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Soucasné vysledky 1écby chronické myeloidni leukemie, dosahované pomoci tyrozinkindzovych inhibitort (TKI) jsou
zcela excelentni, vice jak 80 % nemocnych diagnostikovanych v chronické fazi onemocnéni preziva deset let a vice,
vysokeé je také procento dlouhodobych hlubokych molekularnich odpovédi. Aktualnimi trendy usilujicimi o dalsi zlepsenf
vysledkd 1é¢by jsou moznost ukoncit 1é¢bu TKI pri trvajici molekuldrni odpovédi a volba individualizovaného pfistupu
k pacientovi. Zcela zasadni je také monitorovani minimalini zbytkové nemoci, jejiz pfesnéjsi kvantifikace pomoci digitalni
PCR na urovni BCR-ABLI transkriptu nebo na trovni DNA, s cilem detekovat i transkripcné neaktivni leukemické bunky,
mdze v blizké budoucnosti poskytovat Iékafi pti rozhodovani o ukonceni [é¢by spolehlivé voditko.
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SUMMARY

Klamova H., Zizkova H., Burda P., Cufik N., Srbova D., Machova Poldkova K.

Current trends in the treatment and diagnostics of chronic myeloid leukaemia

Current CML therapy based on tyrosine kinase inhibitors (TKI) provides excellent outcomes: more than 80% of patients
diagnosed in chronic phase of CML survive at least 10 years and a quite high number of patients have a long-term deep
molecular response. Nevertheless, modern trends in clinical practice include discontinuation of TKI therapy in patients
with sustained deep molecular response. Patient concerns and health care cost considerations have prompted research
into the possibility of TKI treatment-free remission for selected patients or into the setting up individual treatment
approaches based on the identification of disease progression markers. To apply this strategy, monitoring of minimal
residual disease and early detection of relapse is absolutely critical. Digital PCR (dPCR) represents a very precise and
sensitive technology for detecting BCR-ABL1 at mRNA or DNA level - with a capability of detecting CML cells lacking
expression of BCR-ABLI. Exact measurement of minimal residual disease is key for CML therapy management and

eventual TKI discontinuation.
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uvob

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je klonal-
ni myeloproliferativni onemocnéni hematopoetické
kmenové buriky spojené s translokaci chromozoma 9
a22-1t(9;22)(q34;11), ktera vede ke vzniku Filadelfského
chromozomu (Ph chromozom) [1]. Dtsledkem
chromozomové aberace je vznik fizniho genu BCR-
-ABL1, ktery kéduje chimericky onkoprotein Bcr-Abl.
Tato tyrozinova kindaza, ktera je v cytoplazmé bunék
nekontrolované aktivovana, ovliviiuje fadu signalnich
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drah (napf. STAT, RAS, JUN, MYC) a je klicovou mole-
kulou vedouci k navozeni neoplastické transformace
a ke vzniku onemocneéni [2, 3].

CML predstavuje 15-20 % vSech leukemii dospélého
véku s incidenci 1-1,5 novych pfipadd onemocnéni na
100 000 obyvatel za rok [4]. Pocet novych onemocnéni
nartsta s pribyvajicim vékem, maximum vyskytu
spada do vékovych kategorii s medidnem kolem 53 let
[5]. Prevalence se diky soucasnym moznostem lécby
zvysuje. Podle idajii z Narodniho onkologického re-
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xe znamenalo zcela zdsadni zménu lécebného
pristupu k pacientiim s CML a vedlo k doslova
revolucnimu zlepSeni prognoézy vétSiny nemoc-
nych s vyznamnym prodlouzenim predpokla-
daného celkového preziti (OS - Overall Survival)
a preziti bez progrese nemoci (PFS - Progression
Free Survival). Prvnim TKI, ktery vstoupil do
klinické praxe jiz po prvnich velmi nadéjnych
vysledcich klinické studie IRIS (International
Randomized Study of Interferon versus STI-571), byl
vroce 2001 imatinib. Hodnoceni po 18 mésicich
potvrdilo predpoklddanou tcinnost. Bylo do-
sazeno 87 % velkych cytogenetickych odpovédi
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Obr. 1. Celkové preziti pacientd UHKT s CML v zavislosti na typu lécby

gistru bylo v Ceské republice v roce 2014 celkem 775
nemocnych s CML [6]. V Evropé je v roce 2050 ocekavan
pocet 400 tisic nemocnych s CML.

ZAVFDENi INHIBITORU T'YROZINOVVCH
KINAZ (TKI) A MOLEKULARN'E . .
GENETICKEHO MONITOROVANI V LECBE CML

Prvni informace o 1é¢bé CML pochazi sice z roku
1885, kdy byl poprvé podan v této indikaci arzenik,
av$ak prvnimi cytoredukénimi latkami pouzivanymi
od poloviny minulého stoleti byly busulfan a hydro-
xyurea. Jednalo se vSak pouze o paliativni 1é¢bu, ktera
sice dokazala na urcitou dobu priznaky nemoci potlacit
anavodit hematologickou odpovéd, ale jeji trvani bylo
limitované. V 80. letech 20. stoleti vstoupil do klinické
praxe interferon alfa (IFN) s inhibi¢nim G¢inkem na
leukemickou buriku, schopnosti diferencia¢niho efektu
a imunomodulace. AZ do roku 2001 byl, eventudlné
v kombinaci s cytosinarabinosidem, standardni 1é¢bou
pro pacienty s medianem pfeziti 5-7 let, ktefi nebyli
1éCeni alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
Projevy nezadoucich ucinkd 1é¢by vsak vedly k casté
redukci davky, pferuSovani 1é¢by a z toho plynouci
ztraté ucinnosti [7]. Alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék byla v letech 1990-1999 provadéna jako
1é¢ba prvni volby pouze u mladych pacientii, kde byl
k dispozici HLA zcela shodny sourozenec.

Zavedeni imatinibu a dal$ich TKI do klinické praxe
odsunuly tuto 1é¢bu az v dalsich liniich terapie. Nové
poznatky v molekularni biologii koncem 90. let umoz-
nily jak molekularni poznani podstaty nemoci, tak také
objev zcela nového principu 1é¢by v podobé inhibice
tyrozinové kindzy Bcr-Abl. Zavedeni TKI do klinické pra-

a pravdépodobnost preziti bez progrese 97 % [8].

CML v UHKT lé¢ime a studujeme jiZ témé&f
30 let. Jak vyrazné se zlepsilo za tu dobu celkové
preziti nasich pacientdi, znazornuje obrazek 1.
Ctyti roky od zahéajeni terapie hydroxyureou
prezivalo 38 %, na 1écbé IFN 57 % a na terapii
imatinibem 92 % nemocnych.

