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12. MYELOPROLIFERATIVNI NEMOCI
A CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE

SUCASNE MOZNOSTI LIECBY
PH-NEGATIVNYCH
MYELOPROLIFERATIVNYCH NEOPLAZII
Hrubisko M.

Katedra hematoldgie a transfuzioldgie LF SZU, KHaT UN Bratislava

Uvod: Ako Ph-negativne myeloproliferativne neoplazie (MPN)
sa oznacuju tie MPN, ktoré nemaju Filadelfsky chromozém (Ph
chromozém, gén BCR/ABL). Z najdélezitejSich sem patria polycytémia
vera (PV), esencidlna trombocytémia (ET) a primdrna myelofibréza
(PMF). Nie vzdy ide o vyhranené chorobné jednotky, pri ktorych je
nadorovo pozmenend len tvorba erytrocytov (PV), trombocytov
(ET) pripadne stromy kostnej drene (PMF). Vsetky MPN vratane
chronickej myelocytovej leukémie (CML) vychadzaju z nddorovo
pozmenenej predurc¢enej bunky CFU-GEMM (koloniformna jednotka
granulocyto-erytrocyto-monocyto-megakaryocytovd). Mutacie
v CFU-GEMM postihuju vsetky krvinky, ktoré z nej vychadzaju,
vratane granulocytov i strémy. Postihnuté su aj kapilary a ich endotel.
Mutécia JAK2 sa nasla aj v endotelidlnych bunkach pacientov s MPN,
ktori prekonali trombdzu. Experimentalne bolo dokazané, Ze takto
zmutované endotelidlne bunky maju proadhezivne a protrombotické
vlastnosti.

Diagnostika: Mutacia BCR/ABL je charakteristicka pre CML, ak ju
nendjdeme, ide o Ph-neg. MPN. Charakteristicki mutaciu ma len
PV - JAK2 V617F v exdne 14 (95 % pacientov) alebo v exdne 12 (3 %).
Bez vyssie uvedenej mutécie prakticky neexistuje PV. Pri ostatnych
MPN to uz neplati, sice je tdto mutacia typicka aj pre ET i PMF (50-
65 % pripadov), ale jej nepritomnost uvedené diagnozy nevylucuje.
Mutacia moze postihovat MPL gén v exéne 10 (okolo 10 % pacientov)
ako aj gén pre kalretikulin v exdne 9 (15-25 % pacientov). Bez tychto
mutacii (tripple negative) tak zostava len okolo 10-15 % chorych. Ph-
neg. MPN sa nemusia prejavit hned' na zaciatku ochorenia typickymi
priznakmi. Nie je vzacne, Zze PV i PMF zacina trombocytézou a az
histologické vysetrenie odhali pravi podstatu choroby. Vtedy
hovorime o prepolycytemickej faze PV, resp. o prefibrotickej faze
PMF. Mutéciou postihnuté bunky (vratane leukocytov) maju potom
pozmenené vlastnosti a prispievaju k najroznejsim klinickym
prejavom, predovietkym ku zvysenej nachylnosti k tromboézam.
Z uvedeného vyplyva, ze k zakladnym diagnostickym principom
okrem molekulovych vysetreni patri trepanobioptické vysetrenie
kostnej drene, kedZe len histolégia moéze rozlisit medzi jednotlivymi
podtypmi MPN.

Liecba: Pristup k lie¢cbe MPN nie je vo svete jednotny. Na rozdiel od
vacsiny onko-hematologickych choréb, kde sa principy liecby velmi
nelisia a pripadné rozdiely su dané skor ekonomickymi moznostami
tej ktorej krajiny, pri MPN sa pristupy lisia aj v rdmci Eur6py. Vidime tu

anglicku skolu, ktoréd az donedévna prakticky vyhradne presadzovala
cytostaticku liecbu hydroxyureou (HU), skandindvsku, ktora preferuje
interferon-beta (IFN) a stredoeuropsku (CEMPO - Central European
Myeloproliferative Neoplasm Organisation), ktora presadzuje pri PV
interferén a pri ET anagrelid (ANA) pripadne IFN. Rozdielny pristup
je aj k hodnoteniu rizikovosti jednotlivych podskupin ako aj ¢asu
zacatia liecby.

