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Je mozné pomoci ¢asné molekularni odpoveédi
a jeji kinetiky predpovédét dalsi osud pacienti
s chronickou myeloidni leukemii?

Is it possible to predict the fate of chronic myeloid leukaemia
patients by assessing early molecular response and its kinetics?

Hornak T., Mayer J., Zackova D.
Interni, hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Management a terapie pacientl s chronickou myeloidni leukemii (CML) doznaly za 20 let velkych zmén. Zlatym standardem méfeni
odpovédi na Ié¢bu inhibitory tyrozinkinaz (TKI) se stala metoda kvantitativni RT-PCR ke stanoveni hladiny transkriptu BCR-ABL1.V zajmu sjednoceni
metodiky méreni a jeji spolehlivosti doslo k mezinarodni harmonizaci interpretace vysledkd vysetteni formou jejich vyjadieni na mezindrodni skéle
a pfidélovani konverzniho faktoru jednotlivym laboratofim na zakladé srovnani s referenénim pracovistém. Casna molekularni odpovéd na lé¢bu ma
vyznamny vliv na priibéh onemocnéni a selektuje pacienty s dobrou prognézou. Cast pacientd, ktefi ¢asné odpovédi nedosahnou, ma na dalsi pribéh
i tak dobré vyhlidky. Pro jejich vyclenéni z rizikové skupiny je mozno zohlednit kinetiku ¢asného poklesu hladiny transkriptu. Koncept tzv. ,halving
time" naznacuje vysokou miru Uspésnosti predikce citlivosti nemoci vici nasazené terapii. V éfe dlouhodobé terapie TKI je porad castéji sklonovanym
tématem moznost pokusu o remisi bez 1é¢by (treatment-free remission - TFR). Tato strategie pfinasi moznost prerusit [é¢bu bez rekurence onemocnéni,
snizit jeji nezddouci Gcinky a nezanedbatelnou ekonomickou zatéz systému. Identifikovat pacienty, u kterych Ize tohoto cile dlouhodobé dosahnout,
se vSak dodnes presné nedati. Stabilni TFR navic udrzi jen mensina pacientl. Volba lécebné strategie se tak mlze ubirat i snahou o maximalni moznou
redukci davky TKI pfi trvajici lé¢ebné odpovédi. CML neni vzorem jen pro cilenou [écbu a jeji Uspésnost, ale je idealni i pro matematické modelovani
onkologického onemocnéni, mimo jiné i pro jednoduchost vysetieni nadorové naloze z periferni krve a jeji sledovani v ¢ase. Timto Ize do modeltd
zaddvat jednoduse ziskana a presna data. Pomoci modell jsme schopni simulovat podstatu vzniku CML z leukemické kmenové burky, vliv TKI na
tyto bunky, rizné davkovaci rezimy, pokus o TFR ¢i odpovéd imunitniho systému na pfitomnost nemoci. Nasledujici text shrnuje piehled princip
molekularniho méreni lécebné odpovédi, vliv ¢asné odpovédi a jeji kinetiky na progndzu pacientt a matematické modely CML v organizmu.

KLICOVA SLOVA: chronicka myeloidni leukemie — molekularni sledovani - ¢asna molekularni odpovéd - halving time - matematické modely
- remise bez [é¢by

SUMMARY: Management and therapy of patients with chronic myeloid leukaemia (CML) has changed significantly 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 significantly influences 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 effects and the economic burden. Even today, identification 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 influence 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.
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UVOD

Kdyz byl v roce 2001 schvélen do kli-
nické praxe imatinib jako prvni inhibitor
tyrozinkinaz (TKI), bylo novym a velmi
odvaznym cilem terapie chronické my-
eloidni leukemie (CML) zastavit pro-
gresi nemoci do blastické faze, a zvra-
tit tak do té doby neodvratitelny osud
vétsiny pacientl [1]. Poté byly uvedeny
dalsi, potentnéjsi TKI, diky nimz jsme
dnes Uspésni i v |é¢bé pacientl s rezis-
tentnim onemocnénim. Chronickou te-
rapii TKI dokdZzeme u majoritni ¢asti pa-
cientl drzet CML dlouhodobé pod
kontrolou a jejich celkové preziti (over-
all survival — OS) se blizi OS bézné po-
pulace. Novou odvaznou myslenkou se
v tomto prostredi stal cil terapie zvany
remise bez léCby (treatment-free remis-
sion — TFR). TFR je stav, kdy je pacient
schopen |é¢bu TKI prerusit bez nasled-
ného relapsu onemocnéni.V dosud pro-
vedenych a publikovanych studiich se
Uspésnost pokusli o TFR u vybranych pa-
cientl pohybuje kolem 50-60 %. Zp(-
soby, jak identifikovat pacienty s vy3si
$anci Uspésnosti TFR, by tak v této ob-
lasti byly pomérné vitanym pfispév-
kem [2-7]. Viditelnd je také snaha o vy-
tvofeni prediktivniho matematického
modelu [8-22]. Vize, ze po shromazdéni
urcitych udaji o pacientovi a jeho ne-
moci budeme schopni urcit vhodny TKI
a jeho davku, predikovat odpovéd na
[é¢bu a nutnost délky terapie pfed moz-
nosti vysazeni k dosazeni dlouhodobé
TFR, je zatim pouze nedosazitelnym
abstraktem.

Sledovéni odpovédi na lécbu je sa-
mostatnou kapitolou v ,déjinach” [é¢by
CML. V pocatcich jsme Uspésnost lécby
mohli sledovat hlavné diky cytogenetic-
kému vysetieni a identifikaci podilu Ph+
bunék v kostni dfeni pacientl [23]. Za-
vedeni kvantitativni real-time polyme-
rdzové retézcové reakce s vyuzitim re-
verzni transkriptézy (RT-gqPCR), v dnesni
dobé zlatého a jediného doporucova-
ného standardu méreni odpovédi na
[é¢bu TKI, s sebou neslo i nutnost stan-
dardizace vysledkd mezi jednotlivymi
laboratofemi ve formé zavedeni mezi-
narodni 3kaly (international scale - 1S)
a konverzniho faktoru (conversion fac-
tor — CF) [24-28]. Diky RT-qPCR doka-
zeme kvantifikovat transkripcni aktivitu
bunék, tedy mnozstvi mRNA. Dnes se do
popredi dostavaji také modernéjsi me-
tody jako napf. kvantifikace BCR-ABL1
pfimo v DNA bunék [29].

Od zavedeni TKI a sledovani vyvoje
odpovédi na lé¢bu (zpocatku hlavné na
cytogenetické Urovni) vime, Ze snizovani
poctu Ph+ bunék v krvi pacientl ma po-
zitivni vliv na prognézu pacientt [23].
Postupem casu se tézisté sledovani 1é-
¢ebné odpovédi posunulo na moleku-
[arni Uroven a po ustaleni, standardizaci
RT-gPCR a prikazu vyznamu dosazeni
poklesu hladiny transkriptl pod urci-
tou Uroven bylo mozné pro dalsi osud
pacientd stanovit cilové hodnoty po-
klesu transkriptu BCR-ABL1 v uzlovych
bodech terapie. Podle absolutni hod-
noty vztazené k mezinarodni skéle do-
sazené v urcitém case od zahajeni te-
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rapie tedy dnes hodnotime lé¢ebnou
odpovéd na optimalni, varovani a se-
Ihani terapie (tab. 1) [3,30]. Vime také,
Ze prognoza pacientl je lepsi, pokud je
dosazeno ¢asné molekuldrni odpovédi
(early molecular response — EMR) [31-40].
Pravidelné a pfesné méfeni v uzlovych
bodech je tedy absolutnim zdkladem
Uspésnosti [é¢by. Novéjsi data dokazuji,
Ze pfinos m{ize predstavovat i méreni
dynamiky onemocnéni v case [41-46].
Hledani presnéjsich parametr( s cilem
optimalizace |é¢by pacientl s CML v3ak
porad pokracuje.

