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Možnosti liečby chronickej myelocytovej leukémie  
po zlyhaní inhibítorov tyrozínkinázy 2. generácie
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prof. MUDr. Angelika Bátorová, PhD.
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Chronická myelocytová leukémia (CML) sa za posledné desaťročia stala vďaka používaniu inhibítorov tyrozínkinázy (TKI) dobre lieči-
teľným onkohematologickým ochorením u väčšiny našich pacientov. Problémom však zostáva skupina pacientov, ktorí sú rezistentní na 
podávané TKI. Rezistencia na TKI môže viesť k hematologickej progresii leukémie do blastovej fázy, ktorej prognóza je krajne nepriaz-
nivá. Výber TKI vyššej línie závisí od veku pacienta, jeho pridružených ochorení, možných liekových interakcií a v súčasnosti sa opiera 
aj o vyšetrenie mutácií v BCR-ABL1 kinázovej doméne. Po zlyhaní imatinibu v 1. línii máme k dispozícii druhogeneračné TKI (bosutinib, 
dasatinib a nilotinib). V prípade zlyhávania TKI 2. generácie sa odporúča zmena liečby na TKI 3. generácie ponatinib, ktorý je účinný aj 
u pacientov s mutáciou T315I, na ktorú sú rezistentné všetky ostatné TKI. Úskalím efektívnej liečby ponatinibom je však jeho pomerne 
významná kardiovaskulárna toxicita. Výzvou do budúcnosti manažmentu pacientov s rezistenciou alebo intoleranciou na viaceré TKI sú 
nové liečebné možnosti, ako napr. asciminib, ktorý inhibuje BCR-ABL1 iným spôsobom ako TKI, a tak predstavuje novú nádej pre túto 
skupinu pacientov. Alogénna transplantácia krvotvorných buniek má v súčasnosti miesto v liečbe mladších pacientov so zlyhaním viace-
rých liečebných línií, je však naďalej zaťažená pomerne vysokým rizikom závažných komplikácií (najmä reakcia štepu proti hostiteľovi). 
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Management of chronic myeloid leukemia after failure of second generation tyrosine kinase inhibitors

Chronic myeloid leukemia (CML) has become from a fatal leukemia in the past decades, to a chronic disease with life expectancy close 
to that of the general population. However, there still exist a population of patients who are resistant to tyrosinkinase inhibitors (TKI). 
The resistance to TKI can cause the progression of CML to the blast crisis with very bad prognosis. The choice of TKI in ≥ 2nd line may 
depend on patient´s age and comorbidities, prior adverse events, possible drug interactions and what is very important also on the de-
tection of mutations in BCR-ABL1 kinase domain. After the imatinib failure in first line we can use second generation TKIs (bosutinib, 
dasatinib, nilotinib). In case of second generation TKI failure there is an option to use ponatinib, a very effective third generation TKI 
that is approved also for patients with T315I mutation but is associated with high iatrogenic cardiovascular risk. There is a need for more 
efficacious third-line options for patients resistant or intolerant to TKIs, i.e. asciminib a new first-in-class BCR-ABL1 inhibitor Specifi-
cally Targeting the ABL Myristoyl Pocket (STAMP inhibitor) with different mechanism of action compared with currently available TKIs. 
Allogeneic stem cell transplantation remains an important option for patients with CML-CP with failure after ≥ 2 TKIs but it is associated 
with potential complications as a graft-vs-host disease. 
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Úvod
Chronická myelocytová leukémia 