Polycytemia vera: Pacienti su ohrozeni predovietkym trombdzou,
preto je cielom znizit hematokrit na bezpec¢né hodnoty
(< 0,45 u muzov a < 0,42 u zien). Klasickou metdédou su venepunkcie,
ktoré je mozné vykonat odstranenim celej krvi, ale aj pristrojovo,
erytrocytaferézou, kde sa odstrania len prebytocné erytrocyty.
Samozrejmostou je antiagregacnd lie¢ba. DIhodobé venepunkcie
vsak vedu postupne k deplécii zeleza, pozadovany hematokrit
sa dosiahne len vdaka mikrocytéze. Pocet erytrocytov je pritom
zvyseny. Tento fakt ako aj pripadna intolerancia procedury, resp. jej
neucinnost, ¢i progresia klinickych symptémov vyZzaduju v dalsom
kroku cytoredukciu. V krajindch CEMPO sa ako liek 1. volby pouziva
IFN, v sucasnostivacsinou dlhodobo pésobiaci pegylovany IFN.V EMA
bol schvaleny mono-pegylovany IFN-beta 2b - ropeginterferon.
Vyhodou je podévanie v intervale 14 dni, pripadne i dlhsom. Pri
vzacnej neucinnosti IFN prichadza do Uvahy HU, pripadne $pecificky
inhibitor JAK1/JAK2 ruxolitinib, ktory je v niektorych krajinach
povazovany za liek 2. volby po IFN. Pri neucinnosti vsetkych
uvedenych liekov prichadza do uvahy busulfan avsak s rizikom
zvysenej pravdepodobnosti transformacie do akutnej leukémie. Vo
vyskume su viak aj nové lieky s Uplne inym mechanizmom ucinku.
Esencidlna trombocytémia: Pri tejto diagnéze su rozdiely
v pristupe k terapii najvypuklejsie. Podla usmerneni CEMPO je liekom
1. volby anagrelid, necytostaticky anti-megakaryocytovy liek, ktory
ovplyviuje vyzrievanie megakaryocytov a nedovoli ich néarast do
obrovskych rozmerov, ¢o je vlastne pri¢&inou trombocytézy pri ET.
K dispozicii su dva preparaty s rozdielnou farmakokinetikou. ANA
dostupny v zdpadnej Eurépe mal podstatne horsiu toleranciu, ¢o
viedlo k jeho zaradeniu do tretej, niekedy az 4. linie liecby. Oproti
tomu ANA dostupny v strednej Eurépe je pomerne dobre tolerovany
aje preto liekom 1. volby, u mladych pacientov v reprodukénom veku
je liekom 1. volby IFN. Mozné st i kombinacie IFN + ANA, pripadne
kombinacie s HU. Po (vzacnom) zlyhani ANA alebo IFN prichddza do
Uvahy opat HU.

Primarna myelofibréza: Ide o najvaznejsiu MPN. Dostupnad
liecba je len paliativna, jedinou kurativnou metédou je alogénna
transplantacia krvotvornych buniek (TKB). K rozhodnutiu o potrebe
lie¢by napomahaju rozne skdérovacie systémy. VSeobecne plati, Ze
v pociato¢nom $tadiu sa neoplati riskovat mortalitu TKB, v najvyssich
stadiach je v8ak mortalita pri TKB natolko vysoka, ze jej vykonanie
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uz neddva zmysel. Na transplantaciu su teda vhodni mladsi pacienti
v intermediarnych stadidch choroby. V prefibrotickom stadiu PMF
(ked' je jedinym priznakom choroby trombocytéza) prichddza do
Uvahy liecba ANA aj IFN. Schvalenym liekom je ruxolitinib, ktory
vie zmiernit priznaky choroby (najmé splenomegaliu) a znizit
transfuznu zavislost, nie vsak u vietkych chorych a kurativny nie je.
Pri vyraznej proliferacii leukocytov prichddzaju do Gvahy cytostatika,
predovsetkym HU. Na poli terapie PMF prebieha intenzivny vyskum
novych liekov.

