
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(4): 283– 296 283

Souhrnné/edukační práce

doi: 10.48095/cctahd2021283

Je možné pomocí časné molekulární odpovědi 
a její kinetiky předpovědět další osud pacientů 
s chronickou myeloidní leukemií?
Is it possible to predict the fate of chronic myeloid leukaemia 
patients by assessing early molecular response and its kinetics? 

Horňák T., Mayer J., Žáčková D. 
Interní, hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Management a terapie pacientů s chronickou myeloidní leukemií (CML) doznaly za 20  let velkých změn. Zlatým standardem měření 
odpovědi na léčbu inhibitory tyrozinkináz (TKI) se stala metoda kvantitativní RT-PCR ke stanovení hladiny transkriptu BCR-ABL1. V zájmu sjednocení 
metodiky měření a její spolehlivosti došlo k mezinárodní harmonizaci interpretace výsledků vyšetření formou jejich vyjádření na mezinárodní škále 
a přidělování konverzního faktoru jednotlivým laboratořím na základě srovnání s referenčním pracovištěm. Časná molekulární odpověď na léčbu má 
významný vliv na průběh onemocnění a selektuje pacienty s dobrou prognózou. Část pacientů, kteří časné odpovědi nedosáhnou, má na další průběh 
i tak dobré vyhlídky. Pro jejich vyčlenění z rizikové skupiny je možno zohlednit kinetiku časného poklesu hladiny transkriptu. Koncept tzv. „halving 
time“ naznačuje vysokou míru úspěšnosti predikce citlivosti nemoci vůči nasazené terapii. V éře dlouhodobé terapie TKI je pořád častěji skloňovaným 
tématem možnost pokusu o remisi bez léčby (treatment-free remission – TFR). Tato strategie přináší možnost přerušit léčbu bez rekurence onemocnění, 
snížit její nežádoucí účinky a nezanedbatelnou ekonomickou zátěž systému. Identifi kovat pacienty, u kterých lze tohoto cíle dlouhodobě dosáhnout, 
se však dodnes přesně nedaří. Stabilní TFR navíc udrží jen menšina pacientů. Volba léčebné strategie se tak může ubírat i snahou o maximální možnou 
redukci dávky TKI při trvající léčebné odpovědi. CML není vzorem jen pro cílenou léčbu a její úspěšnost, ale je ideální i pro matematické modelování 
onkologického onemocnění, mimo jiné i pro jednoduchost vyšetření nádorové nálože z periferní krve a její sledování v čase. Tímto lze do modelů 
zadávat jednoduše získaná a přesná data. Pomocí modelů jsme schopni simulovat podstatu vzniku CML z leukemické kmenové buňky, vliv TKI na 
tyto buňky, různé dávkovací režimy, pokus o TFR či odpověď imunitního systému na přítomnost nemoci. Následující text shrnuje přehled principů 
molekulárního měření léčebné odpovědi, vliv časné odpovědi a její kinetiky na prognózu pacientů a matematické modely CML v organizmu.

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická myeloidní leukemie – molekulární sledování – časná molekulární odpověď – halving time – matematické modely 
– remise bez léčby

SUMMARY: Management and therapy of patients with chronic myeloid leukaemia (CML) has changed signifi cantly over the past twenty years. 
Quantitative RT-PCR detection of the BCR-ABL1 transcript level has become the gold standard for evaluating response to tyrosine kinase inhibitors (TKI) 
treatment. Demand for standardization of methodologies resulted in the international harmonisation of test result interpretation by expressing these 
on an international scale and assigning conversion factors to individual laboratories based on their comparison with reference sites. Early molecular 
response to treatment signifi cantly infl uences the disease course and selects patients with good prognosis. Some of the patients who do not experience 
an early response still have good prospects in terms of disease course, as it is possible to take into consideration the kinetics of transcript level early 
decrease in order to exclude the high-risk group. The “halving time” concept indicates a high success rate for predicting disease sensitivity to the 
treatment given. In the era of long-term TKI therapy, attempts at a treatment-free remission (TFR) are being cited more frequently. This strategy involves 
the possibility of interrupting treatment without disease recurrence, decreasing adverse eff ects and the economic burden. Even today, identifi cation of 
patients who are able to achieve this goal is hard and stable TFR is achieved only in a minority of patients. Treatment strategy may thus involve opting 
for a maximum possible reduction of TKI dose while still preserving treatment response. CML is not only a paradigm because of targeted treatment 
and its success rate but also because of its amenability for mathematical modelling of an oncological disease, given the simplicity of tumour load 
examination from peripheral blood and its real-time observation. This allows for easily acquired accurate data to be entered into the models. Using 
such models, we can simulate the origin of CML from the leukemic stem cell, TKI infl uence on these cells, various dosage regimens, attempts at TFR 
or the immune system response to presence of the disease. The following paper provides an overview of the principles of molecular measurement 
of treatment response, the consequences of early response and its kinetics on patient prognosis, and mathematical models of CML in the organism. 

KEY WORDS: chronic myeloid leukaemia – molecular monitoring – early molecular response – halving time – mathematical models – treatment-
-free remission
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rapie tedy dnes hodnotíme léčebnou 
odpověď na optimální, varování a  se-
lhání terapie (tab.  1)  [3,30]. Víme také, 
že prognóza pacientů je lepší, pokud je 
dosaženo časné molekulární odpovědi 
(early molecular response – EMR) [31–40]. 
Pravidelné a přesné měření v uzlových 
bodech je tedy absolutním základem 
úspěšnosti léčby. Novější data dokazují, 
že přínos může představovat i  měření 
dynamiky onemocnění v  čase  [41–46]. 
Hledání přesnějších parametrů s  cílem 
optimalizace léčby pacientů s CML však 
pořád pokračuje. 

V následujícím textu je ve formě pře-
hledu analyzována problematika prin-
cipu měření léčebné odpovědi na mo-
lekulární úrovni při léčbě TKI a  jeho 
mezinárodní standardizace a  téma 
vlivu časné molekulární odpovědi do-
sahované v  uzlových bodech či vyjád-
řené formou zhodnocení kinetiky po-
klesu hladiny transkriptů v úvodu léčby 
na prognózu. Pozornost je věnovaná 
i  vztahu těchto parametrů vůči úspěš-
nosti TFR a není opomenuto ani mate-
matické modelování dynamiky CML na 
základě molekulárního měření.

PRINCIPY MOLEKULÁRNÍHO 
SLEDOVANÍ 
A STANDARDIZACE MĚŘENÍ
Od zavedení TKI do klinické praxe vý-
razně vzrostla šance pacientů na dosa-
žení kompletní cytogenetické odpovědi 
(complete cytogenetic response  – CCyR), 
tedy nepřítomnosti Ph+ buněk ve 
vzorku kostní dřeně vyšetřeném kon-

Sledování odpovědi na léčbu je sa-
mostatnou kapitolou v „dějinách“ léčby 
CML. V počátcích jsme úspěšnost léčby 
mohli sledovat hlavně díky cytogenetic-
kému vyšetření a identifi kaci podílu Ph+ 
buněk v kostní dřeni pacientů [23]. Za-
vedení kvantitativní real-time polyme-
rázové řetězcové reakce s  využitím re-
verzní transkriptázy (RT-qPCR), v dnešní 
době zlatého a  jediného doporučova-
ného standardu měření odpovědi na 
léčbu TKI, s sebou neslo i nutnost stan-
dardizace výsledků mezi jednotlivými 
laboratořemi ve formě zavedení mezi-
národní škály (international scale – IS) 
a  konverzního faktoru (conversion fac-
tor – CF)  [24–28]. Díky RT-qPCR doká-
žeme kvantifi kovat transkripční aktivitu 
buněk, tedy množství mRNA. Dnes se do 
popředí dostávají také modernější me-
tody jako např. kvantifikace BCR-ABL1 
přímo v DNA buněk [29].

