
(1,4 vs. 4,8 %; p = 0,019) i periferních vaskulárních nežádoucích účinků (0,2 vs. 4,0 %; p = 0,001) při léčbě nilotinibem. Předkládaná práce nabízí 
detailnější pohled na výskyt cévních nežádoucích účinků u pacientů s chronickou myeloidní leukemií léčených inhibitory tyrozinkináz v klinické 
praxi v České republice ve srovnání s dostupnými literárními údaji.

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická myeloidní leukemie – inhibitory tyrozinkináz – cévní nežádoucí účinky – ponatinib – nilotinib – INFINITY 

rapie CML znamenalo zásadní změnu 
v  její léčbě a  vedlo k  progresivnímu 
zlepšení prognózy pacientů s nově dia-
gnostikovaným onemocněním a k pro -
dloužení předpokládané délky jejich ži-
vota na úroveň délky života zdravých 
vrstevníků [3]. To je však dle aktuálních 

k vývoji specifi cké léčby ve formě inhibi-
torů tyrozinkináz (tyrosine kinase inhibi-
tors – TKI) cílených právě na konstitutivně 
aktivovanou tyrozinkinázu BCR::ABL1, 
což představuje jeden z největších úspě-
chů moderní medicíny jako takové. Za-
vedení prvního TKI imatinibu do te-

ÚVOD
Chronická myeloidní leukemie (CML) je 
myeloproliferativní onemocnění cha-
rakterizované přítomností chromozomu 
Philadelphia (Philadelphia chromosome – 
Ph1) a fúzního genu BCR::ABL1 [1,2]. Na-
lezení tohoto terapeutického cíle vedlo 
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PAOD u  14  % pacientů a  ně kte rý z  CNÚ 
postihl téměř jednu třetinu pacientů léče-
ných ponatinibem. Žilní trombóza se vy-
skytla celkem u 6 % pacientů užívajících 
ponatinib [15]. Nečekaný výskyt CNÚ, ze-
jména PAOD, vedl také k ukončení studie 
EPIC (Evaluation of Ponatinib versus Ima-
tinib in Chronic Myeloid Leukemia). Z  pa-
cientů s  nově zjištěným onemocněním 
v  CP užívajících ponatinib 45 mg denně 
bylo PAOD postiženo 7 % pacientů v po-
rovnání se 2 % pacientů užívajících imati-
nib 400 mg denně [16].

Vzhledem k  možné závažnosti CNÚ 
a  jejich zpočátku často překvapivému 
výskytu byly podrobeny řadě klinic-
kých studií a jejich četnost byla analyzo-
vána i v reálné klinické praxi. Frekvence 
se v  literatuře značně liší a variuje mezi 
0,32 a 47,8 % [7,17–33]. Široký rozptyl vý-
skytu je ovlivněn jednak zvoleným TKI, ale 
také velikostí souboru a defi nicí sledova-
ných CNÚ, která se v jednotlivých pracích 
může značně lišit. Jednoznačný mechani-
zmus vzniku CNÚ není přesně objasněn, 
ale podle dostupných literárních údajů se 
na jejich genezi může podílet přímý vliv 
na buňky cévního endotelu a progenito-
rové endotelové buňky vč. ponatinibem 
indukované apoptózy a nekrózy pozoro-
vané in vitro, vazospazmus, vaskulitida, 
ovlivnění angiogeneze, off  target půso-
bení na ostatní kinázy, akcelerace atero-
sklerózy ovlivněním metabolizmu lipidů 

incidence nově vzniklých CNÚ byla v jed-
notlivých léčebných ramenech srovna-
telná v průběhu celého sledování [7]. Ve 
studii DASISION (Dasatinib Versus Imatinib 
Study in Treatment-Naïve Chronic Myeloid 
Leukemia Patients) byly CNÚ v  průběhu 
5letého sledování výjimečné, ICHS se ob-
jevila u 4 % pacientů užívajících dasatinib 
100 mg denně a u 2 % pacientů užívajících 
imatinib 400 mg denně. Tranzientní ische-
mická ataka (TIA) proběhla u 1 % pacientů 
v rameni s dasatinibem, nevyskytla se v ra-
meni s imatinibem a u žádného pacienta 
neproběhla ani iCMP. V rameni s dasatini-
bem se PAOD nevyskytly vůbec, v rameni 
s imatinibem u 1 % pacientů. Výskyt plicní 
arteriální hypertenze byl pozorován u 5 % 
pacientů léčených dasatinibem a  pouze 
u 0,4 % pacientů léčených imatinibem [9]. 
Cévní NÚ byly sledovány i ve studii BFORE 
(Bosutinib Trial in First-Line Chronic Myelo-
genous Leukemia Treatment). Po 1 roce sle-
dování se vyskytly u 5,2 % pacientů léče-
ných bosutinibem 400 mg denně a u 5,3 % 
pacientů léčených imatinibem 400 mg 
denně. Nejčastějším kardiovaskulárním 
NÚ bylo prodloužení QT intervalu [13]. Po 
úpravách v  dávkování ponatinibu právě 
na vrub zvýšeného výskytu CNÚ byla po 
přechodném pozastavení provedena stu-
die PACE (Ponatinib Ph+ ALL and CML Eva-
luation) u předléčených pacientů, ve které 
se ně kte rá z forem ICHS vyskytla u 16 % 
pacientů, iCMP nebo TIA u 13 % pacientů, 