Zaver: Vyznamny rozdiel v pristupe k (ne)lie¢be MPN je aj v indikacii
jej zahdjenia. Ide o klondlne choroby, pri ktorych sa v priebehu ich
vacsinou dlhodobého priebehu objavuju postupne nové mutdcie.
Prechod od ,normélu” k MPN a pripadne dalej (k akitnej leukémii)
je pozvolny a postupny. Prvé mutécie eSte nemusia znamenat Ziadne
klinické prejavy, hovorime o faze ,CHIP” (Clonal hematopoiesis with
indeterminate potential). Casom si mutaciou postihnuté aj iné gény,
¢im dlhsie choroba trva, tym je ich viac a postupne sa mozu objavit
aj mutacie typické pre AML. Preto je potrebné zvazit liecbu uz vo
faze CHIP, vo svete sa v3ak nazory na tuto problematiku rozchadzaju.
V strednej Eurépe sa riadime tym, Ze pristup watch and wait je vlastne
¢akanim na prva tromboembolickd prihodu, ¢o nepokladédme za
etické. Preto presadzujeme skoru necytostaticku lie¢bu v zavislosti
na veku a rizikovych faktoroch.

CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE -

JE CAS NA UKONCENI SPECIFICKE LECBY?
Cicatkova P., Zac¢kova D.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Odhaleni patogenetického podkladu chronické myeloidni leukémie
(CML), fuzniho genu BCR/ABL1, a s tim spojené konstitutivné
aktivované tyrozinkinazy Bcr-Abl1, rychle vedlo ke snahdm o cilenou
terapii. Jiz zavedeni prvniho inhibitoru tyrozinkindaz (tyrosine kinase
inhibitors - TKI) imatinibu do klinické praxe zcela zasadné ovlivnilo
nejen progndzu pacientd, ale také celkovy pohled na Ié¢bu CML.
Imatinib byl nasledovan dal3imi TKI druhé a tfeti generace (nilotinib,
dasatinib, bosutinibu a ponatinib) a celkova délka Zivota pacientl
s nové diagnostikovanou CML se nyni nelisi od délky Zivota zdravych
vrstevnik(. Lécba TKI je podle aktuélnich doporuceni Evropské
leukemické sité z roku 2020 obvykle celoZivotni, a tak pfedstavuje
nejen ekonomickou zatéz pro zdravotnické systémy, ale zejména
muze byt spojena s negativnim vlivem na kvalitu Zivota pacientd.
Stejné tak jak se vyvijela terapie CML, ménily se i jeji cile od dosazeni
kompletni hematologické (complete hematological response - CHR)
a kompletni cytogenetické odpovédi (complete cytogenetic response -
CCyR) az k odpovédi na molekuldrni Urovni — tzv. velké molekuldrni
odpovédi (major molecular response - MMR, tj. pokles hladiny
BCR/ABL1 transkriptd < 0,1 % vzhledem k IS). Se zavedenim TKI
vyssich generaci stéle narlista pocet pacientd, u kterych je dosazena
i tzv. hlubokd molekularni odpovéd (deep molecular response -DMR,
tj. hladina transkriptdl BCR/ABL1 < 0,01 % vzhledem k IS). Pocet