V nasledujicich letech (2006 a 2007) pak byly na
zakladé vysledkti multicentrickych klinickych studii
START (Src/Abl Tyrosine Kinase Inhibitor Activity: Research Trials
of Dasatinib) a ENACT (Expanding Nilotinnib Access in Clinical
Trials) schvaleny pro klinickou praxi dalsi TKI dasatinib
a nilotinib. V soucasné dobé existuji jesté dalsi dva
acinné TKI bosutinib a ponatinib, které 1ze podat v pfi-
padé neucinnosti pfedchozich TKI. Ponatinib, multi-
potentni TKI tfeti generace, je jedinym TKI G¢innym
vQci pan-rezistentni mutaci T315I v kindzové doméné
Bcr-Abl, viici které selhava 1é¢ba ostatnich dostupnych
TKI. Bosutinib a ponatinib v§ak nemaji v souc¢asné dobé
v CR schvalenou tthradu a lze je zatim podat pouze po
schvaleni zadosti o mimotadnou thradu reviznim
lékafem nebo v ramci klinické studie.

ZkuSenosti s 1é¢bou dasatinibem po selhani nebo
netoleranci imatinibu u pacientdl ze Sesti hematolo-
gickych center CR jsme publikovali v roce 2010. NaSe
vysledky potvrdily vysokou tcinnost dasatinibu zvlasté
v chronické fazi (CP) onemocnéni s dosazenou kom-
pletni cytogenetickou odpovédi (CCyR; Ph+ 0 %) v 67 %
a velkou molekuldrni odpovédi u 61 % nemocnych v me-
dianu 10 mésicli. U vétsiny z 15 pacientdl se zjisténou
mutaci vkinazové doméné BCR-ABLI doSlo na terapii da-
satinibem k pfekondani rezistence a navozeni odpovédi [9].

Znalosti molekularni podstaty CML, fazniho onko-
genu BCR-ABLI se zacalo vyuzivat v diagnostice a mo-
nitorovani odpovédi na 1é¢bu TKI. Diagnéza CML je
potvrzovana kromeé pritomnosti Ph chromozomu cyto-
genetickymi analyzami také pritomnosti BCR-ABL1 na
arovni ribonukleové kyseliny (RNA). U 99 % pacientti
s CML je pritomen transkript (mRNA) BCR-ABLI s pfe-
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stavbou Major (b2a2/el3a2, b3a2/eld4a2), u zbyvajicich
pacientl jsou detekovany raritni typy pfestaveb. Na
zakladé doporuceni Evropské leukemické sité (European
LeukemiaNet, ELN) je po potvrzeni diagnézy CML a za-
hajeni 1é¢by TKI u pacienta pravidelné kazdé 3 mésice
vySetfovana hladina BCR-ABLI transkriptd [10]. V sou-
¢asné dobé je zlatym standardem pro kvantifikaci
BCR-ABLI metoda reverzné transkriptazové real-time
kvantitativni PCR (RT-qPCR) s doporucenym metodic-
kym postupem, primery a prébami podle EAC (Europe
Against Cancer, [11]).

Velka molekularni odpovéd (MMR) je vyznamnym
molekularné genetickym parametrem odrazejicim
uaspésnost 1écby CML prostfednictvim TKI a predikce OS
a PFS. Pro pfesné hodnoceni MMR bylo nezbytné, aby
laboratote poskytujici vySetfeni kvantifikace BCR-ABL1
transkriptu metodou RT-qPCR harmonizovaly své me-
todiky a jednotné vydavaly vysledky v mezinarodnim
meéritku (IS). Pod zastitou ELN byl v roce 2007 zahajen
projekt EUTOS for CML (The EUropean Treatment Outcotme
Study for CML), ktery mezi své hlavni tikoly zafadil vytvo-
feni standardizované metodiky [12]. Prvni publikované
vysledky potvrdily, Ze pomoci tzv. konverznich faktorti
(CF) 1ze vysledky rozdilnych analytickych postupt sjed-
notit a vydavat v IS [13]. V roce 2006 zacalo Oddéleni
molekularni genetiky, Narodni referenc¢ni laboratot pro
DNA diagnostiku (NRL) UHKT, ovéfovat svoji odbornou
zpuisobilost pomoci mezilaboratornich porovnavacich
zkousek (MPZ) na mezinarodni trovni. Na zasedani
ELN v Heidelbergu (r. 2007) byla NRL UHKT navrzena
jako koordinator MPZ a standardizace molekularniho
monitorovani pacientli s CML pro Ceskou republiku
(CR). V tomto roce byla myS$lenka vytvofeni sité BCR-
-ABL1laboratofi v CR diskutovdana na workshopu Ceské
leukemické skupiny pro Zivot (CELL). V roce 2008 ziska-
la NRL UHKT od ELN referen¢ni laboratofe (Scientific
Laboratory, III. Medizinische Klinik; Medizinische
Fakultit Mannheim der Universitit Heidelberg,
Mannheim, Némecko) revalidovany CF k vyjadfovani
vysledkil v IS. Soucasné NRL UHKT pozadala Cesky
institut pro akreditaci, o. p. s., (Www.cia.cz) o statut
pilotniho pracovisté provadéjiciho MPZ v oblasti kvan-
tifikace transkripti BCR-ABLL. JiZ v roce 2008 probéhlo
prvni mezilaboratorni porovnavani. MPZ je nabizeno
v8em laboratofim v CR poskytujicim monitorovani
hladiny BCR-ABLL. Tohoto procesu se jiz nékolik let
pravidelné ucastni 4 laboratofe, které jsou soucasti
velkych hematologickych center v CR [14].

Vysledky 1é¢by imatinibem u nové diagnostikované
CMLv chronické fazi, 1é¢ené v bézné klinické praxiv le-
tech 2003-2009 v 11 hematoonkologickych centrech CR
a Slovenska, jsme analyzovali u celkem 458 pacientli za-
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fazenych v klinickych registrech INFINITY a CAMELIA
[15]. Kromé kumulativni incidence hematologické,
cytogenetické a molekularni odpovédi, OS, preZiti bez
pfihody (EES) a PES jsme hodnotili také prognosticky
vyznam hladin transkripth BCR-ABLI. Zpracovali jsme
molekularni data pacientti 1écenych v 1. linii v redlné
praxi tii ceskych center, ktera v té dobé jiZ méla stan-
dardizovanou metodiku pro kvantifikaci BCR-ABL1
transkriptli a méfila porovnatelné. Zjistili jsme, Ze
kumulativni incidence dosazeni CCyR a MMR ve 12.
a18. mésici od zahajeni 16¢by imatinibem je vyznamné
spjata s <10% hladinou BCR-ABL1 dosazenou po 3 mési-
cich 1é¢by, coz bylo v souladu s dalsimi publikovanymi
daty [16, 17].

V praxi se 10% hranice BCR-ABLI IS zatim neuplat-
nila jako kritérium pro zménu 1é¢by. K tomuto prispiva
ifakt, Ze kvantifikace BCR-ABL1 v analyzovaném vzorku
je ovlivnéna variabilitou samotného méfeni, ktera od-
povida mnohastupnovému procesu od zpracovani pri-
marniho vzorku az po konec¢ny vypocet vysledku. Proto
i doporuceni ELN pro hodnoceni odpovédi na 1é¢bu TKI
jsou opatrné;jsi a hladina vys$sinez 10 % BCR-ABLI zjis-
ténd ve 3. mésici od zahajeni 1é¢by je klasifikovana jako
varujici parametr, ale neindikuje zménu 1é¢by [10].

