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Komentář 

Úvod. Zavedení inhibitorů tyrozinkinázy (TKI) do léčby chronické myeloidní leukeme (CML) 

dramaticky zlepšilo prognózu pacientů a vedlo k prodloužení celkového přežití až téměř na 

roveň celkové populace. I přes kontrolované a úspěšné pokusy o vysazení ve snaze o dosažení 

remise bez nutnosti užívání léčby (treatment-free remission, TFR) je naprostá většina pacientů 

odkázána k celoživotně podávané terapii, která s sebou nese nejednu výzvu. Data o účinnosti 

a snášenlivosti léčby pocházejí většinou z klinických studií a jejich extrapolace do klinické praxe 

je komplikována nejen selekčním bias, ale i velkou variabilitou a často i nepřiléhavostí 

parametrů pro hodnocení zejména účinnosti terapie. U nezanedbatelného podílu pacientů je 

léčba provázena rezistencí a/nebo nesnášenlivostí, jejichž dopad je umocněn a rovněž snahy 

o ovlivnění komplikovány častou absencí znalosti jejich etiopatogeneze a variabilitou jejich 

klinického významu. Jedním z prokázaných faktorů vedoucích k rezistenci na léčbu je non-

adherence, která je umocněna nedostatečnou informovaností pacientů ze strany lékařů a 

suboptimálním managementem nežádoucích účinků. Klíčová role interakce mezi lékařem a 

pacientem byla potvrzena i ve vztahu k TFR.                   

Cíle. Habilitační práce je rozčleněna do 4 tématických okruhů či cílů, které odrážejí výzvy na 

poli optimalizace léčby pacientů s CML nastíněné výše. Cíl 1 – vytvořit detailní a kvalitní 

databázi pacientů s CML léčených TKI v podmínkách každodenní praxe. Cíl 2 – systematicky 

analyzovat data z této databáze a výsledky z praxe porovnat s výsledky z klinických studií. Cíl 

3 – pokusit se odhalit mechanismy, které vedou k rezistenci na léčbu TKI či jejich 

nesnášenlivosti ve snaze o následné účinné léčebné ovlivnění. Cíl 4 – edukací a osvětou 

zameřenou na pacienty a jejich blízké posílit jejich informovanost a také adherenci coby 

významného faktoru účinnosti léčby.   

Metody. Předkládaná habilitační práce využívá možnosti dané Lékařskou fakultou Masarykovy 

univerzity a je koncipována jako komentovaný soubor publikací aspirantky.  

Výsledky. V rámci plnění cíle 1 byla vytvořena jedna z největších nekomerčních a 

parametricky nejbohatších databází pacientů s CML celosvětově, zapojená krátce po svém 

vzniku také do Evropského CML registru. Získaná data tak posloužila jednak mezinárodním 

analýzám, jednak vlastním projektům s výsledky publikovanými prakticky pouze 

v impaktovaných časopisech. Analýza dat pacientů léčených TKI v rámci plnění cíle 2 přinesla 

důkazy o výborné účinnosti a snášenlivosti terapie v podmínkách centralizované 

specializované hematologické péče, současně však odhalila nedostatečnost a velkou 

variabilitu zavedených parametrů hodnocení zejména účinnosti TKI. Námi nově navržený 

parametr, tzv. alternative treatment-free survival (ATFS), který byl akcetován panelem 

expertů v oficiálních mezinárodních doporučeních pro statistické hodnocení výsledků studií na 

poli CML, a modifikace tv. current leukemia-free survival (CLFS) se ukázaly být vhodnější pro 

skutečnou reflexi pozice daného léku v klinické praxi. V oblasti studia mechanismů rezistence 

na TKI či jejich nesnášenlivosti (cíl 3) jsme poukázali na analytické i interpretační nesrovnalosti, 
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které znemožňují užití některých do té doby uznávaných parametrů, jako např. hOCT, ABCB-1 

či plazmatické a intracelulární koncentrace imatinibu, jako spolehlivých prediktorů dalšího 

osudu pacientů. Potvrzením markeru CD26 jako vhodného prostředku k odlišení leukemických 

od fyziologických kmenových buněk a objasněním struktury a dynamiky Bcr-Abl1 interaktomu 

jsme posunuli úroveň poznání o krůček blíže k ambicioznímu cíli úplného vyléčení z leukemie. 

Náš tým jako první odhalil mechanismus poruchy glukózové tolerance při léčbě nilotinibem 

v podobě rychle se rozvíjející postreceptorové inzulinové rezistence a kompenzatorní 

hyperinzulinémie, což alespoň částečně vysvětluje i rychlý rozvoj dyslipidémie a zřejmě i vznik 

periferních arteriálních uzávěrů coby závažného projevu intolerance terapie nilotinibem. 

Systematickou edukační a osvětovou činností zacílenou nejen na pacienty a jejich blízké, ale i 

na širokou zdravotnickou veřejnost, a realizovanou mnoha způsoby na národní i mezinárodní 

půdě (cíl 4), uchazečka přispěla k posílení informovanosti, motivace a adherence všech 

zúčastnených jako jedněch ze zásadních předpokladů úspěšnosti nejen terapie samotné, ale i 

jejího kontrolovaného vysazování.    

Závěr. Vlastními výsledky publikovanými v zahraničních impaktovaných časopisech 

s vydatnou citační odezvou byly naplněny všechny vytyčené cíle. Náš příspěvek k optimalizaci 

terapie pacientů s CML je nadále rozvíjen v rámci akademické multicentrické studie HALF 

(NCT04147533), testující bezpečnost a účinnost vysazení TKI po předchozí dvoustupňové 

redukci jejich dávky, organizováné z domovské kliniky uchazečky, která figuruje v roli 

spoluautorky konceptu studie, hlavní investigátorky a národní koordinátorky.     

 

Klíčová slova: 

Chronická myeloidní leukemie – inhibitory tyrozinkináz – imatinib – dasatinib – nilotinib – 

každodenní klinická praxe – databáze – analýzy přežití – rezistence – intolerance – adherence 

– remise bez nutnosti terapie 
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Commentary 

Background. Tyrosine kinase inhibitors (TKI) introduction into chronic myeloid leukemia 

(CML) therapy dramatically improved patients' prognosis with overall survival becoming 

similar to that of global population. Despite controlled and successful treatment 

discontinuation attempts with the aim of treatment-free remission (TFR) achievement, life-

long TKI therapy is inevitable and thus challenging for vast majority of patients. Treatment 

efficacy and safety data are usually derived from clinical trials; however, their extrapolation 

into every-day clinical practice has been complicated not only due to selection bias but also 

following the fact that particularly long-term efficacy measurements are often inadequate. 

Resistance to and/or intolerance of TKI therapy has been an issue for nonnegligible patients 

group, and is further hampered by unknown etiopathogenesis as well as uncertain clinical 

significance. Non-adherence, a confirmed factor leading to TKI treatment resistance, has been 

potentiated by the lack of relevant information provided by physicians as well as insufficient 

management of side effects. Crucial role of physician-patient interaction has been 

acknowledged also in the context of TFR.          

Aims. This habilitation thesis has been divided into four themes or objectives reflecting CML 

therapy optimization challenges outlined above. Objective 1 – to create detailed and 

comprehensive database of CML patients treated with TKI in every-day clinical practice. 

Objective 2 – to systematically perform data-analyses and compare our results to those 

obtained from clinical trials. Objective 3 – to investigate possible mechanisms of resistance to 

TKI or their intolerance with the aim to manage them successfully eventually.  Objective 4 – 

to empower patients awareness and adherence since they have a significant impact on 

treatment efficacy. 

Methods. In this habilitation thesis, an applicant took an opportunity given by the Medical 

Faculty of Masaryk University to collect previously published works and completed them with 

commentary. 

Results. As an objective No. 1 fulfilment, one of the largest non-commercial and 

parametrically plentiful database worldwide was created and also implemented into the 

European CML Registry shortly after its development. Collected data were used both for 

analyses in the frame of international cooperation and for our own projects with results 

published in virtually only impacted journals. Regarding objective No. 2, we confirmed TKI 

treatment very good efficacy and acceptable toxicity in the frame of centralised specialized 

haematological care, however at the same time we found established efficacy assessment 

tools insufficient and heterogenous among published analyses. Our newly proposed 

parameter called alternative treatment-free survival (ATFS) was accepted by the panel of 

experts as a part of official international guidelines for clinical trials results statistical 

assessment, and our modification of current leukemia-free survival (CLFS) reflected particular 

drug position in clinical practice more properly than conventional survival analyses. During TKI 
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resistance possible mechanisms research (Objective No. 3) we revealed some analytic and 

interpretation inconsistency eliminating use of established parameters such as hOCT1, ABCB-

1 or plasmatic and intracellular imatinib concentrations for treatment outcome prediction. By 

confirmation of CD26 marker as a reliable tool for leukemia stem cells identification, and 

thanks to the Bcr-Abl interactom structure and dynamics elucidation we moved a step forward 

to an ambitious goal to cure from leukemia completely. Our group for the first time clarified 

the mechanism of impaired glucose tolerance caused by rapidly evolving tissue insulin 

resistance and compensatory hyperinsulinemia, which at least partially explain also promptly 

developing dyslipidemia and probably also peripheral arterial occlusions emergence as a 

serious adverse effect of nilotinib treatment. Thanks to extensive educational activity targeted 

not only to the patients and their relatives but also to broader health care community, which 

has been realised by multiple ways with both national and international coverage (Objective 

No. 4), an applicant significantly contributed to all participants’ awareness, motivation and 

adherence as a crucial prerequisite both for therapy and its instructed discontinuation.             

Summary. In summary, we fulfilled all the objectives set up previously, as was documented 

by our own results published in fairly cited articles in impacted journals. Our contribution to 

CML patient therapy optimization has been further amplified with our academic multicentre 

trial HALF (NCT04147533), evaluating efficacy and safety of TKI withdrawal after previous two-

step dose reduction, led by our Department where an applicant plays a role of study concept 

co-author, principal investigator and national coordinator.         

 

Key words: 

Chronic myeloid leukemia – tyrosine kinase inhibitors – imatinib – dasatinib – nilotinib – daily 

clinical practice – database – survival analyses – resistance – intolerance – adherence – 

treatment-free remission 
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1. Úvod 

Chronická myeloidní leukemie (CML) a její terapie pomocí specifických inhibitorů tyrozinkináz 

(tyrosine kinase inhibitors, TKI) představují jeden z nejúspěšnějších příběhů, které se kdy nejen 

v kontextu léčby hematologických malignit, ale v rámci onkologie a medicíny jako takové 

odehrály. 

Prvenství mezi ostatními nádorovými chorobami si CML připsala již v roce 1960, kdy američtí 

vědci Peter Novell a David Hungerford popsali u pacientů s CML abnormálně zkrácený 

chromozom 22 [1]. Patologický chromozom, dle místa svého objevu nazvaný filadelfským 

chromozomem (chromosome Philadelphia, Ph1), byl vůbec první specifickou genetickou 

změnou identifikovanou u nádorového onemocnění. V následujících letech byla postupně 

rozkryta jeho cytogenetická podstata v podobě reciproké translokace mezi chromozomy 9 a 

22 [2], a posléze byl odhalen i v důsledku translokace nově vzniklý patologický fúzní gen BCR-

ABL1 [3] (Obrázek 1). 

 

 

Obrázek 1. Schéma reciproké translokace t(9;22)(q34;q11), dávající vznik filadelfskému 

chromozomu a fúznímu genu BCR-ABL1. 

 

Zjištění, že konstitutivně aktivovaná tyrozinkináza Bcr-Abl1, která je genem BCR-ABL1 

kódována, je zodpovědná za nekontrolované množení krvetvorných buněk a z toho vyplývající 
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projevy onemocnění, se stalo hybným motorem pro výzkum a vývoj specifické léčby cílené 

přímo na molekulární podstatu nemoci. První zástupce z řad TKI, imatinib mesylát, byl do 

klinické praxe uveden v roce 2001 jako vůbec nejrychleji schválený protinádorový lék v historii 

[4]. Na základě jeho jednoznačně vyšší účinnosti oproti dosavadnímu standardu konzervativní 

léčby, kombinaci interferonu-α a nízkodávkovaného cytosinarabinosidu, prokázané ve stěžejní 

studii „The International Randomized Study of Interferon and STI571 (IRIS)“ se imatinib stal 

novou jasnou volbou pro léčbu první linie u pacientů s nově zjištěným onemocněním [5]. 

Doslova revoluční obrat v prognóze pacientů s CML byl potvrzen při poslední aktualizaci 

závěrů studie IRIS, kdy bylo u pacientů léčených imatinibem dosaženo 10leté celkové přežití 

83,3 % [6]. V současnosti, kdy kromě imatinibu disponujeme čtyřmi dalšími, ještě účinnějšími 

přípravky z řady vyšších generací TKI – nilotinibem, dasatinibem a bosutinibem coby 

představiteli 2. generace a vysoce účinným zástupcem 3. generace TKI ponatinibem – můžeme 

říci, že hlavní cíl terapie nádorového onemocnění byl naplněn: očekávaná délka života 

pacientů s nově zjištěným onemocněním v chronické fázi se prakticky neliší od očekávané 

délky života celkové populace [7]. CML a její léčba pomocí TKI se tak staly paradigmatem 

úspěšné terapie pro celou onkologii. 

O epidemiologii, diagnostice, léčbě a prognóze CML blíže pojednávají následující časopisecké 

publikace a knižní kapitoly uchazečky v roli autorky či spoluatorky, včetně doporučených 

postupů České hematologické společnosti České lékařské společnosti J. E. Purkyně (ČLS JEP) 

(řazeno chronologicky vzestupně). Pět vybraných publikací je součástí kapitoly 1.1. Přílohy 

k úvodu (řazeno tématicky): 

- Mayer J., Žáčková D., Klamová H. Léčba chronické myeloidní leukémie – méně běžný 

pohled na moderní postupy. Časopis lékařů českých. 2008;147:206-210. 

- Rohoň P., Žáčková D. Chronická myelocytová leukémia – od molekulovej patogenézy k 

cielenej liečbe. Onkologie. 2008;2(3):150-155. ISSN 1802-4475. 

- Žáčková D., Mayer J. Nilotinib v první linii léčby pacientů s chronickou myeloidní leukemií 

v chronické fázi. Farmakoterapie. 2011;7(3): 261-268. ISSN 1801-1209. 

- Žáčková D. Dasatinib v první linii léčby chronické myeloidní leukemie v chronické fázi. Acta 

medicinae. 2012;1(7):27-32. ISSN 1805-398X. 
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- Žáčková D. Ponatinib, tyrosinkinázový inhibitor třetí generace, v léčbě pacientů s 

chronickou myeloidní leukemií. Farmakoterapie. 2015;11(5):563-571. ISSN 1801-1209. 

- Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie v roce 2015. Onkologie. 2015;9(3):119-122. (viz 

Přílohu 1 v podkapitole 1.1.1.) 

- Žáčková D. Tyrozinkinázové inhibitory v léčbě starších pacientů s chronickou myeloidní 

leukemií. Vnitřní lékařství. 2015;61(9):760-761. ISSN 0042-773X. 

- Žáčková D. Problematika chronické myeloidní leukemie u seniorů. In Matějovská Kubešová 

H. a Kiss I. Geriatrická onkologie. 1. vyd. Praha: Mladá fronta, 2015, s. 257–265. ISBN 978-

80-204-3738-9. (viz Přílohu 2 v podkapitole 1.1.2.) 

- Rohoň P., Žáčková D. a Faber E. Chronická myeloidní leukemie. In: Rohoň P. Nové možnosti 

v léčbě vybraných hematologických onemocnění. 1. vyd. Praha: Mladá fronta, 2016, Edice 

postgraduální medicíny, s. 87–108. ISBN 978-80-204-4220-8. 

- Žáčková D., Faber E., Indrák K., Rohoň P., Klamová H., Machová Poláková K., Karas M., 

Černá O., Skoumalová I., Bělohlávková P., Žák P., Ráčil Z. a Mayer J. Chronická myeloidní 

leukemie. In: Mayer J., ed. Léčebné postupy v hematologii: doporučení České 

hematologické společnosti České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně. 1. vyd. 

Praha: Česká hematologická společnost České lékařské společnosti J.E. Purkyně, 2016, s. 

79–99. ISBN 978-80-260-9718-1. (viz Přílohu 3 v podkapitole 1.1.3.) 

- Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie. In: Büchler T. Speciální onkologie: pro přípravu 

ke zkouškám i pro každodenní praxi. Praha: Maxdorf, 2017, s. 172–177. ISBN 978-80-7345-

539-2.  

- Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie – je možné léčbu ukončit? Postgraduální 

medicína: odborný časopis pro lékaře. 2020;22(1):36-45. ISSN 1212-4184. (viz Přílohu 5 

v podkapitole 1.1.5.) 

- Žáčková D. Léčba pacientů s chronickou myeloidní leukemií – nečekaný nebo očekávaný 

průnik onkologie a vnitřního lékařství? Vnitřní lékařství. 2020;66(4):e5-e6. ISSN 0042-773X. 
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- Čičátková P., Žáčková D.* Vysazování inhibitorů tyrozinkináz u pacientů s chronickou 

myeloidní leukemií ve studiích a klinické praxi. Transfuze a Hematologie Dnes. 

2020;26(4):279-291. (*uchazečka je korespondujícím autorem publikace). 

- Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie. In: Büchler T. Speciální onkologie. Vydal 

Maxdorf s. r. o. v Praze, 2020. 2. aktual. a dopl. vyd. Praha: Maxdorf, 2020, s. 185–191. 

ISBN 978-80-7345-651-1. (viz Přílohu 4 v podkapitole 1.1.4.) 

- Faber E., Žáčková D., Bělohlávková P., Karas M., Klamová H., Machová Poláková K., Rohoň 

P., Skoumalová I., Ráčil Z. a Mayer J. Chronická myeloidní leukemie. In: Mayer J. a Doubek 

M., ed. Léčebné postupy v hematologii 2020: doporučení České hematologické společnosti 

České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně. 1. vyd. Praha: Česká hematologická 

společnost České lékařské společnosti J.E. Purkyně, 2020, s. 88–103. ISBN 978-80-260-

9718-1.  

Jako každá mince má dvě strany, tak i zdánlivě idylická situace kolem léčby CML má své limity. 

Například fakt, že celkové přežití (overall survival, OS) pacientů s CML je téměř analogické jako 

v nemocí nezatížené populaci de facto znemožňuje užití tohoto jinak tradičního parametru pro 

posouzení a porovnání účinnosti léčby. Užití jiných tzv. „time-to-event“ analýz rovněž není 

ideální, a to zejména z důvodu značné variability zohledňovaných parametrů v různých 

studiích [8]. Interpretačně zavádějící výsledky byly dokonce reportovány i v rámci jedné studie, 

již zmíněné IRIS, kdy byl termín „progression-free survival“ použit ve dvou po sobě 

následujících stěžejních publikacích, ale vždy pro jiný typ analýzy [5,9]. Nejen z těchto důvodů 

je obtížné výsledky léčby jednotlivými TKI ve studiích porovnávat, ale také je extrapolovat do 

každodenní klinické praxe, kde kromě nesouladu v definicích hodnocených parametrů 

přistupuje známý fakt, že pacienti léčení ve studiích jsou většinou významně mladší, méně 

komorbidní a mají lepší celkový stav [10-12]. Kvalitních dat z reálné klinické praxe, která by 

potvrdila či naopak rozporovala validitu doporučených léčebných postupů derivovaných 

povětšinou z výsledků klinických studií, navíc stále není dostatek. 

Příkladem nepřesné interpretace či nadhodnocení výsledků dosažených v klinické studii může 

být i na první pohled veskrze uspokojivý dojem z křivky celkového přežití pacientů léčených 

imatinibem v rámci studie IRIS. Je ale třeba mít na paměti, že během desetiletého sledování 
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téměř polovina (49,2 %) pacientů z různých důvodů účast ve studii, resp. léčbu imatinibem 

ukončila [6]. Dominujícím důvodem byla rezistence na léčbu imatinibem, ať již v podobě ztráty 

léčebné odpovědi či jejího nedosažení. I přesto, že novější preparáty z řady vyšších generací 

TKI vykazují účinnost i proti většině imatinib-rezistentních mutací coby hlavnímu a nejlépe 

prostudovanému mechanismu rezistence, jejich reálná účinnost ve studiích co do podílu 

dosažených kompletích cytogenetických odpovědí (complete cytogenetic response, CCyR) je 

ve druhé linii pouze přibližně 50 % a v liniích dalších ještě nižší [13-17]. Mutace a některé další 

identifikovatelné mechanismy navíc zodpovídají jen zhruba za 50 % případů rezistence, 

v ostatních případech se většinou mechanismus nepodaří rozkrýt. Ukázalo se dále, že 

univerzálně rezistentní vůči působení všech TKI jsou leukemické kmenové buňky, které tak 

představují potenciální zdroj návratu onemocnění i po dosažení kvalitní léčebné odpovědi 

[18]. 

Rezistence nebyla jediným důvodem ukončování terapie ve studii IRIS. Imatinib sice 

v dlouhodobém horizontu jeví poměrně doboru snášenlivost a není spojen s výskytem život 

ohrožujících nežádoucích účinků (NÚ), přesto však je některými svými projevy intolerance 

(např. bolestmi a křečemi svalů, únavou či otoky) obtěžující a prokazatelně snižuje kvalitu 

života [19]. Změna na TKI vyšší generace sice většinou přináší úlevu v každodenním užívání, 

ale tyto přípravky jsou zase spojeny s rizikem závažných až život ohrožujícíh NÚ (např. 

pleurálními výpotky či plicní arteriální hypertenzí při terapii dasatinibem či cévními uzávěry při 

terapii nilotinibem či ponatinibem) [20-22]. Snahu o optimální management projevů 

nesnášenlivosti TKI ještě dále komplikuje fakt, že etiopatogeneze většiny NÚ dosud nebyla 

objasněna. 

Právě zátěž nežádoucími účinky léčby byla jedním z hlavních impulsů pro úvahy o možném 

vysazení dlouhodobé terapie, jejíž prakticky celoživotní podávání, odůvodněné obavou 

z návratu nemoci při již zmíněné perzistenci leukemických kmenových buněk, nemá 

v onkologii obdoby. Kromě rizika NÚ a snížené kvality života je silným faktorem podporujícím 

vysazení také ekonomická náročnost léčby při narůstající prevalenci úspěšně zvládaného 

onemocnění [23], potřeba zajištění bezpečných gravidit [24] a také přání samotných pacientů 

[25]. V situaci, kdy díky účinné léčbě dosahuje stále více pacientů výborné léčebné odpovědi 

na molekulární úrovni, často až na hranici limitu detekce zbytkové choroby, se cíl léčby CML 
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posunul od dlouhodobého přežití na léčbě směrem k jejímu vysazení a dosažení stavu tzv. 

remise bez nutnosti terapie (treatment-free remission, TFR). Celá řada studií a již i zkušeností 

z každodenní klinické praxe prokázala proveditelnost a relativní bezpečnost tohoto postupu, 

kdy se dosažení setrvalé TFR po vysazení TKI daří u zhruba 50 % pacientů v hluboké 

molekulární remisi [26-32]. Je však třeba současně zdůraznit, že koncept TFR zdaleka není 

ideální: u zbývajících 50 % pacientů se pro vzestup hladiny zbytkové choroby musí léčba TKI 

obnovit, stále nevíme, co udělá vysazení po mnoha letech ve smyslu neznámého rizika 

pozdního relapsu, a i u úspěšně vysazených pacientů v TFR narážíme na problémy, např. 

v podobě nečekaných NÚ v rámci tzv. syndromu z yvsazení [33]. Když navíc přičteme fakt, že 

řada pacientů má z vysazení TKI obavy a nepřeje si je a že pro vysazení je nutná setrvalá 

hluboká molekulární odpověď, kterou dosahuje v závislosti na zvoleném TKI jen asi 20 - 40 % 

všech pacientů s nově zjištěným onemocněním, je jasné, že naprostá většina pacientů s CML 

je stále odkázaná na celoživotní terapii. 

Skutečnost, že prognóza pacientů s CML diagnostikovanou v chronické fázi (chronic phase, CP) 

je vynikající a že onemocnění samotné nezkracuje přirozenou délku života, je sice pro pacienty 

velmi povzbudivou informací, ale sama o sobě neznamená, že pacient již nemá další otázky a 

problémy k řešení. Právě naopak, chronický charakter onemocnění, které je mnohdy zjištěno 

náhodně a pacient nemá v úvodu žádné nebo jen velmi mírné symptomy, a dále nutnost 

prakticky celoživotní terapie, která naopak je nežádoucími a mnohdy nepříjemnými symptomy 

zatížena, kladou na řádnou informovanost pacienta a na interakci lékař-pacient jako takovou 

velký důraz. Případná nespolupráce pacienta ve smyslu vynechávání pravidelně užívané 

medikace se překvapivě ukázala jako významný mechanismus rezistence na terapii s možným 

důsledkem ve ztrátě nabyté léčebné odpovědi a zhoršení pacientovy prognózy [34,35]. 

Všechny výše uvedené aspekty představují jednoznačné výzvy k řešení za účelem optimalizace 

péče o pacienty s CML a logicky se tak staly východisky a cíli předkládané habilitační práce. 