(CML) sa vďaka inhibítorom tyrozínki-
náz (TKI) stáva v priebehu posledných 20 
rokov z fatálneho ochorenia leukémiou 
s prežívaním veľmi podobným prežíva-
niu bežnej populácie (1). Napriek výbor-
ným výsledkom úspešnej liečby TKI sa 
v praxi stretávame s pacientmi, ktorí sú 
rezistentní na podávané TKI alebo ma-
jú závažné prejavy toxicity liečby, kto-
rá limituje ich pokračujúce podávanie. 
Rezistencia na TKI môže byť primárna 
(pacient neodpovedá na podávaný TKI) 
alebo sekundárna, kedy pacient stráca 
optimálnu liečebnú odpoveď. V rámci 
pátrania po príčine zlyhávania liečby ne-

smieme zabúdať na spoluprácu pacien-
ta a jeho adherenciu k liečbe. V prípade 
rezistencie na prvogeneračný TKI ima-
tinib (15 – 20 % pacientov) má pacient 
pomerne veľkú šancu, že liečba TKI  
2. generácie bude účinná a jeho prog-
nóza môže byť dobrá. Problémom je re-
zistencia na druhogeneračné TKI, kedy 
je pravdepodobnosť zlyhania aj iného 
TKI 2. generácie viac pravdepodobná. 
Pacienti, ktorým zlyháva liečba 3. línie, 
majú zvýšené riziko progresie leukémie 
a  úmrtia na blastovú fázu. Výber TKI  
v 2. a vyššej línii závisí od veku pacienta, 
jeho pridružených ochorení, možných 
liekových interakcií, ako aj vyšetrenia mu-
tácií v kinázovej doméne Abl1. V prípade 

straty molekulovej remisie je nevyhnutné 
aj cytogenetické vyšetrenie kostnej drene 
s cieľom odhalenia možnej klonovej evolú-
cie, ktorá môže viesť aj k hematologickej 
progresii ochorenia. Odporúčania pre 
manažment pacientov s CML v Slovenskej 
republike boli publikované v roku 2021 
a ich súčasťou je aj problematika liečby 
rezistentných pacientov (2). 

Cieľom práce je posúdiť možnosti 
manažmentu pacientov, ktorým zlyháva 
liečba TKI 2. generácie alebo ich závažné 
prejavy toxicity limitujú v ich užívaní. Táto 
skupina pacientov je ohrozená rizikom 
hematologickej progresie leukémie do 
blastovej fázy, ktorá má krajne nepriaz-
nivú prognózu. 
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Mutácie v kinázovej Abl1 doméne
Vyšetrenie mutácií v Abl1 kinázo-

vej doméne (KD) sa stalo súčasťou dia- 
gnostiky príčin rezistencie na podávaný 
TKI. Ich vyšetrenie zatiaľ nie je indiko-
vané pri vstupnom vyšetrení novodia- 
gnostikovaného pacienta. Je vysoko od-
porúčané u pacientov, ktorí nedosahujú 
optimálnu liečebnú odpoveď na TKI (pri 
primárnej rezistencii), u  pacientov so 
stratou liečebnej odpovede na moleku-
lovej úrovni, ako aj pri cytogenetickom 
a  hematologickom relapse či pri pro- 
gresii do akcelerovanej a blastovej fázy (2). 
Praktický prístup k výberu TKI pri dôka-
ze Abl1 KD mutácie je uvedený v tabuľke. 
Včasnou identifikáciou mutácie môžeme 
zmeniť neúčinnú liečbu na iný efektívny TKI.

BCR-ABL1 KD mutácie sú dia- 
gnostikované tzv. Sangerovým sekvenova-
ním BCR-ABL1 cDNA s citlivosťou 10 – 20 % 
alebo metódami tzv. NGS (Next Generation 
Sequencing) so senzitivitou 3 %, ktoré sa 
preferujú aj pre možnosť kvantifikácie už 
potvrdených rezistentných mutácií (3). 
Bodové mutácie v  BCR-ABL1 kinázovej 
doméne sú častým mechanizmom sekun-
dárnej rezistencie na liečbu TKI a môžu sa 
spájať s horšou prognózou a rizikom prog-
resie ochorenia do pokročilých fáz. Mutácia 
T315I sa spája s rezistenciou na imatinib, 
dasatinib, nilotinib a bosutinib. Klinickým 
problémom sú tzv. BCR-ABL1 compound 
mutácie (varianty obsahujúce viac ako dve 
mutácie v rámci tej istej BCR-ABL1 alely), 
pretože môžu spôsobiť odlišný spôsob re-
zistencie na TKI, pričom najrezistentnejšie 
sú mutácie s prítomnosťou mutácie T315I (4). 