Rezistence vici 1é¢bé TKI

Pres vysokou ucinnost 1é¢by CML pomoci TKI existu-
je skupina pacientii (20-30 %), ktefi neodpovi primarné,
anebo rozvinou rezistenci v pribéhu 1écby. Nejvice
poznatki je shromazdéno v souvislosti s rezistenci viici
1é¢bé imatinibem. Extenzivné studovanym mecha-
nismem rezistence vici TKI jsou jednobodové mutace
v kinazové doméné (KD) proteinu Bcr-Abl, kterym se
intenzivné vénujeme i v UHKT. Dosud bylo v souvislosti
s rezistenci k imatinibu popsano okolo 100 typti mutaci
v KD Bcr-Abl. Diky vyvoji TKI 2. a 3. generace je mozné
rezistenci spjatou s mutacemi v KD Bcr-Abl pfekonavat.
Z publikovanych dat z klinickych studii ¢i redlné praxe
je zndmé, vici kterym typlim mutaci rezistentnich
k imatinibu jsou i.¢inné preparaty 2. generace dasati-
nib, nilotinib a bosutinib. Ponatinib je 1ék 3. generace
ajediny u¢inny TKI vii¢i mutaci T3151. Odborna konsor-
cia ELN [18] a National Comprehensive Cancer Network
(NCCN; Clinical Practice Guidelines in Oncology 2013) vydala
doporuceni o volbé 1é¢by v piipadé zjiSténi konkrétniho
typu mutace.

V 1ékatské praxi je doporucovano mutace vySetfovat
pfi podezteni na rozvoj rezistence. Jedna se o ptipady,
kdy pacient na 1écbu TKI neodpovida v definovanych
Casovych intervalech optimalné, coZ je charakterizova-
no varovnymi ukazateli a ztratou odpovédi v pribéhu
1é¢by TKI podle definic ELN [10, 18]. Otazkou zistava



Casnost a citlivost vySetfeni. Z biologického hlediska
pracujeme s hypotézou, ze asny zachyt mutaci, a tedy
rozvoje mutovaného klonu, vede k casné zméné 1é¢by,
ucinnému potlaceni mutovaného klonu a odvraceni
progrese onemocnéni. Casnym zadchytem mutaci jsme
se zabyvali v nasi praci studiem ranych ukazateli roz-
voje rezistence, které by mohly indikovat vySetfeni
mutaci [19]. Zjistili jsme, Ze pacienti, ktefi vykazovali
fluktuaci hladin BCR-ABL1 kolem 0,1 % (definovali jsme
jako BCR-ABLI1 platé), nedosahli stabilni MMR a byli
ve vysokém riziku ztraty odpovédi spjaté s pomalu se
rozvijejicimi mutovanymi klony. S pfichodem moleku-
larné genetické technologie sekvenovani nové generace
(NGS) se oteviela moznost vysoce citlivé analyzy celé
kinazové domény BCR-ABLI pro identifikaci mutaci
na hladinach niz8§ich nez 15 % mutovaného BCR-ABL1
transkriptu z celkového mnozstvi BCR-ABL1 [20], ktera
je hrani¢ni pro klasické Sangerovo sekvenovani, které
v soucasné dobé predstavuje zlaty standard vySetfovani.
Zjistili jsme, Ze v pfipadé pacientii, u nichz selhala 1é¢-
ba imatinibem, byly mutace pfitomny jiz vdobé MMR.
U pacientl vykazujicich BCR-ABL1 platé kolem 0,1 %
jsme diky NGS odhalili vyrazné komplexnéjsi spektrum
pozvolné expandujicich mutaci [21], neZ ndm umoznila
technologie Sangerova sekvenovani [19]. Domnivame
se, ze k casnému zachytu mutaci a rozvijejici se rezis-
tence patfi vySetfeni i téch pacientil, ktefi pfi uzivani
TKI ve standardnich davkach vykazuji nestabilni MMR,
tedy BCR-ABLI platé.

Dalsim dosti studovanym mechanismem rezistence
viici 16¢bé TKI jsou zmény aktivity a exprese 1ékovych
transportéri, které prenaseji rizné typy rozpustnych
latek vcetné 16kl pfes plazmatickou membranu bu-
nék. Prepoklada se, a fada praci ukazuje, Ze aktivita
a exprese lékovych transportérti ma dopad na intra-
celularni koncentrace preparatli, a tedy na ucinnost
1éCby. Proteiny SLC (solute carriers) zprostfedkovavaji
vstup latek do bunék, zatimco ABC proteiny (ATP binding
cassette) umoznuji jejich exkreci. Lidsky genom obsa-
huje 49 ABC genii, pficemz 10 z nich je spjato s mul-
tilékovou rezistenci rakovinovych bunék [22]. Nejvice
studovanym transportérem u CML je ABCB1, ktery je
zvySené exprimovan v bunikach blastického zvratu CML
a prispiva ke snizené efektivité 1é¢by v pokrocilych sta-
diich CML [23, 24]. Velka skupina ¢itajici 55 rodin SLC
gentl kéduje 362 transportérii. Sedm genovych rodin
SLC kéduje proteiny s anotovanou funkci 1ékovych
prenasect [25]. MMR byla Castéji dosaZena u pacientli
se zvySenou aktivitou SLC22A1 (OCT1) [26, 27]. Razné
arovné aktivity ¢i exprese téchto 1ékovych pfenasect
mohou mit souvislost s polymorfismy v genech téchto
proteinti. Jednobodové nukleotidové polymorfismy
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(SNP) v k6dujicich oblastech gent byly studovany v sou-
vislosti s odpovédi na 1é¢bu imatinibem. Byly popsany
nékteré kandidatni SNP v SLC genech, které by mohly
mit souvislost s odpovédi na 1écbu imatinibem [28, 29].
Naproti tomu SNP nalezené v ABCB1 pfinaseji mezi
publikovanymi pracemi docela protichtidné vysledky
v souvislosti s dosahovanim odpovédi na 1écbu imati-
nibem [30-32].

V nasi praci jsme se zaméfili na studium SNP v regu-
la¢nich oblastech genové exprese, promotorech, které
by mohly mit dopad na expresi transportéru, a tedy na
ucinnost 1é¢by imatinibem. Ve 107 promotorech genti
ABC a SLC bylo u zdravych jedincti riznych etnik iden-
tifikovano vice jak 500 polymorfismu [33]. Pomoci NGS
jsme vySetfili promotory 19 genfi a identifikovali jsme
SNP souvisejici s odpovédi na 1é¢bu imatinibem. Tyto
SNP byly analyzovany u 129 pacientti s CML v souvislosti
s kumulativnim dosazenim MMR a pravdépodobnosti
EFS. U pacientli nesoucich genotyp SNP rs2631365-TC
jsme pozorovali vyznamny rozdil ve frekvencich zastou-
peni rs460089-GC (SLC22A4) a 1s460089-GG (SLC22A4)
genotypi, coZ bylo spojeno v prvnim pfipadé s jejich
optimalni a v druhém pripadé neoptimalni (varujici
odpovéd a selhdni 1é¢by) odpovédi na imatinib po 12
mésicich 1é¢by. Odhalili jsme, Ze lokusy SNP rs460089
a 152631365 jsou ve vyznamné vazebné nerovnovaze s 12
regulacnimi SNP nachdzejicimi se v intronech obou
gent. Zjistili jsme, Ze pacienti s rs460089-GC maji
vyznamné vyssi pravdépodobnost dosazeni MMR, na-
opak genotyp rs460089-GG predstavuje rizikovy faktor
pro selhani 1é¢by, ktery je jeSté vyssi pro kombinaci
genotypli 1s460089-GG_rs2631365-TC. Domnivame se, Ze
SNP rs460089 a 1s2631365 predstavuji farmakogenetické
markery, které mohou predikovat odpovéd na 1é¢bu
imatinibem u pacienti s CML v dobé diagnézy [34].
Tyto velmi slibné genetické markery a jejich mozné
uplatnéni v 1ékatské praxi pro piedpovéd pravdépodob-
nosti odpovédi na 1é¢bu imatinibem v 1. linii jsou nyni
ovéfovany v ramci mezinarodni spoluprace s pracovisti
ve Skandinavii, Velké Britanii, Némecku a Francii.