V nasledujicim textu je ve formé pre-
hledu analyzovana problematika prin-
cipu méreni l[écebné odpovédi na mo-
lekularni urovni pfi |é¢bé TKI a jeho
mezinarodni standardizace a téma
vlivu ¢asné molekuldrni odpovédi do-
sahované v uzlovych bodech ¢i vyjad-
fené formou zhodnoceni kinetiky po-
klesu hladiny transkriptl v dvodu lécby
na prognodzu. Pozornost je vénovana
i vztahu téchto parametr( vici Uspés-
nosti TFR a neni opomenuto ani mate-
matické modelovani dynamiky CML na
zakladé molekularniho méreni.

PRINCIPY MOLEKULARNIHO
SLEDOVANI

A STANDARDIZACE MERENI
Od zavedeni TKI do klinické praxe vy-
razné vzrostla Sance pacientl na dosa-
zeni kompletni cytogenetické odpovédi
(complete cytogenetic response — CCyR),
tedy nepfitomnosti Ph+ bunék ve
vzorku kostni dfené vysetieném kon-

Tab. 1. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi v uzlovych bodech vyjadieno v procentech BCR-ABL1".

Upraveno dle doporuceni ELN 2020 [3].

Optimalni
vstupné nestanoveno/nelze
3. mésic <10%

6. mésic <1%
12. mésic <0,1%
kdykoliv <0,1%

ACA - pfidatné chromozomalni abnormality (additional chromosome abnormalities), ELTS — EUTOS skére dlouhodobého preziti

(EUTOS long term survival score)

Varovani
vysoce rizikové ACA, vysoké ELTS skére
>10%
>1-10 %
>0,1-1%
>0,1-1%

> 10 % pokud konfirmovéano za 1-3 mésice

> 1 %, rezistentni mutace, vysoce rizikové ACA

Selhani

nestanoveno/nelze

>10%

>1%




vyZnam c€asne molekularnl odpovedi u Clv. -

Molekularni odpovéd’

Minimalni mnozstvi transkript(
referen¢niho genu

Hladina transkriptu BCR-ABL1"

Tab. 2. Mnozstvi transkriptd kontrolniho genu ke stanoveni molekularni odpovédi.
Upraveno dle doporuceni ELN 2020 [3].

MMR MR4
10 000 ABL1 10 000 ABL1
24000 GUS 24000 GUS
<0,1% <0,01%

MMR - velkd molekuldrni odpovéd (major molecular response)

MR4.5 MR5
32000 ABL1 100 000 ABL1
77 000 GUS 240 000 GUSB
<0,0032 % <0,001 %

venéni cytogenetickou analyzou karyo-
typu. Pfi doporuc¢eném poctu 20 vyset-
fenych mitéz je ale jasné, Ze reziduadlni
leukemické kmenové bunky unikaji citli-
vosti tohoto vysetieni, a vysledek je tak
de facto falesné negativni. Proto vznikla
potieba presnéjsiho monitorovani zbyt-
kové nemoci. Metoda RT-qPCR, kterd
monitoruje pfimo mnozstvi transkriptu
BCR-ABL1 (Q BCR-ABLT), nabizi vyssi cit-
livost s moznosti identifikace 1 leuke-
mické buriky mezi 10° bunék. Vysetfeni
Ize provadét z periferni krve, coz také sni-
Zuje invazivitu pravidelného monitoro-
vani. Naprosta vétsina pacientli ma jeden
ze dvou typU transkriptu (e13a2 nebo
el14a2), které se navic lisi pouze jednim
exonem genu BCR [47]. Pfi tomto typu
vysetfeni proto neni nutno pouzivat pa-
cient-specifické primery. Vysledkem je
pomér hodnot transkriptu BCR-ABL1 ke
zvolenému kontrolnimu genu [25]. Volba
vhodného kontrolniho genu sehrava vy-
znamnou roli. Jeho vybér je nutno zo-
hlednit pfi interpretaci vysledkd. Idedlni
kontrolni gen musi mit stejnou ¢i podob-
nou hladinu stability a exprese jako fuzni
gen BCR-ABL1. Dnes pouzivanymi jsou
napt. ABL1, BCR, GUS [48].

V zajmu lepsiho porovnavani vysledku
mezi jednotlivymi pracovnimi skupinami
alaboratofemi byla v roce 2005 navrzena
standardizace vysledkd na mezinarodni
Skéle (international scale - IS) ve smyslu
udavani logaritmické redukce ze stan-
dardizované hodnoty. Touto hodnotou je
median Q BCR-ABL1 30 vstupnich vzork(
pacientll s CML v chronické fazi ze stu-
die IRIS [26]. Nazvoslovi hodnot moleku-
larni odpovédi (molecular response — MR)
se vyvijelo a opakované ménilo v Case.
Aktudlné jsou odpovédi udavany s is-

lem odpovidajicim logaritmické redukci
standardizované hodnoty (tab. 2). Hod-
nota MR3 odpovida hladiné transkriptd
BCR-ABL1 < 0,1 %". Ve stejném duchu
pak popisujeme MR4, MR4.5 a MR5. Velka
molekuldrni odpovéd (major molecu-
lar response - MMR) odpovida hodnoté
MR3 a hodnoty MR4 a vyssi jsou ozna-
¢ovany jako hlubokd molekularni od-
povéd (deep molecular response — DMR).
Termin kompletni molekuldrni odpo-
véd (complete molecular response - CMR)
se k oznaceni nedetekovatelné hladiny
transkriptu dnes jiz nepouzivd, nebo se
pouZzije vyraz molekularné nedetekova-
telnad leukemie (molecularly undetecta-
ble leukemia). Casna molekularni odpo-
véd (early molecular response — EMR) je
definovéna jako hladina transkriptd BCR-
-ABLT <10 % IS ve 3. mésici lécby.
Zavedeni IS zjednodusilo stanoveni
miry lécebné odpovédi v rdmci jedné la-
boratofe. Vzhledem k rdzné technice,
metodice provedeni a volbé kontrolniho
genu ale zlstala nedofesena variabilita
vysledk(i mezi jednotlivymi laborato-
femi. | zde doslo k harmonizaci postupu
diky zavedeni konverznich faktorG pfidé-
lovanych jednotlivym laboratofim na za-
kladé porovnavani jejich vysledkd se za-
véry z pfislusné referencni laboratore.
ProtoZze pudvodni ndvrh harmonizace po-
chdzi od australské pracovni skupiny, byla
prvni referen¢ni laboratof ustanovena
v Adelaide [24]. Projekt The European
Treatment and Outcome Study (EUTOS)
dal nasledné vzniknout siti referencnich
laboratofi v Evropé za ucelem zjednodu-
Seni pridélovani CF lokalnim laboratofim.
Po pridéleni CF by méla laboratof pro-
chazet opétovnou re-evaluaci v pravidel-
nych ¢asovych intervalech nebo kdykoli

pfi zméné v procesu laboratorniho vyset-
feni [28]. Velmi aktivné jsou do procesu
mezindrodni harmonizace zapojeny i la-
boratore v Ceské republice [49].
Vysledkem vysetfeni metodou RT-
-gPCR je mnozstvi mRNA, které soucasné
odrazi miru aktivity transkripce BCR-
-ABLT v poméru ke kontrolnimu genu
v bunkach a celkovy pocet leukemic-
kych bunék ve vzorku. Jak bylo uvedeno
vyse, na kone¢ném vysledku se muze
podilet velké mnozstvi faktord. | pres
standardizaci postupt a harmonizaci vy-
sledkl mezi jednotlivymi laboratofemi
maji tyto faktory potenciadl vyznamné
ovlivnit vysledek vy3etfeni. Se zavadé-
nim stale modernéjsich metod je mozné
pfimo detekovat fuzni gen v DNA. DNA
molekula jedné leukemické bunky ob-
sahuje v naprosté vétsiné presné 1 kopii
fuzniho genu BCR-ABL1 a 2 kopie kont-
rolniho genu. Timto zpUsobem lze urdit
pfesny pocet leukemickych bunék ve
vzorku. Za nevyhodu mUze byt povaZo-
vana vyssi technickd naro¢nost tohoto
vysetieni. Ve fuznim genu BCR-ABLT se
totiz nachazeji introny unikatni pro ka-
zdého pacienta, které jsou z transkriptu
vystfizeny. K dosazeni vysledku je po-
tfeba nejdfive stanovit pacient-speci-
fické body zlomu (break-points). Pa-
gani et al. porovnavali vysledky RT-qPCR
a DNA PCR u pacientd s CML a v prv-
nich 3 mésicich terapie pozorovali vy-
znamné rychlejsi pokles BCR-ABL1" proti
BCR-ABL1 DNA. Po 6 mésicich a dale do-
chazelo ke shodé v namérenych hodno-
tach. Nabizi se vysvétleni, ze v prvnich
3 mésicich nastava deplece leukemic-
kych bunék s vysokou aktivitou exprese.
Po vymizeni bunék s vysokou expresi
je poté srovnatelny vysledek poklesu




BCR-ABLT1" proti BCR-ABLT DNA vysvét-
len snizujicim se poctem leukemickych
bunék [29]. Tento zavér odpovida také
nékterym matematickym modellm
predstavenym v dalSim textu [14,15,21].
Kombinaci méfeni zbytkové nemoci
v DNA a mRNA Ize také vyuzit k predikci
dosazeni stabilni TFR, jak prokazala Ma-
chova Polakova et al. [50].

