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G3 Sympozium 2018 — Remise bez
nutnosti terapie (TFR) u chronicke

myeloidni leukemie

Stejné jako v minulych letech se i letos konalo,
v patek 16. bfezna na ptidé dékanatu 1. 1ékatské fakulty
Univerzity Karlovy, Sympozium G3 - Genes, Genetics,
Genomics. Odehrdlo se ve spolupraci 1. 1ékatské fakul-
ty UK, Biotechnologického a biomedicinského centra
Akademie véd a UK ve Vestci a Ustavu hematologie
a krevni transfuze a jeho tstfednim tématem, které
bylo oproti lonisku orientovano vice smérem ke klinic-
ké praxi, bylo vysazovani 1é¢by u chronické myeloidni
leukemie a dosahovani trvalé remise bez nutnosti dalsi
terapie (TFR; Treatment free remission).

Uvodni pfedndsku k tématu méla MUDr, Daniela
Zackova, Ph.D., z Interni hematologické a onkologické
kliniky Fakultni nemocnice Brno. Dr. Zd¢kova na tivod
pripomneéla, Ze soucasna lécba CML inhibitory tyrozino-
vych kinaz (TKI) pfedstavuje paradigma tispésné terapie
onkologickych onemocnéni. Je zaloZena na identifikaci
kauzidlni chromozomové aberace (Ph chromozom; 1960)
a jejich molekularné genetickych projevii (hyperaktivni
chiméricka tyrozinova kinaza Bcr-Abl) a nasledném
nalezeni latek cilené zamétenych proti jejich ptisobeni.

Soucasné pouziti TKI vykazuje pti lé¢bé CML velmi
dobrych vysledki, avSak vyZaduje v podstaté dozivotni
nutnost uzivani 1éké. Pro fadu pacientl predstavuje
tato terapie omezeni kvality Zivota, a to zejména kviili
cetnym nezadoucim ucink@m, napf. tvorbé otokd,
pleuradlnich vypotki, rozvoji diabetes, hypercholeste-
rolemie, nebo pulmonalni arteridlni hypertenze. Vedle
toho pfedstavuje 1é¢ba rovnéz nemalou ekonomickou
zatéZz pro zdravotnické systémy, Ktera se zvysujici se
prevalenci CML navic stale roste.

Ve spoleCenském zdjmu je proto nalezeni moznosti
bezpecného ukonceni terapie TKI bez rizika rozvoje re-
zidudlni choroby a relapsu onemocnéni. Prvni studie
v tomto smeéru se uskutecnily jiz v letech 2004-2007
ve Francii, Jizni Koreji, Japonsku a Australii. Pozdéji
nasledovala i evropska studie EURO-SKI, do které se
zapojili také pacienti z Ceské republiky.

VsSechny tyto studie pfinesly v zdsadé velmi po-
dobné vysledky: Po preruseni 1é¢by zfistalo do 5 let
v TFR v zavislosti na zvoleném kritériu (pfeziti bez
relapsu; ztrata velké molekularni odpovédi MMR)
mezi 40 a 60 % pacientl. Ukazalo se, Ze k velké vétsi-
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neé relapsti u pacienti s CML po vysazeni TKI dochazi
v prvnich Sesti mésicich, pozdnich relapst je méné
a po jistém case uz k relapstim prakticky nedochazi.
Studie rovnéz ukazaly, Ze Gspésné udrzeni TFR nejprii-
kaznéji koreluje s dobou predchozi 1é¢by TKI, méné
pak s dobou dosazeni hluboké molekularni odpovédi,
zatimco korelace s vékem a pohlavim pacient@ nebyla
pozorovana. Tyto vysledky pfedstavuji slibny zaklad
pro dalsi vyzkum. Pfinesly nicméné i nékterd nepfti-
jemna prekvapeni, zejména pozorovani nezadoucich
jevll v podobé nezfidka velmi silnych bolesti svalii,
kosti a kloubli u jedné Ctvrtiny az tfetiny pacientl
(tzv. TKI withdrawal syndrome).

Profesorka Satu Mustjoki z Univerzity v Helsin-
kach se ve svém prispévku zameérila na imunogenicitu
CML jako prediktivni faktor pro tispéSné dosazeni TFR.
Nadory obecné -a CML v tomto neni vyjimkou - ptisobi
ve svém mikroprostfedi imunosupresivné a v fadé pfi-
padu stimuluji inhibi¢ni receptory T-bunék. VyuZiti in-
hibitort téchto inhibi¢nich receptorti jiZ pfineslo fadu
slibnych vysledkd v klinické praxi nékterych solidnich
nadort (melanomy, karcinom plic) i hematologickych
malignit. Imunologicka 1écba plisobi pies zvySenou
prezentaci antigen® maligni buriky a jeji rozpoznavani
imunitnim systémem, zvySenou aktivaci T lymfocyt{,
jejich zvySenou migraci smérem k nadoru a lepsi pranik
do jeho masy.