pacientl, u kterych je DMR nastolena, se po 5 letech [é¢by pohybuje
na zakladé zvoleného TKI mezi 40 a 60 %. Dosazeni DMR je zasadnim
predpokladem k vysazeni TKI a navozeni remise bez nutnosti écby
(TFR - treatment free remission), kterd se nyni pozvolna stava novym
cilem |1é¢by pacientd s CML. Tomu vsak pfedchazelo provedeni
fady klinickych studii i kontrolovanych vysazeni u pacientl v redlné
klinické praxi a na zkusenosti z téchto praci navazala i akademicka
prospektivni celonarodni studie HALF probihajici nyni v Ceské
republice. Je uréena pro pacienty s déle nez 2 roky trvajici DMR a jeji
sofistikovany design umozni po dvoustupnové redukci davky vysadit
TKI pacientdm, ktefi i pfi snizovani davky udrzi stabilni MMR. Setrvat
v TFR se v publikovanych studiich podafilo asi u poloviny pacientd.
Z celkového poctu CML pacienttd se vsak jedna jen o zlomek z nich
(cca 20 %). K odhaleni faktor(, které pacienty k Uspésnému vysazeni
predisponuji, se snazi pravé studie HALF pfispét. Otazka, zda je
u pacientd s CML cas na ukonceni specifické 1é¢by, zatim zUstava
nezodpovézena a prozatim predstavuje moznost pouze pro malou

skupinu pacienta.

Prdce byla podporena grantem cislo MUNI/A/1330/2021.

HALF: MULTICENTRICKA AKADEMICKA
STUDIE FAZE II VYSAZUJICI INHIBITORY
TYROZINKINAZ PO DVOUSTUPNOVE
REDUKCI DAVKY U PACIENTU

S CHRONICKOU MYELOIDNI LEUKEMII -
DOSAVADNI VYSLEDKY

Zackova D!, Kvetkové A, Faber E.2, B&lohlavkova P23, Klamova H.4,
Stejskal L.5, Karas M.6, Cerna 0.7, Cmunt E.8, Ci¢atkova P!, Semerad L.,
Hornak T, Prochazkova ), Rychlickova J.5, Stépanova R 2,
Svobodnik A.?, Machova Polakova K.%, Zizkové H.*, Srbova D,
Skoumalova 1.2, Jeziskova I.!, Jur¢ek T.!, Borsky M.!, Wieworka O."°,
Demlova R.%, Mayer J.'"

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
2Hematoonkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

V. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

“Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

*Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

®Hematoonkologickd klinika LF UK a FN Plzer

’Interni hematologickd klinika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha
1. Interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze
?Farmakologicky ustav, LF MU Brno

"00ddéleni klinické biochemie, FN Brno

"1Stredoevropsky technologicky institut (CEITEC), MU Brno

Uvod: HALF je multicentricka akademicka studie faze Il, v ramci které
je u pacientll s chronickou myeloidni leukémii (CML) v dlouhodobé
hluboké molekularni odpovédi (DMR) terapie inhibitory tyrozinkinaz
(TKI) redukovana postupné. V prvnim pUlroce je davka dosavadné
uzivaného TKl redukovand na polovinu standardni davky, s naslednym

intermitentnim podavanim téze davky v pllroce dalSim. Nasledné
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je podavani TKI ukonceno (HALF, ClinicalTrials.gov NCT04147533,
obr. 1).

Cile: Zhodnotit Uc¢innost a bezpecnost postupného vysazeni TKI
u pacientli s CML v dlouhodobé DMR.

Metody: Provedena deskriptivni analyza dat 153 pacientl zatazenych
dostudievobdobi1.6.2020az31.12.2021 v Sestizosmi participujicich
center: FN Brno, FNOL, FNHK, UHKT Praha, FNO a FN Plzen.
Vysledky: Do studie bylo doposud zafazeno 153 pacientl (80 muzi
a 73 zen) s medidnem véku v dobé diagnézy 51 let (rozmezi 18-74).
Median intervalu od diagnézy CML po vstup do studie byl 9 let
(rozmezi 4,4-22,5) a medidn véku pfi vstupu do studie byl 62,2 let
(rozmezi 24-86). V dobé diagndzy bylo 91 (59,5 %) pacientd
v kategorii nizkého, 31 (20,3 %) stfedniho a 22 (14,4 %) vysokého
rizika dle ELTS skore. Celkem 115 (75,2 %) pacient dosahlo poklesu
BCR/ABL1 transkriptl < 10 % v IS po 3 mésicich terapie TKI. Pfi vstupu
do studie bylo 118 (78,7 %) pacient(l [é¢eno imatinibem, 21 (14,0 %)
nilotinibem a 11 (7,3 %) dasatinibem, pficemz u 60 (39,2 %) pacientl
byla davka jiz pti vstupu do studie redukovand. K 31. 12. 2021 bylo
celkové screenovano 166 pacient(, z ¢ehoz zmifiovanych 153 (92,2 %)