Bližší specifikace jednotlivých tématických okruhů a vytyčených cílů, a zejména pak jejich 

plnění je náplní následujících kapitol. 
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1.1.  Přílohy k úvodu 

1.1.1. Příloha 1 

Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie v roce 2015. Onkologie. 2015;9(3):119-122. 
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1.1.2. Příloha 2 

Žáčková D. Problematika chronické myeloidní leukemie u seniorů. In Matějovská Kubešová H. 

a Kiss I. Geriatrická onkologie. 1. vyd. Praha: Mladá fronta, 2015, s. 257–265. ISBN 978-80-204-

3738-9.  
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1.1.3. Příloha 3 

Žáčková D., Faber E., Indrák K., Rohoň P., Klamová H., Machová Poláková K., Karas M., Černá 

O., Skoumalová I., Bělohlávková P., Žák P., Ráčil Z., Mayer J. Chronická myeloidní leukemie. In: 

Mayer J. ed. Léčebné postupy v hematologii: doporučení České hematologické společnosti 

České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně. 1. vyd. Praha: Česká hematologická 

společnost České lékařské společnosti J.E. Purkyně, 2016, s. 79–99. ISBN 978-80-260-9718-1.  
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1.1.4. Příloha 4 

Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie. In: Büchler T. Speciální onkologie. Vydal Maxdorf s. 

r. o. v Praze, 2020. 2. aktual. a dopl. vyd. Praha: Maxdorf, 2020, s. 185–191. ISBN 978-80-7345-

651-1.  
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1.1.5. Příloha 5 

Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie – je možné léčbu ukončit? Postgraduální medicína: 

odborný časopis pro lékaře. 2020;22(1):36-45. ISSN 1212-4184.  
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2. Cíle habilitační práce 

Předkládaná habilitační práce, koncipovaná jako komentovaný soubor publikací, reflektuje 

více než 15 leté působení aspirantky na poli výzkumu, diagnostiky a léčby pacientů s CML, a to 

nejen na půdě domovského pracoviště – Interní hematologické a onkologické kliniky (IHOK) 

FN Brno, ale i v rámci koordinace řady národních projektů a rovněž hojné mezinárodní 

spolupráce. Během tohoto období uchazečka publikovala jako autorka či spoluautorka 

k tématu celkem 62 článků, z nichž 34 je zahrnutých ve Web of Science (WOS) Core Collection 

se souhrnným impakt faktorem (IF) přibližně 100 (publikace za rok 2020 nezapočítány) a 

celkovým počtem citací 214 (bez autocitací). U 15 publikací figuruje uchazečka jako první či 

korespondenční autor. Na jejím autorském a spoluautorském kontě je dále k nalezení 10 

kapitol v recenzovaných knihách či učebnicích a rovněž monografie určená nejen pro pacienty 

s CML a jejich blízké. Autorsky a spoluautorsky se uchazečka podílela na více než 60 

abstraktech v rámci tuzemských (24) a zahraničních (39) konferencí, a dále na více než 95 

většinou vyzvaných přednášek v tuzemsku (79) i zahraničí (9) či na mezinárodních akcích 

konaných v ČR (6). Součástí jejích edukačních aktivit zejména na poli spolupráce s pacientskou 

podpůrnou organizací jsou také mediální prezentace ať již ve formě TV pořadů či edukačních 

videí. Z titulu národní koordinátorky pak aspirantka zaštiťuje mezinárodní projekty 

PONDEROSA (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03933852), BLAST CRISIS REGISTRY a AFTER-SKI, 

mezinárodní akademické studie EURO-SKI (NCT01596114) a TIGER (NCT01657604), testující 

vysazování TKI u pacientů s CML v hluboké molekulární odpovědi, a je hlavní investigátorkou 

a národní koordinátorkou podobně zaměřené ambiciózní multicentrické akademické studie 

HALF (NCT04147533), která autorsky vzešla a je řízena z domovské kliniky uchazečky. 

Habilitační práce je rozčleněna do 4 tématických okruhů či cílů, které odrážejí hlavní výzvy na 

poli optimalizace léčby pacientů s CML tak, jak byly nastíněny v úvodní kapitole a jak budou 

rozvinuty v následujícím textu. 

Jak již bylo zmíněno, zavedení TKI do terapie pacientů s CML dramaticky zlepšilo jejich 

prognózu, a to do takové míry, že onemocnění nezkracuje přirozenou délku života oproti 

celkové populaci. V současné době se cíl léčby posunul ještě dál, a sice umožnit pacientům mít 

onemocnění nejen pod dlouhodobou kontrolou, ale současně je zbavit zátěže celoživotního 

užívání léků. Obě tyto roviny léčby pacientů s CML, ať již její celoživotní podávání, tak 
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kontrolované pokusy o její vysazení s sebou nesou nároky na pravidelné, precizní a vysoce 

citlivé monitorování léčebné odpovědi, na včasnou identifikaci situací, kdy léčebná odpověď 

není optimální nebo dokonce dochází k selhání terapie, na ozřejmení důvodů, které 

k nedostatečné odpovědi vedou, na správně časovanou a vhodně zvolenou změnu terapie, na 

monitorování její snášenlivosti a účinný management případných NÚ, na dostatečnou a 

erudovanou komunikaci jak s pacienty a jejich blízkými, tak s dalšími specialisty jiných oborů 

medicíny či odesílajícím hematology a praktickými lékaři. Domovské pracoviště aspirantky, 

IHOK FN Brno, jako jedno z největších center specializované péče o pacienty s CML v ČR záhy 

po zavedení imatinibu do klinické praxe rozpoznalo důležitost jednotlivých zmíněných faktorů 

a pod vedením prof. MUDr. Jiřího Mayera, CSc. se zapojilo intenzivně do řady laboratorních a 

klinických výzkumných projektů, ať již lokálních či národních a mezinárodních.  

Pochopení významu účasti na akademických projektech přesahujících hranice ČR našlo svůj 

odraz ve spolupráci s klíčovými hematologickými centry napříč Evropou v čele s německou 

CML studijní skupinou, datující se již do 90. let, tedy období krátce po založení kliniky. Potřeba 

sběru kvalitních dat v rámci zapojení do německých akademických studií CML IIIA a CML IV a 

obecně globální hlad po informacích o účinnosti a snášenlivosti nové léčby pomocí TKI byly 

jedněmi z prvních impulsů pro vytvoření detailní databáze pacientů s CML. Databáze, 

nazvaná INFINITY (Tyrosine Kinase Inhibitors iN FIrst aNd followIng CML Treatment), která byla 

aspirantkou vyvinuta v rámci jejího doktorského studia původně jako rozsáhlá excelovská 

tabulka a u jejíhož zrodu stála původně dvě největší česká hemato-onkologická centra, byla 

postupně úspěšně nabídnuta ke spoluúčasti dalším spolupracujícím centrům v ČR, již rok po 

svém vzniku byla začleněna do Evropského registru CML pacientů a v rámci procesu 

zkvalitňování postupně převedena ve spolupráci s Institutem biostatistiky a analýz (IBA) MU 

Brno nejprve do systému TrialDB a následně do její nejmodernější podoby na 

platformě Clinical Data Warehousing Information System (CLADE-IS). Vyvrcholením snah o 

vytvoření celonárodní databáze všech pacientů s CML se stala fúze INFINITY s registrem 

CAMELIA, která byla realizována v roce 2019 právě za odborné garance uchazečky a prof. J. 

Mayera. 

Kvalitně parametricky sestavená, vyškolenými datamanažery fundovaně vyplňovaná a 

pravidelně odborně validovaná databáze poskytla ideální platformu pro sběr a analýzu dat o 
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pacientech s CML léčených pomocí TKI v podmínkách každodenní klinické praxe. Jak již bylo 

předestřeno v úvodní kapitole a platí to nejen pro CML, většina léčebných doporučení a 

návodů na péči o pacienty se rekrutuje z výsledků velkých klinických studií. Mezi pacienty 

léčenými v rámci či naopak vně klinických studií však existují významné rozdíly, což bylo 

prokázáno jak u CML, tak i u dalších nejen onkologických onemocnění [10-12]. Automatická 

extrapolace výsledků klinických studií na širší populaci pacientů tak není zcela proveditelná, a 

naopak je důležité ověřovat účinnost a snášenlivost terapie a platnost doporučených postupů 

i v reálné klinické praxi. Na základě kvalitních dat evidovaných v databázi INFINITY byla 

uchazečkou a spoluautory analyzována účinnost a tolerance imatinibu v první linii u nově 

diagnostikovaných pacientů a dasatinibu ve druhé linii po selhání terapie imatinibem či jeho 

nesnášenlivosti. Ve snaze porovnat naše výsledky s výstupy velkých klinických studií jsme 

narazili na značný nesoulad v definicích léčebných cílů a událostí užitých pro hodnocení 

efektivity léčby ve střednědobém až dlouhodobém horizontu, komplikující nejen porovnání 

závěrů studií a výsledků z reálné praxe, ale i mezi studiemi jako takovými. Ve spolupráci 

s kolegy z IBA jsme se chopili výzvy a navrhli nový typ analýzy přežití, nazvaný „alternative 

treatment-free survival (ATFS)“, reflektující pravděpodobnost setrvání na dané léčbě nehledě 

na výskyt případné události, a dále jsme modifikovali již zavedená měřítka účinnosti léčby, tzv. 

„current leukemia-free survival (CLFS)“ a „current cumulative incidence (CCI)“, hodnotící efekt 

změny terapie na případnou obnovu původně ztracené léčebné odpovědi. Kromě kvalitně 

citovaných publikačních výstupů v impaktovaných časopisech byl ATFS akceptován panelem 

expertů v mezinárodních doporučeních pro hodnocení účinnosti léčby pacientů s CML 

v klinických studiích [36]. 

Rezistence na léčbu TKI a/nebo jejich nesnášenlivost zůstává problémem i v éře, kdy stále 

více pacientů dosahuje hlubokých molekulárních odpovědí a míří k pokusům o vysazení 

dlouhodobé léčby. Jak v případě rezistence, tak i intolerance a výskytu NÚ zůstávají jejich 

etiopatogenetické mechanismy do značné míry neobjasněny. Uchazečka se v rámci klinicko-

laboratorního týmu zapojila do intenzivního výzkumu v rámci této problematiky. V případě 

rezistence v poměrně širokém záběru, tedy nejen v oblasti nejčastějšího a nejlépe 

prostudovaného mechanismu selhávání terapie, a sice mutací Bcr-Abl kinázové domény, ale i 

na úrovni transportních mechanismů jednotlivých TKI a změn jejich dostupnosti jak v extra- 

tak v intracelulárním prostoru, a rovněž v problematice leukemických kmenových buněk, které 
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jak co do míry rezistence, tak co do jejich obtížné izolace od fyziologických kmenových buněk 

představují jednu z největších výzev na poli výzkumu a případného léčebného ovlivnění. 

V četných impaktovaných publikačních výstupech výzkumného týmu bylo mimo jiné kriticky 

nahlédnuto na výsledky publikované jinými skupinami, včetně průkazu nesrovnalostí 

nedovolujících některé výsledky opakovat, a tudíž i správně interpretovat. 

Otázka nesnášenlivosti a NÚ TKI nabývá v kontextu celoživotní terapie na zcela zásadním 

významu. Sběr validních dat v rámci databáze INFINITY umožnil analyzovat reálnou incidenci 

NÚ jednotlivých TKI v každodenní klinické praxi a porovnat ji s výstupy z klinických studií. Právě 

rychlé zavedení TKI vyšších generací do klinické praxe vedlo i k výskytu nových a závažných až 

potenciálně život ohrožujících NÚ, o kterých některé úvodní reporty z klinických studií 

nepřinesly validní informace už jen z prostého důvodu, že jejich sledování nebylo součástí 

původního designu studií. Tým na IHOK soustředil svou pozornost zejména na závažný jev 

poruchy glukózového a lipidového metabolismu, které se vyskytují při léčbě nilotinibem a jsou 

minimálně přispěvatelem k dalšímu velmi nežádoucímu jevu v podobě vyššího výskytu 

tepenných uzávěrů [21]. Jak pilotní projekt zaměřený na výzkum mechanismu poruchy 

glukózové tolerance nazvaný ENIGMA 1 a jeho rozšířené pokračování ENIGMA 2, tak projekt 

nazvaný LIPIDY přinesly nové poznatky reprezentující poměrně zásadní příspěvek na poli 

poznání těchto nežádoucích jevů. 

„Last but not least“ rozhodně platí pro obsáhlou edukační činnost a osvětu aspirantky, 

zaměřenou nejen na odbornou veřejnost, ale i na pacienty a jejich blízké. Právě u pacientů 

s CML se ukázalo, že jejich dostatečná informovanost o principech onemocnění a jeho léčby 

podporuje i tzv. adherenci k terapii, která v efektivitě léčby TKI hraje větší úlohu, než by se 

předpokládalo [34,35,37]. I v kontextu moderního trendu pokusů o vysazování dlouhodobé 

terapie se správná a důvěryhodná komunikace s pacientem stává jedním z nejdůležitějších 

faktorů, které nejen zajistí psychickou pohodu pacienta během vysazovacího procesu, ale 

významně přispívají i k objasnění pacientových preferencí a jeho vlastnímu rozhodnutí, zda se 

o vysazování pokusit [38]. Právě osvěta cílená na pacienty i mimo zdi ordinace či lůžkového 

oddělení se stala doménou uchazečky, a to nejen na národní, ale i na mezinárodní úrovni. 

V úzké spolupráci s podpůrnou pacientskou organizací Diagnóza leukemie, kde již od roku 

2007 působí jako členka Poradní rady, se vine mnohavrstevná edukační aktivita: od přednášek 
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na pravidelných setkáních komunity pacientů a jejich blízkých, přes sérii edukačních videí a 

dva TV pořady, až k informační brožuře, která přibližuje CML v celé její šíři nejen pacientům a 

jejich blízkým, ale slouží jako vítaný vzdělávací materiál i studentům či zástupcům odborné 

veřejnosti z řad nezdravotníků. Vyvrcholením spolupráce s pacientskou komunitou byly dvě 

vyzvané přednášky na světovém summitu představitelů pacientských organizací „CML 

Horizons 2016“ konaném ve slovinské  Ljubljani a pozvání do poradní rady mezinárodního 

osvětového projektu „What If? What Now?“, jehož završením se stal unikátní manuskript 

prezentující sdílené stanovisko expertů na CML a zástupců pacientské veřejnosti na téma 

vysazování TKI a edukační video-rozhovor o diagnostice a léčbě CML s předsedou britské 

pacientské organizace, natočený v Londýně v roce 2017 a veřejně dostupný pro všechny 

zájemce o problematiku. 

V následujících podkapitolách budou jednotlivá témata vědecko-výzkumného zaměření 

rozvedena a doplněna okomentovanými nejvýznamnějšími publikačními výstupy uchazečky. 

 

3. Vytvoření databáze pacientů s chronickou myeloidní leukemií 

3.1. Cíle a charakteristika databáze 

Zavedení TKI do terapie CML zásadním způsobem proměnilo dosavadní charakter onemocnění 

z fatálního na chronické a přineslo pacientům prodloužení délky života téměř na roveň celkové 

populace. Potřeba vyhodnocovat účinnost a snášenlivost mnohdy celoživotní terapie nejen u 

jednotlivých pacientů, ale i u neselektovaných velkých souborů nemocných byla jedním 

z hlavních impulsů pro vytvoření kvalitní a detailní databáze, jejíž analytické výstupy by sloužily 

jako zpětná vazba pro optimalizaci terapie jak na individuální úrovni, tak i v národním a 

mezinárodním měřítku. Představa o zisku informativních a validních populačních dat byla 

podpořena faktem, že péče o pacienty s CML léčené TKI je v ČR soustředěna do limitovaného 

počtu specializovaných center disponujících vysoce citlivými metodami ke sledování léčebné 

odpovědi a erudovaným personálem, následujícím platná doporučení pro léčbu a 

monitorování jejího efektu u prakticky kompletní populace pacientů z daného spádového 

regionu. Neoddiskutovatelná potřeba dat z reálné klinické praxe k porovnání s výstupy 
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z klinických studií a prověření, zda i na celkové populaci pacientů s CML platí pravidla a 

doporučené postupy ze studií odvozené, byly dalšími silnými podněty pro vytvoření databáze. 

Kromě předpokladu začlenění databáze do již existujících renomovaných registrů 

v mezinárodním měřítku bylo další motivací k jejímu vzniku využití databáze jako platformy 

pro další klinické a klinicko-laboratorní vědecké projekty a jako důležitého zdroje podkladů o 

poskytované zdravotní péči pro jednání se zdravotními pojišťovnami a státními regulačními 

autoritami. 

Databáze INFINITY, reflektující výše nastíněná východiska, byla vyvinuta v roce 2007 v rámci 

doktorského studia uchazečky pod vedením prof. MUDr. Jiřího Mayera, CSc. v roli školitele. 

Zaštiťujícím subjektem se stala Česká leukemická skupina pro život („The CzEch Leukemia 

Study Group – for Life“, CELL). U zrodu databáze stála původně dvě největší centra 

specializované hematologické péče v ČR – IHOK FN Brno a Ústav hematologie a krevní 

transfúze (ÚHKT) Praha, která za účelem sjednocení výsledků z molekulárně-biologických 

laboratoří obou pracovišť prošla procesem vzájemného porovnání metod kvantitativního 

vyšetření hladiny transkriptů BCR-ABL1. Výsledkem přípravného procesu, který zahrnoval i 

četné a důkladné diskuze nad návrhy sledovaných parametrů, byla pro obě centra identická 

databáze, vedená kompletně v anglickém jazyce v programu Excel. Původní modul zaměřený 

pouze na pacienty s CML v chronické fázi léčené imatinibem v první linii byl následně 

modifikován a rozšířen pro všechny další klinické situace, tj. léčbu všemi dalšími dostupnými 

TKI, a to nejen v první, ale i v následných liniích, a také ve všech fázích CML. Velký důraz byl již 

od počátku kladen na proškolení a erudici týmu, který byl a je na chodu databáze zaangažován. 

Jedním z cílů databáze bylo nabídnout spolupráci i dalším tuzemským centrům specializované 

hematologické péče a pokrýt tak spádovou oblast celé ČR. Postupem času se tak k databázi 

připojila i další centra, jmenovitě Oddělení klinické hematologie FN Královské Vinohrady 

v Praze, 1. Interní klinika - klinika hematoonkologie Všeobecné fakultní nemocnice (VFN) 

v Praze, IV. Interní hematologická klinika FN Hradec Králové a Klinika hematoonkologie FN 

Ostrava. Původní spádová oblast čítající přibližně 6 milionů obyvatel se během roku 2019 

rozšířila na celé území ČR poté, co došlo k fúzi databáze INFINITY s registrem CAMELIA, ve 

kterém byla shromažďována data ze zbývajícího území ČR spadajícího do kompetence 

Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc a Hemato-onkologického oddělení FN Plzeň. 
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V současnosti tedy databáze INFINITY obsahuje data ze všech 8 center pečujících o pacienty 

s CML na celém území ČR (Obrázek 2). 

 

 
Obrázek 2. Centra zúčastněná v databázi INFINITY k 1. 11. 2020. 

 

Díky začlenění databáze do Evropského CML registru v lednu 2008 pod záštitou Evropské 

leukemické sítě (The European LeukemiaNet, ELN) její význam přesáhl hranice ČR. Téma 

mezinárodní spolupráce bude dále rozvedeno v podkapitole 3.4. Mezinárodní začlenění 

databáze.  

S přibývajícím počtem pacientů a rozšiřujícími se léčebnými možnostmi vyvstala potřeba 

modernizace struktury databáze i jejího technického zajištění. Ve spolupráci s  IBA spinoff MU 

Brno byla v roce 2013 přesunuta databáze do nové on-line verze TrialDB v systému ORACLE9i, 

a posléze v roce 2016 spolu s úpravami struktury záznamových formulářů (case report form, 

CRF)  do nejmodernější a stávající verze elektronické databáze CLADE-IS. Také technickému 

zajištění databáze, včetně mechanismů kontroly kvality dat a analytických výstupů bude dále 

věnována pozornost. 

Z hlediska kompetencí je iniciátorem projektu databáze a správcem v ní zadaných údajů CELL, 

s prof. MUDr. Jiřím Mayerem, CSc. v roli garanta a uchazečkou zastávající funkci národní 

koordinátorky databáze. Technické zajištění, kontrola kvality dat a analytická činnost jsou 
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v gesci IBA, s.r.o., spinoff MU. Databáze INFINITY je vedena na Státním úřadu pro kontrolu 

léčiv (SÚKL) pod identifikačním číslem 1411140000 v kategorii Jiný typ studie. Samozřejmostí 

je podpis informovaného souhlasu pacientů se sběrem dat a nakládání s daty v souladu 

s požadavky zákona č. 101/2000 Sb., o ochraně osobních údajů a s nařízením Evropského 

parlamentu a Rady EU 2016/679 o ochraně fyzických osob v souvislosti se zpracováním 

osobních údajů a o volném pohybu těchto údajů (GDPR). 

3.2. Struktura databáze a sledované parametry 

Databáze INFINITY, resp. její jednotlivé elektronické formuláře jsou uspořádány tak, aby 

pokryly veškeré stěžejní situace, které pacient se svou nemocí zažívá, tedy období stanovení 

diagnózy onemocnění (formulář „Diagnosis“), zvolenou léčbu (formulář „TKI treatment“), 

sledování její účinnosti a snášenlivosti (opakující se formuláře „Follow-up“ a „Adverse 

events“), a konečně přehled o aktuálním stavu pacienta a jeho léčebné odpovědi (formulář 

„Patient status and treatment overview“). 

Ve formuláři „Diagnosis“ figurují kromě základních demografických údajů a identifikace 

pacienta a centra, kde je léčen, informace o pohlaví a věku v době stanovení diagnózy, přesné 

datum jejího stanovení, fáze onemocnění, prognostická stratifikace pacienta dle rizikových 

skóre, automaticky kalkulovaných po zadání příslušných hodnot, dále anamnestická data se 

specifikací případných vstupních symptomů onemocnění, tělesná hmotnost, výška, celkový 

stav, vstupní fyzikální vyšetření včetně kvantifikace případné splenomegalie a/nebo 

hepatomegalie, kompletní vstupní krevní obraz s diferenciálním rozpočtem leukocytů, 

kompletní vyšetření kostní dřeně (KD) cytologické, cytogenetické, molekulárně-biologické a 

případně i histologické, dále molekulárně-biologické vyšetření periferní krve (PK) se 

stanovením typu transkriptu BCR-ABL1 a jeho kvantifikací, a také kompletní biochemické 

vyšetření PK. Pro samotnou léčbu pomocí TKI jsou založeny příslušné formuláře, např. 

„Imatinib treatment“, „Dasatinib treatment“, apod. Zaznamenávána jsou data zahájení a 

případného ukončení terapie, jednotlivé léčebné epizody dle podané dávky léčiva 

s vysvětlením důvodů pro změny v dávkování, důvody jak pro zahájení terapie, tak pro její 

případné ukončení a informace, zda je léčba podaná v rámci či vně klinické studie. I přes odsun 

alogenní transplantace krvetvorných buněk (aloTKB) do dalších linií léčby je i této modalitě 
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věnován prostor ve specifickém formuláři „Transplantation“ s informacemi o dárci, typu 

transplantátu, přípravném režimu, datu transplantace a jejím výsledku. Ve formulářích 

„Follow-up“ jsou v pravidelných intervalech (3, 6 až 12měsíčních) zaznamenávány výsledky 

fyzikálního i laboratorních vyšetření pacientů, analogicky jako bylo popsáno u formuláře 

„Diagnosis“, doplněné o hodnocení léčebné odpovědi na úrovni hematologické, cytogenetické 

a molekulární a v případě biochemického rozboru PK a krevního obrazu také o automatické 

vyhodnocení stupně závažností případné odchylky dle Common Terminology Criteria for 

Adverse Events (CTCAEv4.0). Formulář „Adverse events“ se soustředí na projevy klinické ne-

hematologické toxicity, které jsou specifikovány jak co do stupně závažnosti, tak co do 

přesného časového ohraničení jejich výskytu a posouzení míry vztahu k užívané medikaci. 

V přehledovém formuláři „Patient status and treatment overview“ jsou shrnuty jednotlivé 

léčebné linie a epizody, uvedena informace o případném úmrtí pacienta, jeho příčině a 

aktuální fázi onemocnění, u žijícího pacienta pak udána aktuální léčebná odpověď a u všech 

pacientů uveden přehled přidružených onemocnění a konkomitantní medikace. 

K 1. 8. 2020 obsahuje databáze INFINITY více než 39 530 formulářů s údaji o celkem 1905 

zařazených pacientech. 

3.3. Technické zajištění databáze a kontrola kvality dat 

Jak již bylo uvedeno výše, databáze prošla v průběhu své existence procesem zkvalitňování a 

modernizace nejen co do vlastní náplně sbíraných dat odrážející vývoj na poli léčby CML a 

monitorování jejího efektu, ale také co do technického zabezpečení. Původní excelovské 

tabulky byly převedeny do online elektronických systémů: nejprve do verze TrialDB v systému 

ORACLE9i a posléze do stávající verze CLADE-IS, vyvinuté přímo pracovníky IBA, s.r.o., spinoff 

MU Brno. 