Lécba a monitorovani CML v roce 2017

Soucasna lécba CML inhibitory tyrozinovych kinaz,
kterd je v Ceské republice soustfedéna v hematolo-
gickych centrech, vychézi z doporuceni ELN, NCCN
(Clinical Practice Guidelines in Oncology) (http://www .nccn.
org), ESMO (Evropska spolecnost klinické onkologie),
Ceské hematologické spole¢nosti (CHS) a CELL [10,
35]. Uspésnost 1é¢by definuje typ 1é¢ebné odpovédi,
kterou hodnotime jako hematologickou, cytogenetic-
kou a molekularni. Kvalita odpovédi monitorovana ve
stanovenych ¢asovych bodech je podle ELN doporuceni
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hodnocena jako optimalni, varovani a selhani 1écby.
Spravné hodnoceni kvality dosazené odpovédi je ne-
zbytné pfi rozhodovani o dalsim 1écebném postupu
[10]. Pfi dosaZeni optimalni odpovédi podle ELN krité-
rii pokracujeme v zavedené 1é¢bé. Pti selhani 1é¢by je
doporucenim zména TKI. DleZité je také hodnoceni
nezadoucich ucinkd 1é¢by, ktera muze byt také d-
vodem ke zméné typu TKI. Hodnotime podle kritérii
National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTCAE
v3.0). (http://ctep.cancer.gov). Pozornost je tfeba vé-
novat také moznosti 1ékovych interakci, které mohou
efekt 1é6¢by vyznamneé ovlivnit
(http://medicine.jupui.edu/flockhart/table.htm).

Pfi soucasnych moznostech 1é¢by TKI, pokud vy-
chazime ze zpracovani hodnoceni vysledkt 1é¢by deviti
nejvétsich svétovych studii nové diagnostikovanych
CML v chronické fazi (IRIS, DASISION, German IV
study, ENEStTnd a dalSich) [36-39], do kterych bylo
zafazeno celkem vice nez 5 tisic pacientli s medianem
sledovani pres 5 let, preziva 90 %, 6 let 89 %, 8 let 86 %
a10 let 83-84 % nemocnych. Pouze polovina z pacientt,
ktefizemfeli, umira na progresi nemoci, ostatni v dobé
remise onemocnéni v souvislosti s disledky toxicity
1é¢by nebo z jinych pficin s CML nesouvisejicimi [40].
Obrazek 2 souhrnné zobrazuje celkové preziti a preziti
bez progrese 260 nemocnych s CML v chronické fazi
lé¢enych na UHKT inhibitory tyrozin kindz v letech
2005-2016 s pravdépodobnosti preziti bez progrese u 87 %
a celkovém preziti 83 % pacientli v dobé sledovani 10 let,
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coz jsou vysledky srovnatelné s vysledky klinickych stu-
dii. Kumulativni incidence dosazenych CCyR a MMR po
12 mésicich byla 66 % a 58 %, po 24 mésicich77 % a73 %.

Pokud je pacient diagnostikovan v chronické fazi
a odpovida na 1é¢bu TKI, jeho o¢ekavana pravdépodob-
nost preziti se prakticky nelisi od délky Zivota zdravého
Clovéka dané vékové kategorie. Tyto opravdu excelentni
vysledky evokuji otazku, zdali jesté existuje prostor, jak
zlepsSit 1é¢bu a kvalitu Zivota u téchto 80-90 % nemoc-
nych, kteri dosahli optimalni odpovédi a predpokladu
délky zivota zdravé populace.

K takto uspésné 1écbé CML v soucasnosti prispéla
i standardizace BCR-ABLI monitorovani mezi labora-
tofemi. Ke zlepSeni a zjednoduSeni procesu kalibrace
postupil pro vydavani vysledka v IS prispéla i rozsahla
prace vybranych EUTOS referencnich laboratori, véetné
UHKT, s cilem vyvinout a validovat mezinarodni
certifikovany referen¢ni plazmidovy standard pro vy-
raznou pomoc a usnadnéni procesu standardizace.
Vystupem prace, na které spolupracovala NRL UHKT, je
existence referen¢niho materidlu ERM-AD623a-f, ktery
je v soucasné dobé komercné dostupny [41]. Je nutné
zdliraznit, Ze samotné pouzivani standardu nevede
k vydavani vysledkii v IS, avSak napomaha zvysit pres-
nost samotného méfeni RT-qPCR ve smyslu urceni po-
¢t kopii méfeného BCR-ABL1 a kontrolniho genu. Pro
zajisténi toho, aby laboratofe mohly vydavat vysledky
v IS bez nutnosti vymény vzorkll pacientl s referencni
laboratofi pro obdrzeni prepoc¢tového koeficientu, byla



silnad potfeba vyvinout sekundarni referen¢ni mate-
rial postihujici celou metodiku. V ramci mezinarodni
studie zahrnujici vybrané EUTOS referencni labora-
tofe véetné NRL UHKT byl vyvinut a validovan prvni
bunécény BCR-ABL1 sekundarni referenc¢ni panel [42].
Pouziti tohoto sekundarniho referen¢niho panelu pro
BCR-ABLI kvantifikaci a kalibraci testi na IS v soucasné
dobé testujeme spolecné s dalsimi evropskymi labora-
tofemi v ramci mezinarodniho projektu EUTOS 2016,
pricemz doporuceny postup pro aplikovani v praxi by
mél byt publikovan v roce 2018.

Aktualnimi tématy soucasné doby v 1é¢bé CML
jsou moznosti ukoncit 1é¢bu TKI a individualizova-
ny pristup k pacientovi zohlednujici projevy neza-
doucich ucinkt 1é¢by ovliviiujici kvalitu jeho Zivota.
Individualizovanym pfistupem rozumime nejen volbu
1é¢by podle klasickych vstupnich rizikovych skére,
stadia nemoci, pfitomnosti komorbidit, ale také podle
slibnych molekularné genetickych ukazatell, jako je
mira poklesu hladin BCR-ABL1 v prvnich mésicich od
zahajeni 1é¢by, véasné odhaleni rozvoje mutaci v KD
BCR-ABLI diky citlivému vySetfovani NGS, pfirozena
kombinace genotypl SNP v promotorech genti SLC22A4
a SLC22A5 predpovidajici i¢innost 1é¢by imatinibem,
které v komplexnim hodnoceni mohou pomoci k efek-
tivni a ¢asné tprave 1écby.