MERENI MOLEKULARNI
ODPOVEDI V UZLOVYCH
BODECH A VLIV CASNE
ODPOVEDI NA PROGNOZU
Jesté pred érou standardizace vysledki
molekularniho vysetfovani hladiny tran-
skript BCR-ABL1 byl pozorovan vztah
mezi jejim poklesem a cytogenetickou
odpovédi. Merx et al. v roce 2002 ve sku-
piné 101 pacient(, ktefitrpéli CMLv chro-
nické fazi (chronic phase - CP) a byli po
selhani interferonu lé¢eni imatinibem,
prokazali, ze pokles Q BCR-ABL1 pod
20 % puvodni hodnoty po 2 mésicich te-
rapie koreluje s $anci na dosazeni velké
cytogenetické odpovédi (major cyto-
genetic response - MCyR, tj. < 35 % Ph+
bunék) v 6. mésici [é¢by [35]. V dalsi stu-
dii Wang et al. u 47 pacientd s CML v CP
popsali, Ze u pacientd, u kterych je do-
sazeno poklesu Q BCR-ABLT po 1 mé-
sici terapie pod 50 % a po 3 mésicich
pod 10 %, je také vétsi sance na dosa-
Zeni MCyR po 6 mésicich. Vyslo najevo,
ze molekularni odpovéd nema vztah
jenom k cytogenetické odpovédi, ale byl
prokazan také vliv na parametry preziti.
Pacienti, ktefi dosahli zminénych hla-
din BCR-ABL1, méli lepsi vysledky preziti
bez progrese (progression free survival —
PFS) pfi medianu sledovani 16,5 mé-
sice [37]. Vysledky v podobném smyslu
publikovali i Cortes et al., kdy ve stu-
dii u 280 pacient( zjistili, Ze ti, ktefi po
3 mésicich 1é¢by imatinibem doséhli re-
dukce o méné nez 1-log, maji po roce
terapie mensi Sanci (55 %) dosahnout
MMR (v té dobé definované jako Q BCR-
-ABL1 < 0,05 %) nez ti, ktefi dosahli od-
povédi vétsi nez 1-log, resp. 2-log (84,
resp. 95 %). Dosazeni MMR poté vztahli
k $anci na udrzeni CCyR a postulovali, ze

MMR je pro udrzeni CCyR stézejni [51].
Dalsi prace zjistila, ze snizeni Q BCR-ABL1
o0 vice nez 2-log pavodni hodnoty me-
dianu pacientl béhem CCyR ma vyso-
kou prediktivni hodnotu pro preziti bez
progrese onemocnéni [36].

Po zavedeni méfeni v IS v australské
studii Branford et al. porovnavali mole-
kularni odpovéd u 28 pacientd ze studie
[RIS. Pacienty rozdélili v rGznych uzlo-
vych bodech do 2 skupin: prvni skupina
dosahla poklesu Q BCR-ABL1 o vic nez
2 log na IS a ve skupiné druhé byl po-
kles mensi. Pacienti, ktefi dosahli po-
klesu > 2 log IS, méli po 24 mésicich te-
rapie 100% sanci dosazeni MMR - proti
54,2 % pacientd ve druhé skupiné. Pi
stejném méfeni po 6 mésicich terapie
mélo $anci na dosazeni MMR po 2 letech
86,4 % pacientl s poklesem > 2 log IS
a 0 % pacientl s poklesem mensim [52].
Tato studie jako prvni uvazovala o moz-
nosti predikce pozdni odpovédi na za-
kladé dosazeni EMR v uzlovém bodu
3 mésicl, aby na ni dalsi prace prinase-
jici dikazy o dulezitosti EMR pro osud
pacientt navazaly.

Marin et al. prokdzali, Ze pacienti lé-
¢eni imatinibem po 3 mésicich terapie
s Q BCR-ABL1 vy$$im nez 9,84 % dosa-
huji po 8 letech signifikantné nizsiho OS
nez ti, ktefi maji pokles pod tuto hod-
notu (56,9 vs. 93,3 %). Uplatnénim této
hodnoty prokazali vyznamné rozdily
i v ostatnich parametrech: PFS, preZiti
bez udalosti (event-free survival — EFS),
CCyR a CMR. Autofi konstatovali, ze hla-
dina Q BCR-ABL1 po 3 mésicich terapie je
nejpfesnéjsim zplsobem, jak identifiko-
vat pacienty s vysokym rizikem selhani
terapie [38]. Hranice 10 % Q BCR-ABL1",
tedy redukce o 1 log IS, byla potvrzena
jako dulezity prediktivni faktor i dal3imi
autory [32,33,39]. Ve snaze zlepsit pre-
diktivni hodnotu ¢asné molekuldrni od-
povédi pristoupili néktefi autofi ke kom-
binaci vysledkl ziskanych méfenim
nejen ve 3., ale i v 6. mésici 1écby. Stu-
die z Hammersmith Hospital prokazala,
ze inkorporace hodnoty Q BCR-ABLT v 6.
mésici k odpovédi ve 3. mésici nema
vliv na klinické rozhodovani. Jinymi
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slovy jsou Sance na dosazeni CCyR, PFS
i OS analogické v ptipadé, Ze se vychazi
pouze z |écebné odpovédi dosazené ve
3. mésici ¢i z kombinace Udajl z 3. a 6.
mésice od zahajeni terapie [53]. Dalsi
prace pak pfinesla pozorovani, ze i pod-
skupina pacient(, ktera nedosahne EMR
ve 3. mésici, ale dosahne Q BCR-ABL1 v 6.
mésici < 10 %'°, ma stejné piiznivé vy-
hlidky jako pacienti s EMR. Tak byli iden-
tifikovani ,méné rizikovi” pacienti ve
skupiné, kterd nedosdhne EMR [34].
Hanfstein et al. publikovali analogické
zavéry. Skupina, dosahujici po 3 mési-
cich hodnoty < 10 % Q BCR-ABL1", méla
po 8 letech srovnatelny PFS i OS se sku-
pinou, kterd této hodnoty dosahla po
6. mésicich. Hodnota ve 3. mésici vak
byla o vice nez polovinu senzitivnéjsi,
zatimco hodnota v 6. mésici zase speci-
fictéjsi. Zohlednéni pouze hodnoty v 6.
meésici by vedlo k identifikaci méné rizi-
kovych pacientli a méné pripadud pro-
grese onemocnéni [40]. Zjisténé skutec-
nosti nasly svij odraz v mezinarodnich
doporucenich pro lé¢bu CML, kde je
hodnota mezi 1-10 % Q BCR-ABL1" v 6.
mésici terapie hodnocena jako varovani,
avsak ne jako selhani terapie [3].

