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In vitro jde zatím o nejúčinněj-
ší blokátor tyrosinové kinázy 
Bcr-Abl, 325krát účinnější než 
imatinib a 16krát účinnější než 
nilotinib, další tyrosinkinázový 
inhibitor druhé generace.

Prvnímu pacientovi byl da-
satinib podán v roce 2003, první 
výsledky klinických studií I. a II. 
fáze byly zveřejněny v roce 2004 
na sjezdu Americké hematolo-
gické společnosti (ASH). Re-
gistrační řízení proběhlo v USA 
a v Evropě koncem roku 2006. 

Zcela zásadními byly výsledky pěti stu-
dií nazvaných START (Src/ABL Tyroxine 
kinase inhibitor Aktivity: Research Trials 
of dasatinib), které se věnovaly nemocným 
s akcelerovanou chorobou (START-A), 
blastickou fází (START-B), Ph+ akutní lym-
foblastickou leukemií (START-L), chronic-
kou fází (START-C) a rezistentní chorobou 
(START-R), v nichž byl srovnáván účinek 
léčby dasatinibem s podáváním imatini-
bu ve vysoké dávce 800 mg denně. Studie 
velmi podrobně hodnotily účinnost léčby 
ve všech stadiích CML a také Ph+ ALL.

V ČR byly zkušenosti s léčbou dasati-
nibem získávány od prosince 2005, v sou-
vislosti s účastí několika hematologických 
center, v klinických  studiích CA180034 
a CA180035, v nichž byl dasatinib podáván 
pacientům v chronické fázi, akcelerova-
né fázi a blastickém zvratu, rezistentních 
na předchozí léčbu imatinibem nebo imati-
nib nesnášejících.3

Od listopadu 2006 je dasatinib registro-
ván v Evropské unii a v České republice pod 
obchodním názvem Sprycel a je dostupný 
v tabletách obsahujících 70, 50 a 20 mg da-
satinibu. Optimálním dávkování léčby je 
100 mg jednou denně pro chronickou fázi 
a 70 mg dvakrát denně pro akcelerovanou 
fázi a blastický zvrat. U pacientů léčených 
v chronické fázi je dosahováno hematolo-
gických remisí u 91 % a velkých cytoge-
netických odpovědí u 59 % léčených. Bez 
progrese onemocnění dlouhodobě přežívá 
více než 92 % pacientů. Projevy nežádou-
cích účinků, většinou mírné až střední in-
tenzity, jsou častější u pokročilejších stadií 
nemoci, celkově však jsou snesitelné. Vy-
soká účinnost je patrná zvláště u nemoc-
ných s přítomnými mutacemi v kinázové 
doméně BCR-ABL.4 Indikací k léčbě dasa-

tinibem je v současné době CML ve všech 
fázích nemoci při rezistenci k předchozí 
léčbě nebo při její nesnášenlivosti, včetně 
léčby imatinibem, a rezistence k předchozí 
terapii Ph+ ALL nebo její nesnášenlivosti. 
Dasatinib má tedy v současné době s ohle-
dem na vynikající účinnost a zvládnutelné 
nežádoucí účinky zcela jednoznačně své 
místo ve všech obecně uznávaných dopo-
ručeních léčebných postupů (guidelines) 
u nemocných s CML – v doporučeních ELN 
(European LeukemieNet), NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network Prac-
tice Guidelines on Oncology) a také ČHS 
(České hematologické společnost) nebo 
ESMO Guidelines Working Group.5
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Chronická myeloidní leukemie (CML) 
je maligní onemocnění hematopoetických 
buněk charakterizované zvýšeným množ-
stvím myeloidních elementů a destiček 
v periferní krvi se současnou myeloidní 
hyperplazií kostní dřeně. Představuje 
15 % všech případů leukemie. 

Léčba chronické myeloidní leukemie 
se od počátku 21. století výrazně změnila, 
když do klinické praxe vstoupil tyrosinki-
názový inhibitor první generace imatinib. 
Tato látka blokuje funkci proteinu Bcr-Abl, 
jenž je produktem fúzního genu BCR-ABL, 
a tedy i podstatou CML.1 Tento tyrosinki-
názový inhibitor výrazně zvýšil pravděpo-
dobnost dlouhodobějšího přežívání nemoc-
ných, zlepšil i kvalitu jejich života. Nicmé-
ně i přes jeho vysokou účinnost ve všech 
stadiích nemoci, zvláště pak v první linii, je 
skupina nemocných, kteří jsou vůči němu 
rezistentní nebo jej nesnášejí, a tato léčba 
je proto u nich neúčinná. Mezi velmi časté 
příčiny rezistence na IM patří mutace v ki-
názové doméně BCR-ABL, a také aktivace 
signálních drah na BCR-ABL nezávislých 
například příslušníky rodiny Src kináz.

Intenzivní výzkum v této oblasti proto 
velmi brzy představil další inhibitor tyrosi-
nových kináz dasatinib. Tato látka, původ-
ně označovaná BMS-354825, je poněkud 
jiné struktury než imatinib a svůj generický 
název dostala po významném pracovníkovi 
podílejícím se na jejím objevu Jagabandhu 
Dasovi. Dasatinib je selektivním kompe-
titivním duálním (Src a Abl) inhibitorem 
tyrosinových kináz Abl, Bcr/Abl, c-Kit, 
EPHA2(ephrin receptor kináza), PDGFR-
beta (platelet-derived growth factor-beta) 
a současně inhibitorem kináz rodiny Src 
(SFK), k nimž patří také kinázy Lck, Fyn, 
Hck, Lyn, Yes a Src.2

Od imatinibu se dasatinib odlišuje 
také schopností vázat se na BCR-ABL jak 
v inaktivní, tak také v aktivní konformaci 
(obrázek), a zejména výraznou schop-
ností inaktivovat i mnohé mutantní formy 
BCR-ABL, na něž IM nepůsobí a které jsou 
nejčastější příčinou rezistence na IM. Je 
tedy účinný také u většiny mutací BCR-
-ABL, které jsou nejčastější příčinou re-
zistence na IM, s výjimkou mutace T315I. 

Více informací na www.edukafarm.cz
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Zahajovací dávka 

100 mg jednou denně