Ukonceni 1é¢by TKI

Lécba TKI je zatim podle vSeobecné uznavanych
doporuceni pro 1é¢bu a diagnostiku povazovana za
dlouhodobou, pfi trvani optimalni odpovédi, prakticky
dozivotni. Avsak dosazeni a dlouhodobé trvani tzv. hlu-
boké molekularni odpovédi (MR), vyskyt nezddoucich
ac¢inkd a také finan¢ni nakladnost 1é¢by vedly k odvaz-
né tivaze o terapii TKI u urcité skupiny pacientti za jasné
definovanych podminek vysadit a trvani molekularni
odpovédi peclivé sledovat. Zcela zasadni vyznam mély
vysledky prvni multicentrické prospektivni studie STIM
(STop IMatinib trial), kdy bylo hodnoceno 100 pacientd
s CML v CP 1é¢enych imatinibem v prvni linii déle nez
3 roky, kteti byli alesporl dva roky v MR, a poté jim
byla 1é¢ba vysazena. Po 24 mésicich ukoncené 1é¢by
zlistalo bez molekularniho relapsu 38 % nemocnych,
kumulativni incidence molekularniho relapsu po 65
meésicich byla 61 % [43]. Zatim nejvétsi studii, feSici
problematiku moznosti ukonceni 1é¢by TKI, je studie
EURO-SKI (EUROpe Stop TKI), projekt ELN, kterého se
ucastni celkem 68 center z 11 zemi Evropy. Mezi lety
2012-2014 bylo zafazeno 800 pacientli, 62 z nich také
z 6 center CR. Kritéria zafazeni zahrnovala CMLv chro-
nické fazi, trvani 1écby TKI pred zafazenim do stu-
die déle nez tfi roky a hladinu transkriptu BCR-ABL1
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< 0,01 % v IS (MR4) alesponi jeden rok trvajici. Hlavnim
cilem studie je zhodnotit trvdini MMR po vysazeni TKI
a definovat mozné prognostické faktory predpovidajici
udrzeni MR po vysazeni 1é¢by [44]. Monitorovani hla-
din BCR-ABLI probihalo ve standardizovanych EUTOS
laboratoftich s certifikaci validniho vySetfovani hluboké
molekularni odpovédi MR4,5. V ramci studie zajistovala
NRL UHKT monitorovani BCR-ABL1 v CR. Podle pied-
béZné analyzy prvnich 200 pacientii, pfedstavené na
sjezdu Americké hematologické spolecnosti v prosinci
2014, ztistalo 61 % nemocnych po 6 mésicich od vysaze-
ni 1é¢by v MMR, tedy bez nutnosti zahajeni 1écby TKI
[45]. Aktudlni vysledky studie byly prezentovany na
Evropském hematologickém sjezdu v roce 2017. Ze 750
hodnocenych pacienti s ovéfenymi molekularnimi
daty ztistalo bez molekularniho relapsu po 6 mésicich
62 %, po 12 mésicich 56 % a po 24 meésicich 52 % ne-
mocnych. Univariantni analyza potvrdila vyznamnou
korelaci (p < 0,001) mezi trvanim 1é¢by TKI a trvinim
MR4 pred vysazenim se stavem MMR po 6 mésicich od
vysazeni. Del$i doba trvani 1é¢by, optimalné > 5,8 let,
je spojena s vyssi pravdépodobnosti setrvani v MR bez
potfeby 1écby, a to 65,5 % oproti 42,6 % pfi terapii trvajici
krats$i dobu [46]. UHKT zafadilo do EURO-SKI studie 14
pacientli. K7/2017 zistava 57 % nemocnych (8/14) v medi-
anu 40 mésicti 34-50) v MMR a jsou stale bez 1é¢by. U 6
nemocnych doslo ke ztraté MMR v medianu 4 mésict,
kdyz 5/6 pacientl (83 %) ztratilo odpovéd do 6 mésicl
od vysazeni TKI. Po zpétném navraceni ptivodni 1é¢by
dosahli opét MMR v medianu 7 mésich (2-13 mésicli).
Zcela klicovou soucasti takovych 1é¢ebnych protoko-
14 aplikujicich u jasné definované skupiny CML pacien-
tl vysazeni 16Cby TKI, je standardizované monitorovani
hluboké molekularni odpovédi. Bylo proto zapottebi
seri6zné se zabyvat otazkou definice a standardizace
MR na zakladé méfeni mnozstvi BCR-ABLI transkriptu
s prestavbou major (varianty el3a2, el4a2; 97% CML
pacientll), pro které existuje externi plazmidovy kalib-
rator pro urceni poctu kopii. Spole¢né s dal§imi EUTOS
laboratoremi jsme se zabyvali technickymi detaily
a zpasobem interpretace, které laboratofim umoz-
ni kategorizovat pacienty ve standardizované formé.
Vyvinuli jsme laboratorni postup definujici MR repro-
dukovatelnym zptisobem [47]. BCR-ABLI laboratoie
podle téchto doporuceni vyhodnocuji MR nasledovné:
e MR4: pokles 0 = 4 fady od IRIS standardizované
hranice, tj. bud detekovatelnd choroba na hladiné
< 0,01 % IS BCR-ABLI nebo nedetekovatelna choroba
(0 kopii BCR-ABLI) pfi detekci > 10 000 kopii ABL1, respek-
tive > 24 000 kopii GUSB v kazdé z testovanych paralel;
* MR4,5: pokles o > 4,5 fadi od IRIS standardizované
hranice, tj. bud detekovatelnad choroba na hladiné
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<0,0032 % IS BCR-ABLI, nebo nedetekovatelna choroba
(0 kopii BCR-ABLI) pfi detekci souctu > 32 000 kopii
ABLI1, respektive > 77 000 kopii GUSB;

« MR5: pokles o > 5,0 fadd od IRIS standardizované
hranice, tj. bud detekovatelna choroba na hladiné <
0,001 % IS BCR-ABLI1, nebo nedetekovatelna choroba
(0 kopii BCR-ABLI1) pfi detekci souctu > 100 000 kopii
ABLI1, respektive > 240 000 kopii GUSB.

Ukoncit 1é¢bu TKI bez rizika navratu choroby je te-
dy redlné, u kterych pacientti vSak bude mozno 1é¢bu
vysadit, je zatim ne zcela jednoznacné zodpovézenou
otazkou. Zcela nezbytnou podminkou vysazovani 1é¢by
jsou pravidelné kontroly nemocnych a ¢astéj$i monito-
rovani molekularni odpovédi ve validované a akredito-
vané laboratofi s certifikatem o schopnosti vySetfovat
hlubokou molekularni odpovéd MR4,5.