Systém CLADE-IS byl navržen za účelem sběru velkých objemů dat v klinických studiích a 

registrech a je plně přizpůsoben struktuře a požadavkům databáze INFINITY. Online aplikace 

registru je dostupná přes jakýkoliv internetový prohlížeč autorizovaným osobám, které 

disponují přiděleným uživatelským jménem a heslem. Záznamy jsou pseudoanonymizovány a 

uloženy pod unikátními identifikačními kódy, které neumožňují jakoukoliv zpětnou identifikaci 

pacienta. Totožnost pacienta je tak známa pouze ošetřujícímu lékaři nebo autorizovanému 
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zdravotnickému pracovníkovi. Také veškerý přenos dat je šifrován za účelem ochrany před 

jejich zneužitím. Všechna zaslaná data jsou bezpečně uložena na centrálním serveru (Obrázek 

3). 

 

Obrázek 3. Schéma elektronického systému CLADE-IS pro sběr dat v databázi INFINITY. 

 

Příklad webového formuláře je znázorněn na obrázku 4 (Obrázek 4). 

 

Obrázek 4. Náhled webového formuláře systému CLADE-IS ke sběru dat v databázi INFINITY. 

 

Vstup do databáze INFINITY je možný buď z portálu CELL http://www.leukemia-cell.org/, 

odkud se dá vstoupit i do dalších registrů, nebo přímo z webového rozhraní 

https://infinity.data-warehouse.cz/login. 

http://www.leukemia-cell.org/
https://infinity.data-warehouse.cz/login
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Integrální součástí technického zabezpečení databáze je kontrola kvality zadávaných dat s 

následnou zpětnou vazbou vůči zadavatelům údajů, která je jištěna na několika úrovních 

prostřednictvím: 

 generování zpětných upozornění zadávajícím dat automaticky v průběhu jejich 

zadávání do eCRF (např. nesmyslně zadané hodnoty mimo stanovené rozsahy); 

 automatické validace formuláře při uložení do tzv. kompletního stavu. Pokud např. 

chybí vyplněná povinná položka, systém generuje chybové hlášení a formulář 

přepne do rozpracovaného stavu; 

 kontroly formuláře zadávajícím a následné validace zodpovědným lékařem daného 

centra; 

 kontroly konzistence dat mezi formuláři pomocí tzv. queries (např. posloupnosti 

časových údajů); 

 funkce vyhledávání nevalidních formulářů centra a konkrétního zadávajícího, která 

umožňuje zadávajícímu doplnění nebo změnu údajů; 

 tzv. reportů nevalidit, které jsou generovány před pravidelnou každoroční analýzou 

zkušeným analytikem z IBA a slouží jako nástroj nezávislé kontroly dat oproti 

automatickým kontrolám popsaným výše. Report nevalidit umožní porovnat 

(ne)souvislosti v datech jak technického rázu, např. chybějící formulář, neuvedené 

klíčové proměnné pro analýzu, apod., tak klinického rázu, např. překryv léčebných 

linií, neodpovídající si léčebné odpovědi, apod. Report je vytvořen pomocí 

konzistentní syntaxe příkazů ve statistickém softwaru SPSS, doplněném o nástroje 

Microsoft Excel. 

3.4. Analytické výstupy z databáze 

V pravidelných ročních intervalech generuje IBA deskriptivní analýzu ze všech dat v databázi, 

tj. za všechna centra dohromady, a rovněž individualizovaně pro každé jednotlivé centrum 

zvlášť. Celkový podrobný analytický výstup slouží potřebám garantů databáze a CELL jako 

takové a zahrnuje popisnou charakteristiku souboru, analýzy léčebných linií včetně důvodů 

pro ukončení jedné a započetí další linie léčby, rozbor příčin úmrtí v souboru, křivky 

kumulativních incidencí dosažených léčebných odpovědí, tzv. time-to-event analýzy zahrnující 
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kromě celkového přežití a přežití bez události progrese také kompozitní analýzy kalkulující i 

nesnášenlivost terapie a další příčiny ukončení léčby, detailní hodnocení NÚ léčby ať ve smyslu 

hodnocení jejich kumulativních výskytů, tak i analýz v čase. Poslední globální analytický 

výstup, poskytnutý IBA k 5. 8. 2020, je uveden jako Příloha 6 v podkapitole 3.6. Přílohy ke 

kapitole 3. 

Vedle celkového ročního analytického výstupu z databáze je možné využít i dalších nástrojů k 

prezentaci dat. Patří k nim interaktivní prohlížeč dat vyvinutý ve spolupráci s IBA a umístěný 

na webových stránkách CELL (http://www.leukemia-cell.org/) pod záložkou Infinity, který 

nabízí základní analytické výstupy pro různé podskupiny pacientů (odkaz: 

http://www.leukemia-cell.org/index.php?pg=infinity--interaktivni-prohlizec-dat). Další 

variantou je funkcionalita systému CLADE-IS nazvaná Reportér, která umožňuje vytváření 

datových exportů podle volby uživatele buď z daného centra, nebo z celé databáze podle 

úrovně oprávnění. Funguje přes odkaz https://reporting.data-warehousing.net/login a je 

zpřístupněna pouze pro autorizované osoby s přiděleným uživatelským jménem a heslem. 

Na žádost garanta, národní koordinátorky, odborné společnosti, zástupců jednotlivých center 

či komerčních subjektů (po schválení garantem databáze) je možno žádat dílčí analytické 

výstupy za účelem vědeckých projektů, prezentačních či publikačních výstupů či jako podklad 

pro jednání například se zdravotními pojišťovnami. Formulace žádostí, realizace analýz i jejich 

finanční krytí podléhají jasně stanoveným a smluvně ošetřeným pravidlům. 

3.5. Mezinárodní začlenění databáze 

Od samého počátku své existence měla databáze INFINITY ambici mezinárodního přesahu a 

na to konto byla kompletně vedena v anglickém jazyce již v dobách sběru dat do excelovských 

formulářů. V roce 2008, pouhý rok od uvedení do chodu, byla databáze přijata do Evropského 

CML registru (The European CML Registry) v rámci projektu  The EUropean Treatment and 

Outcome Study (EUTOS) zaštítěného ELN, kde INFINITY plnila roli významného přispěvatele do 

sekce „Out-study patients“. Od roku 2009 byla data z databáze INFINITY zasílána rovněž do 

nově vzniklé sekce „Population-based Registry“, vytvořené za účelem reálného zmapování 

epidemiologie CML a dodržování léčebných doporučení napříč Evropou. Analýza dat získaných 

z jednotlivých národních registrů je soustředěna do Institut für Medizinische 

http://www.leukemia-cell.org/
http://www.leukemia-cell.org/index.php?pg=infinity--interaktivni-prohlizec-dat
https://reporting.data-warehousing.net/login
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Informationsverarbeitung Biometrie und Epidemiologie (IBE) v Mnichově pod vedením prof. 

J. Hasforda. Rozsáhlá analýza dat více než 2900 pacientů zařazených do „Population-based 

registry“ byla publikována za spoluautorské účasti uchazečky v roce 2017 v časopise Leukemia 

(Hoffmann VS, Baccarani M, Hasford J, Castagnetti F, Di Raimondo F, Casado LF, Turkina A, 

Zackova D, Ossenkoppele G, Zaritskey A, Höglund M, Simonsson B, Indrak K, Sninska Z, Sacha 

T, Clark R, Bogdanovic A, Hellmann A, Griskevicius L, Schubert-Fritschle G, Sertic D, Guilhot J, 

Lejniece S, Zupan I, Burgstaller S, Koskenvesa P, Everaus H, Costeas P, Lindoerfer D, Rosti G, 

Saussele S, Hochhaus A, Hehlmann R. Treatment and outcome of 2904 CML patients from the 

EUTOS population-based registry. Leukemia. 2017;31(3):593-601. IF 10,023 v roce 2017; 

Journal Citation Reports (JCR) kategorie Q1 v oboru ONCOLOGY; 26 x citováno dle WOS či 

Scopus, bez autocitací) a je uvedena a okomentována jako Příloha 7 v podkapitole 3.6. Přílohy 

ke kapitole 3.  

Recentně byly publikovány dvě rozsáhlé analýzy, čerpající rovněž z dat z národních databází 

včetně významného přispění z databáze INFINITY, opět se spoluautorským podílem 

uchazečky: analýza zaměřená na identifikaci prognostických faktorů u pacientů s CML 

v pokročilé fázi onemocnění (Lauseker M, Bachl K, Turkina A, Faber E, Prejzner W, Olsson-

Strömberg U, Baccarani M, Lomaia E, Zackova D, Ossenkoppele G, Griskevicius L, Schubert-

Fritschle G, Sacha T, Heibl S, Koskenvesa P, Bogdanovic A, Clark RE, Guilhot J, Hoffmann VS, 

Hasford J, Hochhaus A, Pfirrmann M. Prognosis of patients with chronic myeloid leukemia 

presenting in advanced phase is defined mainly by blast count, but also by age, chromosomal 

aberrations and hemoglobin. Am J Hematol. 2019; 94(11):1236-1243. IF 6,973 v roce 2019; 

JCR kategorie HEMATOLOGY Q1), a dále práce statisticky podporující převahu tzv. EUTOS long-

term survival (ELTS) skore nad tradičními skórovacími systémy dle Sokala, Hasforda a EUTOS 

v prognostické stratifikaci pacientů s CML v době diagnózy zejména z hlediska 

pravděpodobnosti úmrtí na CML (Pfirrmann M, Clark R, Prejzner W, Lauseker M, Baccarani M, 

Saussele S, Guilhot F, Burgstaller S, Hehlmann R, Faber E, Turkina A, Ossenkoppele G,  Höglund 

M, Zaritskey A, Griskevicius L, Olsson-Stromberg U, Everaus H, Koskenvesa P, Labar B, Sacha 

T, Zackova D, Cervantes F, Colita A, Zupan I, Bogdanovic A, Castagnetti F, Guilhot J, Hasford J, 

Hochhaus A, Hoffmann V. The EUTOS long-term survival (ELTS) score is superior to the Sokal 

score for predicting survival in chronic myeloid leukemia. Leukemia. 2020;34(8):2138-2149. IF 

8,665 v 2019/2020; ONCOLOGY Q1). 
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Databáze INFINITY se za roky své existence etablovala mezi nejvýznamnější evropské, či 

dokonce světové registry shromažďující údaje o pacientech s CML. Její analytické výstupy byly 

nejen publikovány a citovány v impaktovaných časopisech, ale díky inovativním parametrům 

analýz přežití významnou měrou přispěly k optimalizaci statistického hodnocení výsledků 

dosahovaných léčbou TKI u pacientů s CML, jak bude rozvedeno dále v kapitole 4. 
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3.6. Přílohy ke kapitole 3 

3.6.1.  Příloha 6 

Pravidelný roční analytický výstup z databáze INFINITY pro všechna zúčastněná centra 

vytvořený k 5. 8. 2020.  
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3.6.2.  Příloha 7 

Hoffmann VS, Baccarani M, Hasford J, Castagnetti F, Di Raimondo F, Casado LF, Turkina A, 

Zackova D, Ossenkoppele G, Zaritskey A, Höglund M, Simonsson B, Indrak K, Sninska Z, Sacha 

T, Clark R, Bogdanovic A, Hellmann A, Griskevicius L, Schubert-Fritschle G, Sertic D, Guilhot J, 

Lejniece S, Zupan I, Burgstaller S, Koskenvesa P, Everaus H, Costeas P, Lindoerfer D, Rosti G, 

Saussele S, Hochhaus A, Hehlmann R. Treatment and outcome of 2904 CML patients from the 

EUTOS population-based registry. Leukemia. 2017; 31(3):593-601. 

IF = 10,023 v roce 2017; HEMATOLOGY Q1, ONCOLOGY Q1; 23 citací dle WOS či Scopus, bez 

autocitací 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Analýze podrobeno 2094 pacientů s nově zjištěnou CML (medián věku 55 let) z 20 zemí 

či definovaných regionů v Evropě, zařazených do „EUTOS Population-based Registry“ 

v období od 1/2008 do 12/2013 

 Cílem práce bylo v prospektivním sledování zmapovat situaci v Evropě stran léčby 

dospělých pacientů s CML a jejích výsledků a vyhodnotit kvalitu péče o tyto pacienty i 

v kontextu dodržování postupů stanovených mezinárodními doporučeními 

 Podíl pacientů v CP dosahujících CCyR a velké molekulární odpovědi (major molecular 

response, MMR) ve 12 měsících od zahájení léčby TKI byl 57 % a 41 %. 

Pravděpodobnost celkového přežití (overall survival, OS) a přežití bez progrese 

(progression-free survival, PFS) ve 12 a 24 měsících byla 97 % a 94 %  

 EUTOS prognostické skóre mělo dobrou výpovědní hodnotou pro diferenciaci pacientů 

dle pravděpodobnosti dosažení CCyR a MMR 

 Validováno nové EUTOS long-term survival (ELTS) prognostické skóre – OS 

signifikantně odlišný ve všech 3 rizikových skupinách 

 Práce představuje první a unikátní prospektivní zmapování léčby a jejích výsledků u 

dospělé populace pacientů s CML v Evropě. Ukázala, že stran volby terapie evropské 

regiony a státy následují platná doporučení a že výsledky dosahované v širší populaci 

pacientů s CML jsou do značné míry konkordantní s výsledky z klinických studií  

 Věk pacientů neovlivňuje negativně léčebné výsledky a není tedy žádný důvod pro 

neposkytnutí specifické léčby TKI starším pacientům. 
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4. Analýza dat pacientů s chronickou myeloidní leukemií léčených 

v každodenní klinické praxi 

Zavedení prototypu TKI imatinibu do léčby pacientů s CML doslova revolučním způsobem 

změnilo osud pacientů, zejména pokud bylo onemocnění zjištěno v  CP. Proces urychleného 

schválení regulačními autoritami a uvedení imatinibu do pozice nového zlatého standardu 

léčby pacientů s CML s nově zjištěným onemocněním byl motivován dominantně výsledky 

studie IRIS, zmiňované již v úvodní kapitole (Kapitola 1. Úvod) [5]. Na bázi výsledků téže studie 

byla také formulována první empirická doporučení pro léčbu a monitorování pacientů s CML 

v každodenní klinické praxi [39]. Je však známým faktem, že extrapolace dat získaných 

v klinických studiích na celkovou populaci pacientů je obtížná a někdy až nemožná z důvodu 

prokázaných rozdílů mezi pacienty léčenými v rámci a naopak vně klinických studií, jak se 

potvrdilo nejen u pacientů s CML, ale i s jinými nejen nádorovými onemocněními [10-12].  

I přes povzbudivé důkazy o srovnatelných či dokonce i lepších výsledcích dosahovaných u 

pacientů s CML léčených imatinibem mimo rámec klinických studií [40-45], některé práce 

výborné výsledky dosažené ve studii IRIS nepotvrdily [46] a řada publikovaných analýz se 

vyznačovala nedostatky ve smyslu chybějících dat, pouze částečného pokrytí cílové populace 

či finančních omezení, která např. znemožnila další fungování registrů [47-49]. Příčinou 

dikrepancí ve výsledcích mohou být také alespoň z části rozdíly ve vybavenosti a erudici 

jednotlivých pracovišť či v míře, s jakou jsou následována platná doporučení. 

Dalším faktorem, limitujícím nejen extrapolaci výsledků studií na všechny pacienty s daným 

onemocněním, ale i porovnání mezi studiemi navzájem a interpretaci výsledků v nich 

dosažených, je různorodost, jaká panuje ve výběru a definicích událostí v analýzách přežití [8]. 

Již v první publikaci výstupů samotné studie IRIS bylo přežití bez progrese (progression-free 

survival, PFS) definováno jako doba od zahájení léčby do úmrtí z jakékoliv příčiny, rozvoje 

akcelerované fáze (accelerated phase, AP) nebo blastické fáze (blast phase, BP), ztráty 

kompletní hematologické odpovědi (complete hematologic response, CHR), velké 

cytogenetické odpovědi (major cytogenetic reponse, MCyR) či do vzestupu leukocytů [5], aby 

v následných publikacích výsledků téže studie bylo přejmenováno na event-free survival (EFS) 

a pod původním názvem PFS byl prakticky bez varování uveden jiný typ analýzy s pouhými 

dvěma typy sledovaných událostí, a sice úmrtím a progresí do AP či BP [9]. Ukázalo se rovněž, 
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a to nejen ve studii IRIS, že analýzy, které nezahrnují důležité události v osudu léčených 

pacientů, jakými jsou ztráta CCyR, nedosažení příslušné léčebné odpovědi do určitého 

časového bodu či ukončení léčby například z důvodu její nesnášenlivosti, jsou do značné míry 

nadhodnocené a nereflektují skutečný stav léčby dané skupiny pacientů příslušným lékem 

[8,40]. Platí to mimo jiné pro situace, kdy se díky zavedení ještě účinnějších preparátů z řad 

TKI vyšších generací daří v případě selhání terapie imatinibem opětovně nastolit CCyR v asi 50 

% případů a účinná „záchranná“ terapie tak může klesající trend křivek přežití bez události 

zvrátit [13-16]. Tato skutečnost však v klasických analýzách přežití rovněž není zohledněna. 

Všechny výše uvedené aspekty nás přiměly k uskutečnění sondy do péče o pacienty s CML 

v tzv. reálném světě, či lépe v každodenní klinické praxi s cílem vyhodnotit účinnost a 

bezpečnost moderní terapie pomocí imatinibu v první linii, ale i TKI vyšších generací v liniích 

následujících, a porovnat námi dosažené výsledky s daty získanými z klinických studií. Základní 

premisa pro splnění vytyčeného úkolu – detailní a dobře fungující databáze – byla představena 

v předchozí kapitole (Kapitola 3. Vytvoření databáze pacientů s chronickou myeloidní 

leukemií). Níže jsou prezentovány její publikované analytické výstupy. 

4.1. Účinnost a snášenlivost léčby imatinibem v první linii v každodenní 

klinické praxi 

V první fázi bylo analýze podrobeno celkem 152 konsekutivních pacientů (69 mužů a 83 žen, 

mediánu věku 55 let) diagnostikovaných v CP CML a léčených imatinibem v první linii v letech 

2003 až 2009 v centrech v té době participujících v databázi INFINITY. Účinnost léčby byla 

hodnocena jednak pomocí funkce kumulativních incidencí léčebných odpovědí, kdy bylo po 4 

letech terapie dosaženo CHR u 95,3 %, CCyR u 80,6 % a MMR u 65,4 % pacientů, jednak pomocí 

analýz přežití: odhadovaný OS a PFS ve 4 letech byl 91,5 % a 78,1 %. Námi dosažené výsledky 

obstály jak při porovnání s výsledky ze studie IRIS s analogickým mediánem sledování, tak se 

závěry z analýzy z Hammersmith Hospital zaměřené na pacienty léčené mimo rámec klinických 

studií [9,40]. V případě kumulativní incidence MMR byly naše výsledky dokonce lepší než byly 

reportovány z londýnského centra. Výskyt a intenzita NÚ u našich pacientů byly rovněž 

srovnatelné s projevy intolerance imatinibu v obou uvedených pracích. 
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S ohledem na skutečnosti zmíněné v úvodu kapitoly 4., týkající se neuspokojivého způsobu 

vyjadřování výsledků léčby TKI s velkou variabilitou definic událostí v analýzách přežití a 

chyběním celé řady důležitých událostí pro objektivní reflexi skutečné pozice daného léku 

v klinické praxi, jsme tradiční a běžně užívané analýzy přežití rozšířili o další parametry, jejichž 

definice jsou přehledně uvedeny v Tabulce 1 (Tabulka 1). 

 

Tabulka 1. Definice událostí v analýzách přežití. 

Událost (kterákoliv první) OS TFS PFS EFS ATFS 

Ztráta CHR - - + + - 

Ztráta MCyR - - + + - 

Progrese do AP/BP - + + + - 

Vzestup leukocytů - - + + - 

Smrt + + + + + 

Ztráta CCyR - - - + - 

Nedosažení CHR do 6 M - - - + - 

Nedosažení MCyR do 12 M - - - + - 

Nedosažení CCyR do 18 M - - - + - 

Vysazení IMA pro intoleranci - - - + - 

Start alternativní léčby - - - - + 

Vysvětlivky: OS, celkové přežití (overall survival); TFS, přežití bez transformace (transformation-free 
survival); PFS, přežití bez progrese (progression-free survival); EFS, přežití bez události (event-free 
survival); ATFS, přežití bez změny na alternativní léčbu (alternative treatment-free survival); CHR, 
kompletní hematologická odpověď (complete hematologic response); MCyR, velká cytogenetická 
odpověď (major cytogenetic response); CCyR, kompletní cytogenetická odpověď (complete cytogenetic 
response); AP, akcelerovaná fáze (accelerated phase); BP, blastická fáze (blast phase); IMA, imatinib; 
M, měsíc 

 

Analýza, nazvaná přežití bez události (event-free survival, EFS), má charakter tzv. kompozitní 

analýzy a oproti parametrické skladbě PFS je obohacena o sledování událostí, jakými je ztráta 

CCyR, nedosažení léčebných odpovědí v daných časových bodech, jak je definují platná 

mezinárodní doporučení pro léčbu CML, a vysazení imatinibu z důvodu intolerance. 

Předpokládaný EFS ve 4 letech od nasazení imatinibu v našem souboru byl 60,7 %. Naše 

zjištění tak, zcela v souladu se zkušenostmi centra v Hammersmith Hospital, kde 5letá 

pravděpodobnost setrvání na léčbě imatinibem bez výskytu události byla 63 % [40], narušilo 
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optimismus s léčbou imatinibem spojený. Ukázalo se také, že i přes výskyt události významný 

podíl pacientů setrvává na léčbě imatinibem z různých důvodů, například na vrub vlastní či 

lékařovy preference. Na to konto jsme nadefinovali zcela nový parametr nazvaný přežití beze 

změny na alternativní léčbu (alternative treatment-free survival, ATFS), který reflektuje 

pravděpodobnost setrvání na léčbě imatinibem nehledě na případnou událost, a tak lépe a 

realističtěji odráží pozici imatinibu v podmínkách každodenní klinické praxe. V našem souboru 

pacientů byla 4letá pravděpodobnost ATFS 67,6 %. 

Naše výsledky, pokud jsme k jejich vyjádření použili tradičních analýz přežití, jakými jsou OS a 

PFS, potvrdily velmi dobrou účinnost imatinibu v první linii u pacientů s CP CML i mimo rámec 

klinických studií, v podmínkách kvalitní péče v erudovaných specializovaných centrech. 

Analogicky srovnatelná byla i snášenlivost terapie. Na druhou stranu jsme ukázali, že při 

vhodnější selekci událostí do tzv. time-to-event analýz, které reflektují mimo jiné všechny 

situace naplňující kritéria selhání léčby dle platných doporučení, získáme méně optimistický 

obraz efektivity dané léčby. Avšak ani kompozitní analýza charakteru EFS nereflektuje realitu 

zcela adekvátně, jak ukázala až kalkulace námi navrženého parametru ATFS, přinášejícího 

informaci o podílu pacientů skutečně setrvávajících na dané léčbě nehledě na výskyt události. 

Naše výsledky potvrdily důležitost sběru kvalitních dat a poukázaly na potřebu sjednocení 

výstupů ať již z každodenní praxe, tak z klinických studií. Významnou měrou jsme přispěli také 

k optimalizaci statistického hodnocení výsledků dosahovaných léčbou TKI, jak bude rozvedeno 

v další kapitole. 

Výsledky výše uvedené analýzy byly publikovány v původní práci nazvané „Imatinib as the first-

line treatment of patients with chronic myeloid leukemia diagnosed in the chronic phase: Can 

we compare real life data to the results from clinical trials?“ v časopisu American Journal of 

Hematology (IF = 4,671 v roce 2011; Q1 v oboru HEMATOLOGY), kde uchazečka figuruje jako 

první i korespondující autor a která je uvedena a okomentována v Příloze 8 v podkapitole 4.4. 

Přílohy ke kapitole 4.  
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4.2. Zavedení nových způsobů statistického hodnocení výsledků léčby TKI 

u pacientů s CML 

Náš originální vklad do statistického hodnocení výsledků léčby pomocí TKI u pacientů s CML 

v podobě nově definovaného parametru přežití nezůstal odbornou veřejností nepovšimnut. 

ATFS byl uznán mezinárodním panelem expertů jako validní a užitečný způsob hodnocení 

účinnosti léčby TKI a vedle tradičních analýz přežití se stal součástí oficiálních doporučení ELN 

pro statistické hodnocení výsledků klinických studií na poli CML, která byla publikována v roce 

2012 v časopisu Blood (IF 9,06 v roce 2012, Q1 v oboru HEMATOLOGY) v práci autorů Guilhot 

J, Baccarani M, Clark RE, et al. Definitions, methodological and statistical issues for phase 3 

clinical trials in chronic myeloid leukemia: a proposal by the European LeukemiaNet. Blood. 

2012;119(25):5963-5971 (51 citací dle WOS) [36] (Obrázek 5). 