Od zavedení TKI a  sledování vývoje 
odpovědi na léčbu (zpočátku hlavně na 
cytogenetické úrovni) víme, že snižování 
počtu Ph+ buněk v krvi pacientů má po-
zitivní vliv na prognózu pacientů  [23]. 
Postupem času se těžiště sledování lé-
čebné odpovědi posunulo na moleku-
lární úroveň a po ustálení, standardizaci 
RT-qPCR a  průkazu významu dosažení 
poklesu hladiny transkriptů pod urči-
tou úroveň bylo možné pro další osud 
pacientů stanovit cílové hodnoty po-
klesu transkriptu BCR-ABL1  v  uzlových 
bodech terapie. Podle absolutní hod-
noty vztažené k mezinárodní škále do-
sažené v  určitém čase od zahájení te-

ÚVOD
Když byl v  roce 2001  schválen do kli-
nické praxe imatinib jako první inhibitor 
tyrozinkináz (TKI), bylo novým a  velmi 
odvážným cílem terapie chronické my-
eloidní leukemie (CML) zastavit pro-
gresi nemoci do blastické fáze, a  zvrá-
tit tak do té doby neodvratitelný osud 
většiny pacientů [1]. Poté byly uvedeny 
další, potentnější TKI, díky nimž jsme 
dnes úspěšní i v léčbě pacientů s rezis-
tentním onemocněním. Chronickou te-
rapií TKI dokážeme u majoritní části pa-
cientů držet CML dlouhodobě pod 
kontrolou a  jejich celkové přežití (over-
all survival – OS) se blíží OS běžné po-
pulace. Novou odvážnou myšlenkou se 
v tomto prostředí stal cíl terapie zvaný 
remise bez léčby (treatment-free remis-
sion – TFR). TFR je stav, kdy je pacient 
schopen léčbu TKI přerušit bez násled-
ného relapsu onemocnění. V dosud pro-
vedených a  publikovaných studiích se 
úspěšnost pokusů o TFR u vybraných pa-
cientů pohybuje kolem 50–60  %. Způ-
soby, jak identifi kovat pacienty s  vyšší 
šancí úspěšnosti TFR, by tak v  této ob-
lasti byly poměrně vítaným příspěv-
kem [2–7]. Viditelná je také snaha o vy-
tvoření prediktivního matematického 
modelu [8–22]. Vize, že po shromáždění 
určitých údajů o  pacientovi a  jeho ne-
moci budeme schopni určit vhodný TKI 
a  jeho dávku, predikovat odpověď na 
léčbu a nutnost délky terapie před mož-
ností vysazení k  dosažení dlouhodobé 
TFR, je zatím pouze nedosažitelným 
abstraktem.

Tab. 1. Hodnocení léčebné odpovědi v uzlových bodech vyjádřeno v procentech BCR-ABL1IS. 

Upraveno dle doporučení ELN 2020 [3]. 

Optimální Varování Selhání

vstupně nestanoveno/nelze vysoce rizikové ACA, vysoké ELTS skóre nestanoveno/nelze

3. měsíc ≤ 10 % > 10 % > 10 % pokud konfi rmováno za 1–3 měsíce

6. měsíc ≤ 1 % > 1–10 % > 10 %

12. měsíc ≤ 0,1 % > 0,1–1 % > 1 %

kdykoliv ≤ 0,1 % > 0,1–1 % > 1 %, rezistentní mutace, vysoce rizikové ACA

ACA – přídatné chromozomální abnormality (additional chromosome abnormalities), ELTS – EUTOS skóre dlouhodobého přežití 
(EUTOS long term survival score)
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při změně v procesu laboratorního vyšet-
ření  [28]. Velmi aktivně jsou do procesu 
mezinárodní harmonizace zapojeny i  la-
boratoře v České republice [49].

Výsledkem vyšetření metodou RT-
-qPCR je množství mRNA, které současně 
odráží míru aktivity transkripce BCR-
-ABL1  v  poměru ke kontrolnímu genu 
v  buňkách a  celkový počet leukemic-
kých buněk ve vzorku. Jak bylo uvedeno 
výše, na konečném výsledku se může 
podílet velké množství faktorů. I  přes 
standardizaci postupů a harmonizaci vý-
sledků mezi jednotlivými laboratořemi 
mají tyto faktory potenciál významně 
ovlivnit výsledek vyšetření. Se zavádě-
ním stále modernějších metod je možné 
přímo detekovat fúzní gen v DNA. DNA 
molekula jedné leukemické buňky ob-
sahuje v naprosté většině přesně 1 kopii 
fúzního genu BCR-ABL1 a 2 kopie kont-
rolního genu. Tímto způsobem lze určit 
přesný počet leukemických buněk ve 
vzorku. Za nevýhodu může být považo-
vána vyšší technická náročnost tohoto 
vyšetření. Ve fúzním genu BCR-ABL1  se 
totiž nacházejí introny unikátní pro ka-
ždého pacienta, které jsou z transkriptu 
vystřiženy. K  dosažení výsledku je po-
třeba nejdříve stanovit pacient-speci-
fické body zlomu (break-points). Pa-
gani et al. porovnávali výsledky RT-qPCR 
a  DNA PCR u  pacientů s  CML a  v  prv-
ních 3  měsících terapie pozorovali vý-
znamně rychlejší pokles BCR-ABL1IS proti 
BCR-ABL1 DNA. Po 6 měsících a dále do-
cházelo ke shodě v naměřených hodno-
tách. Nabízí se vysvětlení, že v prvních 
3  měsících nastává deplece leukemic-
kých buněk s vysokou aktivitou exprese. 
Po vymizení buněk s  vysokou expresí 
je poté srovnatelný výsledek poklesu 

lem odpovídajícím logaritmické redukci 
standardizované hodnoty (tab. 2). Hod-
nota MR3 odpovídá hladině transkriptů 
BCR-ABL1  ≤  0,1  %IS. Ve stejném duchu 
pak popisujeme MR4, MR4.5 a MR5. Velká 
molekulární odpověď (major molecu-
lar response – MMR) odpovídá hodnotě 
MR3  a  hodnoty MR4  a  vyšší jsou ozna-
čovány jako hluboká molekulární od-
pověď (deep molecular response – DMR). 
Termín kompletní molekulární odpo-
věď (complete molecular response – CMR) 
se k  označení nedetekovatelné hladiny 
transkriptu dnes již nepoužívá, nebo se 
použije výraz molekulárně nedetekova-
telná leukemie (molecularly undetecta-
ble leukemia). Časná molekulární odpo-
věď (early molecular response – EMR) je 
defi nována jako hladina transkriptů BCR-
-ABL1 ≤ 10 % IS ve 3. měsíci léčby.

Zavedení IS zjednodušilo stanovení 
míry léčebné odpovědi v rámci jedné la-
boratoře. Vzhledem k  různé technice, 
metodice provedení a volbě kontrolního 
genu ale zůstala nedořešena variabilita 
výsledků mezi jednotlivými laborato-
řemi. I zde došlo k harmonizaci postupu 
díky zavedení konverzních faktorů přidě-
lovaných jednotlivým laboratořím na zá-
kladě porovnávání jejich výsledků se zá-
věry z  příslušné referenční laboratoře. 
Protože původní návrh harmonizace po-
chází od australské pracovní skupiny, byla 
první referenční laboratoř ustanovena 
v  Adelaide  [24]. Projekt The European 
Treatment and Outcome Study (EUTOS) 
dal následně vzniknout síti referenčních 
laboratoří v Evropě za účelem zjednodu-
šení přidělování CF lokálním laboratořím. 
Po přidělení CF by měla laboratoř pro-
cházet opětovnou re-evaluací v pravidel-
ných časových intervalech nebo kdykoli 