KINETIKA MOLEKULARNI
ODPOVEDI A JEJI VZTAH

K PROGNOZE ONEMOCNENI
Z publikovanych vysledkl je zfejmé, ze
pacienti, ktefi dosahnou EMR, maji sta-
tisticky lepsi prognostické vyhlidky. Sku-
pina pacient(, ktefi EMR nedosahnou,
je vSak zna¢né heterogenni, jak jiz bylo
naznaceno. Jak tedy rozlisit rizikovost
téchto pacientd? Diskutovanym téma-
tem je nejen méreni Q BCR-ABL1 v uz-
lovych bodech, ale také vyvoj kinetiky
transkriptu BCR-ABL1 v ¢ase u jednotli-
vych pacientl a jeho vliv na jejich dalsi
osud. Davodd, kvali kterym bodové mé-
feni nemusi byt optimalni, je hned néko-
lik. Kritérium optimalni ¢asné odpovédi
(Q BCR-ABLT < 10 %" ve 3. mésici od na-
sazeni TKI) totiz nezohlednuje vstupni
hodnotu pacienta, ale pouze miru re-
dukce ze standardizované hodnoty. IS
byla skvélou pomtckou pro sjednoceni
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Graf 1.Vliv HT na parametry preziti u pacientd, ktefi nedosahnou EMR. P¥i HT < 76 dni dosahuiji pacienti signifikantné
lepsiho OS (A) a PFS (B). Upraveno dle [41].
EMR - ¢asna molekuldrni odpovéd (early molecular response), HT — polocas snizeni (halving time), OS— celkové preziti (overal
survival), PFS - preziti bez progrese (progression-free survival)

vysledkd, ale nemusi byt vhodnym fe-
Senim pro viechny pacienty. Z klinické
praxe také vime, Ze odbér krve nemusi
nastat v pfesné definovanych uzlovych
bodech terapie, ale mlze se z rlznych
ddvodu uskutecnit v rozmezi dokonce
nékolika tydnu.

Analyza vyvoje kinetiky molekularni
odpovédi pfinesla nové pojmy: polo-
¢as snizeni (halving time — HT), vyjad-
fujici ve dnech dobu do snizeni hladiny
transkriptu na polovinu plvodni hod-
noty, a ¢as zdvojeni (doubling time — DT),
oznacujici dobu, za kterou dojde k dosa-
Zeni dvojnasobku pavodni hodnoty. Ma-
tematicky je HT vyjadfen nasledovné:

HT=-In(2)/k, kde hodnota k vyjadfuje
miru poklesu Q BCR-ABL]1, tedy:

k =[In(b) - In(a)] / d, kde a je vstupni
hodnota Q BCR-ABLI, b je aktudlné mé-
fend hodnota Q BCR-ABL1 a d je pocet
dni mezi témito méfenimi.

Jako prvni s konceptem rychlosti
¢asné eliminace transkriptu BCR-ABL1
pracovali Hanfstein et al. v roce 2014.
Z némecké studie CML IV, v ramci niz
byli pacienti s nové zjisténou CML v CP
[é¢eni ¢tyfmi rezimy zalozenymi na ima-
tinibu, vybrali podskupinu pacientt
a porovnavali vstupni hodnoty Q BCR-
-ABL1 s hodnotami po 3 mésicich tera-
pie. Jako kontrolni gen byl vyuZzit gen

GUS. Median vstupni hodnoty byl 33 %"
s vyraznou variabilitou hodnot jednot-
livych pacientd (0,1-230 %). Pro vypo-
Cet individualniho poméru poklesu byly
hodnoty BCR-ABLT ve 3. mésici [é¢by vy-
déleny vstupnimi hodnotami. Hladiny
transkriptu poklesly v medidnu na 0,04x
pUvodni hodnoty, coZz odpovidd re-
dukci o 1,4-log. Jako nejlepsi hranice pro
pomér rizik (hazard ratio - HR) a OS byla
stanovena redukce 0,46-log. Pétileté
preziti ve skupiné s vyssi mirou redukce
bylo 98 % vs. 83 % ve druhé skupiné [42].
Pouziti genu GUS jako kontrolniho genu
bylo pro autory dilezZité zejména k pres-
néjsimu stanoveni vstupnich hodnot Q
BCR-ABL1, protoze pti pouziti genti BCR
¢i genu ABL se predpokladala vétsi ne-
pfesnost méfeni. Jak ale pozdéji vyslo
najevo, tyto obavy z pouziti jinych kont-
rolnich gen(l nebyly naplnény [46].

Jak je uvedeno vyse, Branford et al.
poté publikovali koncept HT. Ve své praci
posuzovali vysledky studie u 528 pa-
cientl s de novo diagnostikovanou CML
v CP léc¢enych imatinibem, ze kterych
95 nedosahlo EMR. Pii porovnani této
skupiny s pacienty s Uspésnym dosa-
zenim EMR byly popséany signifikantné
horsi vysledky preziti po 4 letech: OS
87 % vs. 97 %, PFS 86 % vs. 99 %, pre-
ziti bez selhani (failure-free survival -

FFS) 48 % vs. 85 %. | v této skupiné se
vsak vyskytlo 34 pacientd, u kterych byl
dalsi vyvoj onemocnéni pfiznivy a poz-
déji dosahli MMR. Rozhodli se tedy otes-
tovat teorii, ze na dalsi prlilbéh onemoc-
néni ma u pacient nedosahujicich EMR
vliv individudIni hodnota HT. Vysledkem
porovnavani bylo, Zze pacienti, u kterych
doslo ke sniZzeni hodnoty Q BCR-ABLT na
polovinu jejich vstupni hodnoty za
76 dni a méné (n = 74/95), méli lepsi pa-
rametry preziti a vyssi Sanci na dosazeni
MMR nez pacienti (n = 21/95), u kterych
byl HT delSi (OS 95 % vs. 58 %, PFS 92 %
vs. 63 %, FFS 59 % vs. 6 %, MMR 54 vs.
5 %). Pouze u jednoho pacienta s HT del-
$im nez 76 dni nedoslo v pribéhu sledo-
vani k selhani terapie a pouze jeden do-
sahl pozdéji MMR. Studie také poukézala
na problematiku nacasovani vy3etreni
vzorku, které m0ze vyznamné variovat
kolem 90 dnu od zacatku terapie, a tim
také ovlivnit interpretaci vysledkd. Pou-
zitym kontrolnim genem byl gen BCR
(graf 1) [41].

Huet et al. se kromé ovéfeni dopadu
nizkého HT na dalsi osud pacient(i zamé-
fili také na jeho stanoveni pomoci 2 riz-
nych kontrolnich genti GUS a ABL1. Zjis-
tili, ze pfi pouziti GUS je proti ABLT nutné
stanoveni jiného konverzniho faktoru,
ktery je navic potreba stanovit vzdy nové
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Povinné:

poté

Minimalni pozadavky:

« bez predchoziho selhani lécby

Optimalni podminky:
- terapie TKI del3i nez 5 let

inhibitor)

Tab. 3. Podminky k preruseni Iécby TKI. Upraveno dle doporuceni ELN

« CML v prvni chronické fazi (pro jiné podminky neni dostatek dat)

- motivovany pacienta se strukturovanou komunikaci

« pristup k vysoce kvalitni qPCR s vyuzitim IS s rychlou dostupnosti vysledkd

- souhlas pacienta s frekventnim monitorovanim po preruseni Iécby: 1x mési¢né po
dobu prvnich 6 mésict, kazdé 2 mésice po dobu dalsiho p(l roku a kazdé 3 mésice

- terapie v prvni linii, v druhé pouze pokud dlivodem zmény TKI byla intolerance
- typicky BCR-ABL1 transkript (e13a2, e14a2)

- terapie TKl del3i nez 5 let (4 roky pfi terapii TKI 2. generace)

- délka setrvéni v DMR (MR4 nebo lep3i) > 2 roky

« délka setrvani v DMR > 3 roky, pokud jde o MR4
« délka setrvani v DMR > 2 roky, pokud jde o MR4.5