do studie vstoupilo a byla u nich provedena prvni fazi de-eskalace.
Do druhé faze postoupilo 99 (59,6 %) pacientli a do vysazovaci faze
studie 49 (29,5 %) pacientd, bez signifikantnich projevi syndromu
z vysazeni. Konfirmovana molekuldrni rekurence, tj. ztrdta MMR ve
dvou konsekutivnich odbérech ve stanoveném minimalnim intervalu,
byla doposud dokumentovana u 18 (10,8 %) pacientl. U téchto
pacientl byla terapie TKI navracena v ptivodné uzivané davce.

Zavér: Postupnd redukce davky TKI se dosud jevi byt G4¢innym
a bezpe¢nym postupem k dosazeni remise bez |é¢by (treament-
free remission — TFR). Zajem o bezpecné dosazeni TFR reflektuje
zafazeni jiz 153 pacientd v $esti hematologickych centrech napfi¢ CR
v dobé analyzy, pficemz nabor dale pokracuje. Frekventni kontroly
molekularni odpovédi po vysazeni TKI umoziuji promptni navraceni

1é¢by, je-li k tomu indikace.

Podporeno prostfednictvim MSMT projektem VI CZECRIN (LM2018128),
z Evropského fondu ro regiondlni rozvoj - projekt CZECRIN_4 PATIENTS
(CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001826) a z programového projektu
Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU22-03-00136.
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PRIDATNE CYTOGENETICKE ABNORMALITY
PROKAZANE PRI DIAGNOZE CHRONICKE
MYELOIDNI LEUKEMIE A JEJICH VLIV

NA PROGNOZU - ANALYZA Z DATABAZE
INFINITY

Ci¢atkova P!, Jaro3ova M., Mazalova M. Klamova H.,
Bélohlavkova P.#, Stejskal L.°, Faber E.6, Horndk T.!, Kvetkova A,
Semerad L., Prochazkové J!, Ransdorfova 5.3, Cmunt E7, Cernd 0.8,
Mayer J.'°, Za¢kova D.!

'Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

?Institut biostatistiky a analyz, LF MU Brno

3 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

“IV.interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

¢Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

’I. interni klinika — hematologie LF UK a VFN v Praze

8Hematologickd klinika LF UK a FN Krdlovské Vinohrady, Praha

? Stredoevropsky technologicky institut, MU Brno

Cil: Analyzovat vliv pfidatnych cytogenetickych abnormalit
(additional cytogenetic abnormalities - ACAs) pfitomnych pfi diagnéze
chronické myeloidni leukémie (CML) na progndzu pacient(i Ié¢enych
terapii inhibitord tyrozinkinaz (TKI) v klinické praxi.