venční cytogenetickou analýzou karyo-
typu. Při doporučeném počtu 20 vyšet-
řených mitóz je ale jasné, že reziduální 
leukemické kmenové buňky unikají citli-
vosti tohoto vyšetření, a výsledek je tak 
de facto falešně negativní. Proto vznikla 
potřeba přesnějšího monitorování zbyt-
kové nemoci. Metoda RT-qPCR, která 
monitoruje přímo množství transkriptu 
BCR-ABL1  (Q BCR-ABL1), nabízí vyšší cit-
livost s  možností identifikace 1  leuke-
mické buňky mezi 105 buněk. Vyšetření 
lze provádět z periferní krve, což také sni-
žuje invazivitu pravidelného monitoro-
vání. Naprostá většina pacientů má jeden 
ze dvou typů transkriptu (e13a2  nebo 
e14a2), které se navíc liší pouze jedním 
exonem genu BCR  [47]. Při tomto typu 
vyšetření proto není nutno používat pa-
cient-specifické primery. Výsledkem je 
poměr hodnot transkriptu BCR-ABL1 ke 
zvolenému kontrolnímu genu [25]. Volba 
vhodného kontrolního genu sehrává vý-
znamnou roli. Jeho výběr je nutno zo-
hlednit při interpretaci výsledků. Ideální 
kontrolní gen musí mít stejnou či podob-
nou hladinu stability a exprese jako fúzní 
gen BCR-ABL1. Dnes používanými jsou 
např. ABL1, BCR, GUS [48].

V zájmu lepšího porovnávání výsledků 
mezi jednotlivými pracovními skupinami 
a laboratořemi byla v roce 2005 navržena 
standardizace výsledků na mezinárodní 
škále (international scale – IS) ve smyslu 
udávání logaritmické redukce ze stan-
dardizované hodnoty. Touto hodnotou je 
medián Q BCR-ABL1 30 vstupních vzorků 
pacientů s CML v chronické fázi ze stu-
die IRIS [26]. Názvosloví hodnot moleku-
lární odpovědi (molecular response – MR) 
se vyvíjelo a opakovaně měnilo v čase. 
Aktuálně jsou odpovědi udávány s  čís-

Tab. 2. Množství transkriptů kontrolního genu ke stanovení molekulární odpovědi. 

Upraveno dle doporučení ELN 2020 [3].

Molekulární odpověď MMR MR4 MR4.5 MR5

Minimální množství transkriptů 
referenčního genu

10 000 ABL1
24 000 GUS

10 000 ABL1
24 000 GUS

32 000 ABL1
77 000 GUS

100 000 ABL1
240 000 GUSB

Hladina transkriptu BCR-ABL1IS ≤ 0,1 % ≤ 0,01 % ≤ 0,0032 % ≤ 0,001 %

MMR – velká molekulární odpověď (major molecular response)
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slovy jsou šance na dosažení CCyR, PFS 
i OS analogické v případě, že se vychází 
pouze z léčebné odpovědi dosažené ve 
3. měsíci či z kombinace údajů z 3. a 6. 
měsíce od zahájení terapie  [53]. Další 
práce pak přinesla pozorování, že i pod-
skupina pacientů, která nedosáhne EMR 
ve 3. měsíci, ale dosáhne Q BCR-ABL1 v 6. 
měsíci  ≤  10  %IS, má stejně příznivé vy-
hlídky jako pacienti s EMR. Tak byli iden-
tifikováni „méně rizikoví“ pacienti ve 
skupině, která nedosáhne EMR  [34]. 
Hanfstein et al. publikovali analogické 
závěry. Skupina, dosahující po 3  měsí-
cích hodnoty ≤ 10 % Q BCR-ABL1IS, měla 
po 8 letech srovnatelný PFS i OS se sku-
pinou, která této hodnoty dosáhla po 
6. měsících. Hodnota ve 3. měsíci však 
byla o  více než polovinu senzitivnější, 
zatímco hodnota v 6. měsíci zase speci-
fi čtější. Zohlednění pouze hodnoty v 6. 
měsíci by vedlo k identifi kaci méně rizi-
kových pacientů a  méně případů pro-
grese onemocnění [40]. Zjištěné skuteč-
nosti našly svůj odraz v mezinárodních 
doporučeních pro léčbu CML, kde je 
hodnota mezi 1–10 % Q BCR-ABL1IS v 6. 
měsíci terapie hodnocena jako varování, 
avšak ne jako selhání terapie [3]. 

KINETIKA MOLEKULÁRNÍ 
ODPOVĚDI A JEJÍ VZTAH 
K PROGNÓZE ONEMOCNĚNÍ 
Z publikovaných výsledků je zřejmé, že 
pacienti, kteří dosáhnou EMR, mají sta-
tisticky lepší prognostické vyhlídky. Sku-
pina pacientů, kteří EMR nedosáhnou, 
je však značně heterogenní, jak již bylo 
naznačeno. Jak tedy rozlišit rizikovost 
těchto pacientů? Diskutovaným téma-
tem je nejen měření Q BCR-ABL1  v  uz-
lových bodech, ale také vývoj kinetiky 
transkriptu BCR-ABL1 v čase u  jednotli-
vých pacientů a jeho vliv na jejich další 
osud. Důvodů, kvůli kterým bodové mě-
ření nemusí být optimální, je hned něko-
lik. Kritérium optimální časné odpovědi 
(Q BCR-ABL1 ≤ 10 %IS ve 3. měsíci od na-
sazení TKI) totiž nezohledňuje vstupní 
hodnotu pacienta, ale pouze míru re-
dukce ze standardizované hodnoty. IS 
byla skvělou pomůckou pro sjednocení 

MMR je pro udržení CCyR stěžejní  [51]. 
Další práce zjistila, že snížení Q BCR-ABL1 
o více než 2-log původní hodnoty me-
diánu pacientů během CCyR má vyso-
kou prediktivní hodnotu pro přežití bez 
progrese onemocnění [36]. 

Po zavedení měření v  IS v australské 
studii Branford et al. porovnávali mole-
kulární odpověď u 28 pacientů ze studie 
IRIS. Pacienty rozdělili v  různých uzlo-
vých bodech do 2 skupin: první skupina 
dosáhla poklesu Q BCR-ABL1  o  víc než 
2  log na IS a ve skupině druhé byl po-
kles menší. Pacienti, kteří dosáhli po-
klesu > 2 log IS, měli po 24 měsících te-
rapie 100% šanci dosažení MMR – proti 
54,2  % pacientů ve druhé skupině. Při 
stejném měření po 6  měsících terapie 
mělo šanci na dosažení MMR po 2 letech 
86,4 % pacientů s poklesem > 2  log IS 
a 0 % pacientů s poklesem menším [52]. 
Tato studie jako první uvažovala o mož-
nosti predikce pozdní odpovědi na zá-
kladě dosažení EMR v  uzlovém bodu 
3 měsíců, aby na ni další práce přináše-
jící důkazy o  důležitosti EMR pro osud 
pacientů navázaly. 

Marin et al. prokázali, že pacienti lé-
čení imatinibem po 3  měsících terapie 
s  Q BCR-ABL1  vyšším než 9,84  % dosa-
hují po 8 letech signifi kantně nižšího OS 
než ti, kteří mají pokles pod tuto hod-
notu (56,9 vs. 93,3 %). Uplatněním této 
hodnoty prokázali významné rozdíly 
i  v  ostatních parametrech: PFS, přežití 
bez události (event-free survival – EFS), 
CCyR a CMR. Autoři konstatovali, že hla-
dina Q BCR-ABL1 po 3 měsících terapie je 
nejpřesnějším způsobem, jak identifi ko-
vat pacienty s vysokým rizikem selhání 
terapie [38]. Hranice 10 % Q BCR-ABL1IS, 
tedy redukce o 1 log IS, byla potvrzena 
jako důležitý prediktivní faktor i dalšími 
autory  [32,33,39]. Ve snaze zlepšit pre-
diktivní hodnotu časné molekulární od-
povědi přistoupili někteří autoři ke kom-
binaci výsledků získaných měřením 
nejen ve 3., ale i v 6. měsíci léčby. Stu-
die z Hammersmith Hospital prokázala, 
že inkorporace hodnoty Q BCR-ABL1 v 6. 
měsíci k  odpovědi ve 3. měsíci nemá 
vliv na klinické rozhodování. Jinými 

BCR-ABL1IS proti BCR-ABL1 DNA vysvět-
len snižujícím se počtem leukemických 
buněk  [29]. Tento závěr odpovídá také 
ně kte rým matematickým modelům 
představeným v dalším textu [14,15,21]. 
Kombinaci měření zbytkové nemoci 
v DNA a mRNA lze také využít k predikci 
dosažení stabilní TFR, jak prokázala Ma-
chová Poláková et al. [50].

