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Chronicka myelocytova leukémia (CML) je myeloproliferativne ochorenie charakterizované pritomnostou chromozému Philadelphia (Ph) a/
alebo fuizneho génu BCR/ABL. Imatinib mesylat (IM, Glivec®) predstavuje prvu molekulovii cielent lie€bu, ktora Specificky inhibuje Ber/Abl
tyrozinovu kinazu (TK). Vdaka svojej vynikajtcej ucinnosti je v suc¢asnosti lieckom 1. linie u pacientov s novo diagnostikovanym ochorenim.
20-30% pacientov. Pricinou rezistencie su najcastejSie bodové mutécie v oblasti Abl kinazovej domény. V mensej miere sa uplatiiuje hy-
perexpresia BCR/ABL génu, de novo ziskané cytogenetické aberacie alebo mechanizmy ovplyviiujuce hladinu lieku v leukemickych bun-
kach. Ciefom novych liecebnych postupov v pripade zlyhania IM je prekonanie spominanych mechanizmov novymi inhibitormi tyrozinovych
imunoterapiu CML, predovSetkym s prihliadnutim k prvym tspechom vakein. Postavenie alogénnej transplantécie krvotvornych buniek (AT-
KB) nie je v ére TKI jednoznacéné - stava sa z nej metoda, ktorej vyuzitie je u dospelych pacientov obmedzené na pripady rezistencie k TKI.
Kracové slova: CML, BCR/ABL flizny gén, rezistencia k IM, TKI, imunoterapia.

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA - FROM MOLECULAR PATHOGENESIS TO TARGETED THERAPY

Chronic myeloid leukemia (CML) is the myeloproliferative disorder characterized by the presence of Philadelphia chromosome (Ph) and/or
BCR/ABL fusion gene. Imatinib mesylate (IM, Glivec®) was developed as the first molecularly targeted therapy that specifically inhibits the
Ber/Abl tyrosine kinase (TK). IM becomes first-line treatment for patients with newly diagnosed CML in chronic phase. Nevertheless, re-
sistance to the drug has been frequently reported and it presents dominant problem in 20-30% of CML patients after 5 years of treatment.
Point mutations within Abl kinase domain are regarded as the major cause of resistance. In some patients the resistance is caused by ove-
rexpression of Ber/Abl protein, novel acquired cytogenetic aberrations and by low drug level in leukemic cells. New treatment strategies in
case of IM failure in CML patients are focused on overcoming of described mechanisms by new molecules which are more potent Ber/Abl
tyrosine kinase inhibitors (TKI) than imatinib and more effective against imatinib-resistant clones with mutations in Abl kinase domain.
Presently, immunotherapy of CML has been studied with regard to first reports on successful use of vaccines. The role of allogenic stem

cell transplantation (ASCT) in the TKI era is not unambiguous, the main indication may be limited to TKI-resistant patients.
Key words: CML, BCR/ABL fusion gene, resistance to IM, TKI, immunotherapy.
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Uvod

CML je v podstate klondlnou poruchou he-
matopoetickej kmeriovej bunky s diferenciaciou
prevazne do myeloidného radu. Typickym cytoge-
netickym ndlezom je tzv. chromozdém Philadelphia
(Ph), ktory je dosledkom recipro€nej translokécie
1(9;22)(q34;q11). Pri nej vznika fuzny gén BCR/ABL
kodujuci chiméricky protein s konétitutivne zvySe-
nou TK aktivitou a kfu¢ovym podielom na leukemo-
genéze (1). Zasadny prielom v liecbe CML priniesol
IM, ktory Uc¢inkuje pomocou interakcie s inaktivne
konformovanym proteinom Bcr/Abl (p210) v mieste
vazby pre ATP. Pri vazbe IM dochddza k stabiliza-
cii proteinu, pozastavuje sa autofosforylacia tyrozi-
novych zvyskov, ¢o napokon vedie k zablokovaniu
fosforylacie proteinov signdlnych drah podiefaju-
cich sa na leukemickom fenotype bunky (2). IM je
selektivny, kompetitivny inhibitor Ber/Abl TK, ktory
ziskal miesto lieku 1. linie v lieCbe dospelych pa-
cientov s Ph + CML. Po 6 rokoch lie¢by preziva
88% chorych, u ktorych bola lie¢ba zahdjena vo
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v€asnej chronickej faze (CP), vlastné ochorenie
bolo prifinou 5% umrti (3, 4). Je zrejmé, ze i pri
kompletnej molekulovej odpovedi (CMR) pretrvava
v organizme urcity pocet leukemickych buniek, kto-
ré vSak mozu byt kontrolované imunitnymi mecha-
nizmami (obrazok 1). Pri lieCbe IM sa mdze vytvorit
k tejto molekule rezistencia (5). Okrem IM existuju
aj dalSie TKI, tzv. malé ,rozumné“ molekuly (smart
drugs), ktoré inhibuju najma oblast ATP vdzbového
miesta — to vSak ¢asto podlieha mutaciam.