 

Obrázek 5. Výňatek z mezinárodních doporučení pro statistické hodnocení výsledků léčby v 

klinických studiích u CML s uznáním parametru alternative treatment-free survival (ATFS) [36].  
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V souvislosti se vstupem účinnějších TKI vyšších generací do léčby pacientů s CML, u nichž 

léčba imatinibem selhala nebo nebyla tolerována, vyvstala otázka, jak ideálně zhodnotit 

pozitivní vklad záchranné léčby podané ve 2. linii. Klasické analýzy přežití, vyjma přežití 

celkového, hodnotí události vzniklé pouze po dobu podávání příslušného preparátu a 

nezohledňují tak „záchranný efekt“ léčby druhé linie, kdy v přibližně 50 % případů původního 

nedosažení nebo ztráty je díky změně terapie na TKI 2. generace nastolena léčebná odpověď 

charakteru CCyR [13-16]. Limitace tradičního způsobu vyjadřování dlouhodobých výsledků 

léčby byla rozpoznána již v souvislosti s úspěšnou terapií relapsů po aloTKB pomocí infúzí 

dárcovských lymfocytů (donor lymhocyte infusion, DLI) a vyústila v zavedení nové kategorie 

statistického hodnocení osudu pacientů po prodělané transplantaci v podobě tzv. current 

leukemia-free survival (CLFS), definovaného jako přežití bez známek leukemie v okamžiku 

recentního hodnocení a zohledňujícího vliv opakovaného podání DLI na stav zbytkového 

onemocnění [50]. 

Princip vyhodnocení aktuální léčebné odpovědi v daném časovém bodě pomocí CLFS jsme 

posoudili jako přiléhající i pro situaci u pacientů s CML, u nichž je ztracená léčebná odpověď 

znovunastolena nebo u primárně nereagujících nově dosažena po změně terapie v rámci 2. a 

následných linií. Soubor 152 pacientů primárně léčených imatinibem (viz Přílohu 8 v 

podkapitole 4.4. Přílohy ke kapitole 4) a v případě události selhání přecházejících na léčbu TKI 

2. generace, dasatinibem či nilotinibem, jsme podrobili další analýze a získali 4letý odhadovaný 

CLFS 74,4 %. Oproti EFS, jehož 4letý odhad v našem souboru byl 60,7 %, je patrné, že v CLFS je 

událost „odsunuta“ v čase a pacientům je tak ponechána šance k obnově ztracené či zisku 

primárně nedosažené odpovědi (Obrázek 6). Analogicky byla modifikována i analýza typu 

kumulativní incidence léčebných odpovědi na tzv. current cumulative incidence (CCI) 

vyjadřující pravděpodobnost setrvání ve stavu remise onemocnění v daném čase od začátku 

léčby TKI, která, jak bylo uvedeno výše, může mít sekvenční charakter a jednou ztracená 

odpověď může být opětovně dosažena. 

Problematice CLFS a CCI jsme se detailně věnovali z metodologického hlediska v původní práci 

nazvané „Estimation of current cumulative incidence of leukaemia-free patients and current 

leukaemia-free survival in chronic myeloid leukaemia in the era of modern pharmacotherapy“ 

publikované autory Pavlík T, Janoušová E, Pospíšil Z, Mužík J, Žáčková D, Ráčil Z, Klamová H, 
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Cetkovský P, Trněný M, Mayer J, Dušek L v časopisu BMC Med Res Methodol. 2011;11:140 (IF 

2,668 v roce 2011; Q1 v oboru HEALTH CARE SCIENCES  SERVICES). Klinický impakt nového 

způsobu hodnocení účinnosti terapie TKI u pacientů s CML byl prověřen na velkém souboru 

723 pacientů z databází INFINITY a CAMELIA a výsledky publikovány v časopisu American 

Journal of Hematology (IF 3,477 v roce 2013; HEMATOLOGY Q1) v práci Pavlik T, Janousova E, 

Mayer J, Indrak K, Jarosova M, Klamova H, Zackova D, Voglova J, Faber E, Karas M, Machova 

Polakova K, Racil Z, Demeckova E, Demitrovicova L, Tothova E, Chudej J, Markuljak I, Cmunt E, 

Kozak T, Muzik J, Dusek L. Current survival measures reliably reflect modern sequential 

treatment in CML: correlation with prognostic stratifications. Am J Hematol. 2013;88(9):790-

797, která je uvedena a okomentována jako Příloha 9 v podkapitole 4.4. Přílohy ke kapitole 4. 

 

Obrázek 6. Srovnání přežití bez události (event-free survival, EFS) na imatinibu a "current 

leukemia-free survival" (CLFS) u 152 pacientů v CP CML léčených vstupně imatinibem.  

Odhadovaná 4letá pravděpodobnost setrvání v CCyR nehledě na vysazení imatinibu a změnu 

na jinou terapii (CLFS) versus pravděpodobnost setrvání ma imatinibu v CCyR (EFS) byla 74,4 

% versus 60,7 %. 

Použití funkcí CLFS a CCI, odrážejících efektivitu případného sekvenčního podání TKI, přineslo 

nový pohled na způsob statistického hodnocení dlouhodobé terapie, ke které je odkázána 
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většina pacientů s CML a v případě které tradiční analýzy přežití mohou vést ke zkreslení 

analyzovaných výsledků. 

4.3. Dasatinib ve druhé linii po selhání a/nebo intoleranci imatinibu 

v každodenní praxi 

Zavedení účinných TKI 2. generace do léčby pacientů s CML, u kterých terapie první linie 

selhala či nebyla tolerována, vedlo jednak k rozšíření portfolia databáze INFINITY i na tyto 

klinické situace, jednak k dalším analýzám koncentrovaným na účinnost a snášenlivost léčby 

ve druhé linii. Rovněž zde panuje nedostatek informací z reálné klinické praxe a podobně jako 

v linii první je i ve výstupech z klinických studií na toto téma přítomna diskrepance ve způsobu 

hodnocení efektu léčby a v definicích událostí v analýzách přežití [13-16,51,52]. 

V naší analýze jsme se zaměřili na pacienty léčené dasatinibem ve druhé linii po selhání či 

intoleranci terapie imatinibem. Dasatinib je představitelem TKI 2. generace, in vitro 325 krát 

účinnějším než je imatinib v inhibici nemutované Bcr-Abl1 kinázy i většině jejích mutovaných 

variant. Do druhé linie léčby pro pacienty v CP byl uveden na základě výsledků studií fáze II 

nazvaných START-C a START-R [14,15]. Účinnost terapie dasatinibem u pacientů po selhání 

imatinibu či jeho netoleranci se v obou studiích pohybovala po 2 letech terapie kolem 50 % 

dosažených CCyR a 40 % MMR. Obě studie však vydaly data pouze po 2 letech od zahájení 

léčby dasatinibem, další osud pacientů však bohužel není znám. Jedinou studií s dlouhodobým 

sledováním účinnosti a bezpečnosti dasatinibu ve druhé linii byla studie fáze III CA180-034 

zaměřená na optimalizaci dávky dasatinibu, z níž vzešla nová standardní denní doporučená 

dávka pro pacienty v CP, a sice 100 mg jednou denně [53,54]. Právě kohorta pacientů léčených 

ve studii v dávkovacím schématu 100 mg 1x denně (n = 166) nám posloužila pro nepřímé 

porovnání s našimi pacienty léčenými v podmínkách každodenní praxe. 

Předmětem naší první analýzy bylo 106 pacientů s CML (74 v CP, 15 v AP a 17 v BP v době 

zahájení terapie dasatinibem) léčených dasatinibem ve druhé linii v době od 11/2005 do 

12/2011 ve 3 centrech specializované hematologické péče přispívajících do databáze INFINITY. 

Medián sledování na terapii dasatinibem pro pacienty v CP byl 28 měsíců a pro pacienty 

v AP/BP 10 měsíců. Pro pacienty v CP byla 2letá pravděpodobnost dosažení CHR 93 %, CCyR 

60 % a MMR 51 %; v AP/BC byly 2leté kumulativní incidence CHR, CCyR a MMR 50 %, 19 % a 9 
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%. Co se analýz přežití týče, v souladu s aktualizovanou verzí doporučení ELN pro management 

pacientů s CML [55] byly aktualizovány kompozitní analýzy: místo EFS bylo definováno přežití 

bez selhání terapie (failure-free survival, FFS) a dále přežití bez úplného selhání terapie (total 

failure-free survival, TFFS), přičemž definice dalších parametrů zůstaly beze změny (Tabulka 

2). Pravděpodobnost přežití bez události ve 2 letech od zahájení terapie v CP byla následující: 

OS 92 %, TFS 95 %, PFS 89 %, ATFS 68 %, FFS 63 % a TFS 61 %. Analogické hodnoty pro pacienty 

v AP/BP byly 39 %, 53 %, 40 %, 28 %, 19 % a 19 %.  

 

Tabulka 2. Definice událostí v analýzách přežití při léčbě dasatinibem ve 2. linii. 

Událost (kterákoliv byla první) OS TFS PFS FFS TFFS ATFS 

Ztráta CHR - - + + + - 

Ztráta MCyR - - + + + - 

Progrese do AP/BP - + + + + - 

Nárůst WBC (nikdy nebyla CHR) - - + + + - 

Smrt z jakékoliv příčiny + + + + + + 

Ztráta CCyR - - - + + - 

Není CyR ve 3 M, nové mutace - - - + + - 

Není minimal CyR v 6 M, n. mutace - - - + + - 

Není MCyR ve 12 M, nov. mutace - - - + + - 

Ukončení DASA pro intoleranci - - - + + - 

Ukončení DASA jakékoliv - - - - + - 

Start alternativní terapie - - - - - + 

Vysvětlivky:  OS, celkové přežití (overall survival); TFS, přežití bez transformace (transformation-free 

survival); PFS, přežití bez progrese (progression-free survival); FFS, přežití bez selhání (failure-free 

survival); TFFS, přežití bez úplného selhání (total failure-free survival); ATFS, přežití bez alternativní 

léčby (alternative treatment-free survival); CHR, kompletní hematologická odpověď (complete 

hematologic response); MCyR, velká cytogenetická odpověď (major cytogenetic response); CCyR, 

kompletní cytogenetická odpověď (complete cytogenetic response); AP, akcelerovaná fáze 

(accelerated phase); BP, blastická fáze (blast phase); WBC, leukocyty (white blood cells); DASA, 

dasatinib; M, měsíc 

 

Nehematologická toxicita všech stupňů závažnosti byla přítomna u 67,5 % pacientů v CP a 81 

% pacientů AP/BP, s 24 %, resp. 28 % pacientů s NÚ stupně 3/4 dle CTCAE. Pleurální výpotky, 

coby nejsledovanější NÚ dasatinibu, byly přítomny u 26 % pacientů v CP a 28 % v AP/BP. 
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Při nepřímém porovnání s kohortou pacientů v CP léčenou dasatinibem v dávce 100 mg 1x 

denně v rámci studie CA180-034, kde byly 2leté pravděpodobnosti dosažení CHR 92 %, CCyR 

50 %, MMR 37 %, OS 91 % a PFS 80 % vyšly naše výsledky analogicky a v některých 

parametrech dokonce příznivěji. Také neutropenie a trombocytopenie gr. 3/4 jevily u našich 

pacientů nižší výskyt než ve studii. Nízký počet pacientů v pokročilé fázi CML podobné 

porovnání znemožnil. 

Naše analýza potvrdila dobrou účinnost a bezpečnost dasatinibu ve druhé linii u pacientů 

léčených převážně mimo rámec klinických studií. Kvalitní a kvalifikovaná centralizovaná péče 

v ČR umožňuje dosažení nejen velmi dobrých léčebných výsledků, místy převyšujících výsledky 

z klinických studií, ale také vedení detailní databáze schopné evidovat všechny důležité 

události a mezníky léčby. Ty potom slouží ke kompozici analýz typu FFS, TFFS či ATFS, které 

sice ve většině reportů ze studií nenajdeme, ale které umožňují reálněji posoudit pozici 

příslušného léku v klinické praxi. 

Práce autorského kolektivu Zackova D, Klamova H, Muzik J, Cmunt E, Racil Z, Machova 

Polakova K, Dvořákova D, Jurcek T, Razga F, Cetkovsky P, Dusek L, Mayer J. nazvaná „Efficacy 

and tolerance of dasatinib after imatinib failure or intolerance for patients with chronic 

myeloid leukemia treated in three different hospitals compare well with results achievable in 

formal clinical trials“ byla publikována v časopisu Leukemia  Lymphoma v roce 2013 (IF 2,605 

v roce 2013; Q2 v oboru ONCOLOGY) a je součástí kapitoly 4.4. Přílohy ke kapitole 4 jako 

Příloha 10. Uchazečka zde figuruje jako první i korespondující autorka. 

Jak již bylo zmíněno, dlouhodobé sledování pacientů nabídne málokterá studie, ačkoliv léčba 

TKI je u většiny pacientů celoživotní. Právě dlouhodobá účinnost a zejména pak snášenlivost 

terapie vystupují do popředí ve světle narůstající evidence mnohdy velmi závažných NÚ TKI 

vyšších generací, jakými jsou cévní uzávěry při terapii nilotinibem a ponatinibem nebo plicní 

arteriální hypertenze a pleurální výpotky při léčbě dasatinibem [20-22]. Otázku dlouhodobé 

účinnosti a bezpečnosti podávání dasatinibu v reálné praxi jsme se pokusili zodpovědět 

vyhodnocením dat 118 pacientů (60 mužů a 58 žen, mediánu věku 60 let v době zahájení 

terapie dasatinibem) v CP CML, léčených dasatinibem ve druhé linii v letech 2006 až 2019 ve 4 

centrech přispívajících do databáze INFINITY. Odhadované kumulativní incidence CCyR, MMR 

a MR4.0, definované jako hladina BCR-ABL1 transkriptů ≤ 0,01 % na mezinárodní škále 
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(Internationa Scale, IS), v 5 letech byly 78 % (95% konfidenční interval [CI]: 69-85), 68 % (95% 

CI: 58-76) a 48 % (95% CI: 37-57). Definice událostí v analýzách přežití byly v souladu s platnými 

doporučeními [36] následující: OS bylo definováno jako doba od zahájení terapie dasatinibem 

do úmrtí kdykoliv, nehledě na vysazení dasatinibu, resp. ukončení terapie; PFS jako přežití bez 

progrese do AP/BP či úmrtí kdykoliv, nehledě na ukončení terapie dasatinibem; EFS jako doba 

od zahájení terapie dasatinibem do ztráty CHR, MCyR, do progrese do AP/BP, či vzestupu 

leukocytů bez předchozí CHR či úmrtí; FFS bylo kromě událostí obsažených v EFS obohaceno 

ještě o ztrátu CCyR, kritéria selhání dle aktualizovaných ELN doporučení [56] a vysazení 

dasatinibu pro intoleranci, a konečně v TFFS kromě všeho výše uvedeného ještě figurovalo 

ukončení léčby dasatinibem z jakéhokoliv důvodu. Definice ATFS se nelišila od předchozích již 

zmíněných analýz. Odhadované OS, PFS, EFS, ATFS, FFS a TFFS v 5 letech od zahájení léčby 

dasatinibem bylo následující: 86% (95% CI: 79-94), 85% (95% CI: 78-93), 83% (95% CI: 76-92), 

53% (95% CI: 44-65), 43% (95% CI: 34-56) a 39% (95% CI: 30-51). Jak OS, tak EFS byly 

signifikantně lepší u pacientů, kteří dosáhli ve 3 měsících od zahájení terapie tzv. časné 

molekulární odpovědi, tj. poklesu hladiny transkriptů BCR-ABL1 ≤ 0,1 %. Pleurální výpotky se 

vyskytly u 29 % pacientů a byly zodpovědné za 30 % případů trvalého ukončení terapie 

dasatinibem. Unikátní analýza incidence klinických nehematologických NÚ v čase ukázala, že i 

po letech terapie jsou tyto přítomny u téměř poloviny léčených pacientů. Obávaná plicní 

arteriální hypertenze (PAH) se nevyskytla u žádného pacienta ze souboru a incidence 

arteriálních ischemických příhod byla nízká (2 %). 

Výsledky výše uvedené analýzy, která potvrdila výbornou účinnost a dobrou toleranci léčby 

dasatinibem ve druhé linii v podmínkách každodenní klinické praxe ukotvené do rámce 

centralizované péče, byly recentně publikovány v časopisu Leukemia  Lymphoma (IF 

v 2019/2020 2,969; Q2 v oboru HEMATOLOGY, Q3 v oboru ONCOLOGY) v práci nazvané 

„Dasatinib Treatment Long-Term Results among Imatinib-Resistant/Intolerant Patients with 

Chronic Phase Chronic Myeloid Leukemia are Favourable in Daily Clinical Practice“, která je 

uvedena jako Příloha 11 v kapitole 4.4. Přílohy ke kapitole 4 a kde figuruje uchazečka jako první 

i korespondující autorka. 

Výsledky analýz účinnosti a bezpečnosti TKI u pacientů s CML léčených v podmínkách 

každodenní klinické praxe v rámci kvalitní centralizované péči podpořené vysoce senzitivními 
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a standardizovanými metodami molekulárního monitoringu a s pomocí detailního a pečlivě 

vedeného sběru dat v jedné z nejvýznamnějších evropských databází pacientů s CML 

významně přispěly jednak ke stavu vědění na tomto poli, jednak přinesly nový pohled na 

zavedené způsoby statistického hodnocení výsledků. Mezinárodní dopad našeho úsilí 

dokladuje jak citační ohlas vybraných příspěvků, tak uznání námi navržených parametrů „time-

to-event“ analýz odbornou komunitou a jejich začlenění do oficiálních mezinárodních 

doporučení pro statistické analýzy u CML [36]. 

Kompletní přehled původních prací čerpajících z databáze INFINITY, na kterých se autorsky 

uchazečka podílela, je následující (řazeno chronologicky vzestupně): 

- Mayer J., Klamová H., Žáčková D., Cetkovský P., Doubek M., Moravcová J., Rulcová J., 

Machová K., Dvořáková D., Jurček T., Březinová J., Michalová K., Zemanová Z., Oltová 

A. Imatinib v první linii léčby nemocných s nově diagnostikovanou chronickou 

myeloidní leukemií v chronické fázi. Transfuze a Hematologie Dnes. 2008;14(4):150-

158. 

- Žourková A., Kalvodová L., Mayer J., Žáčková D. Sexualita u pacientů s chronickou 

myeloidní leukemií léčených imatinibem. Ceska a Slovenska Psychiatrie. 

2010;106(5):273-277. 

- Racil Z, Klamova H, Voglova J, Faber E, Razga F, Zackova D, Buresova L, Cetkovsky P, 

Mayer J. Persistent splenomegaly during imatinib therapy and the definition of 

complete hematological response in chronic myelogenous leukemia. American Journal 

of Hematology. 2010; 85(5):386-389. IF = 3,576 v roce 2010; HEMATOLOGY Q2. 

- Klamova H, Faber E, Zackova D, Markova M, Voglova J, Cmunt E, Novakova L, Machova-

Polakova K, Moravcova J, Dvorakova D, Michalova K, Brezinova J, Oltova A, Jarosova 

M, Cetkovsky P, Indrak K, Mayer J. Dasatinib in imatinib-resistant or -intolerant CML 

patients: data from the clinical practice of 6 hematological centers in the Czech 

Republic. Neoplasma. 2010; 57(4):355-359. IF = 1,449 v roce 2010; ONCOLOGY Q4 (9 

citací dle WOS či Scopus, bez autocitací). 

- Voglova J, Muzik J, Faber E, Zackova D, Klamova H, Steinerova K, Michalovicova Z, 

Demitrovicova L, Cmunt E, Novakova L, Tothova E, Belohlavkova P, Mayer J, Indrak K. 

Incidence of second malignancies during treatment of chronic myeloid leukemia with 
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tyrosine kinase inhibitors in the Czech Republic and Slovakia. Neoplasma. 

2011;58(3):256-262. IF = 1,440 v roce 2011; ONCOLOGY Q3 (23 citací dle WOS či 

Scopus, bez autocitací). 

- Zackova D*, Klamova H, Dusek L, Muzik J, Polakova KM, Moravcova J, Jurcek T, 

Dvorakova D, Racil Z, Pospisil Z, Oltova A, Michalova K, Brezinova J, Razga F, Doubek 

M, Cetkovsky P, Trneny M, Mayer J. Imatinib as the first-line treatment of patients with 

chronic myeloid leukemia diagnosed in the chronic phase: Can we compare real life 

data to the results from clinical trials? American Journal of Hematology. 

2011;86(3):318-321. IF = 4,671 v roce 2011; HEMATOLOGY Q1; *uchazečka je 

korespondující autorkou (viz Přílohu 8 v podkapitole 4.4.1.) (8 citací dle WOS či Scopus, 

bez autocitací) 

- Pavlík T, Janoušová E, Pospíšil Z, Mužík J, Žáčková D, Ráčil Z, Klamová H, Cetkovský P, 

Trněný M, Mayer J, Dušek L. Estimation of current cumulative incidence of leukaemia-

free patients and current leukaemia-free survival in chronic myeloid leukaemia in the 

era of modern pharmacotherapy. BMC Medical Research Methodology [online]. 

2011;11,140. IF = 2,668 v roce 2011; HEALTH CARE SCIENCES & SERVICES Q1 (4 citace 

ve WOS či Scopus, bez autocitací) 

- Klamova H., Polakova KM., Muzik J., Racil Z., Zackova D., Steinerova K., Karas M., Faber 

E., Demeckova E., Michalovicova-Sninska Z., Voglova J., Demitrovicova L., Mikuskova 

E., Tothova E., Chudej J., Markuljak I., Cmunt E., Moravcova J., Dvorakova D., Michalova 

K., Jarosova M., Stastna MM., Cetkovsky P., Dusek L., Koza V., Trneny M., Indrak K. 

Evaluation of 5-year imatinib treatment of 458 patients with CP-CML in routine clinical 

practice and prognostic impact of different BCR-ABL cutoff levels. Cancer Medicine. 

2013;2(2):216-225.  

- Pavlik T, Janousova E, Mayer J, Indrak K, Jarosova M, Klamova H, Zackova D, Voglova J, 

Faber E, Karas M, Machova Polakova K, Racil Z, Demeckova E, Demitrovicova L, Tothova 

E, Chudej J, Markuljak I, Cmunt E, Kozak T, Muzik J, Dusek L. Current survival measures 

reliably reflect modern sequential treatment in CML: correlation with prognostic 

stratifications. American Journal of Hematology. 2013;88(9):790-797. IF = 3,477 v roce 

2013; HEMATOLOGY Q1 (4 citace ve WOS či Scopus, bez autocitací) (viz Přílohu 9 

v podkapitole 4.4.2.) 
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- Zackova D¥*, Klamova H¥, Muzik J, Cmunt E, Racil Z, Machova Polakova K, Dvořákova 

D, Jurcek T, Razga F, Cetkovsky P, Dusek L, Mayer J. Efficacy and tolerance of dasatinib 
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Přílohu 10 v podkapitole 4.4.3.) 

- Zackova D.*, Klamova H., Belohlavkova P., Stejskal L., Necasova T., Semerad L., 

Weinbergerova B., Srbova D., Voglova J., Cicatkova P., Sustkova Z., Hornak T., Baranova 

J., Prochazkova J., Mayer J. Dasatinib Treatment Long-Term Results among Imatinib-

Resistant/Intolerant Patients with Chronic Phase Chronic Myeloid Leukemia are 

Favourable in Daily Clinical Practice. Leukemia  Lymphoma. 2020 Oct 6:1-9. doi: 

10.1080/10428194.2020.1827242. Epub ahead of print. PMID: 33021423; IF v 2019 

2,969, HEMATOLOGY Q2, ONCOLOGY Q3. *uchazečka je korespondující autorkou (viz 

Přílohu 11 v podkapitole 4.4.4.) 
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4.4. Přílohy ke kapitole 4 

4.4.1. Příloha 8 

Zackova D*, Klamova H, Dusek L, Muzik J, Polakova KM, Moravcova J, Jurcek T, Dvorakova D, 

Racil Z, Pospisil Z, Oltova A, Michalova K, Brezinova J, Razga F, Doubek M, Cetkovsky P, Trneny 

M, Mayer J. Imatinib as the first-line treatment of patients with chronic myeloid leukemia 

diagnosed in the chronic phase: Can we compare real life data to the results from clinical 

trials? American Journal of Hematology. 2011;86(3):318-321. (*uchazečka první i 

korespondující autorkou)  

IF = 4,671 v roce 2011; HEMATOLOGY Q1; 8 citací ve WOS či Scopus, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Analýze podrobeno 152 konsekutivních dospělých pacientů (69 mužů a 83 žen, 

mediánu věku 55 let) s nově zjištěnou CML v CP léčených imatinibem v první linii a 

evidovaných v databázi INFINITY, medián sledování na imatinibu 31,2 měsíců 

 Odhadované 4leté kumulativní incidence léčebných odpovědí byly následující: CHR 

95,3 %, CCyR 80,6 % a MMR 65,4 % 

 Odhadované 4leté pravděpodobnosti v analýzách přežití byly následující: OS 91,5 %, 

TFS 88,4 % a PFS 78,1 % 

 Potvrdili jsme velmi dobrou účinnost a toleranci imatinibu v první linii i u pacientů 

léčených mimo rámec klinických studií, ve vysoce kvalifikovaných a erudovaných 

centrech specializované hematologické péče 

 Pravděpodobnost setrvání na imatinibu bez událostí selhání terapie definovaných dle 

platných doporučení, či bez ukončení léčby pro intoleranci ve 4 letech, vyjádřená 

parametrem event-free survival (EFS), však byla jen 60,7 % 

 Námi nově definovaný parametr, tzv. alternative treatment-free survival (ATFS), 

vyjadřující setrvání na dané terapii nehledě na výskyt události selhání, jehož 4letý 
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odhad v našem souboru byl 67,6 %, reflektuje pozici daného léku v každodenní klinické 

praxi realističtěji než tradiční analýzy přežití  

 Na kvalitních datech z každodenní klinické praxe jsme ukázali, že při použití tradičních 

analýz přežití, jakými jsou OS, TFS a PFS, jsou naše výsledky srovnatelné s klinickými 

studiemi, a naopak, při vhodnějším výběru událostí, reflektujících platná doporučení 

pro léčbu a definujících analýzy typu EFS či ATFS, je patrná jistá míra nadhodnocení 

výsledků ve studiích   

 Definicí parametru ATFS, začleněného následně do oficiálních doporučení ELN pro 

statistické hodnocení výsledků studií u CML [35], jsme významně přispěli k optimalizaci 

postupu při hodnocení a srovnávání efektivity dlouhodobé léčby pomocí TKI 

 Publikace byla dále citována v review předních expertů na poli CML J. Cortese a H. 