MĚŘENÍ MOLEKULÁRNÍ 
ODPOVĚDI V UZLOVÝCH 
BODECH A VLIV ČASNÉ 
ODPOVĚDI NA PROGNÓZU
Ještě před érou standardizace výsledků 
molekulárního vyšetřování hladiny tran-
skriptů BCR-ABL1  byl pozorován vztah 
mezi jejím poklesem a cytogenetickou 
odpovědí. Merx et al. v roce 2002 ve sku-
pině 101 pacientů, kteří trpěli CML v chro-
nické fázi (chronic phase – CP) a byli po 
selhání interferonu léčeni imatinibem, 
prokázali, že pokles Q BCR-ABL1  pod 
20 % původní hodnoty po 2 měsících te-
rapie koreluje s šancí na dosažení velké 
cytogenetické odpovědi (major cyto-
genetic response – MCyR, tj. < 35 % Ph+ 
buněk) v 6. měsíci léčby [35]. V další stu-
dii Wang et al. u 47 pacientů s CML v CP 
popsali, že u pacientů, u kterých je do-
saženo poklesu Q BCR-ABL1  po 1  mě-
síci terapie pod 50  % a  po 3  měsících 
pod 10 %, je také větší šance na dosa-
žení MCyR po 6 měsících. Vyšlo najevo, 
že molekulární odpověď nemá vztah 
jenom k cytogenetické odpovědi, ale byl 
prokázán také vliv na parametry přežití. 
Pacienti, kteří dosáhli zmíněných hla-
din BCR-ABL1, měli lepší výsledky přežití 
bez progrese (progression free survival – 
PFS) při mediánu sledování 16,5  mě-
síce [37]. Výsledky v podobném smyslu 
publikovali i  Cortes et al., kdy ve stu-
dii u 280 pacientů zjistili, že ti, kteří po 
3 měsících léčby imatinibem dosáhli re-
dukce o  méně než 1-log, mají po roce 
terapie menší šanci (55  %) dosáhnout 
MMR (v té době defi nované jako Q BCR-
-ABL1 ≤ 0,05 %) než ti, kteří dosáhli od-
povědi větší než 1-log, resp. 2-log (84, 
resp. 95 %). Dosažení MMR poté vztáhli 
k šanci na udržení CCyR a postulovali, že 
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FFS) 48 % vs. 85 %. I v  této skupině se 
však vyskytlo 34 pacientů, u kterých byl 
další vývoj onemocnění příznivý a poz-
ději dosáhli MMR. Rozhodli se tedy otes-
tovat teorii, že na další průběh onemoc-
nění má u pacientů nedosahujících EMR 
vliv individuální hodnota HT. Výsledkem 
porovnávání bylo, že pacienti, u kterých 
došlo ke snížení hodnoty Q BCR-ABL1 na 
polovinu jejich vstupní hodnoty za 
76 dní a méně (n = 74/ 95), měli lepší pa-
rametry přežití a vyšší šanci na dosažení 
MMR než pacienti (n = 21/ 95), u kterých 
byl HT delší (OS 95 % vs. 58 %, PFS 92 % 
vs. 63 %, FFS 59 % vs. 6 %, MMR 54 vs. 
5 %). Pouze u jednoho pacienta s HT del-
ším než 76 dní nedošlo v průběhu sledo-
vání k selhání terapie a pouze jeden do-
sáhl později MMR. Studie také poukázala 
na problematiku načasování vyšetření 
vzorku, které může významně variovat 
kolem 90 dnů od začátku terapie, a tím 
také ovlivnit interpretaci výsledků. Pou-
žitým kontrolním genem byl gen BCR 
(graf 1) [41]. 

Huet et al. se kromě ověření dopadu 
nízkého HT na další osud pacientů zamě-
řili také na jeho stanovení pomocí 2 růz-
ných kontrolních genů GUS a ABL1. Zjis-
tili, že při použití GUS je proti ABL1 nutné 
stanovení jiného konverzního faktoru, 
který je navíc potřeba stanovit vždy nově 

GUS. Medián vstupní hodnoty byl 33 %IS 
s výraznou variabilitou hodnot jednot-
livých pacientů (0,1–230  %). Pro výpo-
čet individuálního poměru poklesu byly 
hodnoty BCR-ABL1 ve 3. měsíci léčby vy-
děleny vstupními hodnotami. Hladiny 
transkriptu poklesly v mediánu na 0,04× 
původní hodnoty, což odpovídá re-
dukci o 1,4-log. Jako nejlepší hranice pro 
poměr rizik (hazard ratio – HR) a OS byla 
stanovena redukce 0,46-log. Pětileté 
přežití ve skupině s vyšší mírou redukce 
bylo 98 % vs. 83 % ve druhé skupině [42]. 
Použití genu GUS jako kontrolního genu 
bylo pro autory důležité zejména k přes-
nějšímu stanovení vstupních hodnot Q 
BCR-ABL1, protože při použití genů BCR 
či genu ABL se předpokládala větší ne-
přesnost měření. Jak ale později vyšlo 
najevo, tyto obavy z použití jiných kont-
rolních genů nebyly naplněny [46].

Jak je uvedeno výše, Branford et al. 
poté publikovali koncept HT. Ve své práci 
posuzovali výsledky studie u  528  pa-
cientů s de novo dia gnostikovanou CML 
v  CP léčených imatinibem, ze kterých 
95  nedosáhlo EMR. Při porovnání této 
skupiny s  pacienty s  úspěšným dosa-
žením EMR byly popsány signifi kantně 
horší výsledky přežití po 4  letech: OS 
87 % vs. 97 %, PFS 86 % vs. 99 %, pře-
žití bez selhání (failure-free survival – 

výsledků, ale nemusí být vhodným ře-
šením pro všechny pacienty. Z klinické 
praxe také víme, že odběr krve nemusí 
nastat v přesně defi novaných uzlových 
bodech terapie, ale může se z  různých 
důvodů uskutečnit v  rozmezí dokonce 
několika týdnů. 

Analýza vývoje kinetiky molekulární 
odpovědi přinesla nové pojmy: polo-
čas snížení (halving time – HT), vyjad-
řující ve dnech dobu do snížení hladiny 
transkriptu na polovinu původní hod-
noty, a čas zdvojení (doubling time – DT), 
označující dobu, za kterou dojde k dosa-
žení dvojnásobku původní hodnoty. Ma-
tematicky je HT vyjádřen následovně:

HT = –ln(2) /  k, kde hodnota k vyjadřuje 
míru poklesu Q BCR-ABL1, tedy:

k = [ln(b) – ln(a)] /  d, kde a  je vstupní 
hodnota Q BCR-ABL1, b je aktuálně mě-
řená hodnota Q BCR-ABL1  a  d je počet 
dní mezi těmito měřeními. 

Jako první s  konceptem rychlosti 
časné eliminace transkriptu BCR-ABL1 
pracovali Hanfstein et al. v  roce 2014. 
Z  německé studie CML IV, v  rámci níž 
byli pacienti s nově zjištěnou CML v CP 
léčeni čtyřmi režimy založenými na ima-
tinibu, vybrali podskupinu pacientů 
a  porovnávali vstupní hodnoty Q BCR-
-ABL1  s hodnotami po 3 měsících tera-
pie. Jako kontrolní gen byl využit gen 

Graf 1. Vliv HT na parametry přežití u pacientů, kteří nedosáhnou EMR. Při HT ≤ 76 dnů dosahují pacienti signifi kantně 

lepšího OS (A) a PFS (B). Upraveno dle [41].