Okrem mutácií v BCR-ABL1 kinázo-
vej doméne môžu zohrávať dôležitú úlohu 
v mechanizme rezistencie CML pacientov 
na liečbu TKI aj tzv. BCR-ABL1 nezávislé mu-
tácie. Sú to mutácie génov asociovaných 
aj s rôznymi inými malignitami než CML 
(napr. ASXL1, RUNX1, IKZF1, TET1/2, IDH1/2, 
JAK2, DNMT3A/3B, EZH2, WT1, NPM1, 
NRAS, KRAS, CBL, BCOR, CREBBP a TP53) 
a môžeme ich dokázať najmä u pacientov 
v pokročilých fázach leukémie. Dôležitým 
markerom rizika možnej progresie CML 
do blastovej fázy sú zmeny v génoch IKZF1 
a RUNX1, ktoré sa podieľajú na bunkovej 
diferenciácii (5). V klinickej štúdii, ktorá vy-
šetrovala panel génových mutácií spájaných 
s myeloidnými malignitami, sa dokázalo, že 
prítomnosť mutácií v génoch zapojených do 

epigenetickej regulácie môže súvisieť s hor-
šou odpoveďou na TKI u pacientov s CML 
nezávisle od iných klinických faktorov (6). 

Ponatinib
Ponatinib je účinný TKI 3. generácie, 

ktorý v klinických štúdiách dokázal inhi-
bičnú aktivitu proti viacerým mutáciám 
BCR-ABL kinázovej domény (8). Poskytuje 
šancu na dosiahnutie liečebnej odpovede 
aj u významne predliečených pacientov 
s mutáciami vrátane mutácie T315I, ktorá 
sa spája s rezistenciou na všetky ostatné 
TKI. Ponatinib je indikovaný u pacientov 
s CML s mutáciou T315I a pre pacientov 
rezistentných na viac ako dva TKI. V sú-
časnosti odporúčajú niektoré panely ex-
pertov zaradiť ponatinib do liečby už po 
zlyhaní jedného druhogeneračného TKI 
(2GTKI), keďže sa predpokladá, že pacient 
môže byť rezistentný aj na iný 2GTKI (9). 
O skúsenostiach s podávaním ponatinibu 
pacientom s CML v bežnej klinickej praxi 
(mimo klinických štúdií) sme referovali v ča-
sopise Onkológia v roku 2020, pričom išlo 
o údaje z viacerých centier pre liečbu CML 
v Slovenskej republike (10). V mediáne sledo-
vania 21 mesiacov prežívalo 72 % pacientov, 
pričom išlo o skupinu významne predlie-
čených pacientov. Hlavným úskalím inak 
vysokoefektívnej liečby ponatinibom môže 
byť kardiotoxicita, a to najmä riziko tepen-
ných oklúzií. V spomínanej klinickej štúdii 
PACE bola kumulatívna incidencia tepen-
ných okluzívnych príhod (kardiovaskulárne, 
cerebrovaskulárne a periférne cievne) 31 %, 
pričom 26 % bolo hodnotených ako závažné. 
Žilové tromboembolické príhody sa vyskytli 
u 6 % pacientov (8). Nová retrospektívna 
analýza nežiaducich tepenných okluzív-
nych udalostí zaznamenaných v štúdii PACE 
ukázala, že ich výskyt je nižší, než bolo pô-
vodne zaznamenané v štúdii (11). Aj výsledky 
klinickej štúdie OPTIC poukazujú na nižší 
výskyt tepenných okluzívnych príhod (12). 
Riziko kardiovaskulárnych komplikácií stú-
pa v kombinácii s rizikovými faktormi, ako 