Kantarjiana, nazvaném “How I treat newly diagnosed chronic phase CML” a 

publikovaném v roce 2012 v časopisu Blood (IF 9,060, HEMATOLOGY Q1), se 72 

citacemi uvedenými v databázi WOS [56]   
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4.4.2. Příloha 9 

Pavlik T, Janousova E, Mayer J, Indrak K, Jarosova M, Klamova H, Zackova D, Voglova J, Faber 

E, Karas M, Machova Polakova K, Racil Z, Demeckova E, Demitrovicova L, Tothova E, Chudej J, 

Markuljak I, Cmunt E, Kozak T, Muzik J, Dusek L. Current survival measures reliably reflect 

modern sequential treatment in CML: correlation with prognostic stratifications. American 

Journal of Hematology. 2013; 88(9):790-797. 

IF = 3,477 v roce 2013; HEMATOLOGY Q1; 4 citace ve WOS či Scopus, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Analýze podrobeno 723 dospělých pacientů s nově zjištěnou CML v CP léčených 

imatinibem v první linii v období od 1/2000 do 12/2011 a evidovaných v databázi 

INFINITY a CAMELIA 

 Cílem práce bylo ověření prognostického významu rizikových skóre dle Sokala, 

Hasforda (Euro) a EUTOS, dosažení časné molekulární odpovědi (hladina BCR-ABL1 

transkriptů ≤ 10 % ve 3 měsících) a CCyR rovněž ve 3 měsících od zahájení terapie 

imatinibem ve vztahu ke current cumulative incidence (CCI), current leukemia-free 

survival (CLFS) a OS 

 Byla shledána statisticky významná asociace všech výše uvedených parametrů s CCI, tj. 

s pravděpodobností setrvání v CCyR v daném časovém bodě; nejvyšší míra 

statistického rozdílu byla zaznamenána v případě časné molekulární odpovědi, tj. 

hladina BCR-ABL1 transkriptů ≤ 10 % versus > 10 % ve 3 měsících (5letá 

pravděpodobnost CCI 94,3 % vs. 57,1 %; p = 0,005) 

 Asociace s OS prokázány u všech výše zmíněných parametrů vyjma EUTOS skóre 

 Asociace s CLFS neprokázána u žádného ze zmíněných parametrů, přičemž ve všech 

rizikových skupinách dle Sokala, Hasforda i EUTOS byla 5letá pravděpodobnost CLFS 

vyšší než 80 % 

 Jakmile je jednou dosaženo CCyR během terapie TKI, prognóza pacientů je dobrá 

nehledě na jejich úvodní prognostickou stratifikaci. 
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4.4.3. Příloha 10 

Zackova D¥*, Klamova H¥, Muzik J, Cmunt E, Racil Z, Machova Polakova K, Dvořákova D, Jurcek 

T, Razga F, Cetkovsky P, Dusek L, Mayer J. Efficacy and tolerance of dasatinib after imatinib 

failure or intolerance for patients with chronic myeloid leukemia treated in three different 

hospitals compare well with results achievable in formal clinical trials. Leukemia   

Lymphoma. 2013;54(10):2310-2313. (¥obě autorky se na rukopisu podílely stejným dílem, 

*uchazečka je první i korespondující autorkou) 

IF = 2,605 v roce 2013; ONCOLOGY Q2 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Analýze podrobeno 106 pacientů s CML (74 v CP, 15 v AP a 17 v BP) léčených dasatinibem 

ve druhé linii v době od 11/2005 do 12/2011 ve 3 centrech zúčastněných v databázi 

INFINITY 

 Pro pacienty v CP byla 2letá pravděpodobnost dosažení CHR 93 %, CCyR 60 % a MMR 51 

% v AP/BC byly 2leté kumulativní incidence CHR, CCyR a MMR 50 %, 19 % a 9 %  

 Pro pacienty v CP byla 2letá pravděpodobnost přežití bez události následující: OS 92 %, TFS 

95 %, PFS 89 %, ATFS 68 %, FFS 63 % a TFFS 61 %. Analogické hodnoty pro pacienty v AP/BP 

byly 39 %, 53 %, 40 %, 28 %, 19 % a 19 % 

 Pleurální výpotky, coby nejsledovanější NÚ dasatinibu, byly přítomny u 26 % pacientů v CP 

a 28 % v AP/BP 

 Naše analýza potvrdila dobrou účinnost a bezpečnost dasatinibu ve druhé linii u pacientů 

léčených převážně mimo rámec klinických studií 

 Kvalitní a kvalifikovaná centralizovaná péče v ČR umožňuje dosažení nejen velmi dobrých 

léčebných výsledků, ale také vedení detailní databáze schopné evidovat všechny důležité 

události a mezníky léčby. Ty potom slouží ke kompozici analýz typu FFS, TFFS či ATFS, které 

sice ve většině reportů ze studií nenajdeme, ale které umožňují reálněji posoudit pozici 

příslušného léku v klinické praxi. 
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4.4.4. Příloha 11 

Zackova D.*, Klamova H., Belohlavkova P., Stejskal L., Necasova T., Semerad L., Weinbergerova 

B., Srbova D., Voglova J., Cicatkova P., Sustkova Z., Hornak T., Baranova J., Prochazkova J., 

Mayer J. Dasatinib Treatment Long-Term Results among Imatinib-Resistant/Intolerant 

Patients with Chronic Phase Chronic Myeloid Leukemia are Favourable in Daily Clinical 

Practice. Leukemia  Lymphoma. 2020 Oct 6:1-9. doi: 10.1080/10428194.2020.1827242. 

Epub ahead of print. PMID: 33021423. (*uchazečka je první i korespondující autorkou) 

IF v 2019 = 2,969; HEMATOLOGY Q2, ONCOLOGY Q3  

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 118 pacientů (60 mužů a 58 žen, mediánu věku 60 let v době zahájení terapie) v CP 

CML, léčených dasatinibem ve druhé linii v letech 2006 až 2019 

  Odhadované kumulativní incidence CCyR, MMR a MR4.0 v 5 letech byly 78 % (95% CI: 

69-85), 68 % (95% CI: 58-76) a 48 % (95% CI: 37-57) a odhadované OS, PFS, EFS, ATFS, 

FFS a TFFS v 5 letech od zahájení léčby dasatinibem bylo následující: 86% (95% CI: 79-

94), 85% (95% CI: 78-93), 83% (95% CI: 76-92), 53% (95% CI: 44-65), 43% (95% CI: 34-

56) a 39% (95% CI: 30-51)  

 Jak OS, tak EFS byly signifikantně lepší u pacientů, kteří dosáhli ve 3 měsících od 

zahájení terapie tzv. časné molekulární odpovědi, tj. poklesu hladiny transkriptů  BCR-

ABL1 ≤ 0,1 % 

 Pleurální výpotky se vyskytly u 29 % pacientů a byly zodpovědné za 30 % případů 

trvalého ukončení terapie dasatinibem 

 Unikátní analýza incidence klinických nehematologických NÚ v čase ukázala, že i po 

letech terapie jsou tyto přítomny u téměř poloviny léčených pacientů 

 Potvrzena výborná dlouhodobá účinnost a snášenlivost léčby dasatinibem ve 2. linii 

v podmínkách každodenní praxe realizované v rámci kvalitní centralizované péče. 
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5. Výzkum mechanismů rezistence k inhibitorům tyrozinkináz a 

jejich intolerance 

5.1. Mechanismy rezistence k TKI 

I přes neoddiskutovatelný úspěch spojený se zavedením imatinibu do léčby pacientů s CML 

nezanedbatelná část pacientů (cca 30 %) požadované léčebné odpovědi nedosáhne (primární 

rezistence) či nabytou léčebnou odpověď ztratí (získaná či sekundární rezistence) [57]. 

Rezistenci na TKI lze klasifikovat dle úrovně nedosažené či naopak ztracené léčebné odpovědi 

jako hematologickou, cytogenetickou či molekulární. Z hlediska mechanismů vzniku ji lze dále 

dělit na BCR-ABL1 závislou (asi 50-60 % případů) či rezistenci nezávislou na aktivitě BCR-ABL1 

(40-50% případů). 

Nejčastějšími příčinami BCR-ABL1 závislé rezistence jsou: 

- Mutace Bcr-Abl kinázové domény 

- Amplifikace genu BCR-ABL1 

- Overexprese transkriptu BCR-ABL1 

Mechanismy rezistence na BCR-ABL1 nezávislé zahrnují: 

- Non-compliance (neochotu pacienta spolupracovat) 

- Poruchu na úrovni vstřebávání léku z trávicího traktu 

- Sníženou dostupnost léku v plazmě na vrub odchylek ve vazbě TKI na plazmatické 

bílkoviny, interakcí s jinými léky při jejich přeměně v játrech či variability 

enzymatického systému CYP3A4 v játrech 

- Změny na úrovni transportu léku do buňky a z buňky 

- Klonální evoluci (vznik přídatných cytogenetických abnormalit v Ph-pozitivních 

buňkách) 

- Aktivaci alternativních drah přenosu signálu v buňce 

- Perzistenci leukemických kmenových buněk (leukemia stem cells, LSCs)[57,58]. 
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Přehledně jsou mechanismy rezistence k imatinibu a potažmo k dalším TKI znázorněny na 

obrázku 7 (Obrázek 7). 

 

Obrázek 7. Mechanismy rezistence k imatinibu. Upraveno dle [58].  

Vysvětlivky: ABCB1, ATB-binding competitor B1; hOCT1, human organic cation transporter 1; CYP3A4, 

cytochrome P450 izoenzym 4A; AGP, kyselý α-1-glykoprotein 

 

Rezistence na TKI je multifaktoriální proces, kdy se i přes pokročilé znalosti o řadě mechanismů 

jejího vzniku asi v 50 % případů nepodaří příčinu odhalit. V míře klinického významu, tj. 

dopadu na další osud pacientů, a také v možnostech případného léčebného ovlivnění existují 

mezi jednotlivými mechanismy značné rozdíly. 

Ochota pacienta spolupracovat (compliance, adherence k léčebnému režimu) se 

ukázala být pro účinnost léčby TKI naprosto klíčovým faktorem. Klinické studie prokázaly 

asociaci mezi adherencí k terapii a udržením léčebné odpovědi či naopak významnou 

souvislost mezi non-compliance a zvýšeným rizikem selhání terapie [34,35]. Potvrdilo se 

rovněž, že non-compliance je u pacientů s CML poměrně častým jevem [60]. Velké 

mezinárodní dotazníkové šetření u více než 2540 pacientů z 63 zemí, organizované a 

realizované představiteli pacientských podpůrných organizací včetně pacientů samotných 
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poukázalo na fakt, že uspokojivý management NÚ a pocit dobré informovanosti svým 

ošetřujícím lékařem jsou velmi důležitými faktory podporujícími vysokou míru adherence 

k léčbě [37].  

Porucha vstřebávání TKI z trávicího traktu může být vzácnější příčinou nedostupnosti 

léku v plazmě v případě některých onemocnění, jako např. střevních zánětů či stavu po resekci 

žaludku. 

Snížená dostupnost imatinibu v plazmě může být důsledkem sníženého vstřebávání z 

trávicícho traktu, změn jeho metabolismu v játrech, či jeho zvýšenou vazbou na bílkoviny v 

plazmě. V některých studiích byly vyšší plazmatické hladiny imatinibu, nebo lépe střední 

minimální plazmatické koncentrace (Ctrough), asociovány s lepší léčebnou odpovědí [61-63], v 

jiných se analogická souvislost nepotvrdila [64,65]. Podobně rozporuplné výsledky byly 

zaznamenány i v případě nilotinibu [66,67] a dasatinibu [68,69]. Vzhledem k tomu, že se 

imatinib v plazmě váže na bílkoviny – albumin a kyselý α-1-glykoprotien (AGP), byl zvažován 

vliv zvýšené vazby imatinibu na případnou rezistenci. Rovněž zde byly reportovány 

rozporuplné výsledky, které předpokládanou roli AGP v rozvoji rezistence na imatinib 

nepodpořily [70,71]. Na úrovni metabolismu v játrech může nastat nežádoucí ovlivnění 

dostupnosti imatinibu v důsledku kompetice o enzymatický systém cytochromu P450, 

zejména pak jeho část CYP3A4, s jinými léky. 

Změny v intracelulární dostupnosti imatinibu mohou být způsobeny odchylkami v 

aktivitě či expresi bílkovin, které jsou součástí buněčné membrány a zajišťují transport 

imatinibu do buňky nebo ho z buňky odčerpávají. Snížená aktivita či exprese influxního 

proteinu zvaného human organic cation transporter-1 (hOCT-1) či naopak zvýšená aktivita či 

exprese efluxních proteinů, reprezentovaných proteinem zvaným ATB-binding competitor B1 

(ABCB1), známým též pod názvem P-glykoprotein 1 (multi drug resistence, MDR-1) a dále 

proteinem zvaným breast cancer resistence protein (ABCG2), byly intenzivně studovány [72-

76]. Pozornost byla věnována také klinickému významu změn v transportních mechanismech, 

resp. jejich vlivu na léčebnou odpověď [77-80], a stejně tak vlivu genetických variant 

transportních mechanismů účinnost imatinibu [81-84]. Otázka klinického významu a využití 

měření exprese, resp. funkce transportních systémů v klinické praxi, mimo jiné značně 
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ovlivněných výběrem buněčné populace/linie, je diskutabilní, závěry studií a anlýz nejsou 

jednoznačné. 

Klonální evoluce je definována jako objevení se přídatných cytogenetických změn v Ph-

pozitivních buňkách v průběhu léčby. Výskyt těchto změn je vysoký zejména u imatinib-

rezistentních pacientů v pokročilých fázích CML (až u 80 % pacientů v AP/BP). Byla prokázána 

asociace klonální evoluce s horší léčebnou odpovědí i přežitím u pacientů léčených imatinibem 

[85,86]. Z hlediska vlivu na prognózu rozdělil Wang a kol. přídatné cytogenetické abnormality 

na ty s relativně příznivou prognózou, tj. +8, -Y a přídatný Ph chromosom (+Ph), a prognosticky 

nepříznivé abnormality, zahrnující i(17)(q10), -7/7q- a 3q26.2 [87]. V nedávné analýze 1510 

pacientů v CP CML léčených v rámci studie CML IV byly na základě vlivu na prognózu zařazeny 

do vysoce rizikové kategorie i abnormality +8 a +Ph [88]. 

Amplifikace genu BCR-ABL1, případně overexprese BCR-ABL1 transkriptu jsou dalšími 

mechanismy, které se mohou podílet na vzniku rezistence na imatinib, například v primitivních 

kmenových CML buňkách. V klinické praxi je však jejich výskyt řídký. 

Mutace BCR-ABL1 kinázové domény představují nejčastější a též nejlépe prostudovaný 

mechanizmus rezistence na TKI. V současné době je popsáno téměř 100 typů mutací, které se 

vyskytují u 40-90 % pacientů rezistentních na imatinib. Výskyt mutací narůstá s pokročilostí 

CML, zatímco v CP se pohybuje kolem 30 %, v lymfoblastickém zvratu se vyskytují mutace až 

u 85 % imatinib-rezistentních pacientů [89,90]. Mutace mohou být přítomny na různých 

místech BCR-ABL1 – některé jsou sice vzdálené od místa vazby TKI, ale ovlivní konformaci 

proteinu, a tak vazbu TKI znemožní, jiné jsou přímo v místě vazby TKI, jako např. 

polyrezistentní mutace T315I, na kterou jsou rezistentní všechny dostupné TKI vyjma 

ponatinibu (Obrázek 8) [91]. Klinický význam, resp. prognostická závažnost výskytu 

jednotlivých mutací se různí. Pro klinickou praxi je důležitý zejména fakt, že mutaci můžeme 

detekovat a v případě jejího potvrzení můžeme účinně změnit dosavadní léčbu. Klinické studie 

s TKI 2. generace do značné míry potvrdily in vitro data, kdy mutace T315I/A, F317I/L/V/C a 

V299L vykazovaly nízkou citlivost na dasatinib, mutace T315I, Y253H, E255K/V a F359V/C na 

nilotinib a T315I, V299 a E255 na bosutinib, což se projevilo i horší léčebnou odpovědí na 

příslušné TKI [92,93]. Záchyt některé z těchto tzv. klinicky relevantních mutací u rezistentních 
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pacientů může napomoci v rozhodování o volbě vhodného alternativního přípravku z řady 

vyšších generací TKI (Tabulka 3) [94]. 

 

Obrázek 8. Mechanizmus působení mutací BCR-ABL1 kinázové domény na účinek inhibitorů 

tyrozinkináz (TKI). Upraveno dle [91]. 

Šedá spirála znázorňuje Bcr-Abl tyrozinkinázu zaujímající prostorovou konformaci umožňující navázání 

TKI (zelenomodře). Mutace H395P je příkladem změny v tzv. aktivační smyčce, která právě kontroluje 

prostorovou konformaci tyrozinkinázy. Mutace E255K je lokalizována v P-smyčce, v místě vazby 

fosfátu, kde mutace sníží flexibilitu této oblasti. Mutace T315I je lokalizovaná v oblasti, kam se váže 

TKI, přímo tedy zabraňuje jeho vazbě.  

 

Tabulka 3. Doporučení pro možnosti léčby v případě identifikace vybraných mutací Bcr-Abl1. 

Upraveno dle [94]. 

Mutace Doporučení pro výběr TKI 

Y253H, E255K/V, F359V/C/I Dasatinib, bosutinib¥ nebo ponatinib 

F317L/V/I/C, T315A Nilotinib, bosutinib¥ nebo ponatinib 

V299L Nilotinib nebo ponatinib 

T315I Ponatinib 

¥data stran mutací asociovaných s klinickou rezistencí na bosutunib in vivo jsou omezená. Dle 

některých in vitro dat může být mutace E255K a do menší míry i E255V málo citlivá na léčbu 

bosutinibem 
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Somatické mutace v genech asociovaných s leukemií, např.  ASXL1, DNMT3A, TET2, IDH1, 

RUNX1 jsou v poslední době studovány co do prognostického významu i u pacientů s CML jako 

potenciální mechanismus BCR-ABL1 nezávislé rezistence [95]. Dosavadní výsledky jsou 

rozporuplné, v některých případech byl jejich výskyt asociován s rezistencí na TKI nezávislou 

na BCR-ABL1 [96], v jiných případech vztah k rezistenci nebyl prokázán [97].  

Aktivace alternativních drah přenosu buněčného signálu se může podílet na vzniku 

rezistence na BCR-ABL1 nezávislé. Přenosu signálu v buňce se účastní řada bílkovin, např. Src 

kinázy, jejichž zvýšená aktivita byla prokázaná u imatinib-rezistentních pacientů [98]. Dalším 

příkladem BCR-ABL1 nezávislé signalizace je zvýšená aktivita dráhy RAF/MEK/ERK prokázaná 

v souvislosti s rezistencí/perzistencí leukemických kmenových buněk [99] či aktivace signální 

dráhy PI3K/AKT/mTOR [100]. 

Přežívání leukemických kmenových buněk navzdory jinak účinné terapii TKI je 

mechanismem intenzivně studovaným nejen v souvislosti s rezistencí a případnou progresí 

onemocnění, ale také v souvislosti s vysazováním TKI coby mechanismem zodpovědným za 

perzistenci minimální zbytkové choroby nedetekovatelné tradičními metodami molekulárního 

monitoringu. LSCs disponují řadou vlastností a interakcí s okolním mikroprostředím, které 

umožňují jejich přežívání, například rezistencí vůči vlivu všech TKI, zejména ve stavu klidu 

(quiescence), a nezávislostí na BCR-ABL1 signalizaci v otázce přežití a sebeobnovy [18,101]. 

Vývoj léčebných možností zacílených přímo na eradikaci LSCs je vysoce žádoucím, avšak 

náročným procesem, komplikovaným mimo jiné i velmi obtížnou detekcí LSCs v období remise 

z důvodu jejich nízkého zastoupení i nelehkého odlišení od zdravých hematopoetických buněk 

[102].  

Rezistence k léčbě TKI nejen brání dosažení optimálních léčebných výsledků u 

nezanedbatelného podílu pacientů, ale ve své nezávažnější formě – progresi do pokročilých 

fází onemocnění – představuje významné riziko morbidity a mortality, zkracuje přežití, a tedy 

významně negativně ovlivňuje prognózu svých nositelů. Jak již bylo předesláno výše, nejenže 

v asi polovině rezistentních případů zůstává mechanismus vzniku neobjasněn, a tudíž bez 

možnosti cíleného léčebného zásahu, ale i v situacích, kdy se nám podaří mechanismus vzniku 

rezistence identifikovat, narážíme na rozporuplná data, a to nejen stran klinického významu 

daného mechanismu a jeho vztahu k léčebné odpovědi a prognóze pacientů, ale i co se týče 
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metodologických diskrepancí a nemožnosti reprodukovat vědecké výsledky jiných pracovních 

skupin. 

V našem laboratorním a klinicko-laboratorním týmu jsme se zaměřili hned na několik 

mechanismů, které brání optimálnímu léčebnému efektu TKI. Problematiku intracelulární a 

plazmatické dostupnosti imatinibu jsme nahlédli jednak z hlediska metodologického, a jednak 

ve smyslu ověření jejich vztahu k léčebné odpovědi. Nevynechali jsme ani nejčastější 

mechanismus rezistence na TKI v podobě mutací BCR-ABL1, u kterých jsme prověřovali jejich 

význam a monitorování v podmínkách každodenní klinické praxe. A pozornost jsme soustředili 

také na LSCs, které jsou již jen z hlediska identifikace velmi problematické, ale jejichž léčebné 

ovlivnění by mohlo znamenat skutečné a tolik žádoucí úplné vyléčení z leukemie. Jednotlivá 

témata a jejich řešení budou představena formou komentovaných publikačních výstupů 

v následujících kapitolách. 

5.2. Problematika plazmatické a intracelulární dostupnosti imatinibu 

v klinické praxi 

Hodnocení exprese transportních proteinů imatinibu hOCT1 a ABCB1 a jejího 

významu pro predikci léčebné odpovědi. Na rozdíl od entuziastických literárních dat, 

prokazujících korelaci předléčebné mRNA exprese/aktivity obou transportérů imatinibu, tj. 

hOCT1 a ABCB1, s dalším osudem pacientů [77-80] či naopak tento vztah vylučujících [103], 

naše analýzy a jejich výsledky poukázaly na řadu nesrovnalostí, které znemožňují opakování 

závěrů publikovaných analýz, a na to konto i jejich správnou interpretaci. Jednalo se zejména 

o častou záměnu odlišných metodických přístupů, jakými jsou měření mRNA exprese 

příslušných proteinů na straně jedné a meření funkční aktivity transportérů na straně druhé, 

dále o zohlednění vlivu příslušné buněčné populace užité k měření exprese/aktivity na 

konečné výsledky, a v neposlední řadě o správnou definici cílové skupiny pacientů určených k 

analýze – pacienti nepředléčení versus pacienti zatížení různou intenzitou a délkou předchozí 

léčby. Dle našeho zjištění uvedené faktory znemožňují kvalifikaci obou imatinibových 

transportérů jako vhodných markerů predikujících budoucí léčebnou odpověď. 
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K tématu odchylek v plazmatické a intracelulární dostupnosti imatinibu na vrub změněné 

exprese transportních membránových proteinů hOCT1 a ABCB1 se obrací následující původní 

práce, publikované v impaktovaných zahraničních časopisech: 

- Racil Z, Razga F, Buresova L, Jurcek T, Dvorakova D, Zackova D, Timilsina S, Cetkovsky P, 

Mayer J. The assessment of human organic cation transporter 1 (hOCT1) mRNA expression 

in patients with chronic myelogenous leukemia is affected by the proportion of different 

cells types in the analyzed cell population. American Journal of Hematology. 

2010;85(7):525-528; IF = 3,576 v roce 2010; HEMATOLOGY Q2; 8 citací ve WOS, bez 

autocitací (publikace je součástí kapitoly 5.7. Přílohy ke kapitole 5 jako Příloha 12). 

- Racil Z, Razga F, Polakova KM, Buresova L, Polivkova V, Dvorakova D, Zackova D, Klamova 

H, Cetkovsky P, Mayer J. Assessment of adenosine triphosphate-binding cassette 

subfamily B member 1 (ABCB1) mRNA expression in patients with de novo chronic 

myelogenous leukemia: the role of different cell types. Leukemia  Lymphoma. 

2011;52(2):331-334; IF = 2,580 v roce 2011; ONCOLOGY Q2; 5 citací ve WOS, bez autocitací 

(publikace je součástí kapitoly 5.7. Přílohy ke kapitole 5 jako Příloha 13). 