DMR - hluboka molekuldrni odpovéd (deep molecular response), IS — mezinarodni
skéla (International Scale), qPCR - kvantitativni polymerédzova fetézova reakce (quan-
titative polymerase chain reaction), TKI — inhibitor tyrozinové kindzy (tyrosine kinase

pro rlizna obdobi v pribéhu lécby. Dale
potvrdili, Ze GUS je u pacientd s CML
zvysené exprimovan. Tato zvysena ex-
prese ma potom vliv i na vyslednou hod-
notu Q BCR-ABL1. Autofi zkonstatovali,
Ze pouziti GUS coby kontrolniho genu
nemd proti ABLT vys$si pFinos. Studie
pfinesla dalsi pozorovani: vstupni hod-
nota Q BCR-ABL1 pfi pouziti obou kon-
trolnich gend neméla vliv na prognézu
pacient(, ale podobné jako ve vyse uve-
denych pracich byl prokazan vztah do-
sazeni EMR s lepsi prognézou. Pfi mé-
feni HT ve vztahu s dosazenim MMR po
12 mésicich terapie vysla jako prognos-
ticky vyznamna cut off hodnota 19 dnl
pii pouziti ABL1 a 21 dnu pfi pouziti GUS
jako kontrolnich gent [46]. Tato hod-
nota, znacné nizsi nez v predchozich stu-
diich, byla od{ivodnéna pouzitim nejen
imatinibu, ale i TKI 2. generace, které do
té doby v souvislosti s HT studovéany ne-
byly. Kratsi HT pfi pouziti TKI 2. gene-
race popsali také Iriyama et al. v japon-
ské studii D-First u pacientll l1é¢enych
dasatinibem v 1. linii. Ve skupiné 52 pa-
cientl byl HT krat$i nez 14 dn( citlivym
prediktorem nejen MMR ve 12. mésici
[éCby (100 vs. 50 %), ale také dosazeni

DMR po 18. mésicich (89 vs. 29 %) [43].
Podobny vysledek uvadéji Steegmann
et al. v subanalyze studie ENEST1st u pa-
cientl s dalSim TKI 2. generace, niloti-
nibem, v 1. linii. Celkem 72 % pacient
s HT < 13 dnd dosahlo DMR po 18 mé-
sicich 1écby.

Protoze Ize pomoci stanoveni HT po-
mérné spolehlivé urcit skupinu pacient(
s vysokou 3anci na dosazeni optimalni
odpovédi na Ié¢bu, pokusili se Pennisi
et al. odpovédét na otadzku, zda naopak
parametr DT dokaze identifikovat pa-
cienty s rizikem selhani terapie. Sledovali
lé¢ebnou odpovéd u 305 pacientl léce-
nych imatinibem v 1. linii, ktefi v pribéhu
[é¢by dosahli odpovédi MR3 nebo hlubsi
a u nichz byl nésledné zaznamenan na-
rdst hodnoty transkriptu. Tyto pacienty
rozdélili do dvou skupin: v prvni skupiné
bylo 187 pacientd, ktefi navzdory pfe-
chodnému nérlistu Q BCR-ABL"* udrzeli
MR3 a pokracovali v dalsi 1é¢bé, zatimco
druha skupina zahrnovala 118 pacientd,
ktefi po narGstu hladiny transkriptu po-
stupné ztratili MR3, a tak dospéli k se-
Ihani terapie. Analyza potvrdila, Ze pa-
cienti v prvni skupiné méli signifikantné
delsi DT nez ti, u kterych terapie selhala

- vyznam casnc molekularni odpovedi u Clv.

(57,8 vs. 41,45 dnu). Po selhani 1. linie
bylo 98 pacientll Ié¢eno TKI 2. generace,
z nichz 21 bylo rezistentnich i v{ci této
[écbé. DT pacientl byl pfi 2. selhani vy-
znamné krats$i nez pfi selhani 1. linie
(27,2 vs. 41,45 dn(). Je tedy ziejmé, ze
DT je nositelem prediktivni hodnoty se-
Ihani terapie [44].

Z vyse zminénych poznatkd vyplyva,
ze halving time i doubling time maji
schopnost predpovédét pozdni mole-
kularni odpovéd a jeji dalsi vyvoj. Pro-
toze je v moderni éfe lécby CML novym
[écebnym cilem u nékterych pacienttd
také remise bez |é¢by TKI, vznika tak po-
tfeba odpovédét na souvisejici otazku:
Je mozné vyuzit vyvoje ¢asné kinetiky
poklesu transkriptu BCR-ABL1 i v ramci
predikce dosaZeni a udrzeni TFR?

REMISE BEZ NUTNOSTI
LECBY A JEJI VZTAH

K CASNE MOLEKULARNI
ODPOVEDI

Problematika TFR a jeji Siroké review byly
v ¢eském publika¢nim prostredi zpra-
covany v minulém roce [7]. Autofi této
prace si tedy dovoli stru¢né zrekapitu-
lovat stéZejni fakta a nasledné se zaméri
na vztah TFR a molekularni odpovédi na
[é¢bu a jeji kinetiky.

Remise bez |é¢by je definovana jako
udrzeni MMR u pacientli s CML bez medi-
kace TKI. DGvodU pro zavedeni TFR jako
terapeutického cile u pacienti s CML je
nékolik: nezadouci ucinky TKI omezujici
kvalitu zivota a nékdy i Zivot ohrozujici,
planovani rodic¢ovstvi, ekonomicka zatéz
zdravotniho systému a v neposledni
fadé prani pacientd. Z ¢etnych vysledka
vysazovacich studii vime, Ze pokus o TFR
je uspésny globalné v pfiblizné 50 % pfi-
padd. Pouze u jedné vysazovaci studie
bylo dosaZzeno vyssi Uspésnosti stabilni
TFR. Britskd studie DESTINY, ve které byla
po splnéni podminek pokusu o TFR pa-
cientdm nejdfive na rok snizena davka
TKI na polovinu bézné davky, vykazala
uspésnost kolem 70 % [54]. V absolutni
vétsiné pripadl selhani TFR k tomuto
dochdzi v prvnim roce po vysazeni TKI.
Zda se, ze neuspésny pokus, tedy ztrata
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Graf 2. Sance k dosazeni stabilni TFR vzhledem k HT a EMR. Pacienti v grafu (A) jsou podle HT rozdéleni do kvartil(.
Sance k dosazeni stabilni TFR se zvysuje p¥i krat3im HT. Pfi porovnani pacientt v jednotlivych kvartilech je $ance

k stabilni TFR u pacientt v 1. kvartilu signifikantné lepsi nez u pacientt v 4. kvartilu. V grafu (B) jsou pacienti rozdéleni
podle hodnoty Q BCR-ABL1 ve 3. mésici terapie. Zadna skupina pacienti nedosahuje signifikantné lepsi $ance dosazeni
stabilni TFR proti ostatnim. Upraveno dle [45].
EMR - ¢asnd molekuldrni odpovéd (early molecular response), HT — polocas snizeni (halving time), TFR - remise bez [é¢by

(treatment free remission)

MMR, nevede k vétsSimu riziku pro pa-
cienty a po opétovném nasazeni preru-
$ené léc¢by dochazi k obnové lé¢ebné
odpovédi. Existuji uz i zminky o druhém
pokusu o TFR po predchozim selhani. Je
vsak nutno zminit i fakt, Ze pokus o TFR
je vhodny jen u pacientl naplnujicich
kritéria k vysazeni, kterych je méné nez
50 % z celkového poctu vstupné zaléce-
nych pacient(. Tato kritéria navic zatim
nejsou globdlné jednotna. Celkovy
pocet pacientl, ktery dosahne stabilni
a udrzitelné TFR, se tak pohybuje kolem
20 %. Jak ale tyto pacienty identifiko-
vat? Z dosud provedenych studii vyply-
vaji nasledujici predpoklady pro pokus
o TFR: typicky typ transkriptu, dosavadni
terapie bez vyskytu selhdni, celkova
délka terapie TKI, celkova délka trvani
DMR, predchozi terapie interferonem
alfa, pocet NK bunék, CD4+ a yd+ lym-
focytd, motivace pacienta, pfistup pe-
Cujiciho zdravotnického zafizeni k pravi-
delnému a standardizovanému méfeni.
Nékteré z téchto parametrd se promitaji
i do aktudlnich doporuceni panelu ex-
pertt The European LeukemiaNet (ELN)

pro vysazovani TKI u pacientll s CML
(tab. 3) [3].