EMR – časná molekulární odpověď (early molecular response), HT – poločas snížení (halving time), OS– celkové přežití (overal 
survival), PFS – přežití bez progrese (progression-free survival)
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(57,8  vs. 41,45  dnů). Po selhání 1. linie 
bylo 98 pacientů léčeno TKI 2. generace, 
z nichž 21 bylo rezistentních i vůči této 
léčbě. DT pacientů byl při 2. selhání vý-
znamně kratší než při selhání 1. linie 
(27,2 vs. 41,45 dnů). Je tedy zřejmé, že 
DT je nositelem prediktivní hodnoty se-
lhání terapie [44].

Z výše zmíněných poznatků vyplývá, 
že halving time i  doubling time mají 
schopnost předpovědět pozdní mole-
kulární odpověď a  její další vývoj. Pro-
tože je v moderní éře léčby CML novým 
léčebným cílem u  ně kte rých pacientů 
také remise bez léčby TKI, vzniká tak po-
třeba odpovědět na související otázku: 
Je možné využít vývoje časné kinetiky 
poklesu transkriptu BCR-ABL1  i v  rámci 
predikce dosažení a udržení TFR?

REMISE BEZ NUTNOSTI 
LÉČBY A JEJÍ VZTAH 
K ČASNÉ MOLEKULÁRNÍ 
ODPOVĚDI
Problematika TFR a její široké review byly 
v  českém publikačním prostředí zpra-
covány v minulém roce [7]. Autoři této 
práce si tedy dovolí stručně zrekapitu-
lovat stěžejní fakta a následně se zaměří 
na vztah TFR a molekulární odpovědi na 
léčbu a její kinetiky.

Remise bez léčby je defi nována jako 
udržení MMR u pacientů s CML bez medi-
kace TKI. Důvodů pro zavedení TFR jako 
terapeutického cíle u pacientů s CML je 
několik: nežádoucí účinky TKI omezující 
kvalitu života a někdy i život ohrožující, 
plánovaní rodičovství, ekonomická zátěž 
zdravotního systému a  v  neposlední 
řadě přání pacientů. Z četných výsledků 
vysazovacích studií víme, že pokus o TFR 
je úspěšný globálně v přibližně 50 % pří-
padů. Pouze u  jedné vysazovací studie 
bylo dosaženo vyšší úspěšnosti stabilní 
TFR. Britská studie DESTINY, ve které byla 
po splnění podmínek pokusu o TFR pa-
cientům nejdříve na rok snížena dávka 
TKI na polovinu běžné dávky, vykázala 
úspěšnost kolem 70 % [54]. V absolutní 
většině případů selhání TFR k  tomuto 
dochází v prvním roce po vysazení TKI. 
Zdá se, že neúspěšný pokus, tedy ztráta 

DMR po 18. měsících (89 vs. 29 %) [43]. 
Podobný výsledek uvádějí Steegmann 
et al. v subanalýze studie ENEST1st u pa-
cientů s  dalším TKI 2. generace, niloti-
nibem, v 1. linii. Celkem 72 % pacientů 
s HT ≤ 13 dnů dosáhlo DMR po 18 mě-
sících léčby. 

Protože lze pomocí stanovení HT po-
měrně spolehlivě určit skupinu pacientů 
s  vysokou šancí na dosažení optimální 
odpovědi na léčbu, pokusili se Pennisi 
et al. odpovědět na otázku, zda naopak 
parametr DT dokáže identifikovat pa-
cienty s rizikem selhání terapie. Sledovali 
léčebnou odpověď u 305 pacientů léče-
ných imatinibem v 1. linii, kteří v průběhu 
léčby dosáhli odpovědi MR3 nebo hlubší 
a u nichž byl následně zaznamenán ná-
růst hodnoty transkriptu. Tyto pacienty 
rozdělili do dvou skupin: v první skupině 
bylo 187  pacientů, kteří navzdory pře-
chodnému nárůstu Q BCR-ABLIS udrželi 
MR3 a pokračovali v další léčbě, zatímco 
druhá skupina zahrnovala 118 pacientů, 
kteří po nárůstu hladiny transkriptu po-
stupně ztratili MR3, a  tak dospěli k  se-
lhání terapie. Analýza potvrdila, že pa-
cienti v první skupině měli signifi kantně 
delší DT než ti, u kterých terapie selhala 

pro různá období v průběhu léčby. Dále 
potvrdili, že GUS je u  pacientů s  CML 
zvýšeně exprimován. Tato zvýšená ex-
prese má potom vliv i na výslednou hod-
notu Q BCR-ABL1. Autoři zkonstatovali, 
že použití GUS coby kontrolního genu 
nemá proti ABL1  vyšší přínos. Studie 
přinesla další pozorování: vstupní hod-
nota Q BCR-ABL1 při použití obou kon-
trolních genů neměla vliv na prognózu 
pacientů, ale podobně jako ve výše uve-
dených pracích byl prokázán vztah do-
sažení EMR s  lepší prognózou. Při mě-
ření HT ve vztahu s dosažením MMR po 
12 měsících terapie vyšla jako prognos-
ticky významná cut off  hodnota 19 dnů 
při použití ABL1 a 21 dnů při použití GUS 
jako kontrolních genů  [46]. Tato hod-
nota, značně nižší než v předchozích stu-
diích, byla odůvodněna použitím nejen 
imatinibu, ale i TKI 2. generace, které do 
té doby v souvislosti s HT studovány ne-
byly. Kratší HT při použití TKI 2. gene-
race popsali také Iriyama et al. v japon-
ské studii D-First u  pacientů léčených 
dasatinibem v 1. linii. Ve skupině 52 pa-
cientů byl HT kratší než 14 dnů citlivým 
prediktorem nejen MMR ve 12. měsíci 
léčby (100  vs. 50  %), ale také dosažení 

Tab. 3. Podmínky k přerušení léčby TKI. Upraveno dle doporučení ELN 

2020 [3].

Povinné:
•  CML v první chronické fázi (pro jiné podmínky není dostatek dat)
•  motivovaný pacienta se strukturovanou komunikací
•  přístup k vysoce kvalitní qPCR s využitím IS s rychlou dostupností výsledků
•  souhlas pacienta s frekventním monitorováním po přerušení léčby: 1× měsíčně po 

dobu prvních 6 měsíců, každé 2 měsíce po dobu dalšího půl roku a každé 3 měsíce 
poté

Minimální požadavky:
•  terapie v první linii, v druhé pouze pokud důvodem změny TKI byla intolerance
•  typický BCR-ABL1 transkript (e13a2, e14a2)
•  terapie TKI delší než 5 let (4 roky při terapii TKI 2. generace)
•  délka setrvání v DMR (MR4 nebo lepší) > 2 roky
•  bez předchozího selhání léčby

Optimální podmínky:
•  terapie TKI delší než 5 let
•  délka setrvání v DMR > 3 roky, pokud jde o MR4
•  délka setrvání v DMR > 2 roky, pokud jde o MR4.5

DMR – hluboká molekulární odpověď (deep molecular response), IS – mezinárodní 
škála (International Scale), qPCR – kvantitativní polymerázová řetězová reakce (quan-
titative polymerase chain reaction), TKI – inhibitor tyrozinové kinázy (tyrosine kinase 
inhibitor)
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na imatinibu, je možné zvážit změnu na 
jiné TKI, pokud je TFR u daného pacienta 
žádaným cílem [3].