Vyzkumny tym prof. Mustjoki za pouziti multiple-
xové imunohistochemie a tkariové microarray z kostni
dfené pacienti s CML identifikoval fenotyp bunék
imunitniho systému (T a B lymfocyty a NK buriky)
v raznych fazich onemocnéni a porovnal jej s profilem
zdravych jedincli. Prokazal, Ze v CML dochazi k zvysené
expresi inhibi¢nich receptorti T lymfocyt{i, jako je napft.
CTLA-4 a PD-1, coz vede k zastaveni proliferace efekto-
rovych T-bunék a jejich smrti (apoptdze). Lécba pomoci
TKI vedla k vyraznému poklesu exprese PD-1 v kostni
dfeni i periferni krvi pacientti s CML, coZ ukazuje na
aktivaci imunitniho systému. Imunostimulac¢ni G.¢inky
byly zejména prokazany u TKI 2. generace dasatinibu,
ktery zvySuje pocet cirkulujicich CD8+ T lymfocytti a NK
bunék a sniZuje pocet regulacnich T lymfocytd (CD4+
Treg), které jinak inhibuji efektorové burky. Spojeni
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1é¢by dasatinibem s a-interferonem (IFNa) vede k ome-
zeni nezadoucich u¢inkd 1écby.

Imunofenotypovani CML ma samo o sobé nemaly
prognosticky potencidl. Pfizniva prognéza CML kore-
luje s nizkou proporci PD-1+ CD8+ T bunék a nizkym
poctem neutrofilli v periferni krvi. Urcité profily vy-
znamné koreluji s dosaZzenim hluboké molekularni
odpovédi, a to 1épe nez stavajici prognostické hodnotici
systémy (EUTOS, Sokal, Hasford). Tato skute¢nost ma
velky vyznam i pro predikci TFR. Vysledky francouzské
STIM1 studie ukazuji, ze priznivy imunologicky profil
pro dosazeni TFR predstavuje vysoké zastoupeni pameé-
tovych CD8+ T bunék a vysoké zastoupeni NK bunék,
zatimco naopak vysoké zastoupeni CD4 Treg je v tomto
smeéru spojeno s horsi prognézou. Nizké zastoupeni
NK buneék také signifikantné castéji predikuje casny
relaps.

Profesor Andreas Burchert z Univerzitni nemoc-
nice v Giessenu a Marburgu se svym prispévkem nava-
zal na prof. Mustjokiho. V souvislosti s TFR uvedl, Ze
pouze cca 12 % pacientli s CML 1é¢enych imatinibem se
dnes dostava do TFR, a proto je tfeba jednak zdokonalit
predikci pacientd s vysokou pravdépodobnosti dosazeni
TFR a také vSeobecné snizit miru vzniku relapsti u pa-
cientd po eventualnim vysazeni 1é¢by.

K dosazeni téchto cill je nezbytné prohloubit nase
znalosti o prezivani leukemickych kmenovych bunék
predstavujicich zdroj rezidualni choroby, a to kromé
jiného lep$im porozumeénim mechanismim, kterym
tyto bunky unikaji pozornosti imunitniho systému.

Jednou z cest miiZe byt jiz v pfedchozim prispévku
zminéné posileni imunitniho dozoru ptisobenim IFN«.
Nové ziskana data ukazuji, Ze IFN« zvySuje prezivani,
expanzi a diferenciaci T-bunék a mohl by byt uzitecny
v udrzeni remise, zejména po predchozi kombinované
terapii TKI/IFNa. IFN« je z 95 % v téle produkovan akti-
vovanymi plazmocytoidnimi dendritickymi burikami
(pDC). Relativni zastoupeni pDC v CML je zhruba de-
setkrat nizs§i nez u zdravych jedincii, coZ naznacovalo
jejich nedostatec¢nou produkci. Nasledné se ale ukazalo,
Ze absolutni po¢ty pDC jsou u pacient{i s CML a zdravych
jedinct srovnatelné. Co se lisilo, bylo ale zastoupeni
subpopulace CD86+ pDC, kterych bylo u CML pacientl
vyrazné vice. CD86 predstavuje ligand pro inhibi¢ni
receptor CTLA-4 na povrchu efektorovych T-lymfocytdi.
Tento objev ma zasadni pfesah i do problematiky TFR:
V prospektivni analyze na 122 pacientech po vysazeni 1é¢-
by v ramci studie EURO-SKI se ukazalo, Ze pravé vysoka
exprese CD86 na pDC predikuje riziko relapst po pre-
ruSeni 1é¢by. Pocet CD86+ pCD signifikantné koreloval
s frekvenci PD-1+ CD8+ T-lymfocytil, které jsou znakem
vyCerpanosti T-bunécné imunitni odpovédi (viz vyse).