sú artériová hypertenzia, diabetes mellitus, 
hyperlipidémia, obezita a fajčenie. U pacien-
tov s uvedenými rizikovými faktormi je po-
trebné liečbu ponatinibom vždy starostlivo 
zvážiť a v prípade jeho podávania zabezpe-
čiť pravidelný monitoring s preventívnymi 
opatreniami (napr. na zváženie je antiagre-
gačná profylaxia) v spolupráci s internis-
tami a kardiológmi. Častým nežiaducim 
účinkom liečby ponatinibom je vznik alebo 
zhoršenie už existujúcej artériovej hyper-
tenzie (8). U pacientov s nekontrolovanou 
artériovou hypertenziou by sa mala liečba 
ponatinibom prerušiť. Údaje z klinickej štú-
die OPTIC poukazujú na fakt, že vaskulárna 
toxicita ponatinibu súvisí s jeho dávkou, 
a preto sa po dosiahnutí optimálnej liečebnej 
odpovede odporúča zvážiť zníženie dávky 
zo 45 mg (t. j. štandardná dávka) na 30 až 15 
mg denne (12). Ponatinib dosiahol v štúdii 
OPTIC liečebnú odpoveď u významne pred-
liečených rezistentných pacientov s mutá-
ciou v BCR-ABL1 KD, ako aj u pacientov bez 
mutácie, pričom optimálne výsledky mali 
pacienti v ramene so štartovacou dávkou 
ponatinibu 45 mg denne a jeho znížením 
na 15 mg denne po poklese BCR-ABL1IS  
≤ 1 %. Medzi najčastejšie nehematologické 
nežiaduce účinky v štúdii patrila artériová 
hypertenzia (28 %), bolesť hlavy (18 %) a ele-
vácia enzýmu pankreatická lipáza (17 %).  
Trombocytopénia bola prítomná u 40 % 
pacientov a neutropénia u 26 % pacien-
tov v štúdii. Cievne okluzívne príhody sa 
vyskytli u 6 % pacientov, pričom najmenší 
výskyt bol pri dávkovaní 15 mg denne. 

Alogénna transplantácia 
krvotvorných kmeňových buniek
Prvá alogénna transplantácia kost-

nej drene u pacienta s CML bola realizo-
vaná v roku 1967 a darcom bol syngénny 
súrodenec (13). Následne sa vďaka rozvo-
ju metód HLA typizácie, ako aj spôsobov 
imunosupresie (najmä cyklosporín A) stala 
CML jednou z najčastejších indikácií pre 
alogénnu transplantáciu krvotvorných 

Tabuľka. Odporúčania na výber TKI podľa mutácií Abl1 KD vyskytujúcich sa najčastejšie (7)