doporučení Evropské leukemické sítě 
(European LeukemiaNet – ELN) z  roku 
2020  vykoupeno nutností mnohdy ce-
loživotní farmakoterapie s možnými dů-
sledky v  podobě výskytu nežádoucích 
účinků (NÚ) [4]. Dobrá tolerance léku je 
přitom vzhledem k obvykle dlouhodobé 
léčbě klíčová. Velká část NÚ se objeví 
brzy po zahájení terapie, často jsou níz-
kého stupně závažnosti dle CTCAE (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse 
Events) a jen u malé části pacientů vedou 
k trvalému vysazení léku. Daleko závaž-
nější jsou NÚ vyššího stupně závažnosti 
dle CTCAE, týkající se spíše TKI vyšších 
generací, které mohou pacienta ohro-
zit na životě [5]. Mezi takové NÚ patří i ty 
cévní (CNÚ), jejichž výskyt byl popisován 
již v prvních studiích s ně kte rými z do-
stupných TKI (imatinib, nilotinib, dasati-
nib, bosutinib, ponatinib) [6–15]. 

V 10letém sledování v rámci studie ENE-
STnd (Evaluating Nilotinib Effi  cacy and Sa-
fety in Clinical Trials – Newly Dia gnosed 
Patients) byly CNÚ zastoupeny ischemic-
kou chorobou srdeční (ICHS), ischemic-
kou cévní mozkovou příhodou (iCMP) 
a  uzávěrem periferních arterií (periphe-
ral artery occlusive disease – PAOD) a byly 
popsány u 3,6 % pacientů užívajících ima-
tinib 400 mg denně, u  16,5  % pacientů 
užívajících nilotinib v  dávce 300 mg 2× 
denně, a dokonce u 23,5 % pacientů uží-
vajících nilotinib 400 mg 2× denně. Roční 

SUMMARY: The introduction of the fi rst tyrosine kinase inhibitor imatinib into clinical practice has been associated with dramatical change in 
chronic myeloid leukaemia treatment over the past 20 years. It represents one of the biggest achievements in haematology and oncology per 
se. Imatinib was followed by second- and third generation tyrosine kinase inhibitors (nilotinib, dasatinib, bosutinib and ponatinib) resulting 
in newly dia gnosed chronic myeloid leukaemia patients having almost the same life expectancy as the general population. Nevertheless, this 
often-lifelong treatment can be associated with side eff ects, which in extraordinary cases may be life threatening. Vascular adverse events are 
also included among such serious adverse events and their incidence varies over a wide range from 0.32–47.8%, most frequently in association 
with nilotinib or ponatinib treatment. Their incidence in daily clinical practice in the Czech Republic was evaluated in a retrospective analysis of 
the INFINITY database. From January 2005 to August 2020, chronic myeloid leukaemia was dia gnosed in 1029 patients, with 1007 having valid 
records for analysis. Of these, 964 patients were in chronic phase. At least one vascular adverse event occurred in 82 patients (8.5%) in chronic 
phase during tyrosine kinase inhibitors therapy, most frequently in patients receiving nilotinib (10.8%) and ponatinib (8.3%). During fi rst-line 
tyrosine kinase inhibitor treatment, 60 patients (6.3%) experienced at least one vascular adverse event. In direct comparison of fi rst line imatinib 
and nilotinib therapy, we found a signifi cantly higher incidence of cardiovascular (2.6 vs. 7.2%; P = 0.013), cerebrovascular (1.4 vs. 4.8%; P = 0.019), 
and peripheral vascular adverse events (0.2 vs. 4.0%; P = 0.001) in nilotinib treated patients, respectively. This paper off ers a more detailed 
overview of vascular adverse event incidence in patients with chronic myeloid leukaemia treated with tyrosine kinase inhibitors in clinical 
practice in the Czech Republic and its comparison with available literature.

KEY WORDS: chronic myeloid leukaemia – tyrosine kinase inhibitors – vascular adverse events – ponatinib – nilotinib – INFINITY
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V období od ledna 2005  do konce 
srpna 2020 byla v uvedených centrech 
CML dia gnostikována u 1 029 pacientů, 
TKI bylo léčeno a validní data pro ana-
lýzu mělo 1 007 z nich. Charakteristiky 
pacientů při dia gnóze a bližší informace 
o  jejich terapii jsou uvedeny v  tab.  1. 
V době analýzy bylo naživu 801 z nich 
(79,5 %). CML byla příčinou úmrtí v ne-
celé čtvrtině případů (44 ze 191 zemře-
lých, 23,0 %). V souvislosti s CNÚ zemřelo 
11 pacientů (5,8 %). V 8 případech se jed-
nalo o pacienty léčené v rámci první linie: 
7 nich bylo léčeno imatinibem, zbývající 
nilotinibem. V  6  případech se jednalo 
o úmrtí na vrub cerebrovaskulárního NÚ, 
v 5 pak na vrub NÚ kardiovaskulárního.