Pfi pohledu na souvislost TFR a mo-
lekularni odpovédi jsou pro moz-
nost pokusit se o TFR a nasledné setr-
vat v dlouhodobé TFR dle ELN dulezité
tyto 2 parametry: délka terapie TKI mi-
nimalné 5 let (4 roky u TKI 2. generace)
bez pfedchoziho selhdni a DMR v trvani
2 roky a vice. Je zndmo, Ze TKI vyssich
generaci navozuji v porovnani s imati-
nibem rychlejsi a hlubsi molekularni od-
povéd [55]. Lé¢ba TKI vyssich generaci
s sebou ale nese i vys33i riziko zavaznych
nezadoucich u¢inkd; zaroven se dosud
nepotvrdil vliv na zlepseni OS v porov-
nani s imatinibem. Proto se imatinib
po dlouhd léta udrzel po jejich boku
jako standard v 1. linii [é¢by. Je v3ak cas
tento trend zménit? Kdyz se na délku
a hloubku molekularni odpovédi po-
hlizi pfi posuzovani vhodnosti k pokusu
o TFR, nejsou TKI vyssich generaci lepsi
volbou Iécby v 1. linii? Na tyto otazky
prozatim odpovéd nezname. Z ELN do-
poruceni viak vychazi, ze pokud neni
dosazeno dostatecné hloubky odpovédi

na imatinibu, je mozné zvazit zménu na
jiné TKI, pokud je TFR u daného pacienta
zadanym cilem [3].

Pokud se jednd o vztah TFR a c¢asné
molekularni odpovédi, at jiz v absolutni
hodnoté (EMR) ¢i jeji kinetice (HT), byla
v dobé pfipravy tohoto review publiko-
vadna pouze jedna prace zabyvajici se
timto tématem. Australskd pracovni sku-
pina popsala kohortu 115 pacientd, ktefi
prerusili 1é¢bu TKI se sledovanim delsim
nez 12 mésicl. Kritériem pro vysazeni
byla celkova délka TKI terapie alespon
3 roky a délka trvani MR 4.5 minimalné
2 roky. Z této skupiny bylo 63 (55 %) pa-
cientl po jednom roce ve stabilni TFR. Ve
snaze najit spolehlivy prediktor stabilni
TFR analyzovali néasledujici proménné:
pohlavi, vék v ¢ase pokusu o TFR, Soka-
lovo skoére a EUTOS skoére dlouhodobého
preziti (EUTOS long term survival, ELTS),
typ transkriptu, ¢as do navozeni MR 4.5,
trvani MR 4.5 pred pokusem o TFR, cel-
kovou délku terapie TKI, typ TKI pred
pokusem o TFR, TKI 1. linie, TKI 1. vs.
2.linie, EMR, Q BCR-ABL1 v Case diagnézy
a v 3. mésici 1é¢by, pomér poklesu Q
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Graf 3. Sance k naplnéni kritérii k pokusu o TFR podle HT a EMR. V grafu (A) jsou pacienti rozdéleni do kvartili podle
HT. Lze konstatovat, ze HT je mozno pouzit jako spolehlivy prediktor spInéni podminek k pokusu o TFR. V grafu (B) jsou
pacienti rozdéleni dle hladiny transkriptu BCR-ABL1 dosazené po 3 mésicich lécby TKI. Z grafu vyplyva, Ze dosazeni EMR

také funguje jako prediktor spinéni podminek k pokusu o TFR. Upraveno dle [45].

EMR - ¢asna molekularni odpovéd (early molecular response), HT — polocas snizeni (halving time), TFR — remise bez lé¢by

(treatment free remission)

BCR-ABL1 v dobé diagndzy a v 3. mésici,
HT v prvnich 3 mésicich [é¢by a MMR do-
sazenou po 12 mésicich terapie TKI. Jako
jasné prediktory Uspésnosti stabilni TFR
byly potvrzeny: HT, typ transkriptu a cel-

kova délka terapie TKI, zatimco dosazeni
EMR se jako prediktor nepotvrdilo (graf
2). U pacientu se stabilni TFR byl median
HT signifikantné kratsi nez u pacient(
se ztratou MMR (10,1 vs. 21,7 dni). Na-

opak pacienti s HT kratsim nez 9,35 dnl
méli 80% Sanci na dosazeni stabilni TFR
naproti 4% s HT delSim nez 21,85 dni.
Shanmuganathan et al. ve své analyze
déle potvrdili, Ze HT je nejenom pre-




diktor stabilni TFR, ale i napInéni kritérii
k pokusu o vysazeni. Pacienti s HT krat-
$im nez 9,35 dni splnili kritéria k vysazeni
v 71 % pripadu proti 8,9 % pfipadu s po-
lo¢asem delSim nez 21,85 dni. Zde se po-
tvrdila i prediktivni hodnota poméru po-
klesu Q BCR-ABL1 po 3 mésicich a EMR.
EMR je tedy prediktorem splnéni kritérii
pro pokus o TFR, ale stabilni TFR prediko-
vat nedokaze (graf 3) [45].

MATEMATICKE
MODELOVANI, VYTVARENI
PREDIKTIVNICH MODELU

Po zavedeni imatinibu, Iéku predstavu-
jiciho revoluci v terapii CML, do klinické
praxe byla ocekavani od jeho ucinku vy-
soka. Pomoci méfeni zbytkové nemoci,
at uz cytogenetickymi ¢i molekular-
nimi metodami, bylo mozné pozorovat
jasny trend poklesu poctu leukemic-
kych bunék u vétsiny pacient(. Po pre-
ruseni lé¢by vsak doslo pomérné zahy
ke ztraté l1écebné odpovédi a obnoveni
proliferace maligniho klonu. Jak je to ale
mozné? Pokud je leukemicka kmenova
bunka - prvopocatek a plivodce one-
mocnéni — nositelem fuzniho genu BCR-
-ABL1, jak to, ze TKI na ni neplsobi? Hle-
déni vysvétleni pfivedlo védeckou obec
k vytvareni matematickych model( od-
povédi CML na lécbu TKI.

Jednim z prvnich je deterministicky
ordinary differential equations (ODE)
model navrzeny Michor et al. V roce
2005 autofi predikovali matematicky
model se 4 stupni diferenciace bunék:
kmenové bunky, které davaji za vznik
progenitoriim, z téch vznikaji diferenco-
vané bunky a ty pak generuji terminalné
diferencované buriky. Zminéné vyvo-
jové stupné plati jak pro zdravou, tak
i leukemickou populaci, u které je fazni
gen BCR-ABLT obsazen ve vsech stadiich
vyvoje. Po nasazeni imatinibu dochazi
béhem lécby k bifazickému poklesu
mnozstvi leukemickych bunék. V 1. fazi,
ktera probiha od zacatku do 3. mésice
terapie, dochazi k exponencialnimu po-
klesu pfiblizné o 5 % za den. Ve druhé
fazi, tj. mezi 6. a 12. mésicem, je tento
pokles pomalejsi a pfedstavuje asi 0,8 %

za den. Pfi aplikaci ODE modelu na tato
data autofi nabidli vysvétleni, ze prvni
pokles odpovida zvySenému obratu di-
ferencovanych leukemickych bunék, je-
jichz prGmérna doba preziti je 20 dn(.
Poté dochazi k depleci progenitord, je-
jichz pramérné preziti je 125 dna. Z&-
vérem autofi zkonstatovali nemoznost
eradikace nemoci z dlivodu rezistence
leukemické kmenové bunky vici imati-
nibu [19]. Na praci navazali pozdéji Tang
et al., ktefi pfi vyuZiti stejného modelu
popsali u pacientl s delSim sledovanim
také 3. fazi poklesu, o které se domnivali,
ze odrazi pokles mnozstvi leukemickych
kmenovych bunék [22].

Zahy po publikaciprace s vyuzitim ODE
modelu Roeder et al. navrhli moznost
poufziti tzv. agent-based (ABM) modelu,
ktery zohlednuje efekt imatinibu na leu-
kemickou kmenovou bunku. Jejich ma-
tematicky model uvaZzuje heterogenni
populaci hematopoetickych kmenovych
bunék zévislych na rdznych signélech,
podnétech a organizaci v rdmci mikro-
prostfedi kostni dfené. Imatinib zde pU-
sobi i na leukemické kmenové buriky, ale
pouze na ty, které jsou v aktivnim bunéc¢-
ném cyklu.Vyznamna ¢ast leukemickych
bunék je vsak v klidovém (dormantnim)
stavu. Tyto nedélici se bunky unikaji
ucinku imatinibu, v dobé jeho vysazeni
vsak maji potencial se reaktivovat a zpU-
sobit relaps onemocnéni. Autofi uvazo-
vali také o moznosti pouziti filgrastimu
¢i cyklické 1é¢by TKI ve snaze o probu-
zeni a naslednou eradikaci tohoto dor-
mantniho klonu. Pfipustili moznost era-
dikace onemocnéni za podminky, ze se
u pacienta pfi dlouhodobé terapii neroz-
vine rezistence (obr. 1) [21].