Mutácia Výber TKI

Y253H, E255V/K, F359V/I/C dasatinib, bosutiniba alebo ponatinib

F317L/V/I/C, T315A nilotinib, bosutiniba alebo ponatinib

V299L nilotinib alebo ponatinib

T315I ponatinib
aÚdaje týkajúce sa mutácií a klinickej rezistencie na bosutinib in vivo sú limitované. Niektoré in vitro údaje 
naznačujú, že mutácie E255K a E255V môžu byť málo senzitívne na bosutinib.
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buniek (TKB), a to predovšetkým u mlad-
ších pacientov s dostupným HLA zhodným 
darcom. CML bola prvým ochorením, pri 
ktorom sa dokázal po transplantácii efekt 
štepu proti leukémii a v prípade relapsu sa 
aplikovala infúzia darcovských lymfocytov 
(14). Trend v TKB pre CML sa zmenil po ro-
ku 2000 zavedením prvogeneračného TKI 
imatinibu do liečby CML. Počet pacientov 
transplantovaných pre CML začal postupne 
klesať a v súčasnosti je TKB rezervovaná pre 
pacientov, ktorým zlyháva liečba viac ako 
dvoma druhogeneračnými TKI a aj liečba 
ponatinibom alebo majú závažné prejavy 
intolerancie na viaceré TKI. Transplantácia 
krvotvorných buniek je indikovaná aj u pa-
cientov v akcelerovanej a blastovej fáze, av-
šak ideálne až po dosiahnutí hematologickej 
remisie alebo aspoň chronickej fázy ochore-
nia. U mladších pacientov s tzv. varovnými 
znakmi v čase diagnózy CML (fibróza kost-
nej drene, rizikové cytogenetické zmeny 
ako napr. +8, duplicitný Ph-chromozóm, 
i(17q), +19, -7/7q-, 11q23 a komplexné zmeny 
v karyotype) alebo u pacientov vo vysokom 
rizikovom skóre sa odporúča realizovať HLA 
typizáciu pacienta a jeho súrodencov. Pri 
zvažovaní alogénnej TKB je dôležité posú-
diť tzv. EBMT rizikové skóre (Gratwohlov 
index), ktoré zohľadňuje vek pacienta, 
štádium ochorenia, časový interval medzi 
diagnózou a transplantáciou, typ darcu 
a vzťah medzi pohlavím darcu a príjemcu 
(15). Alogénna TKB je aj v súčasnosti zaťa-
žená značným rizikom morbidity (asi 45 %)  
a mortality (8 – 20 %) (16). V prípade relapsu 

po alogénnej TKB sa môžu opäť použiť TKI 
ideálne v kombinácii s infúziou darcovských 
lymfocytov. 

Omacetaxín
Omacetaxín bol schválený FDA v ro-

ku 2012 v USA na liečbu pacientov s CML 
s pozitívnym Ph chromozómom v chronickej 
alebo akcelerovanej fáze, u ktorých zlyhala 
liečba aspoň dvomi TKI vrátane pacientov 
s mutáciou T315I. Je to inhibítor proteínovej 
translácie, ktorý pôsobí odlišným mecha-
nizmom ako známe TKI. Blokuje syntézu 
proteínov na ribozómoch vrátane Bcr-
Abl1 proteínu (17). Používanie omacetaxínu 
v liečbe CML v USA je na základe výsledkov 
dvoch registračných klinických štúdií: kli-
nická štúdia s pacientmi s mutáciou T315I 
a klinická štúdia s pacientmi so zlyhaním 
liečby aspoň dvoma TKI (18, 19). V mediáne 
sledovania 19 mesiacov dosiahlo kompletnú 
cytogenetickú remisiu 16 % pacientov a hl-
bokú molekulovú odpoveď 17 % pacientov. 
U 61 % pacientov poklesol klon buniek s mu-
táciou T315I na takmer nedetegovateľnú 
hodnotu. Prežívanie bez progresie bolo < 
10 mesiacov a celkové prežívanie < 4 roky 
(20). Najčastejšie pozorované nežiaduce 
účinky stupňa 3/4 bola trombocytopénia 
(67 %), neutropénia (47 %) a anémia (37 %). 
Omacetaxín sa v uvedených klinických štú-
diách podával subkutánne v úvodnej dávke 
1,25 mg/m2 dvakrát denne 14 dní v 28-dňo-
vom cykle až do dosiahnutia hematologic-
kej remisie, pričom následná udržiavacia 
dávka bola 1,25 mg/m2 dvakrát denne 7 dní 

28-dňového cyklu do 24 mesiacov alebo do 
progresie či do vzniku toxicity. V USA sa 
omacetaxín používa u pacientov s CML, kto-
rí už boli liečení TKI alebo z dôvodu toxicity 
ich už nemôžu užívať a ktorí nie sú vhodní 
na alogénnu transplantáciu krvotvorných 
buniek (21). 