VÝSLEDKY
Rizikové faktory
Rizikové faktory byly hodnotitelné 
u  873  pacientů. Zahrnovaly nadváhu 
a obezitu (53,7 %), arteriální hypertenzi 
(41,2 %), dyslipidemii (19,1 %), kouření 
(17,6  %), diabetes mellitus (15,5  %), is-
chemickou chorobu srdeční (10,8  %), 
srdeční selhávání (5,0 %), iCMP (4,8 %), 
arytmie (0,6  %), ischemickou chorobu 
dolních končetin (0,6 %) a trombembo-
lickou nemoc (0,1 %). Alespoň 1 RF byl 
přítomen u 668 pacientů (76,5 %). Při sa-
mostatném hodnocení RF u  pacientů 
s CNÚ byla také nejčastějším rizikovým 
faktorem nadváha a obezita vyskytující 
se dokonce u 73,7 % pacientů. Dále se 
u těchto pacientů vyskytovala arteriální 
hypertenze (64,0  %), diabetes mellitus 
(24,7 %), kouření (22,9 %), dislipidemie 
(22,5  %), ischemická choroba srdeční 
(19,1 %), srdeční selhávání (11,2 %), cévní 
mozková příhoda v  minulosti (10,1  %) 
a ischemická choroba dolních končetin 
(2,2 %). Detailnější výskyt RF u sledova-
ných skupin CNÚ uvádí tab. 2a. 

Vyšší výskyt RF u pacientů s kardiovas-
kulárními NÚ může být dán také tím, že se 
jedná o nejčastěji se vyskytující typ CNÚ. 
Medián počtu RF na pacienta byl 1 u všech 
pacientů s hodnotitelnými záznamy (roz-
mezí 0–8), u pacientů s proběhlým CNÚ 
pak 2 (rozmezí 0–7). Při srovnání výskytu 
RF u  pacientů v  chronické fázi (chronic 

a  glukózy, a  také přítomnost rizikových 
faktorů (RF) v podobě komorbidit nebo 
např. kouření [17,34–43]. Léčba CNÚ zá-
visí na tíži NÚ, stavu pacienta a kontrole 
základního onemocnění, a kromě speci-
fi cké léčby odpovídající typu NÚ může 
zahrnovat přechodné vysazení TKI s ná-
sledným navrácením stejného TKI v  re-
dukované dávce nebo trvalé vysazení TKI 
buď s remisí bez nutnosti terapie, nebo 
změnou za jiný TKI [44,45]. Právě trvalým 
vysazením s  následnou remisí bez nut-
nosti léčby byl řešen i případ plicní arte-
riální hypertenze, jak bylo prezentováno 
formou kazuistiky v  českém písemnic-
tví v  uplynulém roce  [46]. Předkládaná 
práce se věnuje analýze výskytu CNÚ 
v rutinní klinické praxi v České republice 
(ČR). Jejím cílem je zhodnotit nejen vý-
skyt CNÚ u pacientů s CML léčených TKI 
v reálné klinické praxi v ČR, ale také analy-
zovat spojitost s komorbiditami a jinými 
rizikovými faktory pacientů léčených TKI 
a také porovnat naše zjištění s literárními 
údaji. Pro klinickou praxi mohou vyply-
nout konsekvence v podobě rozpoznání 
rizikových faktorů a  odhalení pacientů 
potenciálně rizikových pro konkrétní TKI.

PACIENTI A METODIKA
Pro retrospektivní analýzu byla data čer-
pána z  celonárodní databáze INFINITY 
(tyrosine kinase INhibitors in FIrst aNd fol-
lowIng CML Treatment) s využitím dat ze 
čtyř center vysoce specializované he-
matologické péče v ČR (IHOK FN Brno, 
ÚHKT Praha, KOH FN Ostrava a HOK FN 
Hradec Králové). Mezi pacienty léčenými 
jednotlivými TKI byl porovnán výskyt 
CNÚ definovaných jako kardiovasku-
lární postižení (stabilní i  nestabilní an-
gina pectoris, akutní infarkt myokardu), 
cerebrovaskulární postižení (TIA, iCMP), 
plicní arteriální hypertenze, periferní ar-
teriální uzávěry (peripheral arterial occlu-
sive disease – PAOD) a žilní trombembo-
lické postižení (hluboká žilní trombóza, 
plicní embolie). K porovnávání v  rámci 
léčebné linie byl využit Fisherův exaktní 
test s hladinou významnosti 0,05. Při ví-
cenásobném porovnávání byla p-hod-
nota adjustována Bonferroniho korekcí. 