Dal$im typem modelu je stochasticky
model pouzity Lenaerts et al. Vyhodou
tohoto modelu je dle autor(i zachyceni
stochastické podstaty hematopoézy pfi
mensi populaci leukemickych bunék.
Tvrdi, Ze fuzni gen BCR-ABL1 nezvyhod-
nuje leukemickou kmenovou buriku pfi
proliferaci proti ostatnim kmenovym
bunkam. Jako cil 1é¢by tedy nestano-
vuji eradikaci leukemickych kmenovych
bunék, ze kterych nemoc vznika, ale od-
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stranéni progenitorovych bunék, které
jsou zodpovédné za jeji udrzeni. Tento
model také pfipousti moznost eradikace
nemoci pfi dostate¢né dlouhodobé te-
rapii TKI [18]. DalSimi modely jsou napt.
delay differential equation (DDE), ktery
jako faktor zohlednuje také cas [8], sto-
chasticky model, navrzeny Komarovou
a Wodarzem [17], a jiné.

Tyto modely a jejich variace byly pou-
Zity i ve vztahu k dosaZeni TFR. Predpo-
kladem Uspésné TFR je totiz bud uplna
predchozi eradikace onemocnéni, nebo
alespon dostate¢na redukce poctu leu-
kemickych bunék pod urcitou hodnotu.
Horn et al. aplikovali uz zminény ABM
model na 69 pacientl lécenych imatini-
bem ve studii IRIS s dostupnym 7letym
sledovanim. Jako valida¢ni skupinu pou-
zili 31 pacientll ze studie CML IV. Nejprve
dospéli k zavéru, Ze neni mozné pred-
povédét dlouhodoby vysledek pouze
z 1. faze poklesu Q BCR-ABL1, ale je po-
tfeba dostate¢ného poctu méreni také
z 2. faze poklesu, celkové v poctu mi-
nimalné 14 méreni. Data z méfeni hla-
diny transkriptu u skute¢nych pacientt
poté vyuzili na in silico interpretaci rezi-
dudlniho mnozstvi leukemickych bunék
u téchto pacientU. U 14 % pacientl se dle
modelu ocekava eradikace CML béhem
15 let, u 31 % béhem 30 let. U 67 % pa-
cientl pfi ocekavaném véku doziti 80 let
pak model pocitd s pretrvavajici exis-
tenci leukemickych bunék v pribéhu
celého zivota. Autofi studie dale tvrdi,
Ze pfi znalosti parametrd prvni a druhé
faze poklesu u konkrétniho pacienta
muze byt na zakladé modelu stanoven
cas, po ktery musi pacient setrvat v MR5,
aby mohlo dojit k Uspé3nému prerudeni
|é¢by bez nasledného relapsu [15].

Cilem modelovani bylo také odpo-
védét na otazku, zda maji TKI 2. gene-
race vétsi vliv na redukci poctu leuke-
mickych kmenovych bunék vzhledem
k rychlejsim a hlubsim lé¢ebnym od-
povédim dosazenym v klinickych stu-
diich a praxi. Glauche et al. ve své praci
a modelovani konstatuji, ze i kdyz je pfi
terapii TKI 2. generace dosazeno sig-
nifikantné rychlejsi odpovédi v 1. fazi
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Obr. 1. Schéma ABM modelu. Predpoklada se koexistence zdravych (Ph-) a malignich (Ph+) kmenovych bunék ve dvou
prostiedich rlstu (A, Q). Nachylnost bunék k vyskytu v prostredi A je dana jejich afinitou (a). V prostredi Q dochazi

k postupné ztraté a, v prostiredi A naopak k jejimu znovunabyti. Buriky, které ztratily svij potencial pobyvat k prostiedi
A (jejich a < amin) jsou oznaceny jako diferencované. Ty vytvareji klon, ktery prechodné expanduje (proliferujici
prekurzory). Tento klon, ktery existuje po fixné stanovenou dobu bez dalsi expanze, pfedstavuje neproliferujici
perkurzory a terminalné diferencované bunky (neproliferujici burniky). Aktivni proliferace kmenovych bunék je mozna
pouze v prostiedi Q. Pfechod Ph- a Ph+ bunék mezi témito prostiedimi je dan charakteristikou faPh-, faPh+, fwPh-,
fwPh+. Predpoklada se dvoji specificky efekt imatinibu na Ph+ buriky: inhibice proliferace rinh (efekt na fwPh+)

a degradace proliferujicich kmenovych bunék rdeg. Upraveno dle [21].

poklesu, je dlouhodoba odpovéd, tedy
2. faze poklesu, témér totozna v porov-
nani s odpovédi pfi 1é¢bé imatinibem.
Autoti zdUraznuji interindividudlini roz-
dily vdynamice onemocnéni bez ohledu
na pouzité TKI ¢i ¢asnou odpovéd. Uva-
Zuji také nad vlivem imunitni odpovédi
organizmu na pfritomnost leukemic-
kych bunék, kterou jejich model nebere
v potaz [14].

Studie DESTINY, kterd jiz byla zminéna
diky vyjimecné vysokému procentu do-
sazeni stabilni TFR po predchozi de-es-
kalaci davky TKI, rovnéz inspirovala k si-
mula¢nim studiim. S ohledem na jinak
malé procento pacientd, které nehledé
na vysledek reportovany ve studii DES-

TINY opravdu dosahne na stabilni TFR,
vyvstava otdzka: je mozné u ostatnich
pacientl alespon snizit davku, a tak re-
dukovat nezadouci uUcinky a zaroven
ekonomickou zatéz? Tomuto tématu se
v nedavné prehledové praci vénuji Za¢-
kova et al. [56]. Fassoni et al. vyuzili sim-
plifikovaného ABM modelu k simulaci
snizeni davky TKI o minimalné 50 a vice
procent na databdzi pacientl ze studie
IRIS a CML IV. Pro lepsi porovnani se stu-
dii DESTINY byla vybrana pouze data od
pacientq, ktefi splnovali kritéria této stu-
die (Iéceni TKI alespon po dobu 3 let,
z toho alespon posledni 1 rok v MMR).
Dle jejich modelu by snizeni davky na
24,7 % standardni davky mélo efekti-

vitu 98,4 % v porovnani se standardni
davkou. Model predpoklada, Zze po sni-
zeni davky mUze prechodné dojit ke zvy-
Seni Q BCR-ABL1 v periferni krvi, které ale
po kratkém case opét klesa. Autofri také
navrhuji schéma postupného snizovani
davky, kdy po presné identifikaci 2. faze
poklesu (cca 18 mésicli od zacatku tera-
pie) dojde k redukci na 50 % standardni
davky, a poté nasleduje observace faze
poklesu pri redukci (dalSich 18 mésict)
a urceni optimalni davky na zékladé po-
rovnani téchto dvou kfivek. Ani u tohoto
modelu viak neni brana v Uvahu imu-
nitni odpovéd organizmu [11].

Vztah imunitniho systému a CML simu-
luje Fassoni et al. v dalsi praci. Vyuzitim
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Obr. 2. Schéma modelu ODE s imunitni odpovédi. Zobrazeny jsou 3 typy bunék: dormantni (X, zelend) a proliferujici
(Y, Cervena, s obratem p_ (1 -Y/TY) LSC a imunitni efektorové burky (Z, modra, generované rychlosti p_ a degradujici
rychlosti d ). Model pfepoklada: (1) Mechanizmus aktivace a deaktivace dormantnich a proliferujicich LSC s rychlosti
p,ap,.(2) Cytotoxicky efekt TKI na proliferujici LSC s intenzitou eTKI pdsobici od ¢asu t = 0 do ukonceniv ¢ase t=t .
(3) Imunitni odpovéd vici proliferujicim LSC s intenzitou mKZF (Y). (4) Imunitni recruitment pfi kontaktu imunitnich
efektorovych bunék s leukemickymi LSC s intenzitou m_ZG (Y). Upraveno dle [12].