Pokud se jedná o  vztah TFR a  časné 
molekulární odpovědi, ať již v absolutní 
hodnotě (EMR) či její kinetice (HT), byla 
v době přípravy tohoto review publiko-
vána pouze jedna práce zabývající se 
tímto tématem. Australská pracovní sku-
pina popsala kohortu 115 pacientů, kteří 
přerušili léčbu TKI se sledováním delším 
než 12  měsíců. Kritériem pro vysazení 
byla celková délka TKI terapie alespoň 
3 roky a délka trvání MR 4.5 minimálně 
2 roky. Z této skupiny bylo 63 (55 %) pa-
cientů po jednom roce ve stabilní TFR. Ve 
snaze najít spolehlivý prediktor stabilní 
TFR analyzovali následující proměnné: 
pohlaví, věk v čase pokusu o TFR, Soka-
lovo skóre a EUTOS skóre dlouhodobého 
přežití (EUTOS long term survival, ELTS), 
typ transkriptu, čas do navození MR 4.5, 
trvání MR 4.5 před pokusem o TFR, cel-
kovou délku terapie TKI, typ TKI před 
pokusem o  TFR, TKI 1. linie, TKI 1. vs. 
2. linie, EMR, Q BCR-ABL1 v čase dia gnózy 
a  v  3.  měsíci léčby, poměr poklesu Q 

pro vysazování TKI u  pacientů s  CML 
(tab. 3) [3].

Při pohledu na souvislost TFR a  mo-
lekulární odpovědi jsou pro mož-
nost pokusit se o TFR a  následně setr-
vat v dlouhodobé TFR dle ELN důležité 
tyto 2 parametry: délka terapie TKI mi-
nimálně 5 let (4 roky u TKI 2. generace) 
bez předchozího selhání a DMR v trvání 
2  roky a  více. Je známo, že TKI vyšších 
generací navozují v  porovnání s  imati-
nibem rychlejší a hlubší molekulární od-
pověď  [55]. Léčba TKI vyšších generací 
s sebou ale nese i vyšší riziko závažných 
nežádoucích účinků; zároveň se dosud 
nepotvrdil vliv na zlepšení OS v porov-
nání s  imatinibem. Proto se imatinib 
po dlouhá léta udržel po jejich boku 
jako standard v 1. linii léčby. Je však čas 
tento trend změnit? Když se na délku 
a  hloubku molekulární odpovědi po-
hlíží při posuzování vhodnosti k pokusu 
o TFR, nejsou TKI vyšších generací lepší 
volbou léčby v  1. linii? Na tyto otázky 
prozatím odpověď neznáme. Z ELN do-
poručení však vychází, že pokud není 
dosaženo dostatečné hloubky odpovědi 

MMR, nevede k  většímu riziku pro pa-
cienty a po opětovném nasazení přeru-
šené léčby dochází k  obnově léčebné 
odpovědi. Existují už i zmínky o druhém 
pokusu o TFR po předchozím selhání. Je 
však nutno zmínit i fakt, že pokus o TFR 
je vhodný jen u  pacientů naplňujících 
kritéria k vysazení, kterých je méně než 
50 % z celkového počtu vstupně zaléče-
ných pacientů. Tato kritéria navíc zatím 
nejsou globálně jednotná. Celkový 
počet pacientů, který dosáhne stabilní 
a udržitelné TFR, se tak pohybuje kolem 
20  %. Jak ale tyto pacienty identifi ko-
vat? Z dosud provedených studií vyplý-
vají následující předpoklady pro pokus 
o TFR: typický typ transkriptu, dosavadní 
terapie bez výskytu selhání, celková 
délka terapie TKI, celková délka trvání 
DMR, předchozí terapie interferonem 
alfa, počet NK buněk, CD4+ a + lym-
focytů, motivace pacienta, přístup pe-
čujícího zdravotnického zařízení k pravi-
delnému a standardizovanému měření. 
Ně kte ré z těchto parametrů se promítají 
i  do aktuálních doporučení panelu ex-
pertů The European LeukemiaNet (ELN) 

Graf 2. Šance k dosažení stabilní TFR vzhledem k HT a EMR. Pacienti v grafu (A) jsou podle HT rozděleni do kvartilů. 

Šance k dosažení stabilní TFR se zvyšuje při kratším HT. Při porovnání pacientů v jednotlivých kvartilech je šance 

k stabilní TFR u pacientů v 1. kvartilu signifi kantně lepší než u pacientů v 4. kvartilu. V grafu (B) jsou pacienti rozděleni 

podle hodnoty Q BCR-ABL1 ve 3. měsíci terapie. Žádná skupina pacientů nedosahuje signifi kantně lepší šance dosažení 

stabilní TFR proti ostatním. Upraveno dle [45].

EMR – časná molekulární odpověď (early molecular response), HT – poločas snížení (halving time), TFR – remise bez léčby 
(treatment free remission)
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opak pacienti s HT kratším než 9,35 dnů 
měli 80% šanci na dosažení stabilní TFR 
naproti 4% s  HT delším než 21,85  dní. 
Shan muganathan et al. ve své analýze 
dále potvrdili, že HT je nejenom pre-

ková délka terapie TKI, zatímco dosažení 
EMR se jako prediktor nepotvrdilo (graf 
2). U pacientů se stabilní TFR byl medián 
HT signifi kantně kratší než u  pacientů 
se ztrátou MMR (10,1 vs. 21,7 dní). Na-

BCR-ABL1 v době dia gnózy a v 3. měsíci, 
HT v prvních 3 měsících léčby a MMR do-
saženou po 12 měsících terapie TKI. Jako 
jasné prediktory úspěšnosti stabilní TFR 
byly potvrzeny: HT, typ transkriptu a cel-

Graf 3. Šance k naplnění kritérií k pokusu o TFR podle HT a EMR. V grafu (A) jsou pacienti rozdělení do kvartilů podle 

HT. Lze konstatovat, že HT je možno použít jako spolehlivý prediktor splnění podmínek k pokusu o TFR. V grafu (B) jsou 

pacienti rozděleni dle hladiny transkriptu BCR-ABL1 dosažené po 3 měsících léčby TKI. Z grafu vyplývá, že dosažení EMR 

také funguje jako prediktor splnění podmínek k pokusu o TFR. Upraveno dle [45].

EMR – časná molekulární odpověď (early molecular response), HT – poločas snížení (halving time), TFR – remise bez léčby 
(treatment free remission)
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stranění progenitorových buněk, které 
jsou zodpovědné za její udržení. Tento 
model také připouští možnost eradikace 
nemoci při dostatečně dlouhodobé te-
rapii TKI [18]. Dalšími modely jsou např. 
delay differential equation (DDE), který 
jako faktor zohledňuje také čas [8], sto-
chastický model, navržený Komarovou 
a Wodarzem [17], a jiné. 

Tyto modely a jejich variace byly pou-
žity i ve vztahu k dosažení TFR. Předpo-
kladem úspěšné TFR je totiž buď úplná 
předchozí eradikace onemocnění, nebo 
alespoň dostatečná redukce počtu leu-
kemických buněk pod určitou hodnotu. 
Horn et al. aplikovali už zmíněný ABM 
model na 69 pacientů léčených imatini-
bem ve studii IRIS s dostupným 7letým 
sledováním. Jako validační skupinu pou-
žili 31 pacientů ze studie CML IV. Nejprve 
dospěli k  závěru, že není možné před-
povědět dlouhodobý výsledek pouze 
z 1. fáze poklesu Q BCR-ABL1, ale je po-
třeba dostatečného počtu měření také 
z  2. fáze poklesu, celkově v  počtu mi-
nimálně 14 měření. Data z měření hla-
diny transkriptu u skutečných pacientů 
poté využili na in silico interpretaci rezi-
duálního množství leukemických buněk 
u těchto pacientů. U 14 % pacientů se dle 
modelu očekává eradikace CML během 
15 let, u 31 % během 30 let. U 67 % pa-
cientů při očekávaném věku dožití 80 let 
pak model počítá s  přetrvávající exis-
tencí leukemických buněk v  průběhu 
celého života. Autoři studie dále tvrdí, 
že při znalosti parametrů první a druhé 
fáze poklesu u  konkrétního pacienta 
může být na základě modelu stanoven 
čas, po který musí pacient setrvat v MR5, 
aby mohlo dojít k úspěšnému přerušení 
léčby bez následného relapsu [15]. 