Dals$im klicovym mechanismem ve vztahu Kk rezi-
dudalni chorobé je rezistence leukemickych kmeno-
vych bunék. Prace z posledni doby ukazuji, Ze tyto
buriky, které nejsou cileny TKI, vyuzivaji pfi udrzeni
rezistence urcitych signaliza¢nich drah, napftiklad
signalizaci pres TGF-R receptor a transkrip¢ni faktor
FOXO03. Leukemické kmenové buniky u akutni myeloid-
ni leukemie zase zvySené exprimuji antiapoptoticky
protein BCL-2 a jsou energeticky zavislé na oxidativni
fosforylaci, coz mtze byt i pfipad spicich leukemickych
kmenovych bunék u CML.

Poslednim vystupujicim byl prof. Ingo Roeder
z Lékaiské fakulty Carla Gustava Caruse v Drazdanech,
ktery se zabyva systémovou medicinou, integraci teo-
retickych, statistickych a experimentalnich pfistupt.
Prof. Roeder nejprve vysvétlil obecné principy mate-
matického modelovani v kontrastu se statistickymi
a bioinformatickymi pifistupy. Zatimco ty druhé jsou
postaveny na popisu dat a hledani rozdilti mezi nimi
na zakladé urcitych hladin pravdépodobnosti, matema-
tické modely vychazeji z hypotéz a moznych scénait,
snazi se nalézt mechanistické vysvétleni pozorovanych
jevili. Pro jejich aplikaci je dlilezZité vychazet z toho, Ze
model predstavuje zjednoduseni situace, zobecnuje
podstatné skutecnosti na tikor detailti a musi byt zvo-
len tak, aby ke zkoumanému pfedmeétu pristupoval na
spravné urovni.

V konkrétni aplikaci vzhledem k problematice CML
se nabizi zkoumat a predikovat pomoci matematického
modelovani efekt 1é¢by TKI u pacientft s CML a special-
neé pak riziko molekularniho relapsu po vysazeni 1é¢by
u jednotlivych pacientii. Model popisuje CML jako
klonalni kompetici mezi zdravymi (HSC) a leukemicky-
mi (LSC) hematopoetickymi burikami a predpoklada,
respektive vychazi z hypotézy, Ze existuji jednak rozdily
mezi bunécnou proliferaci klonti vychazejicich z HSC
aLSC a také, Ze TKI plisobi s riiznou efektivitou na spici
LSC, proliferujici LSC ana ,,diferencované“ leukemické
klony. Na tomto zdkladé s pfihlédnutim k imunitni
odpovédi pacienta 1ze modelovat nékolik scénart vyvoje
onemocneéni (po vysazeni TKI) véetné scénare predpo-
kladajiciho existenci, bodu“, kde se rozhoduje o vzniku
relapsti a jehoZ pfekroceni predikuje vyléceni pacienta.
Zajimavym diisledkem vyplyvajicim z pfedpokladanych
modelovanych scénari je, Ze vétSina pacientdl bere
v urcitém casovém useku své 1é¢by zbytecné vysoké
davky TKI. To dostava do hry moznost terapie CML
s postupnou deeskalaci davky TKI - moznost, kterd dnes
Casto unika pozornosti vzhledem k bindrnimu mysleni
standardni davka TKIvs. uplné vysazeni 1écby. Roeder
kazdopadné zd@iraznil, Ze predikované vystupy model
musi byt validovany klinickymi studiemi.
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Vsechny pfedndsky pronesené v rdmci Sympozia hematopoetickych nddorovych onemocnéni v Ceské
G3 2018 zaujaly pfitomnou odbornou vefejnost a vedly republice.
k fadé zajimavych otazek a diskusi. Potvrzuje se tim,

Ze Sympozium G3, jako akce s vice nez desetiletou RNDr. Nikola Cuf¥ik, Ph.D.
tradici, zaujala vyznamné misto v oblasti zakladniho, Ustav hematologie a krevni transfuze
aplikovaného a transla¢niho vyzkumu a klinické praxe Oddéleni molekularni genetiky

e-mail: nikola.curik@uhkt.cz
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