Metody: Byla provedena retrospektivni analyza dat z klinické praxe
ziskanych cestou databaze INFINITY. K porovnavani mezi jednotli-
vymi skupinami byly vyuzity Mantel(v-HaenszelGv log-rank test —
celkové preziti (OS), preziti bez progrese (PFS), preziti bez alternativni
|écby (ATFS) nebo Graydv test — dosazeni kompletni cytogenetické
odpovédi (complete cytogenetic response — CCyR) a velké molekularni
odpovédi (major molecular response - MMR), specifické preziti (hod-
notici pouze Umrti v disledku CML) s hladinou vyznamnosti 0,05.
Vysledky: V CR byla v letech 2005-2019 diagnostikovdna CML
v chronické fazi u 1 319 pacientd. Z nich 1 087 bylo v 1. linii |é¢eno
imatinibem (m = 937) nebo nilotinibem (n = 150) a mélo validni
zdznamy. lzolovand t(9;22) byla pfitomna u 939 (86 %), variantni
translokace u 44 (4,4 %), ACAs typu major route (+Ph, +8, i17q
a +19) u 24 (2,2 %), ACAs typu minor route (vSechny ostatni ACAs
s vyjimkou -Y) u 65 (6,0 %) a -Y u 15 pacientd (1,4 %). Pétileté OS
bylo v uvedenych kategoriich 89,4 %, 76,0 %, 68,6 %, 92,3 %, resp.
76,6 % (p < 0,001), specifické preziti pak 98 %, 88,3 %, 87,5 %, 95,6 %,
resp. 100 % (p < 0,001). Déle jsme analyzovali unikatni parametry —
ATFS (obr. 1) a také CLFS (current leukemia-free survival) objektivnéji
odrazejici klinickou rutinni praxi. Na OS, specifické preziti a PFS mély
statisticky vyznamny vliv variantni translokace a major route ACAs.
V pfipadé PFS byly navic signifikantné horsi vysledky u pacientd s -Y
(p =0,023). Prianalyze ATFS jsme prokazali vliv v neprospéch kategorii
major route ACAs a také -Y. Na druhou stranu zadnd ze sledovanych
kategorii neméla signifikantni vliv na dosazeni CCyR ani MMR.
Zaveér: Potvrdili jsme vyznamny vliv major route ACAs pii diagnéze
na progndézu pacientl. Naproti tomu vysledky ukazujici na vyznam
variantni translokace jsou v souladu s literaturou rozporuplné
a k jednozna¢nym zavérdm bude zapotiebi dalsich analyz. Pfestoze

je v soucasné dobé cytogenetické vysetieni ¢astecné nahrazovano
vysetfenim molekularné biologickym, zejména pfi diagnoze je stdle
nezastupitelné. Jeho provedeni bychom méli zvazovat i u pacientd
s pfidatnymi cytogenetickymi zménami pfitomnymi pfi dia-
gnodze a neoptimalni |é¢ebnou odpovédi. U pacientl s major route
ACAs pii diagnoze je také ke zvazeni intenzifikace lé¢by v prvni
linii.

Prdce byla podpofena grantem ¢islo MUNI/A/1330/2021 a MZ CR - RVO
(FNBr, 65269705).
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IMATINIB-REZISTENTNI KLONY MODELU
BLASTICKEHO ZVRATU CHRONICKE
MYELOIDNI LEUKEMIE NESOUCI RUZNE
SPEKTRUM MUTACI V BCR/ABLI1 A JINYCH
GENECH ASOCIOVANYCH S MALIGNITAMI
SE LISI SVOU CITLIVOSTNI

K BH3-MIMETIKUM

Léazni¢ka A."?, Cufik N.'3, Polivkova V., Koblihova J.!, Burda P.3,
Dolnikové A.3, Pokorna E.3, Salek C.', Klamova H., Srbova D.',
Klener P34, Machova Polakova K.
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1. interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Blasticky zvrat chronické myeloidni leukémie (BC-CML)
z(istdvd i v éfe tyrozin-kindzovych inhibitor( (TKI) terapeuticky
tézce ovlivnitelny. Dysregulovand apoptéza spole¢né s pridatnymi
mutacemi vede k prezivani malignich bunék. BH3-mimetika,
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inhibitory antiapoptotickych protein(, nachazi aktualné uplatnéni
v [é¢bé hematologickych malignit. Prace predpoklada terapeuticky
potencial kombinované I1écby TKI a BH3-mimetiky na buriky BC-CML
na zakladeé zjisténych molekuldrnich zmén.

Cile: Cilem prace je testovat sensitivitu odvozenych imatinib-rezis-
tentnich (IR) klon( linie KCL-22, modelu BC-CML, k BH3-mimetikdim
a analyzou BCL-2 proteind popsat mechanismus ucinnosti/rezis-
tence s ovérenim vysledku in vivo a na primarnich burikach pacientl
s BC-CML.