Tab. 1. Charekteristiky pacientů 

při diagnóze CML.

Charakteristika Median 

(min–max) 

nebo n (%)

Pohlaví  

muži 532 (53 %)

ženy 475 (47 %)

Věk 58 [12–91]

Typ transkriptu  

b2a2 349 (34,5 %)

b3a2 595 (59 %)

e1a2 6 (0,5 %)

e19a2 6 (0,5 %)

jiný 16 (1,5 %)

neznámý 35 (3,5 %)

Fáze onemocnění 

chronická 964 (95,7 %)

akcelerovaná fáze/ 
blastický zvrat

42 (4,2 %)

neznámá 1 (0,1 %)

Riziko dle Sokala  

nízké 331 (33 %)

střední 385 (38 %)

vysoké 225 (22,5 %)

neznámé 66 (6,5 %)

Riziko dle ELTS  

nízké 506 (50 %)

střední 289 (29 %)

vysoké 142 (14 %)

neznámé 70 (7 %)

Počet TKI u jednoho pacienta

pouze 1 TKI 664 (65,9 %)

více TKI 343 (34,1 %)

2 TKI 248 (72,3 %)

3 TKI 79 (23,0 %)

4 TKI 16 (4,7 %)

TKI v první linii

imatinib 839 (84,7 %)

nilotinib 125 (12,6 %)

dasatinib 19 (1,9 %)

bosutinib* 6 (0,6 %)

ponatinib≠ 1 (0,1 %)

*bosutinib byl podáván v 1.–7. linii 
(medián 3. linie); ≠ponatinib byl po-
dáván v 1.–12. linii (medián 4. linie)
CML – chronická myeloidní leukemie; 
ELTS– the EUTOS long-term survival 
skóre; TKI – inhibitory tyrozinkináz
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pro nilotinib (rozmezí 0–118  měsíců), 
18,4 měsíce pro dasatinib (rozmezí 0,3–
131 měsíců) a 14,7 měsíců pro ponatinib 
(rozmezí 0,3–34,7  měsíců). Vzhledem 
k  nárůstu kumulativního rizika vzniku 
CNÚ s délkou léčby nilotinibem popiso-
vaném v literatuře jsme kromě mediánu 
analyzovali také jejich výskyt v  jednot-
livých letech terapie tímto TKI. Již ve 
2. roce terapie je sice patrný nárůst vý-
skytu CNÚ na 15  u  200  paciento-linií 
(7,5 %), ale v následujících letech výskyt 
klesá na 1,8 % ve 3. roce, 1,5 % ve 4. roce, 
a dokonce 1,1 % v 5. roce. V 9. a 10. roce 

při terapii dasatinibem (5,2 %) a imatini-
bem (5,4 %) – podrobněji tab. 3. Testo-
vání hypotéz o závislosti NÚ na TKI ne-
bylo provedeno, protože jeden pacient 
se může vyskytovat ve více kategoriích 
TKI v důsledku sekvenčního podání te-
rapie ve více liniích. Medián času do ob-
jevení se CNÚ se pro jednotlivé TKI lišil. 
Nejdelší byl pro bosutinib – 40,2  mě-
síce, což může být ovlivněno faktem, že 
se při terapii bosutinibem vyskytl pouze 
1 CNÚ. Pro další TKI byl medián do vzniku 
CNÚ následující: 32 měsíců pro imatinib 
(rozmezí 0,2–142,6 měsíců), 22,8 měsíců 

phase – CP) při 1. linii léčby TKI bylo pozo-
rováno, že imatinib byl přednostně nasa-
zován pacientům s  vyšším zastoupením 
RF v porovnání s nilotinibem, což odráží 
běžnou klinickou praxi v České republice. 
Zastoupení RF dle zvoleného TKI podrob-
něji uvádí tabulka 2b (tab. 2b).

Cévní nežádoucí účinky u pacientů 
v chronické fázi CML
Celkem 110 CNÚ se v CP vyskytlo u 82 pa-
cientů (8,5  %). Nejčastější byly při po-
dávání nilotinibu (10,8 %) a ponatinibu 
(8,3 %). Naopak nejméně frekventní byly 

Tab. 2a. Rizikové faktory přítomné u pacientů s cévním nežádoucím účinkem.      

Rizikové faktory, n (%) kardio–

vaskulární NÚ 

(n, %)

cerebro–

vaskulární NÚ 

(n, %)

žilní trombo–

embolické NÚ 

(n, %)

periferní 

vaskulární NÚ 

(n, %)

plicní arteriální 

hypertenze 

(n, %)

nadváha, obezita 56 (73,70 %) 33 (58,90 %) 13 (23,20 %) 6 (10,70 %) 9 (16,10 %) 2 (3,60 %)

arteriální hypertenze 57 (64,00 %) 29 (50,90 %) 15 (26,30 %) 8 (14,00 %) 9 (15,80 %) 4 (7,00 %)

diabetes mellitus 22 (24,70 %) 15 (68,20 %) 6 (27,30 %) 1 (4,50 %) 4 (18,20 %) 1 (4,50 %)

kouření 19 (22,90 %) 11 (57,90 %) 5 (26,30 %) 1 (5,30 %) 4 (21,10 %) 1 (5,30 %)

hyperlipidemie, dyslipidemie 20 (22,50 %) 8 (40,00 %) 7 (35,00 %) 1 (5,00 %) 5 (25,00 %) 1 (5,00 %)