Asciminib
Asciminib je nový BCR-ABL1 inhi-

bítor špecificky cielený na väzbové miesto 
pre myristoyl (STAMP inhibítor, Specifically 
Targeting the ABL Myristoyl Pocket inhibi-
tor) (22). Na rozdiel od známych TKI, ktorých 
cieľom je inhibícia ATP väzbového miesta, 
asciminib pôsobí jedinečným mechaniz-
mom – na myristoylové väzbové miesto 
ABL1 a inhibuje tak fúzny proteín non-ATP 
kompetitívnym alosterickým spôsobom 
(obrázok) (21). Vďaka tomuto unikátnemu 
mechanizmu inhibície odlišného od v sú-
časnosti dostupných TKI má asciminib 
aktivitu proti BCR-ABL1 s ATP viazanými 
rezistentnými mutáciami vrátane mutácie 
T315I (23). Predstavuje tak veľmi dôleži-
tý objav v liečbe pacientov s rezistenciou  
a/alebo intoleranciou TKI. 

V októbri 2021 FDA odsúhlasila v USA 
použitie asciminibu v liečbe Ph pozitívnej 
CML v chronickej fáze u dospelých pacien-
tov liečených už dvoma alebo viacerými TKI 
a pre pacientov s mutáciou T315I. Súhlas 
s liečbou asciminibom bol založený na pod-
klade výsledkov klinickej štúdie ASCEMBL 
fázy III a fázy I (NCT02081378) štúdie, ktorá 
zahŕňala pacientov s Ph+ CML s mutáciou 
T315I. Do klinickej štúdie ASCEMBL boli za-
hrnutí dospelí pacienti s CML v chronickej 
fáze predtým liečení aspoň 2 TKI (24, 25). 
Štúdia porovnáva dve ramená – rameno 
pacientov liečených bosutinibom v dávke 
500 mg denne s ramenom pacientov lieče-
ných asciminibom v dávke 40 mg dvakrát 
denne. Primárnym cieľom štúdie bola ana-
lýza molekulovej odpovede (BCR-ABL1IS ≤ 
0,1%) po 24 týždňoch liečby. Medián sledo-
vania bol 14,9 mesiaca. Molekulovú odpoveď 
v 24. týždni liečby dosiahlo 25,5 % pacien-
tov v ramene s asciminibom verzus 13,2 %  
pacientov v ramene s bosutinibom. Medzi 
najčastejšie nežiaduce vedľajšie účin-
ky v ramene s asciminibom boli artério-
vá hypertenzia (11,5 %), hnačky a nauzea 
(11,5 %), infekcie horných dýchacích ciest 
(7,1 %), muskuloskeletálne bolesti (6,4 %),  
trombocytopénia (28,8 %), neutropénia 

Obrázok. Nové liečebné možnosti v porovnaní so súčasnými terapiami CML ≥ 3. línii (21) 
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(21,8 %), anémia (9,6 %) a zvýšenie pan-
kreatickej amylázy a  lipázy (5 %). V  ra-
mene s  bosutinibom bola najčastejším 
nežiaducim účinkom hnačka (71,1 %).  
Trombocytopénia sa vyskytla u  18,4 %  
a neutropénia u 21,1 % pacientov. Artériové 
okluzívne príhody sa vyskytli u 5 pacientov 
(3,2 %) v ramene s asciminibom a u jedného 
pacienta v ramene s bosutinibom. Klinická 
štúdia dokázala superioritu efektivity asci-
minibu v porovnaní s bosutinibom a podpo-
ruje použitie asciminibu ako novej liečebnej 
možnosti pre pacientov, ktorí sú rezistentní 
alebo netolerujú viac ako dva TKI. 