Metody: IR-klony KCL-22 (n = 10) byly charakterizovany NGS
a 72 hod kultivovany s imatinibem (IM) a BH3-mimetiky (inhibitor
BCL-2 venetoclax, MCL-1 S63845 a BCL-XL A-1155463). Proteinova
analyza probihala po 48hod kultivaci v IM s/bez 3uM BH3-mimetiky.
NOD-SCID-gamma mysim (n = 16) bylo podkozné aplikovdno
1 x 10° bunék klonu BCR/ABL1-T315l. Mysi byly rozdéleny do ¢ty
skupin dle terapie. Blasty pacientt (n = 4) byly kultivovany s IM a BH3-
mimetiky 7 dni s ndslednym stanovenim LC50.

Vysledky: IR-klony KCL-22 se lisi senzitivitou k BH3-mimetikdim
(tab. 1). Vétsina klon( (8/10) byla citliva k anti-MCL-1, v¢. ¢tyf klontd
s BCR/ABL1-T315l. Snizena citlivost byla pozorovéna u klonl s mu-
tacemi BCR/ABL1-T3151 a GATA2-P27Q, a BCR/ABL1-Y253H a BCOR-
-R1454Q. Dva klony s BCR/ABL1-T315I byly citlivé k venetoclaxu,
dva s mutacemi v jinych onkogenech vykazovaly snizenou citlivost
¢i rezistenci. Pouze dva klony byly citlivé k anti-BCL-XL, nicméné re-

zistentni k venetoclaxu. Proteinova analyza linie KCL-22IR z ¢tyf vy-
branych klond ukazala vysokou (a po vystaveni BH3-mimetikm ne-
ménnou) expresi BCL-2 a BCL-XL. S vyjimkou klonu BCR/ABL1-T315I
nebyl detekovan MCL-1, po ovlivnéni BH3-mimetiky v3ak doslo k vy-
raznému zvyseni exprese. U klonu BCR/ABL1-T315| senzitivniho
k anti-MCL-1 nebyl narist MCL-1 pozorovan, navic byla detekovéna
aktivni forma apoptotického efektoru BAX. Koimunoprecipitace ma-
tefské linie po vystaveni anti-MCL-1 prokézala rozvolnéni antiapop-
totického komplexu MCL-1/BIM, uvolnény BIM pak plsobi jako ak-
tivator apoptdzy. In vivo doslo ke snizeni rdstu podkozniho tumoru
pfi lé¢bé IM, venetoclaxem, nebo kombinaci. Pidatny efekt kom-
binované terapie oproti monoterapii nebyl pozorovan, coz maze
byt vysvétleno inhibici nemutovaného BCR/ABL1 (KCL-22 m& dva
Ph-chromozomy, z nichz pouze jeden nese mutaci). Analyza pri-
-MCL-1. Blasty s mutacemi v dalSich onkogenech nebo abera-
cemi karyotypu vykazovaly vy3si LC50 pro venetoclax nebo
anti-BCL-XL.

Zavér: Na zakladé pilotnich dat se inhibitor MCL-1 jevi jako nejpo-
tentnéjsi z testovanych BH3-mimetik v cileni BC-CML. Kombinovana
terapie BH3-mimetiky a TKI by méla reflektovat pfitomnost mutaci
BCR/ABL1 a dalsich genli asociovanych s malignitami.

Podporeno MZCR 000237 36.

Tab. 1.
Klon KCL-22IR BCR::ABL1 Dalsi detekované mutace Venetoclax S$63845 A-1155463
mutace (NGS panel) IC,, (um) IC,, (um) IC,, (um)

B8 T315I — 0,21 0,45 > 100
YC2 T315I - 1,13 1,91 > 100
LG4 T315I CEBPA Q305X 2,63 1,12 > 100
XE4I T3151 KRAS G12V + RUNX1 G74R + ATRX K1933Kfs 7,09 0,46 1,41
LE5 T315I GATA2 P27Q 16,58 7,51 1,85
XF4ll Y253H - 6,23 0,28 27,70
YB4 Y253H - 2,61 0,46 23,00
B10 Y253H BCOR R1454Q 4,00 9,79 > 100
F4 E255K - 1,62 1,24 > 100
E4 - KRAS G12V + RUNX1 G74R + ATRX K1933Kfs 2,53 0,55 > 100
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