Cílem modelování bylo také odpo-
vědět na otázku, zda mají TKI 2. gene-
race větší vliv na redukci počtu leuke-
mických kmenových buněk vzhledem 
k  rychlejším a  hlubším léčebným od-
povědím dosaženým v  klinických stu-
diích a praxi. Glauche et al. ve své práci 
a modelování konstatují, že i když je při 
terapii TKI 2.  generace dosaženo sig-
nifikantně rychlejší odpovědi v  1. fázi 

za den. Při aplikaci ODE modelu na tato 
data autoři nabídli vysvětlení, že první 
pokles odpovídá zvýšenému obratu di-
ferencovaných leukemických buněk, je-
jichž průměrná doba přežití je 20 dnů. 
Poté dochází k depleci progenitorů, je-
jichž průměrné přežití je 125  dnů. Zá-
věrem autoři zkonstatovali nemožnost 
eradikace nemoci z  důvodu rezistence 
leukemické kmenové buňky vůči imati-
nibu [19]. Na práci navázali později Tang 
et al., kteří při využití stejného modelu 
popsali u pacientů s delším sledováním 
také 3. fázi poklesu, o které se domnívali, 
že odráží pokles množství leukemických 
kmenových buněk [22]. 

Záhy po publikaci práce s využitím ODE 
modelu Roeder et al. navrhli možnost 
použití tzv. agent-based (ABM) modelu, 
který zohledňuje efekt imatinibu na leu-
kemickou kmenovou buňku. Jejich ma-
tematický model uvažuje heterogenní 
populaci hematopoetických kmenových 
buněk závislých na různých signálech, 
podnětech a organizaci v rámci mikro-
prostředí kostní dřeně. Imatinib zde pů-
sobí i na leukemické kmenové buňky, ale 
pouze na ty, které jsou v aktivním buněč-
ném cyklu. Významná část leukemických 
buněk je však v klidovém (dormantním) 
stavu. Tyto nedělící se buňky unikají 
účinku imatinibu, v době jeho vysazení 
však mají potenciál se reaktivovat a způ-
sobit relaps onemocnění. Autoři uvažo-
vali také o možnosti použití fi lgrastimu 
či cyklické léčby TKI ve snaze o probu-
zení a následnou eradikaci tohoto dor-
mantního klonu. Připustili možnost era-
dikace onemocnění za podmínky, že se 
u pacienta při dlouhodobé terapii neroz-
vine rezistence (obr. 1) [21]. 

Dalším typem modelu je stochastický 
model použitý Lenaerts et al. Výhodou 
tohoto modelu je dle autorů zachycení 
stochastické podstaty hematopoézy při 
menší populaci leukemických buněk. 
Tvrdí, že fúzní gen BCR-ABL1 nezvýhod-
ňuje leukemickou kmenovou buňku při 
proliferaci proti ostatním kmenovým 
buňkám. Jako cíl léčby tedy nestano-
vují eradikaci leukemických kmenových 
buněk, ze kterých nemoc vzniká, ale od-

diktor stabilní TFR, ale i naplnění kritérií 
k pokusu o vysazení. Pacienti s HT krat-
ším než 9,35 dní splnili kritéria k vysazení 
v 71 % případů proti 8,9 % případů s po-
ločasem delším než 21,85 dní. Zde se po-
tvrdila i prediktivní hodnota poměru po-
klesu Q BCR-ABL1 po 3 měsících a EMR. 
EMR je tedy prediktorem splnění kritérií 
pro pokus o TFR, ale stabilní TFR prediko-
vat nedokáže (graf 3) [45].

MATEMATICKÉ 
MODELOVÁNÍ, VYTVÁŘENÍ 
PREDIKTIVNÍCH MODELŮ
Po zavedení imatinibu, léku představu-
jícího revoluci v terapii CML, do klinické 
praxe byla očekávání od jeho účinku vy-
soká. Pomocí měření zbytkové nemoci, 
ať už cytogenetickými či molekulár-
ními metodami, bylo možné pozorovat 
jasný trend poklesu počtu leukemic-
kých buněk u většiny pacientů. Po pře-
rušení léčby však došlo poměrně záhy 
ke ztrátě léčebné odpovědi a obnovení 
proliferace maligního klonu. Jak je to ale 
možné? Pokud je leukemická kmenová 
buňka – prvopočátek a  původce one-
mocnění – nositelem fúzního genu BCR-
-ABL1, jak to, že TKI na ni nepůsobí? Hle-
dání vysvětlení přivedlo vědeckou obec 
k vytváření matematických modelů od-
povědi CML na léčbu TKI. 

Jedním z  prvních je deterministický 
ordinary differential equations (ODE) 
model navržený Michor et al. V  roce 
2005 autoři predikovali matematický 
model se 4  stupni diferenciace buněk: 
kmenové buňky, které dávají za vznik 
progenitorům, z těch vznikají diferenco-
vané buňky a ty pak generují terminálně 
diferencované buňky. Zmíněné vývo-
jové stupně platí jak pro zdravou, tak 
i  leukemickou populaci, u které je fúzní 
gen BCR-ABL1 obsažen ve všech stadiích 
vývoje. Po nasazení imatinibu dochází 
během léčby k  bifázickému poklesu 
množství leukemických buněk. V 1. fázi, 
která probíhá od začátku do 3. měsíce 
terapie, dochází k exponenciálnímu po-
klesu přibližně o 5 % za den. Ve druhé 
fázi, tj. mezi 6. a  12. měsícem, je tento 
pokles pomalejší a představuje asi 0,8 % 
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vitu 98,4  % v  porovnání se standardní 
dávkou. Model předpokládá, že po sní-
žení dávky může přechodně dojít ke zvý-
šení Q BCR-ABL1 v periferní krvi, které ale 
po krátkém čase opět klesá. Autoři také 
navrhují schéma postupného snižování 
dávky, kdy po přesné identifi kaci 2. fáze 
poklesu (cca 18 měsíců od začátku tera-
pie) dojde k redukci na 50 % standardní 
dávky, a poté následuje observace fáze 
poklesu při redukci (dalších 18 měsíců) 
a určení optimální dávky na základě po-
rovnání těchto dvou křivek. Ani u tohoto 
modelu však není brána v  úvahu imu-
nitní odpověď organizmu [11]. 

Vztah imunitního systému a CML simu-
luje Fassoni et al. v další práci. Využitím 

TINY opravdu dosáhne na stabilní TFR, 
vyvstává otázka: je možné u  ostatních 
pacientů alespoň snížit dávku, a tak re-
dukovat nežádoucí účinky a  zároveň 
ekonomickou zátěž? Tomuto tématu se 
v nedávné přehledové práci věnují Žáč-
ková et al. [56]. Fassoni et al. využili sim-
plifi kovaného ABM modelu k  simulaci 
snížení dávky TKI o minimálně 50 a více 
procent na databázi pacientů ze studie 
IRIS a CML IV. Pro lepší porovnání se stu-
dií DESTINY byla vybrána pouze data od 
pacientů, kteří splňovali kritéria této stu-
die (léčeni TKI alespoň po dobu 3  let, 
z  toho alespoň poslední 1 rok v MMR). 
Dle jejich modelu by snížení dávky na 
24,7  % standardní dávky mělo efekti-

poklesu, je dlouhodobá odpověď, tedy 
2. fáze poklesu, téměř totožná v porov-
nání s  odpovědí při léčbě imatinibem. 
Autoři zdůrazňují interindividuální roz-
díly v dynamice onemocnění bez ohledu 
na použité TKI či časnou odpověď. Uva-
žují také nad vlivem imunitní odpovědi 
organizmu na přítomnost leukemic-
kých buněk, kterou jejich model nebere 
v potaz [14]. 