ICHS 17 (19,10 %) 8 (47,10 %) 6 (35,30 %) 1 (5,90 %) 3 (17,60 %) 1 (5,90 %)

srdeční selhávání 10 (11,20 %) 5 (50,00 %) 3 (30,00 %) 1 (10,00 %) 2 (20,00 %) 0 (0 %)

iCMP, TIA 9 (10,10 %) 6 (66,70 %) 3 (33,30 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (11,10 %)

ICHDKK 2 (2,20 %) 1 (50,00 %) 1 (50,00 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

iCMP – ischemická cévní mozková příhoda; ICHDKK – ischemická choroba dolních končetin; ICHS – ischemická choroba srdeční; 
NÚ – nežádoucí účinky; TIA – tranzitorní ischemická ataka

Tab. 2b. Rizikové faktory hodnocené u pacientů v CP při 1. linii terapie TKI. 

Rizikové faktory, n (%) ≠ imatinib* 

(n, %)

nilotinib* 

(n, %)

dasatinib* 

(n, %)

bosutinib* 

(n, %)

ponatinib* 

(n, %)

nadváha, obezita 452 (53,9 %) 389 (85,9 %) 54 (11,9 %) 6 (1,3 %) 3 (0,7 %) 0 (0 %)

arteriální hypertenze 346 (41,3 %) 302 (87,0 %) 34 (9,8 %) 8 (2,3 %) 2 (0,6 %) 0 (0 %)

diabetes mellitus 133 (15,8 %) 129 (97,0 %) 2 (1,5 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0 %)

kouření 147 (17,5 %) 126 (85,7 %) 20 (13,6 %) 0 (0 %) 1 (0,7 %) 0 (0 %)

hyperlipidemie, dyslipidemie 163 (19,4 %) 144 (88,3 %) 14 (8,6 %) 3 (1,8 %) 2 (1,2 %) 0 (0 %)

ICHS 93 (11,1 %) 92 (98,9 %) 1 (1,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

srdeční selhávání 42 (5,0 %) 42 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

iCMP, TIA 41 (4,9 %) 40 (97,6 %) 0 (0 %) 1 (2,4) 0 (0 %) 0 (0 %)

ICHDKK 5 (0,6 %) 5 (100 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

≠ hodnoceno u pacientů s dostupnými údaji o všech rizikových faktorech; * procenta hodnocena z počtu pacientů s daným rizikovým 
faktorem
CP – chronická fáze; iCMP – ischemická cévní mozková příhoda; ICHDKK – ischemická choroba dolních končetin; ICHS – ischemická 
choroba srdeční; TIA – tranzitorní ischemická ataka
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losti NÚ na TKI taktéž nebylo provedeno, 
protože jeden pacient se mohl vyskyto-
vat ve více kategoriích TKI důsledkem 

jednalo o kardiovaskulární NÚ při terapii 
nilotinibem (14,3 % pacientů), což shr-
nuje tab.  5. Testování hypotéz o  závis-

byl sice pozorován opět nárůst výskytu 
CNÚ na 18,8  %, resp. 33,3  %, což ale 
může být dáno malými čísly (pouze 16, 
resp. 6 paciento-linií).

Při analýze výskytu CNÚ v rámci 1. linie 
TKI byl mezi jednotlivými TKI pozorován 
statisticky významný rozdíl v podílu pa-
cientů s cerebrovaskulárními (p = 0,004) 
a  periferními cévními NÚ (p  =  0,004) 
a také CNÚ souhrnně (p < 0,001). Během 
terapie dasatinibem a  bosutinibem se 
v  našem souboru nevyskytl žádný ze 
sledovaných NÚ, při terapii ponatini-
bem se vyskytl pouze 1  cerebrovasku-
lární NÚ a k dalšímu zhodnocení bude 
nezbytné zahrnout do analýzy více po-
natinibem léčených pacientů. Při pří-
mém porovnání nejčastěji užívaných 
TKI v  1.  linii – imatinibu a  nilotinibu – 
byl evidován statisticky významný roz-
díl jak u výše zmíněných kategorií (ce-
rebrovaskulární NÚ – p = 0,019, periferní 
cévní NÚ – p = 0,001, souhrnně vasku-
lární NÚ – p < 0,001), tak i u kardiovasku-
lárních NÚ (p = 0,013) při terapii nilotini-
bem, jak ukazuje tab. 4. 

Z těch CNÚ, u  kterých byl vyplněn 
stupeň závažnosti, jich 39 bylo nízkého 
stupně závažnosti, 26  bylo závažných. 
Blíže o tom informuje graf 1.