PERSONALIZOVANY PRISTUP V LECBE CML

VétSina pacientt je 1éCena, jak jiZ bylo uvedeno,
podle obecné platnych doporuceni (ELN, NCCN a CHS).
Existuji vSak situace, kdy je potfeba volit individualni
pristup k 1é¢bé pacienta, hovofime o 1é¢bé ,Sité na
miru“. Takovou situaci jsou kromé vstupnich riziko-
vych skore, pritomnosti komorbidit a molekularnich
markeril, také projevy nezadoucich tc¢inka 1é¢by hod-
nocené podle intenzity stupném 2-4. Jsou ¢asné (brzy po
zahajeni 1é¢by) nebo pozdni pfechodnou dobu trvajici,
avsak zvladnutelné symptomatickou lécbou. Nebo se
jedna o dlouhodobé nezadouci tcinky, tedy chronické,
které jsou sice do urcité miry tolerovatelné, ale kvalitu
zivota zhorsuji. Je také potvrzena souvislost s adhe-
renci pacienta k 1é6¢bé. Zptisob 1é¢by je pak nutno volit
s ohledem na dosazeni optimalni odpovédi a soucasné
minimalizaci, nejlépe vymizeni, nezddoucich tcinkd.
Vyskyt pfitomnosti dlouhodobych projevii nezaddoucich
ucinka 1é¢by fesSime na nasem pracovisti u 30 nemoc-
nych. Jedna se o pacienty s dlouhodobymi projevy ne-
zadoucich u¢inkl typu kfece ve svalech, bolesti kosti,
retence tekutin véetné otok vicek, dyspepsie a dalsich
potizi, nereagujici dostatecné na symptomatickou
1é¢bu. Pokud byli soucasné alesporn tfi roky 1é¢eni TKI
aminimalné dva roky setrvavali v hluboké molekularni
odpovédi (BCR-ABL1 < 0,01 %), pfistoupili jsme k inter-
mitentnimu rezimu 1écby, tj. jeden mésic uzivat TKI
a druhy meésic TKI nepodavat. U pacientli bylo pozo-
rovano vyrazné snizeni az vymizeni projevii nezadou-
cich G¢inkd a v intermitentnim reZimu 1é¢by ziistava
do soucasné doby 60 % nemocnych (17/30) v medianu
sledovani 30 mésicti. Pokud u pacienta doslo ke ztraté
MMR, pokracovala kazdodenni 1é¢ba TKI. Zajimavé je,
Ze procentualni zastoupeni pacient bez ztrity MMR
je srovnatelné s EURO-SKI studii.
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Dal$im prikladem individualizované terapie je ma-
nagement 1é¢by CML u téhotnych Zen, jak od okamzi-
ku zjisténi téhotenstvi, tak v souvislosti s planova-
nym téhotenstvim v dobé probihajici 1é¢by. Vzhledem
k jednoznac¢nému doporuceni po dobu téhotenstvi TKI
nepodavat, je lé¢bou volby IFN nebo leukodeplece.
Zcela jinou situaci je planované téhotenstvi, které lze
umoznit optimalné poté, kdy Zzena dosahne na terapii
TKI dlouhodobé hluboké molekularni odpovédi trvaji-
ci alesponi 2 roky. Pfed vlastni koncepci musi byt TKI
vysazen a po dobu téhotenstvi nepodavan. Také pii
otéhotnéni 1écené Zeny napt. pti selhani antikoncep-
ce, je nutno TKI neprodlené vysadit. Téhotenstvi Zeny
s CML je vzdy povazovano za rizikové, a jelikoz dosud
neexistuji na diikazech zaloZen4 zcela jednoznac¢na do-
poruceni, 1é¢ba vZdy vyzaduje zcela individualizovany
a multidisciplinarni pfistup [48-50]. O zkuSenostech
s prvnimi péti téhotnymi pacientkami s CML lécenymi
na nasem pracovisti jsme referovali jiZ v roce 2009 [51].
Do soucasné doby ¢itd nas soubor celkem 28 téhotenstvi
prilécbé CML, z toho 18 téhotenstvi Zen a 10 téhotenstvi
partnerek muzii s CML. Nejcastéji byly feSeny situace
nové diagnostikované CML a soucasneé potvrzené ¢asné
gravidity Zeny, nebo planované téhotenstvi Zeny jiz ur-
¢itou dobu 1é¢ené TKI. Z 18 téhotenstvi bylo 14 ukonceno
fyziologickym porodem 14 zdravych déti. Dvé Zeny byly
v dobé trvani CML dvakrat téhotné, Ctyri Zeny pozadaly
o ukonceni téhotenstvi ze zdravotnich diivodt. U Sesti
Zen byla diagnéza CML stanovena jiz v dobé nékolik tyd-
nd trvajiciho téhotenstvi. V prvnim trimestru byly 1éce-
ny leukodeplecemi, ve druhém a tfetim trimestru IFN.
Teprve po porodu byla zahajena terapie TKI. VSechny
Zeny dosahly, i kdyZ po delsi dobé, cytogenetické a mo-
lekularni odpovédi. Sedm dalSich téhotenstvi bylo
planovanych po nékolika letech probihajici 1é¢by TKI,
kdy pacientky docilily hluboké molekularni odpovédi,
ktera trvala alesponi 24 mésicii. TKI, vétSinou imatinib,
byl pted vlastni koncepci vysazen a obdobi prvniho
trimestru probéhlo bez terapie. Také po dobu druhého
a tfetiho trimestru nebylo, s vyjimkou jedné pacientky,
potfeba 1é¢by. Zeny sice ztratily molekularni odpovéd,
po opétném nasazeni TKI ji v§ak znovu dosahly. Jedno
téhotenstvi vzniklo po selhani uzivané antikoncepce.
Narozené déti, nyni jiz ve véku 3 mésicti az 13 let, jsou
zdravé, jejich vyvoj probiha zcela fyziologicky.

Piiklad individualizované terapie s aplikovanim
nanotechnologie NGS pro vySetfeni mutaci v KD BCR-
-ABL1v realné praxi pfedstavuje prace na souboru 6 pa-
cientii 1é¢enych v UHKT, FN Kralovské Vinohrady a FN
Olomouc [52]. Jednalo se o pacienty, u nichz selhala
1é¢ba na aplikovanych TKI v prvni a druhé linii kviili
vysoce rezistentni mutaci T315I a dalSim viceCetnym



rezistentnim mutacim. V takovych ptipadech je dopo-
rucovano pacienty transplantovat, nebo je indikovana
1é¢ba ponatinibem. Téchto 6 pacientdl nebylo mozné
transplantovat z raznych dtivodd (napi. pro multilé-
kové rezistentni tuberkulézu) a v daném obdobi nebyl
ponatinib k dispozici. U téchto pacientd se pfistoupilo
k alternativni individualizované strategii 1é¢by s apli-
kovanim IFN, ktery byl podan po selhani 1é¢by TKI
sélo, sekvenc¢né nebo soucasné s TKI. Vychazeli jsme
z predpokladu, Ze IFN terapeuticky ptisobi zcela odlisné
nez TKI a muze vést k potlaceni mutovaného klonu.
NGS pro detekci mutaci byla aplikovana v pribéhu
této individualizované terapie, aby odrazela mutacni
status a umoznila podle aktudlniho stavu ménit 1écbu.
Zjistili jsme, Ze tento 1é¢ebny pristup vedl k potlaceni
mutovaného klonu T315I a viceCetnych mutaci, které
byly identifikovany NGS jako kompozitni na nedete-
kovatelné hladiny, coz bylo doprovazeno dosazenim
MMR a MR u 4z 6 pacientfi. Svou ilohu sehrala vlastni
imunitni odpovéd pacientdi vyvolana 1écbou dasati-
nibem, ktera byla nasledné jesté umocnéna IFN, coz
jsme vypozorovali na zakladé imunitniho profilovani.