- Razga F, Racil Z, Machova Polakova K, Buresova L, Klamova H, Zackova D, Dvorakova D, 

Polivkova V, Cetkovsky P, Mayer J. The predictive value of human organic cation 

transporter 1 and ABCB1 expression levels in different cell populations of patients with de 

novo chronic myelogenous leukemia. Internal Journal of Hematology. 2011;94(3):303-306; 

IF = 1,268 v roce 2011; HEMATOLOGY Q4; 8 citací ve WOS. 

Měření plazmatických a intracelulárních hladin imatinibu a jejich význam v klinické 

praxi. Neméně kontroverzní téma plazmatických a intracelulárních hladin imatinibu se stalo 

východiskem pro multicentrickou studii s 228 zařazenými pacienty s CML léčenými imatinibem 

v podmínkách každodenní klinické praxe, ve které jsme neprokázali statisticky významný rozdíl 

ani v plazmatických hladinách imatinibu ani v jeho intracelulárních koncentracích měřených 

během 1. měsíce léčby u pacientů, u nichž bylo či naopak nebylo dosaženo v pozdějším 

sledování optimální léčebné odpovědi. Na základě našich výsledků ani tyto markery 

nepovažujeme za vhodné prediktory následné léčebné odpovědi a rovněž jejich rutinní 

monitorování s  případnou následnou modifikací dávkování imatinibu nedoporučujeme. 

Výsledky našich měření byly publikovány v práci:  
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- Racil Z, Razga F, Klamova H, Voglova J, Belohlavkova P, Malaskova L, Potesil D, Muzik J, 

Zackova D, Polakova KM, Zdrahal Z, Malakova J, Suttnar J, Dyr J, Mayer J. No clinical 

evidence for performing trough plasma and intracellular imatinib concentrations 

monitoring in patients with chronic myelogenous leukaemia. Hematological Oncology. 

2014;32(2):87-93. Erratum in: Hematological Oncology. 2014;32(3):168; IF = 3,084 v roce 

2014; ONCOLOGY Q2; 3 citace ve WOS (práce je uvedena v kapitole 5.7. Přílohy ke kapitole 

5 jako Příloha 14). 

Uchazečka se dále autorsky podílela na studii vedené z centra ve FN HK, kdy byla u 112 

pacientů s CML testována asociace polymorfismů 8 genů pro enzymy zapojené do 

metabolismu imatinibu a pro jeho buněčné transportéry s plazmatickými hladinami léku a 

léčebnou odpovědí. Vztah studovaných polymorfismů k hladinám imatinibu nebyl prokázán, 

pouze statisticky hraničně nesignifikantní asociace polymorfismu genu pro efluxní protein 

ABCG2 a dosažení MMR ve 12 měsících (p = 0,06) a vliv polymorfismu genu pro CYP3A5*3 na 

dosažení CCyR v 6 měsících (p = 0,06). Výsledky studie byly publikovány v práci: 

- Belohlavkova P, Vrbacky F, Voglova J, Racil Z, Zackova D, Hrochova K, Malakova J, Mayer J, 

Zak P. The significance of enzyme and transporter polymorphisms for imatinib plasma 

levels and achieving an optimal response in chronic myeloid leukemia patients. Archives 

of Medical Science. 2018;14(6):1416-1423; IF = 2,380 v roce 2018; MEDICINE, GENERAL & 

INTERNAL Q2; 2 citace ve WOS. 

5.3. Detekce a monitorování mutací Bcr-Abl1 kinázové domény v klinické 

praxi 

Jak již bylo zmíněno, mutace Bcr-Abl1 kinázové domény jsou nejčastějším a nejlépe 

prostudovaným mechanismem rezistence na TKI a jejich detekce má zásadní dopad na 

klinickou praxi, kdy je změna dosavadní léčby zpravidla nevyhnutelná. S tím souvisí nutnost 

správného načasování vyšetření, stejně jako jeho dostatečná kvalita a citlivost. Na našem 

pracovišti je mutační analýza prováděna mezinárodně doporučovanou metodou Sangerova 

sekvenování, jehož citlivost se pohybuje kolem 20 % a které umožňuje detekovat všechny 

klinicky relevantní mutace [104]. V poslední době vystupuje do popředí nejen výzkumného 

zájmu, ale i praktického využití metoda tzv. sekvenování nové generace (next generation 
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sequencing, NGS), která je citlivější než Sangerovo sekvenování (citlivost kolem 3 %), a tudíž 

umožní zachytit klinicky relevantní mutace dříve než Sangerova metoda [105]. V recentních 

mezinárodních doporučeních ELN pro management pacientů s CML figuruje NGS jako 

doporučovaná metoda detekce mutací KD u pacientů neodpovídajících adekvátně na terapii 

TKI [94].  

Metodicky orientovaná práce našeho kolektivu představující jedno-běhový amplifikační 

protokol NGS na platformě Ilumina, který nabízí robustní a efektivní časnou detekci BCR-ABL1 

mutací s únosným detekčním limitem 3 % tzv. variant allele frequency (VAF), byla nedávno 

publikována v časopisu British Journal of Haematology (IF = 5,518 v 2019; HEMATOLOGY Q1) 

pod názvem „Novel Illumina-based next generation sequencing approach with one-round 

amplification provides early and reliable detection of BCR-ABL1 kinase domain mutations in 

chronic myeloid leukemia“ a je uvedena jako Příloha 15 v kapitole 5.7. Přílohy ke kapitole 5. 

Metodou NGS bylo umožněno časně detekovat mutace BCR-ABL1 KD u 8 z 11 testovaných 

pacientů (73 %), přičemž u 4 z 11 (36 %) dokonce pod limitem 3 % VAF. Průměrný rozdíl mezi 

detekcí pomocí NGS a Sangerovy metody byl 14 měsíců (rozmezí 1-33 měsíců) a mutace u 50 

% pacientů při selhání terapie byly detekovány pomocí NGS o 2 roky dříve než Sangerovou 

sekvenační metodou. Analýzu NGS jsme použili též k detekci BCR-ABL1 mutací v CD34+ 

kmenových a progenitorových buňkách u pacientů s nově zjištěnou CML a výsledky naší práce 

jsme zveřejnili v roce 2014 v časopise American Journal of Hematology (IF = 3,798 v roce 2014; 

HEMATOLOGY Q1) pod názvem „BCR-ABL1 kinase domain mutational analysis of CD34+ 

stem/progenitor cells in newly diagnosed CML patients by next-generation sequencing. 

American Journal of Hematology. 2014; 89(10):1016-1017“. 

Naše zkušenosti s monitorováním mutací BCR-ABL1 v každodenní klinické praxi, spojené se 

studiem vlivu podávané léčby na selekci a proliferaci mutovaných klonů a zhodnocením 

klinického významu detekovaných mutací, jsme zúročili v práci nazvané „Role of Treatment in 

the Appearance and Selection of BCR-ABL1 Kinase Domain Mutations“, publikované 

v časopisu Molecular Diagnosis  Therapy v roce 2012 (IF v 2012 1,692; GENETICS & HEREDITY 

Q3). V témže časopise i témže roce byla uveřejněna práce věnovaná významu časné detekce 

nejzávažnější mutace T315I, a též volbě vhodného kompartmentu k zisku vzorku pro detekci 

právě pro případ této mutace, nazvaná „Analysis of Mutations in the BCR-ABL1 Kinase Domain, 
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Using Direct Sequencing: Detection of the T315I Mutation in Bone Marrow CD34+ Cells of a 

Patient with Chronic Myelogenous Leukemia 6 Months Prior to its Emergence in Peripheral 

Blood“. Negativní prognostický vliv mutace T315I a též přídatných genomických aberací jsme 

potvrdili analýzou 26 rezistentních pacientů s CML léčených na našem pracovišti, jejíž výsledky 

jsme publikovali v původní práci nazvané „The BCR-ABL1 T315I mutation and additional 

genomic aberrations are dominant genetic lesions associated with disease progression in 

patients with chronic myelogenous leukemia resistant to tyrosine kinase inhibitor therapy“ 

v časopisu Leukemia and Lymphoma v roce 2013 (IF v 2012 IF = 2,605 v roce 2013; 

HEMATOLOGY Q2, ONCOLOGY Q3). Prospektivní sledování výskytu mutace T315I v 

selekovaných CD34+ buňkách u pacientů s nově diagnostikovanou CML vyústilo v uveřejnění 

našich výsledků v práci nazvané „Prospective analysis of low-level BCR-ABL1 T315I mutation 

in the CD34(+) cells of patients with de novo chronic myeloid leukemia“, publikované rovněž 

v časopise Leukemia and Lymphoma v roce 2014 (IF = 2,891 v roce 2014; ONCOLOGY Q2). 

Kompletní seznam původních prací, obracejících se k tématu mutací BCR-ABL1 a nesoucích 

spoluautorský podíl uchazečky je následující (řazeno vzestupně chronologicky): 

- Poláková KM, Polívková V, Rulcová J, Klamová H, Jurcek T, Dvoráková D, Zácková D, Pospísil 

Z, Mayer J, Moravcová J. Constant BCR-ABL transcript level ≥ 0.1% (IS) in patients with CML 

responding to imatinib with complete cytogenetic remission may indicate mutation 

analysis. Experimental Hematology. 2010;38(1):20-26; IF = 3,198 v roce 2010; 

HEMATOLOGY Q2; 6 citací ve WOS či Scopus, bez autocitací. 

- Razga F, Jurcek T, Jeziskova I, Zackova D, Dvorakova D, Borsky M, Mayer J, Racil Z. Analysis 

of Mutations in the BCR-ABL1 Kinase Domain, Using Direkt Sequencing: Detection of the 

T315I Mutation in Bone Marrow CD34+ Cells of a Patient with Chronic Myelogenous 

Leukemia 6 Months Prior to its Emergence in Peripheral Blood. Molecular Diagnosis & 

Therapy. 2012;16(3):163-166; IF = 1,692 v roce 2012; GENETICS & HEREDITY Q3; 1 citace 

ve WOS či Scopus, bez autocitací. 

- Razga F, Jurcek T, Zackova D, Dvorakova D, Toskova M, Jeziskova I, Mayer J, Racil Z. Role 

of Treatment in the Appearance and Selection of BCR-ABL1 Kinase Domain Mutations. 

Molecular Diagnosis & Therapy. 2012;16(4):251-259; IF = 1,692 v roce 2012; GENETICS & 

HEREDITY Q3, 3 citace ve WOS či scopus, bez autocitací. 
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- Malcikova J, Razga F, Jurcek T, Dvorakova D, Zackova D, Toskova M, Sebejova L, Smardova 

J, Oltova A, Vankova G, Jurackova L, Trbusek M, Pospisilova S, Mayer J, Racil Z. The BCR-

ABL1 T315I mutation and additional genomic aberrations are dominant genetic lesions 

associated with disease progression in patients with chronic myelogenous leukemia 

resistant to tyrosine kinase inhibitor therapy. Leukemia  Lymphoma. 2013;54(9):2083-

2087; IF = 2,605 v roce 2013; HEMATOLOGY Q2, ONCOLOGY Q3. 

- Jurcek T, Razga F, Mazancova P, Musilova M, Dvorakova D, Borsky M, Zackova D, Dobesova 

B, Semerad L, Mayer J, Racil Z. Prospective analysis of low-level BCR-ABL1 T315I mutation 

in CD34+ cells of patients with de novo chronic myeloid leukemia. Leukemia  Lymphoma. 

2014;55(8):1915-1917; IF = 2,891 v roce 2014; ONCOLOGY Q2, 2 citace ve Scopus, bez 

autocitací. 

- Musilova M, Razga F, Jurcek T, Jeziskova I, Borsky M, Nemethova V, Zackova D, Culen M, 

Dvorakova D, Mayer J, Racil Z. BCR-ABL1 kinase domain mutational analysis of CD34+ 

stem/progenitor cells in newly diagnosed CML patients by next-generation sequencing. 

American Journal of Hematology. 2014;89(10):1016-1017; IF = 3,798 v roce 2014, 

HEMATOLOGY Q1, 2 citace ve Scopus, bez autocitací. 

- Romzova M., Smitalova D, Tom N., Jurcek T., Culen M., Zackova D., Mayer J., Racil Z. Novel 

Illumina-based next generation sequencing approach with one-round amplification 

provides early and reliable detection of BCR-ABL1 kinase domain mutations in chronic 

myeloid leukemia. British Journal of Haematology. 2020;189(3):469-474; IF = 5,518 v 

2019/2020; HEMATOLOGY Q1 (práce uvedena jako Příloha 15 v kapitole 5.7. Přílohy ke 

kapitole 5.). 

5.4. Další mechanismy rezistence a jejich výzkum 

Intenzivní globální úsilí věnované výzkumu LSCs a jejich perzistenci coby nejen významného 

mechanismu rezistence nezávislé na BCR-ABL1 signalizaci, ale i faktoru zodpovědného za 

přítomnost minimální zbytkové nemoci u pacientů po vysazení TKI, je komplikováno velmi 

obtížnou detekcí a separací LSCs od fyziologických kmenových krvetvorných buněk 

(hematopoetic stem cells, HSCs). V rámci snah o jejich odlišení jsou studovány a využívány 

povrchové molekuly aberantně exprimované u LSCs jako např. CD33, CD123, IL1RAP, CD26 a 
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CD25. Ve výzkumu vedeném v kooperaci s etablovanou pracovní skupinou rakouských kolegů 

pod vedením prof. Petera Valenta jsme se zaměřili na povrchový marker CD26, který jsme 

potvrdili jako vhodný prostředek k odlišení LSCs od fyziologických HSCs u neselektovaných 

pacientů s CML. Prokázali jsme také korelaci množství CD26+ LSCs s odpovědí na léčbu TKI, 

konkrétně s dosažením MMR ve 12. měsíci od zahájení terapie, nikoliv však s odpovědí v 18. 

měsíci. Výsledky našeho výzkumu byly uveřejněny v práci: 

- Culen M, Borsky M, Nemethova V, Razga F, Smejkal J, Jurcek T, Dvorakova D, Zackova D, 

Weinbergerova B, Semerad L, Sadovnik I, Eisenwort G, Herrmann H, Valent P, Mayer J, 

Racil Z. Quantitative assessment of the CD26+ leukemic stem cell compartment in chronic 

myeloid leukemia: patient-subgroups, prognostic impact, and technical aspects. 

Oncotarget. 2016;7(22):33016-33024; IF = 5,168 v roce 2016; ONCOLOGY Q1; 14 citací ve 

WOS či Scopus, bez autocitací (práce je součástí kapitoly 5.7. Přílohy ke kapitole 5 a 

podkapitoly 5.7.5. Příloha 16.). 

V rámci výzkumného projektu podpořeného Agenturou pro zdravotnický výzkum České 

republiky (AZV ČR), nazvaného „Identifikace nových možností léčby chronické myeloidní 

leukemie pomocí systematické analýzy BCR-ABL interaktomu“ (registrační číslo 15-34405A), 

byla uchazečka v roli spoluřešitelky zapojena do výzkumných snah o charakteristiku 

interaktomu Bcr-Abl1, zahrnujícího stabilně i tranzientně asociované proteiny, a objasnění 

protein-proteinových interakcí, zodpovědných za přežívání BCR-ABL1 pozitivních buněk. 

Vyvrcholením 5 let trvajícího výzkumu se stala publikace, recentně uvedená v prestižním 

časopise Cellular and Molecular Life Sciences (IF = 6,494 v roce 2019; BIOCHEMISTRY & 

MOLECULAR BIOLOGY Q1). Prokázali jsme, že zatímco terapie TKI inhibuje aktivitu Bcr-Abl1 

tyrozinkinázy jako enzymu, nenarušuje vazby, které má tyrozinkináza s ostatními proteiny v 

„core signálním komplexu“, a sice s CRKL, SHC1, GRB2, SOS1, cCBL, p85a-PI3K, STS1 a SHIP2. 

Na to konto může docházet k Bcr-Abl signalizaci „inaktivované“ Bcr-Abl1 kinázy, dovolující 

přežití nádorových buněk a zakládající potenciální relaps onemocnění. Kromě charakteristiky 

jednotlivých mezi-proteinových interakcí jsme specifikovali příslušné domény Bcr-Abl1 kinázy 

účastnící se signalizace. Naše výsledky významně přispěly k porozumění struktury a dynamiky 

Bcr-Abl interaktomu coby důležitých aspektů pro vývoj cílené léčby s ambicí úplné eradikace 

leukemie. Práce autorů: 
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- Gregor T, Bosakova MK, Nita A, Abraham SP, Fafilek B, Cernohorsky NH, Rynes J, 

Foldynova-Trantirkova S, Zackova D, Mayer J, Trantirek L, Krejci P. Elucidation of protein 

interactions necessary for the maintenance of the BCR-ABL signaling complex. Cellular and 

Molecular Life Sciences. 2020;77(19):3885-3903; s IF = 6,496 v roce 2019/2020; 

BIOCHEMISTRY & MOLECULAR BIOLOGY Q1; je 2x citována ve WOS a uvedena jako Příloha 

17 v rámci kapitoly 5.7. Přílohy ke kapitole 5. 

 5.5. Intolerance TKI 

Otázka dobré snášenlivosti TKI, respektive NÚ léčby nabývá v kontextu dlouhodobé až 

celoživotní terapie pacientů, jejichž očekávaná délka života koresponduje s přežíváním celé 

populace, na stále větším významu. V obecné rovině lze říci, že většina NÚ se vyskytuje 

relativně časně po zahájení léčby, jsou mírné až střední intenzity a postupem času odezní buď 

spontánně či za přispění podpůrných opatření. A i přesto, že některé NÚ při léčbě imatinibem, 

jako např. únava, svalové bolesti a křeče, periferní otoky či zažívací potíže, provázejí pacienty 

po celou dobu terapie a prokazatelně narušují kvalitu jejich života, je právě tento lék 

v kontextu dlouhodobého sledování považován za bezpečný přípravek, vhodný i pro pacienty 

starší či zatížené přidruženými onemocněními [19]. Na druhou stranu v poslední době narůstá 

evidence poměrně závažných projevů intolerance spojených s léčbou zejména TKI vyšších 

generací, které původně unikly pozornosti klinických studií buď v důsledku absence 

preklinických dat či nedostatečného odhadu. Příkladem takových NÚ jsou pleurální výpotky a 

PAH při léčbě dasatinibem či rozvoj hyperglykémie a hyperlipidémie provázející léčbu 

nilotinibem, a zejména pak arteriální uzávěry popisované ve zvýšené míře jak při léčbě 

nilotinibem, tak především ponatinibem, který byl na vrub alarmujícícho výskytu cévních NÚ 

dokonce dočasně stažen z amerického trhu a byly pozastaveny probíhající klinické studie [20-

22,54,106-108]. Podobně, jako je tomu v případě hodnocení účinosti léčby TKI, tak i údaje o 

NÚ získané v klinických studích se mohou značně lišit od situace v reálné klinické praxi. Navíc 

je kromě závažného až život ohrožujícího charakteru zmíněných NÚ přitěžujícím faktorem pro 

jejich zvládání a prevenci fakt, že etiopatogenetické mechanismy vedoucí k jejich vzniku a 

rozvoji nebyly dosud objasněny. 
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Kromě mapování výskytu NÚ léčby TKI v podmínkách každodenní klinické praxe, jehož 

výsledky byly v rámci analýz účinnosti a tolerance léčby imatinibem a dasatinibem uchazečkou 

z pozice první a korespondující autorky publikovány a jsou uvedeny a okomentovány jako 

přílohy předkládané habilitační práce (Přílohy č. 8, 10 a 11 v rámci kapitoly 4.4. Přílohy ke 

kapitole 4), jsme se zaměřili právě na výzkum etiopatogeneze poruchy glukozové tolerance a 

metabolismu lipidů, které provázejí léčbu nilotinibem a které mohou hrát roli v genezi či 

akceleraci zmiňovaných cévních NÚ. 

5.6. Poruchy metabolismu glukózy a lipidů při léčbě nilotinibem 

Kromě NÚ, jakými jsou průjem, nevolnost, zvracení, exantém, svědění, únava, bolesti hlavy, 

periferní otoky či vypadávání vlasů, jsou pro léčbu nilotinibem typické laboratorní NÚ 

charakteru elevace bilirubinu, transamináz, pankreatické amylázy a lipázy, hypofosfatémie, a 

především pak hyperglykémie a hyperlipidémie. Ve studii ENESTnd výskyt hyperglykémie u 

pacientů léčených nilotinibem v obou dávkovacích schématech, tj. 300 mg 2x denně a 400 mg 

2x denně, významně převyšoval výskyt u pacientů léčených imatinibem 400 mg 1x denně: 49,8 

% (7,2 % gr. 3/4) a 52,7 % (6,9 % gr. 3/4) vs. 30,7 % (0,4 % gr. 3/4). Analogicky tomu bylo při 

porovnání výskytu hypercholesterolémie (27,6 % a 26,7 % vs. 3,9 %) [21]. S cílem poodhalit 

etiopatogenezi nilotinibem indukované poruchy glukozové tolerance a dyslipidémie jsme 

zrealizovali pilotní studii nazvanou ENIGMA, která u 10 pacientů nově léčených nilotinibem 

vyústila ve zjištění, že léčba nilotinibem vede k signifikantní hyperinzulinémii, postreceptorové 

inzulinové rezistenci a hypoadiponektinémii, což u jedinců s preexistující poruchou B buněk 

pankreatu vede k manifestní poruše glukozové tolerance až rozvoji diabetu mellitu (DM). 

Zmíněné mechanismy navíc hrají klíčovou roli i v rozvoji dyslipidémie a jsou potenciálním 

akcelerátorem aterosklerozy. Výsledky pilotního projektu, ve kterém jsme jako první rozkryli 

podstatu poruchy metabolismu glukózy při léčbě nilotinibem, byly za velkého zájmu odborné 

veřejnosti publikovány v práci: 

- Racil Z, Razga F, Drapalova J, Buresova L, Zackova D, Palackova M, Semerad L, Malaskova 

L, Haluzik M, Mayer J. Mechanism of impaired glucose metabolism during nilotinib therapy 

in patients with chronic myelogenous leukemia. Haematologica. 2013;98(10):e124-6; IF 
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v roce 2013 = 5,868; HEMATOLOGY Q1. Práce je uvedena a okomentována jako Příloha 18 

v kapitole 5.7. Přílohy ke kapitole 5. 

Publikace se dočkala značného citačního ohlasu: v databázích WOS či Scopus je uvedeno 48 

citací (bez autocitací), včetně začlenění naší práce do dvou významných mezioborových prací: 

state-of-the-art review autorů Li W, Croce K, Steensma DP et al., nazvaného „Vascular and 

Metabolic Implications of Novel Targeted Cancer Therapies Focus on Kinase Inhibitors” a 

publikovaného v roce 2015 v Journal of the American College of Cardiology (IF 17,759 v roce 

2015, JCR kategorie CARDIAC & CARDIOVASCULAR SYSTEMS Q1; 65 citací ve WOS), a dále 

článku, nazvaného “Cardio-Oncology: Vascular and Metabolic Perspectives: A Scientific 

Statement From the American Heart Association”, reprezentujícího věděcké stanovisko the 

American Heart Association k nově se rekrutující disciplíně kardio-onkologie a publikovaného 

v roce 2019 v časopisu Circulation (IF v 2019 23,603, JCR kategorie CARDIAC & 

CARDIOVASCULAR SYSTEMS a PERIPHERAL VASCULAR DISEASE Q1; 22 citací ve WOS) 

[109,110].  

Na pilotní projekt navázala multicentrická studie s mezinárodním přesahem a ambicí potvrdit 

výše uvedené závěry na větším počtu pacientů, a také porovnat laboratorní nálezy indukované 

léčbou nilotinibem s případnými změnami provázejícími léčbu dalšími dostupnými TKI, tedy 

imatinibem a dasatinibem. Do studie bylo zařazeno celkem 94 pacientů léčených nilotinibem 

(n = 51), imatinibem (n = 28) a dasatinibem (n = 15). Signifikantní vzestup glykémie na lačno 

byl zaznamenán u 45 % pacientů po 3 i 12 měsících (M) léčby nilotinibem. Již při zahájení 

terapie nilotinibem byl zjištěn nový DM či pre-DM u 22 %, který u 91 % pacintů přetrvával v M3 

terapie a u 64 % i v M12 podávání nilotinibu. Dalších 18 % pacientů vyvinulo DM ve 3. měsíci 

terapie a 19 % v měsíci dvanáctém. Porucha metabolismu glukózy byla konstatována u 37 % 

pacientů ve 3. měsíci a u 43 % pacientů ve 12. měsíci podávání nilotinibu. Signifikantně 

elevovaná inzulinémie v M3 přetrvávala i v M12 a nárůst inzulinové rezistence byl patrný u 71 

% pacientů. Nepotvrdilo se však zjištění z pilotní studie, a sice že na rozvoj inzulinové 

rezistence má vliv rychlý pokles adiponektinu. U všech pacientů léčených nilotinibem sice 

adiponektin klesá, ale subanalýza dle linie léčby ukázala, že adiponektin klesá jen ve 2. linii 

léčby a že jde de facto o spontánní pokles původně zvýšeného adiponektinu po předchozí 
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terapii imatinibem. Léčba nilotinibem byla také asociována s nárůstem tělesné hmotnosti, 

obvodu břicha a BMI v M12. 