Cévní nežádoucí účinky u pacientů 
v akcelerované fázi /  blastickém 
zvratu CML
V pokročilých fázích onemocnění se cel-
kem 8 CNÚ vyskytlo u 6 pacientů (7,1 %) 
bez ohledu na linii léčby. Nejčastěji se 

Tab. 3. Cévní nežádoucí účinky u pacientů v chronické fázi dle TKI ve všech liniích.  

imatinib

(n = 848)

n (%)

nilotinib

(n = 260)

n (%)

dasatinib

(n = 211)

n (%)

bosutinib

(n = 14)

n (%)

ponatinib

(n = 24)

n (%)

celkem

(n = 967)

n (%)

kardiovaskulární NÚ 23 (2,7 %) 12 (4,6 %) 6 (2,8 %) 0 (0,0 %) 1 (4,2 %) 40 (4,1 %)

cerebrovaskulární NÚ 13 (1,5 %) 9 (3,5 %) 1 (0,5 %) 0 (0,0 %) 1 (4,2 %) 23 (2,4 %)

žilní tromboembolické NÚ 9 (1,1 %) 0 (0,0 %) 3 (1,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 12 (1,2 %)

periferní cévní NÚ 3 (0,4 %) 9 (3,5 %) 1 (0,5 %) 1 (7,1 %) 0 (0,0 %) 13 (1,3 %)

plicní arteriální hypertenze 1 (0,1 %) 2 (0,8 %) 2 (0,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 5 (0,5 %)

cévní NÚ celkem 46 (5,4 %) 28 (10,8 %) 11 (5,2 %) 1 (7,1 %) 2 (8,3 %) 82 (8,5 %)

NÚ – nežádoucí účinky; TKI – inhibitory tyrozinkináz

Tab. 4. Přímé porovnání cévních nežádoucích účinků u pacientů 

v chronické fázi při léčbě imatinibem nebo nilotinibem v 1. linii.  

  

imatinib

(n = 801)

n (%)

nilotinib

(n = 125)

n (%)

celkem 

(n = 926*)

n (%)

porovnání 

TKI

hodnota p

kardiovaskulární NÚ 21 (2,6 %) 9 (7,2 %) 30 (3,2 %) 0,013

cerebrovaskulární NÚ 11 (1,4 %) 6 (4,8 %) 17 (1,8 %) 0,019

periferní vaskulární NÚ 2 (0,2 %) 5 (4,0 %) 7 (0,8 %) 0,001

vaskulární NÚ celkem 41 (5,1 %) 18 (14,4 %) 59 (6,4 %) < 0,001

NÚ – nežádoucí účinky; TKI – inhibitory tyrozinkináz

Graf 1. Rozložení cévních nežádoucích účinků vyskytujících se v chronické fázi 

podle stupně závažnosti.
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V době vzniku CNÚ u pacientů v CP do-
sáhlo kompletní hematologické odpo-
vědi (complete hematological response – 
CHR) 80  pacientů (72,7  %), kompletní 
cytogenetické odpovědi (complete cy-
togenetic response – CCyR) 67 pacientů 
(60,9  %) a  velké molekulární odpovědi 
(major molecular response – MMR) 60 pa-
cientů (54,5 %). Podrobněji jsou léčebné 
odpovědi pacientů uvedeny v tab. 6 a–c. 

Léčebná a preventivní opatření 
při výskytu cévního nežádoucího 
účinku
Reakce na CNÚ mohou být různé od 
symptomatické léčby NÚ přes pře-
chodné vysazení TKI až po remisi bez 
nutnosti terapie. V našem souboru byla 
samotná symptomatická terapie zvolena 
u 71 pacientů (59,7 %), změna za jiný TKI 
u  17  pacientů (14,3  %), přechodné vy-
sazení TKI u 8 pacientů (6,7 %), redukce 
dávky u 6 pacientů (5,0 %) a u 3 pacientů 
(2,5 %) byla terapie TKI ukončena, přes-
tože pacienti nedosahovali optimální 
odpověď dle aktuálních doporučení pro 
terapii CML a  nadále byli léčeni pouze 
cytoredukční terapií. Do remise bez nut-
nosti terapie vstoupil 1 pacient (0,8 %). 
Na 13 CNÚ nebylo možné reagovat, pro-
tože vedly k úmrtí celkem 11 pacientů.

Vzhledem k  mediánu věku pacientů 
při dia gnóze a  vysokému výskytu RF 
také řada pacientů užívala statin (celkem 
285  pacientů, 28,3  %) a  antiagregační 

tinib byl medián dávky TKI v době vzniku 
CNÚ nižší – 70 mg, resp. 15 mg. Výsledek 
může být zkreslen malým počtem CNÚ, 
které se při terapii těmito TKI vyvinuly. 
Rozložení dávek jednotlivých TKI ukazuje 
graf 2 (s výjimkou bosutinibu, který uží-
val v době vzniku CNÚ pouze 1 pacient, 
a  to v  dávce 500 mg). V  pokročilých fá-
zích onemocnění nebyly parametry dáv-
kování TKI jako rozložení dávek a medián 
dávky analyzovány vzhledem k malému 
počtu CNÚ.

sekvenčního podání terapie ve vícero li-
niích a kvůli malému počtu pacientů uží-
vajících ně kte ré TKI (zejména bosutinib 
a ponatinib).