Keďže cieľom asciminibu je väzobné 
miesto na ABL1 pre myristoyl, môže sa via-
zať v kombinácii s ATP kompetitívnymi TKI 
(26). Kombinácia asciminibu s ponatinibom 
v klinicky relevantných koncentráciách bola 
efektívna proti zloženým mutáciám vrátane 
mutácie T315I a znížila toxicitu ponatinibu 
(27). Viaceré klinické štúdie a výskumy sa 
zaoberajú kombináciou asciminibu s ATP-
kompetitívnymi TKI, zatiaľ však tento spô-
sob liečby nie je súčasťou klinickej praxe.

V rámci subanalýzy klinickej štúdie 
NCT02081378 sa analyzovala liečebná odpo-
veď na asciminib aj u pacientov s mutáciou 
T315I. Kompletnú hematologickú odpoveď 
dosiahlo 88 % z pacientov, ktorí vstupne 
neboli v hematologickej remisii. Kompletnú 
cytogenetickú remisiu dosiahlo 41 % pacien-
tov, ktorí na začiatku štúdie neboli v cytoge-
netickej remisii a 24 % pacientov dosiahlo po 
12 mesiacoch liečby aj molekulovú odpoveď 
vrátane 14 % pacientov rezistentných na 
ponatinib (25). 

Na základe analýzy účinnosti a bez-
pečnosti asciminibu v uvedených klinických 
štúdiách sa odporúča iniciálna dávka pre 
pacientov s Ph+ CML v chronickej fáze, ktorí 
boli už liečení aspoň dva TKI a nemajú mutá-
ciu T315I 40 mg dvakrát denne alebo 80 mg 
denne a pre pacientov s mutáciou T315I 200 
mg dvakrát denne. Asciminib sa odporúča 
užívať nalačno. Hoci v súčasnosti predsta-
vuje STAMP inhibítor liečebnú možnosť až  
3. línie po zlyhaní aspoň dvoch TKI, prebie-
hajú klinické štúdie zaoberajúce sa možnos-
ťou jeho postavenia aj do 1. línie liečby CML 
(klinická štúdia NCT04971226). 

Záver
V súčasnosti majú lekári, ktorí liečia 

CML, pre svojich pacientov k dispozícii päť 
TKI (imatinib, bosutinib, dasatinib, nilotinib 

a ponatinib). Hoci u väčšiny pacientov s CML 
sa očakáva normálne prežívanie podobné 
populácii bez CML a časť z nich môže po 
určitom období liečbu TKI ukončiť v rámci 
tzv. remisie bez liečby, problémom zostáva 
skupina pacientov so zlyhávaním viacerých 
TKI. Dôvodom zlyhania liečby môže byť 
zhoršená adherencia pacienta k užívaniu 
TKI, intolerancia alebo rezistencia na TKI. 
Výber 3. a vyššej línie liečby závisí od cyto-
genetického nálezu v kostnej dreni, dôkazu 
prípadných mutácií v BCR-ABL1 kinázovej 
doméne, profilu nežiaducich účinkov jed-
notlivých TKI vo vzťahu k pridruženým 
ochoreniam pacienta a jeho veku. Nádejou 
do budúcnosti pre túto rizikovú skupinu 
je implementácia nových liečebných mož-
ností s iným mechanizmom účinku ako TKI 
(napr. asciminib) prípadne ich kombinácia 
s doteraz používanými TKI. V rámci klinic-
kých štúdií sa skúma použitie kombinácie 
TKI s liekmi používanými aj pre iné hema-
tologické malignity (napr. Bcl-2 inhibítory, 
pegylovaný interferón alfa-2a, omacetaxín, 
hypometylačné látky). U mladších pacien-
tov so zlyhávaním viacerých TKI vrátane 
ponatinibu alebo u pacientov v pokročilých 
fázach CML má naďalej svoje postavenie 
aj alogénna transplantácia krvotvorných 
buniek. 

Nemám potenciálny konflikt záuj-
mov v súvislosti s článkom. V minulosti som 
spolupracovala so spoločnosťami Angelini, 
Novartis a Sandoz. 
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