Podle předpokladu mělo podání dasatinibu u 15 pacientů ve vztahu k metabolismu glukózy 

neutrální efekt, léčba imatinibem však přinesla kontroverzní výsledky. Imatinib neovlivnil 

glykémii na lačno ani inzulinovou rezistenci a zvýšil senzitivitu k inzulinu, což může být 

vysvětleno nárůstem koncentrace adiponektinu. Pro izolovaný vzestup hladiny glukózy v M3 

a M12 však není vysvětlení. U 11/28 pacientů, kteří na počátku terapie jevili poruchu 

glukozové tolerance, došlo téměř u poloviny ke zlepšení parametrů v M3 a M12. Co se týče 

metabolismu lipidů, dle očekávání došlo při léčbě nilotinibem k rozvoji dyslipidémie, kdežto 

léčba imatinibem vedla k pokesu hladiny cholesterolu a léčba dasatibem byla ve vztahu 

k lipidovému metabolismu neutrální. 

Prospektivní studie potvrdila rychlý rozvoj inzulinové rezistence a kompenzatorní 

hyperinzulinémie coby mechanismu poruchy metabolismu glukózy u pacientů s CML léčených 

nilotonibem, v kontrapunktu s pacienty léčenými imatinibem či dasatinibem. Spolu 

s dyslipidémií a centrální obezitou tak nilotinib vede ke vzniku latentního metabolického 

syndromu, který zvyšuje riziko vzniku cévních NÚ. Naše výsledky silně podporují potřebu 

adekvátního monitoringu glukozového a lipidového metabolismu v průběhu podávání 

nilotinibu. Výše uvedené závěry byly publikovány v práci: 

- Racil Z, Koritakova E, Sacha T, Klamova H, Belohlavkova P, Faber E, Rea D, Malaskova L, 

Prochazkova J, Zackova D, Voglova J, Wącław J, Cetkovsky P, Zak P, Mayer J. Insulin 

resistance is an underlying mechanism of impaired glucose metabolism during nilotinib 

therapy. American Journal of Hematology. 2018;93(10):E342-E345; IF v roce 2018 = 6,137; 

HEMATOLOGY Q1, která je spolu s komentářem k dispozici coby Příloha 19 v rámci kapitoly 

5.7. Přílohy ke kapitole 5. 

Spolu s kolegy z dalších 3 center v ČR jsme se dále specificky zaměřili na poruchy metabolsimu 

lipidů v prospektivní studii u pacientů s nově zjištěným onemocněním. Celkem bylo 

hodnoceno 57 pacientů následně léčených nilotinibem (n = 23) a imatinibem (n = 34). Pacienti 

směřující k léčbě nilotinibem byli významně mladší, s méně komorbiditami a s nižším 

kardiovaskulárním (KV) rizikovým skore oproti pacientům zahajujícím léčbu imatinibem. Již 

v době diagnózy užívalo statiny či splňovalo kritéria pro jejich nasazení 53 % pacientů. Ve 
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skupině léčené nilotinibem jsme pozorovali po 6 měsících od zahájení terapie statisticky 

významný nárůst celkového a LDL-cholesterolu oproti vstupním hodnotám. Ve skupině léčené 

imatinibem naopak významně vzrostl HDL-cholesterol a klesla hladina triglyceridů. Podíl 

pacientů s nárůstem KV skore však byl analogický v obou skupinách a žádný z pacientů 

léčených imatinibem toto riziko nesnížil – protektivní vliv imatinibu na KV riziko tak nebyl 

prokázán. I přes rychlé změny v lipidovém metabolismu v obou léčebných skupinách 

nedocházelo ke změnám KV rizika či novým indikacím k terapii statiny v průběhu prvního roku 

léčby. Závěry našeho výzkumu byly recentně publikovány v práci: 

- Horňák T, Semerád L, Žáčková D, Weinbergerová B, Šustková Z, Procházková J, 

Bělohlávková P, Stejskal L, Rohoň P, Faber E, Žák P, Mayer J, Ráčil Z. Analysis of serum 

lipids, cardiovascular risk, and indication for statin use during nilotinib and imatinib 

therapy in de novo CML patients - results from real-life prospective study. Leukemia   

Lymphoma. 2020;61(2):494-496; IF v roce 2019/2020 = 2,969; HEMATOLOGY Q2, 

ONCOLOGY Q3; práce je součástí kapitoly 5.7. Přílohy ke kapitole 5 jako Příloha 20. 
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5.7. Přílohy ke kapitole 5  

5.7.1. Příloha 12 

Racil Z, Razga F, Buresova L, Jurcek T, Dvorakova D, Zackova D, Timilsina S, Cetkovsky P, Mayer 

J. The assessment of human organic cation transporter 1 (hOCT1) mRNA expression in patients 

with chronic myelogenous leukemia is affected by the proportion of different cells types in 

the analyzed cell population. American Journal of Hematology. 2010; 85(7):525-528. 

IF = 3,576 v roce 2010; HEMATOLOGY Q2; 8 citací ve WOS, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Hodnoceny rozdíly v expresi mRNA lidského organického kationického transportéru 

(hOCT1) v různých buněčných populacích u zdravých dobrovolníků (n = 66) a pacientů 

s nově zjištěnou CML (n = 23), změny v expresi mRNA během prvních 6 měsíců léčby 

imatinibem a vztah mezi mRNA hOCT1 expresí a podílem nezralých myeloidních buněk 

a hladinou BCR-ABL1 transkriptů coby nepřímých markerů leukemické nálože 

 Exprese hOCT1 mRNA byla signifikantně vyšší ve frakci polymorfonukleárních buněk 

než buněk mononukleárních, z toho důvodu je celková exprese hOCT1 mRNA ve všech 

leukocytech dominantně ovlivněna podílem polymorfonukleárních buněk 

 Exprese hOCT1 mRNA ve všech buněčných frakcích byla vždy signifikantně nižší u 

pacientů s nově zjištěnou CML ve srovnání se zdravými dobrovolníky. Vzhledem 

k vymizení tohoto rozdílu po zahájení terapie imatinibem se dá předpokládat, že mRNA 

exprese je ovlivněna mírou leukemické nálože a léčebným zásahem 

 Z výše uvedeného plyne, že hodnocení hOCT1 mRNA exprese ve frakci všech leukocytů 

v periferní krvi je kontroverzní a že exprese spíše koreluje s aktuálním diferenciálním 

rozpočtem leukocytů a leukemickou náloží v době testování, než aby byla považována 

za prognostický faktor hodný korelace s budoucí odpovědí pacientů s CML na 

podávanou terapii  
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5.7.2. Příloha 13 

Racil Z, Razga F, Polakova KM, Buresova L, Polivkova V, Dvorakova D, Zackova D, Klamova H, 

Cetkovsky P, Mayer J. Assessment of adenosine triphosphate-binding cassette subfamily B 

member 1 (ABCB1) mRNA expression in patients with de novo chronic myelogenous leukemia: 

the role of different cell types. Leukemia  Lymphoma. 2011; 52(2):331-334. 

IF = 2,580 v roce 2011; ONCOLOGY Q2; 5 citací ve WOS, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Analyzovány byly rozdíly v expresi ABCB1 mRNA v různých frakcích leukocytů 

v periferní krvi u zdravých dobrovolníků (n = 76) a pacientů s nově zjištěnou CML (n = 

38) a vztah exprese ABCB1 mRNA a podílů jednotlivých frakcí na celkovém rozpočtu 

leukocytů 

 Exprese ABCB1 mRNA v mononukleárních buňkách byla signifikantně vyšší než 

v buňkách polymorfonukleárních, a dále ve všech frakcích leukocytů pak signifikantně 

vyšší u zdravých dobrovolníků ve srovnání s pacienty s de novo CML 

 Byla pozorována statisticky významná pozitivní korelace mezi podílem lymfocytů 

v celkovém rozpočtu leukocytů a ABCB1 mRNA expresí, a naopak negativní korelace 

mezi podílem nezralých myeloidních buněk a expresí tohoto genu 

 U pacientů s de novo CML nebyla shledána žádná korelace předeléčebných mediánů 

ABCB1 mRNA hladin hodnocených v celkové frakci leukocytů s následně dosaženou či 

naopak nedosaženou CCyR či MMR 

 Vzhledem k závislosti ABCB1 mRNA exprese na podílech jednotlivých buněčných frakcí 

v celkovém rozpočtu leukocytů a na celkové leukemické náloži je nezbytným 

předpokladem úvah o možném využití tohoto markeru coby prognostického faktoru 

následné léčebné odpovědi získání optimální buněčné populace pro vlastní analýzu 
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5.7.3. Příloha 14 

Racil Z, Razga F, Klamova H, Voglova J, Belohlavkova P, Malaskova L, Potesil D, Muzik J, Zackova 

D, Polakova KM, Zdrahal Z, Malakova J, Suttnar J, Dyr J, Mayer J. No clinical evidence for 

performing trough plasma and intracellular imatinib concentrations monitoring in patients 

with chronic myelogenous leukaemia. Hematological Oncology. 2014;32(2):87-93. Erratum in: 

Hematol Oncol. 2014;32(3):168.  

IF = 3,084 v roce 2014; ONCOLOGY Q2; 3 citace ve WOS, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Analyzovány byly vzorky 228 pacientů s CML léčených imatinibem v podmínkách 

každodenní klinické praxe ve 3 centrech specializované hematologické péče (FN Brno, 

ÚHKT Praha, FN Hradec Králové) 

 Neprokázán statisticky významný rozdíl ani v plazmatických hladinách imatinibu 

(Ctrough) meřených v průběhu 1. měsíce a 1. roku léčby, ani v jeho intracelulárních 

koncentracích měřených během 1. měsíce léčby u pacientů, u nichž bylo či naopak 

nebylo dosaženo v pozdějším sledování optimální léčebné odpovědi 

 Byla shledána korelace Ctrough imatinibu a plazmatických koncentrací α-1-kyselého 

glykoproteinu 

 Na základě výsledků analýzy nelze označit plazmatické ani intracelulární koncentrace 

imatinibu za vhodné prediktory následné léčebné odpovědi a rovněž jejich rutinní 

monitorování s následnou případnou modifikací dávkování imatinibu nelze doporučit 

 Pro správnou interpretaci výsledků měření plazmatických hladin imatinibu je nutné 

zohlednit i plazmatické koncentrace α-1-kyselého glykoproteinu a v případě hodnocení 

intracelulárních koncentrací imatinibu je vhodné upřednostnit kompertment kostní 

dřeně před leukocyty periferní krve 
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5.7.4. Příloha 15 

Romzova M., Smitalova D, Tom N., Jurcek T., Culen M., Zackova D., Mayer J., Racil Z. Novel 

Illumina-based next generation sequencing approach with one-round amplification provides 

early and reliable detection of BCR-ABL1 kinase domain mutations in chronic myeloid 

leukemia. British Journal of Haematology. 2020;189(3):469-474. 

IF = 5,518 v 2019/2020; HEMATOLOGY Q1 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Práce představující jedno-běhový amplifikační protokol sekvenování příští generace 

(NGS) na platformě Ilumina, který nabízí robustní a efektivní časnou detekci mutací 

BCR-ABL1 kinázové domény (KD) s únosným detekčním limitem 3 % variant allele 

frequency (VAF) 

 Metodou NGS bylo umožněno časně detekovat mutace BCR-ABL1 KD u 8 z 11 

testovaných pacientů (73 %), přičemž u 4 z 11 (36 %) dokonce pod limitem 3 % VAF 

 Průměrný rozdíl mezi detekcí pomocí NGS a Sangerovy metody byl 14 měsíců (rozmezí: 

1-33 měsíců) a mutace u 50 % pacientů při selhání terapie byly detekovány pomocí 

NGS o 2 roky dříve než Sangerovou sekvenační metodou 

 Představený NGS protokol na platformě Ilumina je robustním a efektivním nástrojem 

k detekci mutací v celém BCR-ABL1 regionu a lze ho doporučit pro užití do standardní 

klinické praxe 
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5.7.5. Příloha 16 

Culen M, Borsky M, Nemethova V, Razga F, Smejkal J, Jurcek T, Dvorakova D, Zackova D, 

Weinbergerova B, Semerad L, Sadovnik I, Eisenwort G, Herrmann H, Valent P, Mayer J, Racil Z. 

Quantitative assessment of the CD26+ leukemic stem cell compartment in chronic myeloid 

leukemia: patient-subgroups, prognostic impact, and technical aspects. Oncotarget. 

2016;7(22):33016-33024. 

IF = 5,168 v roce 2016; ONCOLOGY Q1; 14 citací ve WOS, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Skupina 31 neselekovaných pacientů s CML byla podrobena flowcytometrické analýze 

povrchového markeru CD26, popsaného jako vhodného parametru k odlišení LSCs od 

HSCs 

 Podíl CD26+ LSCs a CD26- HSCs varíroval mezi jednotlivými analyzovanými pacienty a 

podíl CD26+ buněk koreloval s množstvím leukocytů v periferní krvi 

 Prokázali jsme také negativní korelaci množství CD26+ LSCs s odpovědí na léčbu TKI, 

konkrétně s dosažením MMR ve 12. měsíci od zahájení terapie, nikoliv však s odpovědí 

v 18. měsíci. Rovněž nebyl prokázán vztah mezi podílem CD26+ kmenových buněk a 

stratifikací pacientů dle rizikových skore dle Sokala, Hasforda či EUTOS 

 Povrchový marker CD26 byl naší analýzou potvrzen jako vhodný prostředek k odlišení 

LSCs od fyziologických HSCs u neselektovaných pacientů s CML coby základního 

předpokladu pro další postupy směřující k eradikaci leukemických kmenových buněk a 

úplnému vyléčení z leukemie 
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5.7.6. Příloha 17 

Gregor T, Bosakova MK, Nita A, Abraham SP, Fafilek B, Cernohorsky NH, Rynes J, Foldynova-

Trantirkova S, Zackova D, Mayer J, Trantirek L, Krejci P. Elucidation of protein interactions 

necessary for the maintenance of the BCR-ABL signaling complex. Cellular and Molecular Life 

Sciences. 2020;77(19):3885-3903. 

IF = 6,496 v roce 2019/2020; BIOCHEMISTRY & MOLECULAR BIOLOGY Q1; 2 citace ve WOS, 

bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Experimentální práce podpořená grantem AZV ČR pod číslem NV15-34405A prokázala, 

že zatímco terapie TKI inhibuje aktivitu Bcr-Abl1 tyrozinkinázy jako enzymu, nenarušuje 

vazby, které má tyrozinkináza s ostatními proteiny v „core signálním komplexu“, a sice 

s CRKL, SHC1, GRB2, SOS1, cCBL, p85a-PI3K, STS1 a SHIP2. Na to konto může docházet 

k Bcr-Abl signalizaci „inaktivované“ Bcr-Abl1 kinázy, dovolující přežití nádorových 

buněk a zakládající potenciální relaps onemocnění 

 Kromě charakterizace jednotlivých mezi-proteinových interakcí uvnitř Bcr-Abl1 „core 

signálního komplexu“ byly specifikovány příslušné domény Bcr-Abl1 kinázy účastnící se 

signalizace 

 Výsledky analýzy významně přispěly k porozumění struktury a dynamiky Bcr-Abl 

interaktomu coby důležitých aspektů pro vývoj cílené léčby s ambicí úplné eradikace 

leukemie 
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5.7.7. Příloha 18 

Racil Z, Razga F, Drapalova J, Buresova L, Zackova D, Palackova M, Semerad L, Malaskova L, 

Haluzik M, Mayer J. Mechanism of impaired glucose metabolism during nilotinib therapy in 

patients with chronic myelogenous leukemia. Haematologica. 2013;98(10):e124-6. 

IF = 5,868 v roce 2013; HEMATOLOGY Q1; 48 citací ve WOS či Scopus, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Pilotní analýza 10 pacientů s CML, léčených nově nilotinibem, bez anamnézy DM 

 Vyšetřované parametry před zahájením terapie nilotinibem a po 3 měsících jejího 

trvání: fyzikální vyšetření, krevní obraz, biochemická analýza nalačno, včetně 

glykémie, inzulinu, C-peptidu, glykosylovaného hemoglobinu, sérových lipidů, 

inkretinů, glukozo-dependentního inzulinotropního peptidu, adipokinů a Ctrough 

imatinibu; provedení oGTT, hodnocení inzulinové senzitivity/rezistence (HOMA2-

IR, HOMA-%S a ISI) a funkce β-buněk (HOMA-%B) 

 Po 3 měsících léčby nilotinibem došlo k signifikantnímu nárůstu glykémie a 

inzulinémie na lačno, dále k signifikantnímu nárůstu inzulinové rezistence, 

celkového a non-HDL-cholesterolu, a naopak k signifikantnímu poklesu hladiny 

adiponektinu 

 Poprvé byl odhalen mechanismus poruchy glukózové tolerance při léčbě 

nilotinibem v podobě rychle se rozvíjející postreceptorové inzulinové rezistence a 

kompenzatorní hyperinzulinémie 

 Tímto mechanismem lze alespoň částečně vysvětlit i rychlý rozvoj dyslipidémie u 

sledovaných pacientů a zřejmě i vznik periferních arteriálních okluzí při léčbě 

nilotinibem 
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5.7.8. Příloha 19 

Racil Z, Koritakova E, Sacha T, Klamova H, Belohlavkova P, Faber E, Rea D, Malaskova L, 

Prochazkova J, Zackova D, Voglova J, Wącław J, Cetkovsky P, Zak P, Mayer J. Insulin resistance 

is an underlying mechanism of impaired glucose metabolism during nilotinib therapy. 

American Journal of Hematology. 2018;93(10):E342-E345. 

IF = 6,137 v roce 2018; HEMATOLOGY Q1 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Multicentrická studie navazující na pilotní projekt ENIGMA (viz Přílohu 18) 

 Zařazeno 94 pacientů léčených nilotinibem (n = 51), imatinibem (n = 28) a dasatinibem 

(n = 15) 

 Signifikantní vzestup glykémie na lačno byl zaznamenán u 45 % pacientů po 3 i 12 

měsících (M) léčby nilotinibem. Porucha metabolismu glukózy byla konstatována u 37 

% pacientů ve 3. měsíci a u 43 % pacientů ve 12. měsíci podávání nilotinibu. 

Signifikantně elevovaná inzulinémie v M3 přetrvávala i v M12 a nárůst inzulinové 

rezistence byl patrný u 71 % pacientů 

 Nepotvrdilo se zjištění z pilotní studie, a sice že na rozvoj inzulinové rezistence má vliv 

rychlý pokles adiponektinu 

 Podle předpokladu mělo podání dasatinibu ve vztahu k metabolismu glukózy neutrální 

efekt, léčba imatinibem však přinesla kontroverzní výsledky  

 Prospektivní studie potvrdila rychlý rozvoj inzulinové rezistence a kompenzatorní 

hyperinzulinémie coby mechanismus poruchy metabolismu glukózy u pacientů s CML 

léčených nilotonibem, v kontrapunktu s pacienty léčenými imatinibem či dasatinibem. 

Spolu s dyslipidémií a centrální obezitou tak nilotinib vede ke vzniku latentního 

metabolického syndromu, který zvyšuje riziko vzniku cévních NÚ  
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5.7.9. Příloha 20 

Horňák T, Semerád L, Žáčková D, Weinbergerová B, Šustková Z, Procházková J, Bělohlávková 

P, Stejskal L, Rohoň P, Faber E, Žák P, Mayer J, Ráčil Z. Analysis of serum lipids, cardiovascular 

risk, and indication for statin use during nilotinib and imatinib therapy in de novo CML patients 

- results from real-life prospective study. Leukemia & Lymphoma. 2020;61(2):494-496. 

IF = 2,969 v roce 2019/2020; HEMATOLOGY Q2, ONCOLOGY Q3 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Prospektivní studie, hodnoceno 57 pacientů s nově zjištěnou CML, následně léčených 

nilotinibem (n = 23) a imatinibem (n = 34) 

 Pacienti směřující k léčbě nilotinibem byli významně mladší, s méně komorbiditami a s 

nižším kardiovaskulárním (KV) rizikovým skore oproti pacientům zahajujícím léčbu 

imatinibem. Již v době diagnózy užívalo statiny či splňovalo kritéria pro jejich nasazení 

53 % pacientů 

 Ve skupině léčené nilotinibem jsme pozorovali po 6 měsících od zahájení terapie 

statisticky významný nárůst celkového a LDL-cholesterolu oproti vstupním hodnotám. 

Ve skupině léčené imatinibem naopak významně vzrostl HDL-cholesterol a klesla 

hladina triglyceridů 

 Podíl pacientů s nárůstem KV skore však byl analogický v obou skupinách a žádný z 

pacientů léčených imatinibem toto riziko nesnížil, protektivní vliv imatinibu na KV riziko 

tak nebyl prokázán 

 I přes rychlé změny v lipidovém metabolismu v obou léčebných skupinách nedocházelo 

ke změnám KV rizika či novým indikacím k terapii statiny v průběhu prvního roku léčby 
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6. Edukační činnost a osvěta nad rámec odborné veřejnosti 

Ve světle náročnosti a relativně nízké úspěšnosti výzkumných snah cílených na odhalení 

mechnismů rezistence na TKI překvapil svou jednoduchostí a důvtipem experiment provedený 

v Hammersmith hospital pod vedením D. Marina, který pomocí monitorování pacienty 

skutečně užitých tablet TKI jednoznačně prokázal vztah mezi adherencí k léčbě a udržením 

optimální léčebné odpovědi [34,35]. O důležitosti adekvátní informovanosti pacientů s CML o 

jednotlivých aspektech léčebného procesu právě ve vztahu k adherenci k léčbě pak byly 

podány důkazy jak ze strany odborníků hematologů [111], tak i samotnými pacienty a jejich 

obhájci v rozsáhlém dotazníkovém šetření prokazujícím klíčovou úlohu uspokojivého řešení 

NÚ a pocitu dobré informovanosti od ošetřujících hematologů v podpoře adherence [37]. 

Nezbytnost dostatečného přísunu informací, potřeba adekvátní psychologické podpory a 

kvalita vztahu mezi ošetřujícím specialistou a pacientem hrají neméně důležitou roli i 

v kontextu nového trendu v managementu pacientů s CML, a sice při vysazování dlouhodobé 

terapie TKI ve snaze docílit remisi bez nutnosti užívání léčby (treatment-free remission, TFR). 

Pocity strachu či úzkosti v průběhu vysazení terapie a pocity deprese v období nutnosti jejího 

navrácení trpělo shodně 56 % z pacientů oslovených v rámci dotazníkového šetření 

organizovaného opět samotnými pacienty s CML a jejich zástupci, jehož výsledky byly 

recentně publikovány v prestižním časopise Leukemia [38]. Jiné studie ukázaly, že nejistota a 

obavy z potenciálních nepříznivých důsledků ukončení léčby byly jedněmi z hlavních důvodů, 

proč nezanedbatelný podíl pacientů, splňujících kritéria pro vysazení TKI, raději volil variantu 

setrvání na terapii [112,113]. V analýze postojů k vysazení u 329 čínských pacientů s CML 

polovina respondentů vyžadovala od svých lékařů více evidence-based informací o TFR [114].      

V kontextu výše uvedených faktů nabývá logický požadavek na dostatečnou a srozumitelnou 

informovanost pacientů a důvěryhodnou a empatickou interakci ve vztahu lékař-pacient na 

zcela zásadním významu. Rozpoznání jeho důležitosti vedlo uchazečku k intenzivní a 

systematické edukační činnosti a osvětě zaměřené jak na odbornou veřejnost, tak na samotné 

pacienty a jejich blízké, a to nejen nad rámec ordinací a lůžkových zařízení, ale i za hranicemi 

ČR na mezinárodní úrovni.   
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6.1. Spolupráce s organizací Diagnóza leukemie 

Spolek „Diagnóza leukemie, z.s.“ vznikl v roce 2015 transformací občanského sdružení 

„Diagnóza CML“, založeného v roce 2006 jednou z pacientek s CML paní Janou Pelouchovou 

za účelem poskytování pomoci a zlepšování kvality života pacientů s leukemií a jejich rodin. 

Jako hlavní úkol si organizace vytyčila hájení zájmu pacientů při jednáních se zdravotnickými 

institucemi a plátci pojištění a tvorbu vzdělávacích programů ve smyslu zprostředkování 

odborných informací o diagnostice, léčbě a nových léčebných možnostech v oblasti leukemií. 

Nástroji k plnění stanovených cílů se staly jednak informační internetový portál 

(http://diagnoza-cml.cz/), kde jsou k dispozici i publikace spolku a bohatá video-knihovna, 

dále profil na sociálních sítích (https://www.facebook.com/diagnoza.leukemie/), a především 

pak pravidelné edukační semináře pro pacienty a jejich blízké. Spolek také provozuje 

nepřetržitou telefonní a e-mailovou poradenskou linku. 

Organizace je díky své aktivní zakladatelce a předsedkyni významně zapojena do činnosti 

mezinárodní pacientské komunity, a to zejména v rámci „CML Advocates Network“ 

(https://www.cmladvocates.net), globální internetové platformy sdružující 125 pacientských 

podpůrných organizací z 93 zemí ze všech kontinentů, ale také v rámci dalších pacientských 

sítí zaměřených na hematologické malignity: „CLL Advocates Network“, „MPN Advocates 

Network“ a „Acute Leukemia Advocates Network“. Všechny zmíněné neformální pacientské 

sítě jsou zastřešeny švýcarskou nadací „Leukemia Patient Advocates Foundation“ 

(www.lepaf.org), kde Jana Pelouchová zastává prezidentskou funkci. Spolek „Diagnóza 

leukemie“ je aktivní rovněž v rámci „MDS Alliance“, „Evropské koalice pacientů s rakovinou“ 

(European Cancer Patient Coalition, ECPC) a také „Evropské hematologické společnosti“ 

(European Hematology Association, EHA). 