Studie DESTINY, která již byla zmíněna 
díky výjimečně vysokému procentu do-
sažení stabilní TFR po předchozí de-es-
kalaci dávky TKI, rovněž inspirovala k si-
mulačním studiím. S ohledem na jinak 
malé procento pacientů, které nehledě 
na výsledek reportovaný ve studii DES-

Obr. 1. Schéma ABM modelu. Předpokládá se koexistence zdravých (Ph–) a maligních (Ph+) kmenových buněk ve dvou 

prostředích růstu (A, Ω). Náchylnost buněk k výskytu v prostředí A je dána jejich afi nitou (a). V prostředí Ω dochází 

k postupné ztrátě a, v prostředí A naopak k jejímu znovunabytí. Buňky, které ztratily svůj potenciál pobývat k prostředí 

A (jejich a < amin) jsou označeny jako diferencované. Ty vytvářejí klon, který přechodně expanduje (proliferující 

prekurzory). Tento klon, který existuje po fi xně stanovenou dobu bez další expanze, představuje neproliferující 

perkurzory a terminálně diferencované buňky (neproliferující buňky). Aktivní proliferace kmenových buněk je možná 

pouze v prostředí Ω. Přechod Ph– a Ph+ buněk mezi těmito prostředími je dán charakteristikou fαPh–, fαPh+, fωPh–, 

fωPh+. Předpokládá se dvojí specifi cký efekt imatinibu na Ph+ buňky: inhibice proliferace rinh (efekt na fωPh+) 

a degradace proliferujících kmenových buněk rdeg. Upraveno dle [21].
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nily. Po výrazném zlepšení prognózy 
a celkového přežití se tak pozornost za-
měřila na 2 problematické oblasti: iden-
tifikaci a  management rizikových pa-
cientů v co nejkratším čase a na druhé 
straně na možnosti dlouhodobého po-
stupu u tzv. „good responders“, tedy pa-
cientů s trvající optimální léčebnou od-
povědí. Ve snaze odlišit tyto dvě skupiny 
pacientů se dnes již standardně využí-
vají riziková skóre, např. Sokal, Hasford, 
EUTOS a nově také ELTS, dle doporučení 
ELN 2020. Nevýhodou využití těchto 
skórovacích systému je, že většina z nich 
byla představena ještě před zavedením 
TKI pro pacienty léčené hydroxyureou 
či konvenční chemoterapií (Sokal, Has-
ford). Nová skóre (EUTOS, ELTS) jsou sice 
odvozena od výsledků léčby pacientů 
pomocí TKI, ale vzhledem k tomu, že se 
jedná o  vstupní hodnoty, není zohled-
něna odpověď pacientů na léčbu. Ta se 
však jeví být stěžejním prognostickým 
faktorem, schopným zmírnit či elimino-
vat vliv případných vysokých hodnot 

ního okna“ (immune window). Ve stadiu, 
kdy je leukemie nekontrolovaná, vede 
nadbytek leukemických buněk k supresi 
imunitní reakce. Pokud dojde k druhému 
extrému a  počet leukemických buněk 
klesne pod jistou pacient-specifi ckou hra-
nici, imunitní systém není stimulován je-
jich přítomností, a proto stoupá riziko re-
kurence nemoci. Mezi těmito hodnotami 
vzniká zmíněné imunitní okno. Protože 
zmíněný model nedokáže předpovědět 
efekt vysazení na celkový stav nemoci 
pouze z údajů měření během standardní 
léčby TKI, je zde navržena observace vý-
voje nemoci nejdříve po redukci dávky. 
Na základě vývoje po de-eskalaci dávky 
dokáže model určit pacienty, u kterých je 
vysoké riziko ztráty léčebné odpovědi po 
vysazení léčby [16]. Simulace vztahu imu-
nitního systému a CML byla popsána také 
dalšími autory [9,10,20]. 

DISKUZE A ZÁVĚR
V posledních 2  dekádách se možnosti 
léčby pacientů s CML dramaticky změ-

modelu ODE autoři popisují 2  základní 
interakce: cílení imunitního systému na 
buňky CML a  stimulaci či inhibici imu-
nitních buněk v přítomnosti nemoci. Vý-
sledkem je 20 submodelů, z nichž 9 spl-
ňuje kvalitativní podmínky pro další 
použití. Společným znakem všech 9 mo-
delů je, že kromě jiných interakcí před-
povídají aktivní supresi imunitního sys-
tému při vysokém počtu leukemických 
buněk (obr. 2)  [12]. V recentní publikaci 
stejný kolektiv autorů používá analogický 
model s využitím dat 21 pacientů po pře-
rušení léčby TKI. Pokud se v  modelech 
jednotlivých pacientů nebrala v  úvahu 
imunitní odpověď, byl u všech pacientů 
výsledkem simulace relaps onemocnění. 
To je ale v rozporu s reálným výsledkem 
u  ně kte rých pacientů. Na základě této 
skutečnosti je konstatováno, že k objas-
nění dalšího vývoje nemoci před a  po 
přerušení TKI je nutný také individuální 
imunologický komponent nebo jiný tzv. 
TKI nezávislý protileukemický efekt. Au-
toři předpokládají existenci tzv. „imunit-

Obr. 2. Schéma modelu ODE s imunitní odpovědí. Zobrazeny jsou 3 typy buněk: dormantní (X, zelená) a proliferující 

(Y, červená, s obratem p
Y
 (1 – Y / TY) LSC a imunitní efektorové buňky (Z, modrá, generované rychlostí pz a degradující 

rychlostí dz). Model přepokládá: (1) Mechanizmus aktivace a deaktivace dormantních a proliferujících LSC s rychlostí 

pxy a pyx. (2) Cytotoxický efekt TKI na proliferující LSC s intenzitou eTKI působící od času t = 0 do ukončení v čase t = tc. 

(3) Imunitní odpověď vůči proliferujícím LSC s intenzitou mKZF (Y). (4) Imunitní recruitment při kontaktu imunitních 

efektorových buněk s leukemickými LSC s intenzitou m
R
ZG (Y). Upraveno dle [12].

LSC – leukemické kmenové buňky (leukaemic stem cell), TKI – inhibitory tyrosinové kinázy
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-free survival in patients with newly dia gnosed 
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-based decision rules reduce the risk of mole-
cular relapse after cessation of tyrosine kinase 
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Péče o pacienty s CML je v ČR soustře-
děna do hematologických center. Z toho 
plyne jasný benefi t studie HALF mimo 
jiné i v rámci sběru solidních dat z konti-
nuální péče již před začátkem studie.

CML se pro svojí patogenezí stala 
také excelentním vzorem pro matema-
tické modelování onkologického one-
mocnění. Všechny buňky CML jsou 
standardně nositeli fúzního genu BCR-
-ABL1 a nádorová nálož se dá měřit z jed-
noduchého odběru periferní krve. Tato 
data jsou navíc pravidelně doplňována 
během terapie nemoci. Na tomto zá-
kladě vzniklo množství matematických 
modelů. Zpočátku se různými koncepty 
modelovala podstata nemoci, cho-
vání leukemických buněk v kostní dřeni 
a vliv TKI na tyto buňky nebo také mož-
nost jejich totální eradikace. Dnes je po-
mocí matematických modelů s využitím 
dat z reálné praxe simulováno snižování 
dávek TKI, pokusy o TFR a jejich udržitel-
nost. Vliv imunitního systému a jeho in-
terakce s  CML má pravděpodobně zá-
sadní vliv na další vývoj onemocnění, 
což mnohé modely zohledňují. Obě 
skutečnosti – jak snaha o matematické 
modelování v  kontextu redukce dávek 
a  TFR, tak téma vlivu imunitního sys-
tému na udržitelnost léčebné odpovědi 
ve fázi redukce dávek TKI i jejich násled-
ného vysazování – jsou rovněž součástí 
ambiciózního plánu studie HALF rozkrýt 
dosud neobjasněné aspekty optimali-
zace dlouhodobé léčby pacientů s CML. 
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