Dávka TKI a odpověď v době 
vzniku cévního NÚ
Při analýze dávky TKI v době vzniku CNÚ 
v CP bylo zjištěno, že medián denní dávky 
pro imatinib (400 mg) i nilotinib (600 mg) 
odpovídá standardní plné denní dávce 
doporučené pro CP. Pro dasatinib a pona-

Graf 2. Rozložení denních dávek TKI v době vzniku cévního nežádoucího 

účinku.

 

 

43,2 %

18,9 %

33,3 %
42,9 %

14,3 %

14,3 %

28,6 %

Dasatinib (n = 14)

60 mg

70 mg

90 mg

100 mg

7,3 %
3,6 %

1,8 %

18,2 %

69,1 %

Imatinib (n = 55)

200 mg

250 mg

287,7 mg

300 mg

400 mg

Tab. 5. Cévní nežádoucí účinky u pacientů v akcelerované fázi/blastickém zvratu dle TKI ve všech liniích léčby TKI.

imatinib

(n* = 45)

n (%)

nilotinib

(n* = 14)

n (%)

dasatinib

(n* = 52)

n (%)

bosutinib

(n* = 1)

n (%)

ponatinib

(n* = 5)

n (%)

celkem 

(n#= 84)

n (%)

kardiovaskulární NÚ 1 (2,2 %) 2 (14,3 %) 1 (1,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (4,8 %)

cerebrovaskulární NÚ 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 (1,9 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (2,4 %)

žilní tromboembolické NÚ 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (3,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 2 (2,4 %)

periferní vaskulární NÚ 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

plicní arteriální hypertenze 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

vaskulární NÚ celkem§ 1 (2,2 %) 2 (14,3 %) 3 (5,8 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 6 (7,1 %)

*odpovídá počtu paciento-linií jednotlivých TKI, jeden pacient mohl užívat sekvenčně více TKI a také mohl užívat jeden TKI opakovaně 
v různých liniích léčby; § počet paciento-linií, na kterých byl alespoň 1 CNÚ, v případě více CNÚ na jedné linii je každá linie započítána jen 
jednou; # počet pacientů s daným CNÚ bez ohledu na užívaný TKI
NÚ – nežádoucí účinky; TKI – inhibitory tyrozinkináz
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ními TKI je v naší analýze nižší. Výsledky 
při terapii ponatinibem jsou také zkres-
leny malým počtem pacientů, kteří jím 
byli v CP léčeni, a potvrzuje to potřebu 
dalších analýz z  reálné klinické praxe. 
Celková spíše nižší četnost výskytu CNÚ 
prokázaná v  naší práci je pravděpo-
dobně dána tím, že v klinické praxi je RF 
a NÚ věnována velká pozornost, ať již při 
samotném výběru TKI, nebo v průběhu 
terapie. To je v ČR umožněno centralizo-
vanou péčí o  pacienty s  CML probíha-

betes mellitus a  dyslipidemie, proto by 
těsné kompenzaci metabolických po-
ruch stejně jako úpravě tlaku krve měla 
být věnována bedlivá pozornost ve spo-
lupráci s internistou, a to i přes to, že ni-
lotinib je přednostně nasazován pacien-
tům bez RF.

V celonárodní retrospektivní ana-
lýze provedené ve Švédsku na 896 pa-
cientech s CML byl pozorován dokonce 
ještě nižší výskyt CNÚ. Byly evidovány 
u  38  pacientů (4,9  %) léčených imati-
nibem, 7  (2,9  %) léčených nilotinibem 
a  pouze u  5  (2,4  %) léčených dasatini-
bem [25]. Naproti tomu v práci italských 
autorů popisujících výskyt arteriálních 
uzávěrů u 57 pacientů s CML léčených 
TKI 2. a 3. generace v každodenní klinické 
praxi byly výsledky o poznání horší. Ku-
mulativní incidence sledovaných CNÚ 
(infarkt myokardu, angina pectoris, TIA, 
iCMP a  PAOD) byla po 60  měsících te-
rapie 47,8 %, u pacientů léčených nilo-
tinibem dokonce 76,7 % a 64,0 % u pa-
cientů léčených ponatinibem. Tyto 
výsledky mohou být dány jednak malým 
souborem pacientů, ale také charakte-
rem souboru. Ně kte rou z  forem arte-
riálního uzávěru měli totiž v anamnéze 
všichni sledovaní pacienti [29]. Přestože 
ponatinib je již z registrační studie znám 
svým častým výskytem CNÚ, což potvr-
zují kromě výše zmíněné italské práce 
i další pozorování [31,33], jsou k dispo-
zici i analýzy, kde se CNÚ při léčbě pona-
tinibem nevyskytly vůbec nebo jen u mi-
zivého počtu pacientů [28,32]. Obě tyto 
práce však byly provedeny na velmi ma-
lých souborech pacientů (37, resp. 29), 
a může tedy jít o chybu malých čísel.