Krátce po založení spolku oslovila uchazečku předsedkyně sdružení s nabídkou členství v nově 

se rekrutující Poradní radě. Od roku 2007 se tak datuje téměř 15letá velmi plodná a intenzivní 

spolupráce uchazečky se sdružením hned v několika rovinách. Oboustranně velmi oblíbenou 

edukační aktivitou jsou odborné přednášky na Regionálních setkáních pacientů a rodinných 

příslušníků, konaných každoročně v Brně od roku 2008. V rámci již 12 proběhlých ročníků byla 

ve výběru témat, která jsou diskutována se samotnými pacienty a předsedkyní spolku a 

reflektují aktuální dění na poli výzkumu, diagnostiky a léčby CML, uchazečkou pokryta 

http://diagnoza-cml.cz/
https://www.facebook.com/diagnoza.leukemie/
https://www.cmladvocates.net/
http://www.lepaf.org/


220 
 
 

problematika CML v celé její šíři, počínaje vysvětlením podstaty choroby a jejího vzniku, 

způsobu, jakým se diagnostikuje, přes nejrůznější aspekty terapie, jakými jsou pravidelně 

aktualizovaná léčebná doporučení, intolerance a rezistence na léčbu a vývoj nových léčebných 

možností, až po kontrolované pokusy o vysazování dlouhodobé terapie a snahu o úplné 

vyléčení z leukemie bez nutnosti celoživotní medikace. Setkání, doplněná přednáškami dalších 

odborníků nejen z oblasti klinické hematologie, ale i medicínského práva, laboratorní 

diagnostiky či například mapující historii poznání a léčby leukemií, se stala pro účastníky 

vyhledávanou a vítanou příležitostí, nejen jak si rozšířit znalosti o svém onemocnění a jeho 

léčbě, ale též možností sdílet své osudy s ostatními pacienty navzájem a setkat se a diskutovat 

se svými lékaři i mimo nemocniční prostředí (Obrázek 9). 

 

Obrázek 9. Ukázka z programu jednoho z Regionálních setkání zdravotníků, pacientů a jejich 

rodinných příslušníků organizovaného spolkem Diagóza leukemie. Vpravo MUDr. Daniela 

Žáčková, Ph. D. s předsedkyní a zakladatelkou spolku Janou Pelouchovou během I. Českého 

hematologického a transfuziologického sjezdu v září 2018 v Praze.  

 

Na úspěch živých setkání s pacienty a jejich blízkými navázal volný cyklus video-přednášek, ve 

kterých zejména členové Poradní rady spolku seznamují diváky a posluchače s nejnovějšími 

vědeckými poznatky a závěry klinických studií ve srozumitelném jazyce. V rámci tohoto cyklu 

uchazečka přispěla video-rozhovorem nazvaným „Kde si dnes stojíme v léčbě CML?“, který byl 

v roce 2013 vydán ve formě DVD a rovněž je k dispozici na webových stránkách spolku 
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(http://diagnoza-cml.cz/co-jsou-leukemie-uvod/priznaky-a-priciny-cml/uvod-do-

problematiky-lecby-cml/kde-si-dnes-stojime-v-lecbe-cml). Analogický způsob šíření informací 

byl využit také v prosinci roku 2019, kdy uchazečka z pozice hlavní investigátorky formou 

video-rozhovoru informovala pacientskou komunitu o principech a pravidlech unikátní 

multicentrické akademické studie HALF, která si klade za cíl v celonárodním měřítku prověřit 

úspěšnost a bezpečnost vysazení TKI po předchozí dvoustupňové redukci dávky a je řízena a 

organizována z domovské kliniky uchazečky ve spolupráci s LF MU. Videorozhovor rozdělený 

do 11 částí je dostupný z: 

https://www.youtube.com/playlist?list=PLZpMSlgWJKrNxbOuMMWypgBWQJMMDFcsX. 

Úspěšná moderní léčba CML byla uchazečkou prezentována a popularizována také 

v televizním vysílání, a sice na programu ČT1 v pořadu „Chronická myeloidní leukemie“, 

vysílaného v rámci cyklu „Medicína pro 21. století“ v premiéře dne 7. 6. 2012 a dostupného 

v archivu ČT na stránkách: https://www.ceskatelevize.cz/ivysilani/10175805663-medicina-

pro-21-stoleti/212563231050002-chronicka-myeloidni-leukemie, a dále na Praha TV a Brno 

TV v pořadu „Život s diagnózou: Chronická myeloidní leukemie“, který měl premiéru 6. 1. 

2019, je opakovaně reprízován a je i nadále přístupný ke zhlédnutí na stránkách: 

https://prahatv.eu/porady/zivot-s-diagnozou/zivot-s-diagnozou-06-01-2019-15-33. V prvním 

zmíněném pořadu byla úspěšná terapie CML prezentována na životním příběhu pacientky, 

která je dlouholetou aktivní členkou spolku „Diagnóza leukemie“, a ve druhém, paralelně 

s neméně poutavým osudem další úspěšně léčené pacientky s CML, byly kromě výkladu 

uchazečky aktivity a přínos spolku prezentovány přímo jeho předsedkyní. 

Spolupráce s pacientskou organizací a vnímání potřeb samotných pacientů inspirovaly 

uchazečku k autorství komplexního edukačního materiálu, který pokrývá celou šíři 

problematiky CML od vysvětlení podstaty vzniku onemocnění, přes detailní popis jeho 

symptomatologie a diagnostiky, až k vlastní moderní terapii CML, zasazené do širokého 

kontextu její historie, popisu a vysvětlení mechanismu jejího účinku, popisu a návrhu řešení 

jejích NÚ, vysvětlení mechanismů rezistence na TKI, definování léčebných cílů a odpovědí na 

léčbu, zmínky o možných interakcích s jinými léky, doporučení pro životosprávu a plánování 

rodičovství. Informační brožura nazvaná „Chronická myeloidní leukemie – informace pro 

pacienty a jejich blízké“, vydaná CELL v roce 2012, se stala vítaným zdrojem informací nejen 

http://diagnoza-cml.cz/co-jsou-leukemie-uvod/priznaky-a-priciny-cml/uvod-do-problematiky-lecby-cml/kde-si-dnes-stojime-v-lecbe-cml
http://diagnoza-cml.cz/co-jsou-leukemie-uvod/priznaky-a-priciny-cml/uvod-do-problematiky-lecby-cml/kde-si-dnes-stojime-v-lecbe-cml
https://www.youtube.com/playlist?list=PLZpMSlgWJKrNxbOuMMWypgBWQJMMDFcsX
https://www.ceskatelevize.cz/ivysilani/10175805663-medicina-pro-21-stoleti/212563231050002-chronicka-myeloidni-leukemie
https://www.ceskatelevize.cz/ivysilani/10175805663-medicina-pro-21-stoleti/212563231050002-chronicka-myeloidni-leukemie
https://prahatv.eu/porady/zivot-s-diagnozou/zivot-s-diagnozou-06-01-2019-15-33
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pro pacienty a jejich rodinné příslušníky, ale i pro odesílající hematology z oblastních 

nemocnic, laboratorní pracovníky, zástupce farmaceutických společností a studenty v pre- i 

postgraduálním studijním programu. Výtisky jsou poskytovány zdarma všem nově 

diagnostikovaným pacientům, ale i těm, kteří jsou léčení delší dobu, a to ve všech centrech 

specializované hematologické péče, která o dodání brožury projevila zájem. Brožura je rovněž 

zdarma ke stažení na stránkách CELL: http://www.leukemia-cell.org/res/f/cml.pdf, a též na 

stránkách ELN, kde může posloužit česky mluvícím pacientům žijícím v zahraničí: 

https://www.leukemia-net.org/content/patients/leukemias/cml/index_eng.html. Brožura 

(Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie: informace pro pacienty a jejich blízké. Česká 

leukemická skupina - pro život (CELL), Brno, 2012, 84 s. ISBN 978-80-260-1828-5) je uvedena 

jako Příloha 21 v kapitole 6.3. Přílohy ke kapitole 6. 

6.2. Mezinárodní osvětová činnost 

Plodná spolupráce uchazečky s pacientskou organizací nezůstala nepovšimnuta ani za 

hranicemi ČR a našla svůj odraz hned v několika aktivitách. Ve vyzvané přednášce, nazvané 

„The investigator: Why I think patients enroll on a particular study“, doplňující sdělení Jany 

Pelouchové nazvané „The patient advocate: How to bring patients closer to the researchers“ 

a přednesené na 12. kongresu Partnerships in Clinical Trials (PCT) konaném ve Vídni ve dnech 

20. – 21. 11. 2013, uchazečka prezentovala mimo jiné intenzivní spolupráci lékaře 

s pacientským sdružením coby jeden z předpokladů úspěšného náboru vhodných a 

motivovaných pacientů do klinických studií. Jedním z vrcholů spolupráce uchazečky s 

pacientskou komunitou na mezinárodní úrovni byly dvě vyzvané přednášky na světovém 

summitu představitelů pacientských organizací „CML Horizons 2016“ konaném ve slovinské  

Ljubljani ve dnech 6. – 8. 5. 2016. Na konferenci, hostící 132 představitelů pacientských 

organizací z 65 zemí Evropy, Severní Ameriky, Asie, Afriky, Středního Východu a Latinské 

Ameriky, prezentovala uchazečka po boku světově uznávaných expertů na CML, prof. 

Gianantonia Rostiho z italské Bologni a prof. Stephena O’Briena z anglického Newcastlu, 

následující sdělení:  Zackova D. „Switching the TKI therapy in suboptimal response“ (dostupné 

zde: https://vimeo.com/167951367) a Zackova D. „CML in elderly: The challenge of co-

morbidities and cardiovascular predispositions on choice of therapy“ (dostupné zde: 

http://www.leukemia-cell.org/res/f/cml.pdf
https://www.leukemia-net.org/content/patients/leukemias/cml/index_eng.html
https://vimeo.com/167951367
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https://vimeo.com/168552326). Obě sdělení byla provázena velkým zájmem posluchačů a 

bohatou diskuzí, a to nejen v čase oficiálně pro ni vymezeném, ale prakticky po celou dobu 

trvání kongresu (Obrázek 10). Kompletní shrnutí celého summitu je k dispozici na stránkách 

CML Advocates Network (https://www.cmladvocates.net/download/cml-horizons-

conferences/cml-horizons-2016/639-cml-horizons-2016-report/file) a výňatek týkající se 

sdělení uchazečky spolu s programem kongresu je součástí kapitoly 6.3. Přílohy ke kapitole 6 

jako Příloha 22. 

 

Obrázek 10. Atmosféra světového summitu představitelů pacientských organizací "CML 

Horizons 2016", konaného ve slovinské Ljubljani ve dnech 6. - 8. 5. 2016. 

  

Kromě vlastních prezentací a formálních i neformálních diskuzí se uchazečka v rámci kongresu 

účastnila také debatního panelu na téma vysazování terapie TKI, resp. dosažení TFR. Toto 

velmi aktuální téma napříč odbornou veřejností i pacientskou komunitou se stalo také jedním 

z nosných bodů mezinárodní osvětové kampaně nazvané „What If? What Now?“ – projektu 

https://vimeo.com/168552326
https://www.cmladvocates.net/download/cml-horizons-conferences/cml-horizons-2016/639-cml-horizons-2016-report/file
https://www.cmladvocates.net/download/cml-horizons-conferences/cml-horizons-2016/639-cml-horizons-2016-report/file
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zaštítěného společností Novartis a soustředěného na zlepšení komunikace mezi lékaři a 

pacienty, na zvýšení informovanosti pacientů a pochopení různých aspektů onemocnění a 

jeho léčby včetně jejího vysazování, na zlepšení managementu NÚ, které jsou mnohdy ze 

strany lékařů podceňovány ve světle dobré léčebné odpovědi, na zvýšení dostupnosti 

adekvátní léčby a nástrojů k monitorování jejího efektu v rozvojových oblastech, a 

v neposlední řadě na aktuální téma vstupu generických přípravků TKI na trh a vyjasnění 

pravidel jejich preskripce a užívání. Pozvání uchazečky do Poradní rady této mezinárodní 

osvětové kampaně jako jediné zástupkyně zemí bývalého východního bloku bylo jedním z 

vrcholů jejího systematického úsilí na poli spolupráce s pacientskou komunitou (Tabulka 4). 

 

Tabulka 4. Složení Poradní rady mezinárodní osvětové kampaně "What If? What Now?". 

Specialisté v oblasti CML Země 

- Gianantonio Rosti Itálie 

- Giuseppe Saglio Itálie 

- Valentín García-Gutiérrez Španělsko 

- Antonio Almedia Portugalsko 

- Andrija Bogdanovic Srbsko 

- Peter Westerweel Nizozemí 

- Daniela Žáčková Česká republika 

Zástupci pacientských organizací  

- Giora Sharf Izrael 

- Jelena Čugurovič Srbsko 

- Felice Bombaci Itálie 

- Šarunas Narbutas Litva 

- Mina Daban Francie 

- Nigel Deekes Velká Británie 

- Jan de Jong Nizozemí 

 

Ze série virtuálních i prezenčních meetingů a jednání, započatých v září roku 2016, vyplynuly 

jasné kroky k naplnění vytyčených cílů: audit a analýza dostupných edukačních materiálů 

napříč pacientskými podpůrnými organizacemi, vytvoření konkrétních edukačních nástrojů 

pokrývajících hlavní témata na poli diagnostiky a léčby CML a zaměřených nejen na edukaci 

pacientů, ale také na lékaře s cílem zlepšení či přímo výuky jejich vzájemné komunikace, a 
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konečně plán odborné publikace na téma TFR, která by reprezentovala sdílené stanovisko 

poradců jak z řad zdravotníků, tak samotných pacientů. 

V rámci plnění jednotlivých cílů se uchazečka zhostila širokého tématu „Understanding your 

diagnosis“, jednak ve formě spoluautorství edukačního letáku a zejména pak ve formě 

natočení edukačního video-rozhovoru „A CML patient and specialist discuss: Understanding 

your diagnosis“ o mechanismu vzniku, epidemiologii, diagnostice a léčbě CML, vedeném 

s předsedou britské pacientské organizace „CML Support“ Nigelem Deekesem (Obrázek 11). 

Rozhovor natočený v Londýně 20. 9. 2017 je veřejně dostupný pro všechny zájemce o 

problematiku na stránkách: https://www.youtube.com/watch?v=qTGB2Wsz_qU&t=175s. 

 

Obrázek 11. Záběr z video-rozhovoru mezi MUDr. Danielou Žáčkovou, Ph. D. a předsedou 

britské pacientské organizace Nigelem Deekesem na téma "Understanding your diagnosis".  

Natočeno v Londýně 20. 9. 2017 v rámci mezinárodní osvětové kampaně „What If? What 

now?“. 

 

https://www.youtube.com/watch?v=qTGB2Wsz_qU&t=175s
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Vyvrcholením společného úsilí členů Poradní rady se stala unikátní publikace prezentující 

sdílené stanovisko odborníků z řad lékařů přímo angažovaných v péči o pacienty s CML na 

straně jedné a reprezentantů podpůrných pacientských organizací, mnohdy samotných 

pacientů se zkušeností s TFR na straně druhé, na téma vysazování dlouhodobé terapie TKI 

s cílem dosažení TFR. Na práci nazvané „Considerations for Treatment-free Remission in 

Patients With Chronic Myeloid Leukemia: A Joint Patient Physician Perspective“, publikované 

v roce 2018 v časopisu Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia (IF = 2,274 v roce 2018; 

ONCOLOGY Q3) se podílelo 6 pacientů či zástupců pacientských podpůrných organizací a 6 

specialistů na CML, kteří zaujali společné stanovisko k jednotlivým aspektům vysazování TKI, 

orientované zejména na potřeby pacientů, ale také směřující k ošetřujícím lékařům, například 

s pobídkou k implementaci cílených dotazů na psychologické a emocionální faktory spojené 

s procesem TFR do rutinního klinického vyšetření. V publikaci je kladen důraz mimo jiné na 

adekvátní terminologii, která sama může ovlivnit pacientovo vnímání situace. Pro návrat 

onemocnění na molekulární úrovni není použit obligátní termín „relaps“, ale „rekurence“ se 

zdůrazněním, že se nejedná o selhání léčby. Naopak, pacienti a lékaři by měli být instruováni, 

že v rámci pokusu o vysazení TKI čekají pacienta něco jako „lékové prázdniny“, které mohou 

trvat měsíce či dlouhé roky a které mohou být ukončeny opětovným nasazením léčby TKI, aniž 

by to znamenalo prohru či selhání procesu. V diskuzi s pacienty by měla být zdůrazněna rovněž 

nutnost vyšší frekvence návštěv po dobu vysazení a také možnost vzniku NÚ známých pod 

pojmem tzv. syndromu z vysazení TKI. Lze předpokládat, že adekvátně edukovaný pacient, 

motivovaný mimo jiné i zájmem o jeho pocity, myšlenky a obavy, bude snáze a častěji volit 

variantu pokusu o vysazení TKI a tím navýší podíl pacientů kladně se rozhodujících pro pokus 

o TFR. 

Zmíněná práce: Saglio G, Sharf G, Almeida A, Bogdanovic A, Bombaci F, Čugurović J, Deekes N, 

Garcia-Gutiérrez V, de Jong J, Narbutas Š, Westerweel P, Zackova D. Considerations for 

Treatment-free Remission in Patients With Chronic Myeloid Leukemia: A Joint Patient 

Physician Perspective. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. 2018;18(6):375-379 (IF = 

2,274 v roce 2018; ONCOLOGY Q3; 5 citací ve WOS či Scopus, bez autocitací) je součástí 

kapitoly 6.3. Přílohy ke kapitole 6 jako Příloha 23. 
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6.3. Přílohy ke kapitole 6 

6.3.1. Příloha 21 

Žáčková D. Chronická myeloidní leukemie – informace pro pacienty a jejich blízké. Brno: Česká 

leukemická skupina - pro život (CELL), 2012. ISBN 978-80-260-1828-5.  

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Ucelený edukační materiál pokrývající celou šíři problematiky CML od vysvětlení 

podstaty vzniku onemocnění, přes detailní popis jeho symptomatologie a diagnostiky, 

až k vlastní moderní terapii CML, zasazené do širokého kontextu její historie, popisu a 

vysvětlení mechanismu jejího účinku, popisu a návrhu řešení jejích NÚ, vysvětlení 

mechanismů rezistence na TKI, definování léčebných cílů a odpovědí na léčbu, zmínky 

o možných interakcích s jinými léky, doporučení pro životosprávu a plánování 

rodičovství 

 Vítaný zdroj informací nejen pro pacienty a jejich rodinné příslušníky, ale i pro 

odesílající hematology z oblastních nemocnic, laboratorní pracovníky, zástupce 

farmaceutických společností a studenty v pre- i postgraduálním studijním programu 
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6.3.2. Příloha 22 

Program světového summitu zástupců podpůrných organizací pro pacienty s CML „CML 

Horizons 2016“, konaného ve slovinské Ljubljani ve dnech 6. – 8. 5. 2016, doplněný o výňatek 

z reportu, týkajícího se sdělení uchazečky: Zackova D. „Switching the TKI therapy in suboptimal 

response and intolerance: What to take when? “ a Zackova D. „CML in elderly: The challenge 

of co-morbidities and cardiovascular predispositions on choice of therapy“. Kompletní report 

dostupný na stránkách: https://www.cmladvocates.net/download/cml-horizons-

conferences/cml-horizons-2016/639-cml-horizons-2016-report/file 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.cmladvocates.net/download/cml-horizons-conferences/cml-horizons-2016/639-cml-horizons-2016-report/file
https://www.cmladvocates.net/download/cml-horizons-conferences/cml-horizons-2016/639-cml-horizons-2016-report/file
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6.3.3. Příloha 23 

Saglio G, Sharf G, Almeida A, Bogdanovic A, Bombaci F, Čugurović J, Deekes N, Garcia-Gutiérrez 

V, de Jong J, Narbutas Š, Westerweel P, Zackova D. Considerations for Treatment-free 

Remission in Patients With Chronic Myeloid Leukemia: A Joint Patient Physician Perspective. 

Clinical Lymphoma Myeloma & Leukemia. 2018;18(6):375-379. 

IF = 2,274 v roce 2018; ONCOLOGY Q3; 5 citací dle WOS či Scopus, bez autocitací 

 

Komentář shrnující hlavní výstupy a přínos publikace: 

 Unikátní sdílené stanovisko 6 zástupců pacientských podpůrných organizací, 

v některých případech přímo pacientů s CML se zkušeností s TFR, a 6 zdravotníků – 

specialistů na CML 

 Diskutovány jednotlivé aspekty vysazování TKI s důrazem zejména na potřeby 

pacientů. Apel na implementaci cílených dotazů na psychologické a emocionální 

faktory spojené s procesem TFR do rutinního klinického vyšetření 

 Užití adekvátní terminologie, jako např. „molekulární rekurence“ místo „relaps“ či 

„selhání“, a dále např. „lékové prázdniny“, připouštějící variantu nutnosti navrácení 

terapie, aniž by to znamenalo prohru či selhání procesu 

 Vysloven předpoklad, že adekvátně edukovaný pacient, motivovaný mimo jiné i 

zájmem o jeho pocity, myšlenky a obavy, bude snáze a častěji volit variantu pokusu o 

vysazení TKI a tím navýší podíl pacientů kladně se rozhodujících pro pokus o TFR. 
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7. Závěr a perspektivy do budoucna 

Předložená habilitační práce dokumentuje formou komentovaného souboru publikací více než 

15letou systematickou věděckou, klinickou, edukační a osvětovou činnost uchazečky na poli 

výzkumu, diagnostiky a léčby pacientů s CML. Vlastními výsledky se podařilo naplnit všechny 

vytyčené cíle, a tím zásadně přispět k optimalizaci péče o pacienty s CML nejen v národním, 

ale jednoznačně i mezinárodním měřítku. Z podmínek centralizované specializované 

hematologické péče vycházející databáze INFINITY, vytvořená uchazečkou v rámci 

doktorského studia za supervize prof. Mayera a dále modernizovaná ve spolupráci s IBA MU, 

slouží coby jedna z celosvětově největších nekomerčních a parametricky nejbohatších 

databází jako zdroj kvalitních dat jednak pro sdílení v rámci mezinárodního registru a z něj 

rezultujících projektů, jednak pro vlastní analýzy. Prakticky pouze v zahraničních 

impaktovaných časopisech bylo na základě těchto analýz opublikováno několik zcela 

prioritních poznatků. Ve snaze poskytnout co nejpřiléhavější obraz o účinnosti a snášenlivosti 

moderní léčby pacientů s CML v podmínkách běžné klinické praxe jsme poukázali na fakt, že 

zavedené parametry hodnocení zejména účinnosti tyto nároky nesplňují a navíc v jejich 

definicích napříč studiemi panuje velká variabilita. Výzvu jsme proměnili v návrh nového 

způsobu statistického hodnocení reflektujícího skutečnou pozici daného léku v klinické praxi, 

který byl akceptován v mezinárodních doporučeních pro hodnocení výsledků studií na 

poli CML, publikovaných v prestižním časopisu Blood. Systematickou analýzou dat o účinnosti 

a snášenlivosti terapie TKI v podmínkách centralizované péče jsme přispěli do mozaiky 

poznatků z klinické praxe, které vyvažují převládající přísun dat z klinických studií, zatížených 

selekčním bias, a tudíž ne vždy odrážejících realitu adekvátně. V oblasti studia mechanismů 

rezistence na TKI jsme dokázali, že některé do té doby uznávané parametry pro odhad dalšího 

osudu pacientů léčených TKI nelze z řady důvodů spolehlivě použít. Našimi příspěvky k tématu 

identifikace leukemických kmenových buněk a objasnění struktury a dynamiky Bcr-Abl 

interaktomu jsme posunuli snahy o zvládnutí rezistence a perzistence nezávislých na BCR-ABL1 

signalizaci blíže k ambicioznímu cíli úplného vyléčení z leukemie. Náš tým jako první odhalil 

mechanismus poruchy glukózové tolerance při léčbě nilotinibem, což má ve světle jeho podílu 

na vzniku latentního metabolického syndromu a zvýšení rizika vzniku cévních NÚ velký význam 

s implikacemi jak pro volbu příslušného TKI, tak pro sledování a management těchto NÚ 
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v průběhu samotné terapie. Obsáhlou a mnohovrstevnou edukační a osvětovou činností, 

cílenou na komunitu pacientů, ale i širokou zdravotnickou veřejnost, a realizovanou nejen na 

národní, ale i na mezinárodní úrovni uchazečka přispěla k posílení informovanosti, motivace a 

adherence pacientů, coby jedněch ze základních předpokladů úspěchu jak samotné terapie, 

tak i procesu jejího kontrolovaného vysazování. A právě téma vysazení TKI po předchozí 

dvoustupňové redukci jejich dávky ve snaze dosáhnout setrvalé TFR, prověřované v nedávno 

otevřené unikátní akademické celonárodní studii HALF (NCT04147533), je hlavní současnou a 

budoucí vědecko-výzkumnou i organizační aktivitou uchazečky, která je spoluautorkou 

konceptu studie, její hlavní investigátorkou a národní koordinátorkou.               
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