VYHLEDY NA NOVE TECHNOLOGIE
A POSTUPY MONITOROVANI
PACIENTU S CML

Digitalni PCR (dPCR) predstavuje technologii, ktera
by mohla prispét ke zvysSeni citlivosti a pfesnosti meéte-
ni zbytkové nemoci u pacienti v MR. Jejim principem
jerozdélenireakéni smeésina sta az miliony dil¢ich PCR
reakci a v kazdé této reakci je zjiStovana pritomnost
cilového genu. Metoda slouzi pfedevsim pro detekci
vzacné se vyskytujicich molekul a poskytuje absolutni
kvantifikaci bez nutnosti pouziti standarda a tvorby
kalibra¢nich kfivek. NaSe prvni vysledky ukazuji, Ze
u pacienth s CML pomoci digitalni PCR s presnéjsi
kvantifikaci mtZe pfinést zasadni informaci pfi roz-
hodovani o pferuseni 1é6¢by TKI.

Dalsim dleZitym pristupem, ktery by mohl pomo-
ci zpfesnit monitorovani MRN, je sledovani hladiny
BCR-ABLI na trovni DNA. Jedna se o komplikované;jsi
postup, protoze ke zlomim dochazi v rozsahlych intro-
novych oblastech genti BCR a ABL1 u kazdého pacienta
vjiném misté. Je tedy tfeba u kazdého pacienta stanovit
sekvenci zlomu [53] a navrhnout specifické laboratorni
vySetfeni pro jednotlivého pacienta, které nam pak
ale poskytne informaci o vS§ech BCR-ABLI pozitivnich
burikach a nejen o téch transkripéné aktivnich, tj.
pozitivnich na trovni mRNA. V ramci vyzkumného
projektu podporovaného zdravotnickou agenturou AZV
(€. 15-31540A) feSime spolecné s pracovisti FN Brno
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a 2. LF UK i otazku monitorovani CML pacienti na
urovni DNA. V ramci projektu provadime vySetfeni
prospektivné u nové diagnostikovanych pacientl, u pa-
cientdi, ktefi se v pribéhu 1é¢by TKI nachéazeji v hlu-
bokych molekularnich odpovédich a také u pacientt,
u kterych je vysazena lécba TKI v rdmci EURO-SKI.
Porovnavame mezi sebou irovné hladin mRNA a DNA
BCR-ABLI, ale také data zjisténa pomoci RT-qPCR a dP-
-CR. Kvantifikovatelnd mnozstvi mRNA a DNA méfena
v celkovych leukocytech periferni krve spolu signifi-
kantné koreluji, coz poukazuje na to, Ze mira exprese
BCR-ABLI rovnéz realné odrazi pocet leukemickych
bunék v periferni krvi. To neni pfekvapivé zjisténi, kdyz
si uvédomime fakt, Ze monitorovani hladiny BCR-ABL1
transkriptli je uplatnéno v 1lékatské praxi vice nez 10
let a prokazatelné odrazi miru tc¢inku TKI na redukci
leukemickych bunék. OdliSnosti nachazime u vzor-
kl1, u kterych nebyl transkript BCR-ABL1 detekovan.
K tomu, abychom jednoznacné mohli mluvit o vyssi
citlivosti méreni zbytkové nemoci na trovni DNA, si
musime pockat, aZ v ramci projektu budeme mit ana-
lyzovan kompletni soubor, ¢itajici pfes 100 pacientd.

NOVE I'.E'C'IE.BNE CILE - CESTA
K VYLECENI CML

Dnes vime, Ze 1é¢ba TKI sice zptisobuje inhibici pro-
liferace i nezralejsich progenitorti, ale jen nevyrazné
u nich zvySuje sklon k apoptdze. Pfitomnost téchto
HSPC (Haematopoietic Stem and Progenitor Cells) tedy predsta-
vuje riziko selhani 1é¢by TKI a navrat nemoci a je tfeba
hledat doplrikovou 1é¢bu, kterou nepokryva tcinek TKI.
Cramer et al. ve své studii ukazuji schopnost preziti
HSPC nezavisle na aktivité BCR-ABLI [54]. Podstatou
zachovani HSPC nabizi patrné i tzv. mikroprostredi
téchto bunék, které svymi interakcemi vytvati dostatek
signalu k preziti. Cramer et al. rozviji teorii tzv. klido-
vych leukemickych kmenovych bunék [54]. U klidovych
kmenovych bunék nalezejicich k CML je kombinace
abnormalni tyrozin kinazové aktivity (nejen BCR-ABL1)
a aberantni lokalizace protein@ kontrolujicich bunéc-
ny cyklus klicova k deregulaci bunécéného cyklu v Ph+
burikach, coz je patrné spojené rezistenci k TKI.

Prvni studie popisujici existenci HSPC se objevili
jesté pfed zavedeni 1é¢by TKI. Lécbu CML pomoci TKI
nelze povazovat za kurativni. I pfi sniZzeni mnozstvi
Ph+ bunék na hranici detekce 1ze mluvit o pretrvavajici
minimalni reziduilni nemoci pravé kvali pfitomnosti
nevyzpytatelnych TKI rezistentnich HSPC. Rada studii
se shoduje na vyskytu téchto HSPC zhruba u dvou tfetin
pacientd pii pétiletém uzivani TKI.

Existuji dikazy o zasahu BCR-ABL1 do signalni
kaskady PI3K/AKT/FOXO, téz do Hedgehog, WntiJAK/
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STAT signalizaci a mnohych dalsich (shrnuto v [55]).
Proteiny signalni kaskady Wnt jsou dlilezité zejména
v embryonalnim vyvoji a kontrole sebeobnovy bunék
prakticky vSech tkani, véetné HSPC. Nékteré studie
popisuji zvySenou aktivitu této drahy pii progresi CML
do blastické krize [56-58]. Hedgehog signalizace koordi-
nuje spravny prabéh primitivni i adultni hematopoézy
[59]. Jiné prace dokonce ukazuji aberantni ,crosstalk
Hedgehog/Wnt/Notch signdlnich drah pfi progresi
CML [60, 61].

Klicem k 1é¢bé CML muiZe byt téZ cilena terapie
dalsich jednotlivych molekul diferencidlné exprimo-
vanych v CML. V jiné praci je uveden seznam 97 genti
diferencidlné exprimovanych v normalnich a leukemic-
kych HSPC [62]. Autofi téz ukazuji odliSnosti v dalsich
bunécnych procesech u CML HSPC: snizeni aktivity
prodiferenciac¢ni drdhy TGF-beta/BMP, zvySeny oxida-
tivni metabolismus a zvySeni aktivity drah opravujici
poskozeni DNA a aktivace zanétlivych cytokinfi.