Při srovnání s analýzou hodnotící ev-
ropskou epidemiologii vaskulárních 
onemocnění (zastoupených nemocemi 
koronárních tepen a CMP), ve které byla 
roční prevalence těchto chorob v  ČR 
5,5 % u mužů a 4,4 % u žen [47], byl jejich 
výskyt srovnatelný s  výskytem kardio-
vaskulárních a cerebrovaskulárních one-
mocnění u pacientů užívajících nilotinib 
(4,6, resp. 3,5 %) a ponatinib (4,2 % pro 
oba typy CNÚ) v  naší analýze. Naopak 
frekvence těchto NÚ při terapii ostat-

terapii (206 pacientů, 20,5 %). Z 89 pa-
cientů, u kterých se ně kte rý ze sledova-
ných NÚ vyskytl, jich 48  užívalo statin 
a z nich 21 (43,8 %) lék užívalo již před 
výskytem CNÚ. Podobně v případě an-
tiagregace 23 pacientů (50,0 %) z celko-
vých 46  tuto terapii užívalo ještě před 
objevením CNÚ. 

DISKUZE A ZÁVĚR
Cévní nežádoucí účinky při terapii TKI 
představují závažnou komplikaci léčby 
CML. Předkládaná práce je retrospek-
tivní analýzou provedenou na více než 
1 000 pacientech v reálné klinické praxi, 
a byla tak provedena bez předchozí se-
lekce pacientů zejména s  ohledem na 
jejich věk či komorbidity, čímž se liší od 
řady klinických studií. Např. ze studie 
ENESTnd byli vyloučeni pacienti se sní-
ženou srdeční funkcí a medián věku za-
řazených pacientů byl 47  let v  rameni 
s nilotinibem, resp. 46 let v rameni s ima-
tinibem [10]. Stejně tak do studie DASI-
SION nebyli zařazeni pacienti s  těžkým 
kardiálním onemocněním a  medián 
věku byl 46 let pro pacienty s dasatini-
bem, resp. 49  let pro pacienty s  imati-
nibem [11]. V předkládané práci je však 
medián v  době dia gnózy 58  let. I  přes 
to byl výskyt hlavně kardiovaskulár-
ních CNÚ ve studii ENESTnd v porovnání 
s  naší analýzou podstatně vyšší (v  ra-
meni s  nilotinibem 400 mg 2× denně 
23,5 vs. 4,6 % u pacientů léčených niloti-
nibem v naší analýze, u pacientů užívají-
cích imatinib 3,6 vs. 2,7 %) [7]. Obdobně 
vypadá i porovnání našich výsledků pro 
výskyt plicní hypertenze u pacientů lé-
čených dasatinibem s  výsledky studie 
DASISION – 0,9 vs. 5,0 % [9].

Jak se ukázalo v  předkládané ana-
lýze, riziko CNÚ je největší při terapii po-
natinibem a nilotinibem, což odpovídá 
i dostupným literárním údajům. V pro-
vedené analýze byl výskyt CNÚ v porov-
nání s  literaturou spíše nižší: v CML-CP 
objevily u 10,8 % pacientů užívajících ni-
lotinib a u 8,3 % pacientů při terapii po-
natinibem, a to jak u pacientů s RF, tak 
i u pacientů bez nich. Mezi nejčastější RF 
v našem souboru patřily nadváha, dia-

Tab. 6. Odpověď na terapii 

TKI v době vzniku cévního 

nežádoucího účinku u pacientů 

v CP.

Hematologická odpověď

CHR 80 (72,7 %)

nedosažení CHR 11 (10,0 %)

ztráta CHR 0

nelze hodnotit 0

neznámá 19 (17,3 %)

Cytogenetická odpověď

CCyR 67 (60,9 %)

PCyR 3 (2,7 %)

malá CyR 1 (0,9 %)

minimální CyR 5 (4,5 %)

žádná CyR 1 (0,9 %)

ztráta CyR 1 (0,9 %)

nelze vyhodnotit 13 (11,8 %)

neznámá 19 (17,3 %)

Molekulární odpověď

MMR 60 (54,5 %)

nedosažení MMR 27 (24,5 %)

ztráta MMR 2 (1,8 %)

nelze vyhodnotit 2 (1,8 %)

neznámá 19 (17,3 %)

CCyR – kompletní cytogenetická 
odpověď (complete cytogenetic 
response); CyR – cytogenetická od-
pověď (cytogenetic response); CHR – 
kompletní hematologická odpověď 
(complete hematological response); 
PCyR – částečná cytogenetická od-
pověď (parcial cytogenetic response); 
MMR – velká molekulární odpověď 
(major molecular response)
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