LSC - leukemické kmenové bunky (leukaemic stem cell), TKI - inhibitory tyrosinové kinazy

modelu ODE autofi popisuji 2 zakladni
interakce: cileni imunitniho systému na
bunky CML a stimulaci ¢i inhibici imu-
nitnich bunék v pfitomnosti nemoci. Vy-
sledkem je 20 submodeld, z nichz 9 spl-
nuje kvalitativni podminky pro dalsi
pouziti. Spole¢nym znakem vsech 9 mo-
delll je, Ze kromé jinych interakci pred-
povidaji aktivni supresi imunitniho sys-
tému pfi vysokém poctu leukemickych
bunék (obr. 2) [12]. V recentni publikaci
stejny kolektiv autor(i pouziva analogicky
model s vyuzitim dat 21 pacientu po pre-
ruseni [é¢by TKI. Pokud se v modelech
jednotlivych pacient(i nebrala v Uvahu
imunitni odpovéd, byl u viech pacientd
vysledkem simulace relaps onemocnéni.
To je ale v rozporu s redlnym vysledkem
u nékterych pacientd. Na zdkladé této
skute¢nosti je konstatovano, Ze k objas-
néni dalsiho vyvoje nemoci pfed a po
prferueni TKI je nutny také individudlni

imunologicky komponent nebo jiny tzv.
TKI nezavisly protileukemicky efekt. Au-
tofi predpokladaji existenci tzv. ,imunit-

niho okna” (immune window). Ve stadiu,
kdy je leukemie nekontrolovana, vede
nadbytek leukemickych bunék k supresi
imunitni reakce. Pokud dojde k druhému
extrému a pocet leukemickych bunék
klesne pod jistou pacient-specifickou hra-
nici, imunitni systém neni stimulovan je-
jich pfitomnosti, a proto stoupa riziko re-
kurence nemoci. Mezi témito hodnotami
vznikd zminéné imunitni okno. Protoze
zminény model nedokaze pfedpovédét
efekt vysazeni na celkovy stav nemoci
pouze z Udajd méreni béhem standardni
|écby TKI, je zde navrzena observace vy-
voje nemoci nejdfive po redukci davky.
Na zdkladé vyvoje po de-eskalaci davky
dokaze model urcit pacienty, u kterych je
vysoké riziko ztraty lé¢ebné odpovédi po
vysazeni lécby [16]. Simulace vztahu imu-
nitniho systému a CML byla popsana také
dalsimi autory [9,10,20].

DISKUZE A ZAVER
V poslednich 2 dekddach se moznosti
[é¢by pacienttl s CML dramaticky zmé-

nily. Po vyrazném zlep3eni prognézy
a celkového preziti se tak pozornost za-
méfila na 2 problematické oblasti: iden-
tifikaci a management rizikovych pa-
cientd v co nejkrat$im case a na druhé
strané na moznosti dlouhodobého po-
stupu u tzv. ,good responders”, tedy pa-
cientl s trvajici optimalni [é¢ebnou od-
povédi. Ve snaze odlisit tyto dvé skupiny
pacientl se dnes jiz standardné vyuzi-
vaji rizikova skére, napf. Sokal, Hasford,
EUTOS a nové také ELTS, dle doporuceni
ELN 2020. Nevyhodou vyuziti téchto
skérovacich systému je, Ze vétsina z nich
byla predstavena jesté pred zavedenim
TKI pro pacienty |é¢ené hydroxyureou
¢i konvencni chemoterapii (Sokal, Has-
ford). Nova skore (EUTOS, ELTS) jsou sice
odvozena od vysledk( 1é¢by pacientt
pomoci TKI, ale vzhledem k tomu, Ze se
jednd o vstupni hodnoty, neni zohled-
néna odpovéd pacientl na lécbu. Ta se
vsak jevi byt stéZejnim prognostickym
faktorem, schopnym zmirnit ¢i elimino-
vat vliv pfipadnych vysokych hodnot




zminénych rizikovych skoére. V kontextu
odpovédi na lécbu ziskava ¢im dal vétsi
vyznam zhodnoceni ¢asné odpovédi
na lécbu TKI, kdy dosazeni hladiny BCR-
-ABL1 transkriptld < 10 % po 3 mési-
cich od zahdjeni terapie pfindsi benefit
v preziti bez udalosti i OS jak pro pa-
cienty lé¢ené imatinibem, tak TKI 2. ge-
nerace. | ve skupiné pacient(, ktefi opti-
malni ¢asné odpovédi nedosdhnou, se
pofad nachdazeji pacienti s dobrou pro-
gnoézou, které pouze zhodnocenim se-
Ihdani EMR nedokéazeme identifikovat.
U téchto pacientt Ize s vyhodou pou-
zit méfeni kinetiky poklesu hladiny tran-
skriptu BCR-ABL1 v prvnich nékolika mé-
sicich od nasazeni [écby a stanoveni
parametru HT. Problémem pfi stanoveni
HT v klinické praxi je fakt, ze dle dopo-
ru¢eni ELN neni v ¢ase diagnoézy vyza-
dovano vstupni kvantitativni vysetfeni
Q BCR-ABLT a Ze vstupni hodnota tak
muze chybét. Navic je znamo, ze vzhle-
dem k velké vstupni nélozi je tato hod-
nota i pro limitace laboratorni metody
¢asto velmi nepfesnd. Tento fakt lze
obejit vypoctem HT az po Gvodnim po-
klesu hladiny transkriptu, napf. mezi 1.
a 3 mésicem.

Kromé moznosti predikovat dosazeni
optimalni Ié¢ebné odpovédi se HT uka-
zal byt dalezitym i pro predikci Uspés-
nosti TFR. V posledni dobé také pozoru-
jeme iniciativu snizeni davky uzivaného
TKI za ucelem snizeni nezadoucich
ucinkd a ekonomické zatéze, protoze
podil pacientd ve stabilni TFR je maly
v porovnani s celkovym pocltem pa-
cientll i v porovnani s pacienty s dlouho-
dobou [é¢ebnou odpovédi. Pfi dobré to-
leranci snizené davky je pozdéji mozny
i pokus o TFR, jak jiz bylo provedeno ve
vysazovaci studii DESTINY. Tato studie
se vzhledem k vyjime¢nym vysledk{m
stala inspiraci i pro aktualné probihajici
Ceskou celondrodni akademickou stu-
dii HALF (registrovdna na clinicaltrials.
gov, NCT04147533). Pokusu o TFR v této
studii predchazi snizeni na polovinu
standardni davky TKI na dobu 6 mésicu
a dalsi redukce v podobé podavani této
davky obden béhem dalsiho pal roku.

Péce o pacienty s CML je v CR soustre-
déna do hematologickych center. Z toho
plyne jasny benefit studie HALF mimo
jiné i v ramci sbéru solidnich dat z konti-
nualni péce jiz pred zacatkem studie.
CML se pro svoji patogenezi stala
také excelentnim vzorem pro matema-
tické modelovani onkologického one-
mocnéni. Vsechny bunky CML jsou
standardné nositeli fuzniho genu BCR-
-ABL1 a nddorova naloz se da méfit z jed-
noduchého odbéru periferni krve. Tato
data jsou navic pravidelné doplriovana
béhem terapie nemoci. Na tomto za-
kladé vzniklo mnozstvi matematickych
modelUd. Zpocatku se rdznymi koncepty
modelovala podstata nemoci, cho-
vani leukemickych bunék v kostni dieni
a vliv TKI na tyto bunky nebo také moz-
nost jejich totalni eradikace. Dnes je po-
moci matematickych modell s vyuzitim
dat z redlné praxe simulovano snizovani
davek TKI, pokusy o TFR a jejich udrzitel-
nost. Vliv imunitniho systému a jeho in-
terakce s CML ma pravdépodobné za-
sadni vliv na dalsi vyvoj onemocnéni,
coz mnohé modely zohlednuji. Obé
skutec¢nosti — jak snaha o matematické
modelovani v kontextu redukce davek
a TFR, tak téma vlivu imunitniho sys-
tému na udrzitelnost 1é¢ebné odpovédi
ve fazi redukce davek TKI i jejich néasled-
ného vysazovani — jsou rovnéz soucasti
ambiciézniho planu studie HALF rozkryt
dosud neobjasnéné aspekty optimali-
zace dlouhodobé [é¢by pacientt s CML.
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