Vyvoj CML lze téZ ptipisovat chybnému tzv. ,pri-
mingu“, neboli prirazeni spravné diferenciac¢ni linii
pfi vyvoji z HSPC. Transgenni modely mySi napt. de-
monstruji, Zze nedostatek transkripéniho faktoru JUN
B vedl k vyvoji onemocnéni velice podobnému CML.
Transplantace HSPC s dostatkem JUN B nicméné vedla
k tispésné 1é¢bé [63, 64].

Epigenetické zmény (DNA metylace, histonové
modifikace) permanentné ovliviiuji genovou expresi
a jejich aberace maji potenciil navodit leukemicky
fenotyp. ZvySena aktivita histonové deacetylazy SIRT1
byla identifikovana jako kritickd pro prezivani CML
HSPC [65, 66] a navozuje patrné prozatim nepopsa-
nym mechanismem rezistenci k TKI. Inhibice SIRT1
in vitro i in vivo zvySuje apoptézu leukemickych proge-
nitor v chronické i blastické fazi CML. Je prokazané,
Ze inhibice SIRT1 ma nékolikanasobné slab$i efekt na
proliferaci a apoptézu normalnich zdravych HSPC, tim
se stava potencialné cilovou molekulou pro eliminaci
HSPC piislusejici CML.

Dal$im Kklicem k pochopeni prezivani HSPC CML
mfiZe byt analyza malych nekédujicich molekul RNA
tzv. mikroRNA, jejich role pfesahuje od regulace proli-
ferace, diferenciace az k apoptdze. Recentni prace [67]
identifikuje nékolik miRNAs aberantné exprimovanych
v HSPC u CML nezavisle na aktivité BCR-ABLI.

Oddéleni molekuldrni genetiky UHKT se vénuje
studiu regulace miR-150 a miR-155 u CML v zavislosti
na lécbé TKI. Jiz dfive jsme zjistili souvislost vyznamné
snizené hladiny miR-150 a zvysSené hladiny miR-155
v CML [68]. V pfipravované publikaci (Sriitova et al.
2017) jsme identifikovali BCR-ABL1 dependentni drahu
vedouci k regulaci produkce téchto miRNA, zahrnujici
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inékolik dalsich molekul, suspektnich cil{ terapie CML
(napf. MYC, PU.1, MYB).

Pro zlepSeni 1éCby i potlac¢eni ndsledkii onemocnéni
CML je dnes cela fada studii. Limity pro kurativni 1é¢bu
predstavuje i¢innd eliminace leukemickych bunék jiz
na tirovni HSPC. Kombinovana 1é¢ba TKI se specificky-
mi inhibitory dalSich potencidlnich leukemogenich
proteinti je velmi pravdépodobné cesta k navozeni kom-
pletni dlouhodobé remise pacientti s CML. Potencialni
onkogenni molekuly (napf. betal-integrin, CXCR4,
INF-alfa, MHC-II/CIITA) jsou dnes blokovany specific-
kymi inhibitory v ramci klinickych studii pro 1é¢bu
CML, dalsi jiné na podobné studie cekaji (CD26, CD44,
HIFl-alfa, MYC).

ZAVER

Vstup inhibitor@ tyrozinovych kinaz do klinické
praxe pred 15 lety znamenal zcela zasadni prevrat v 1é¢-
bé CML. Diky existenci jiz péti typt TKI, kterymi lze
v soucasné dobé 1é¢it, se vyznamneé prodlouZzilo preziti
nemocnych bez progrese nemoci i celkové preziti a di-
ky individualizovanému lécebnému pristupu k paci-
entovi se vyrazné zlepSila také kvalita jejich Zivota.
Predpokladany median preziti pacient diagnostikova-
nych v chronické fazi, kteti dobfe odpovidajina lécbu,
je v soucasné dobé odhadovan na 25 let a vice. TKI jiz
vice samy o sobé Zivot pacienta prodlouzit nemohou,
nicméné stale jeSté existuji moznosti, jak celkové vy-
sledky 1é¢by zlepSovat. Za velmi nadéjné lze povazo-
vat soucasné trendy, kterymi jsou z pohledu klinika
moznost ukoncit 1écbu TKI u urcité skupiny pacientt
v trvalé hluboké molekuldrni odpovédi a moznost indi-
vidualizovat 1é¢bu, jejimz cilem je ovlivnit také projevy
nezadoucich u¢inkd 1é¢by a kvalitu Zivota. V UHKT
jsme pripraveni na moznost rutinniho vysazovani TKI
u jednotlivych pacientil, které vSak mtizeme provadét
diky kvalitnimu a certifikovanému monitorovani hlu-
boké molekularni odpovédi v EUTOS laboratofi UHKT.
Individualizovany ptistup k pacientovi v praxi jiz reali-
zujeme. Mnohé nas jesté ceka na poli vyzkumu, kde je
potfeba zamérit pozornost na CML kmenovou buriku.
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. verzi 128 20 Praha 2
PB a NC - podil na psani rukopisu, revize rukopisu e-maily: hana.klamova@uhkt.cz;
a souhlas s finalni verzi katerina.machova@uhkt.cz

DS - revize rukopisu a souhlas s finalni verzi

Nadéje pro hematoonkologickeé pacienty

//’

Ustav hematologie a krevni transfuze uspél v roce 2016 v grantovem
fizeni technologické agentury CR (TACR) a ziskal podporu ve vysi
21 miliont korun na zavadéni vysledku aplikovaného vyzkumu do praxe.
Vysledkem by mély byt nové lécebné a diagnostické metody pro pa-
cienty trpici zavaznymi poruchami krvetvorby.

V UHKT neni myslenka aplikovaného vyzkumu ni&im novym - jiz od
svého zalozeni v roce 1951 fungoval jako spole¢né pracovisté Spicko-
vych védcl a kvalitnich klinik( specializujicich se na vybrana hemato- h—d
logicka onemocneéni.
Projekt TACR gama nazvany ,,UHKT: Uspé&na komercializace hema-
tologlckych hematoonkologickych a imunoterapeutickych produk-

“ slouzi k dal$i podpore aplikovaného vyzkumu v hematoonkologii
a |munoterap|| M4 za kol propojit védecké a klinické tymy funguijici v ramci UHKT tak, aby v pribéhu
nasleduijicich Ctyr let spole¢né vytvorily 20 zajimavych a prakticky pouzitelnych vystupt — od novych Ié-
¢ebnych a diagnostickych metod pro pacienty UHKT az po nové technologické nastroje a zdravotnicke
prostredky
UHKT jiz nyn| v ramci projektu TACR gama prlpravu1e k realizaci prvni projekty: od nove leéCebné metody
pro nemocné s virovymi komplikacemi, pfes nové diagnostické metody pro pacienty UHKT az po pro-
jekt vytvarejici technologii &isténi vzduchu nezbytnou pro zahajeni genové terapie pacientt v CR.

Program Gama

A
R

Inzerce A171004324 ¥

= UHKT

Vice na www.uhkt.cz
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