CML je vyrazne imunogénne ochorenie.
Darcovsky imunitny systém umozriuje vylieCenie cho-
roby mechanizmom reakcie Stepu proti leukémii (graft
versus leukemia, GvL). Cast pacientov liegenych
interferénom-a (IFN-o) dosahuje taktiez ,vylieCenie®
(stabilizaciu CML), hoci je pritomna minimalna rezidu-
alna choroba (MRD). St¢asné poznatky z imunotera-
pie pomocou Ber/Abl peptidovych vakein poukazuju
na moznost navodenia imunologického dozoru pomo-
cou Ber/Abl $pecifickych cytotoxickych T-lymfocytov,
ktoré vyznamne utimuju nadorovu populéciu (6).

Molekulovéa podstata CML

Ph chromozém bol u CML popisany v roku
1960 Nowellom a Hungerfordom (7). Roku 1973
Rowleyova demonétrovala, ze tato zmena vznika
dosledkom reciproénej translokdcie (vymeny Casti
nehomoldgnych chromozémov bez straty genetic-
kého materidlu) medzi chromozédmami 9 a 22, 1(9;22)
(934;q11) (8). T4 je identifikovatelna az u 90% cho-
rych. Asi 5% pacientov ma pritomny iba BCR/ABL
fuzny gén, ktory sposobuje identické ochorenie.
Su popisované aj pripady s CML fenotypom bez
nalezu Ph chromozému & BCR/ABL flizneho génu,
doposial nebola popisand ich etiologia. Prirodzeny
priebeh CML je charakterizovany fazami s variabil-
nou dizkou trvania; zaginajlc inicidlnou chronickou
fazou s prechodom do akcelerécie (AP) a napokon
zaviSenim blastovou krizou (BC). Progresia CML
je spojend s kumuldciou pridavnych genetickych
zmien (+19; +Ph a i(17) a dalSich) v dosledku kon-
Stitutivnej aktivity Ber/Abl TK veducej k nestabilite
genomu (9).
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Podstata vzniku rezistencie
k liecbe IM

Pri zohfadneni ¢asového faktora je mozné defi-
novat dve zakladné kategorie rezistencie k imatinibu:
pokial nie je zaznamena odpoved po inicidlnej liec-
be, hovorime o primérnej rezistencii; v pripade, ked
momentu vzniku rezistencie predchadza hematolo-
gickd a cytogeneticka liecebna odpoved, ide o rezis-
tenciu sekundarnu. Suhrnné priciny rezistencie su
zhrnuté v tabulke 1. Su¢asné poznatky o biologickej
podstate CML a klinické skusenosti s lie€bou umoz-
nuju vytvorit jednoduché odpordéania pri terapii IM,
ktoré ukazuje taburka 2 (10).

Primdrna rezistencia

IM téinkuje iba v pripade, Ze dosiahne ciefovy
(intracelularny) protein. Je teda nutné, aby prestu-
pil cez bunkové membrany. V tomto procese zo-
hrdvaju délezitu ulohu transmembrénové proteiny
(membranové pumpy). Expresia P-glykoproteinu

kédovaného MDR-1 génom (multidrug resistan-
ce génom) je vSeobecne spajand so vznikom
rezistencie na najroznejSie chemoterapeutika.
P-glykoprotein funguje ako vyrazne ne$pecificky
transportér solubilnych Castic z bunky (11). Inym
farmakologickym mechanizmom pésobi o1- kysly
glykoprotein (AGP), ktory pri zvySenej koncentra-
cii viaze velké mnozstvo IM a znizuje koncentraciu
volnej frakcie v plazme.

Sekunddrna rezistencia

Bodové mutdcie v Abl kindzovej doméne
Ide zrejme o najéastejsi mechanizmus vzniku re-
zistencie vobec. Bodové mutdcie totiz priamo zasahuju
Casti proteinovej domény, ktoré su nevyhnutné pre véz-
bu IM. Mutacie sa podfa niektorych autorov podiefaju
na vé&¢Sine doposial zaznamenanych rezistencii (12).
Leukemické bunky su rezistentné k ucinkom IM, ba ¢o
viac, jeho prolongované podavanie moze vyvolat selek-

Obrazok 1. Vztah poctu leukemickych buniek a lieGebnej odpovede u CML
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ciu rezistentnych klonov. Vznik mutacii je spravidla spo-
jeny s progresiou ochorenia (13). Useky v rémci BCR/
ABL proteinu je mozné rozdelit do 4 skupin. Oblast
p-sfucky (p-loop, first loop) predstavuje vysoko konzer-
vativny tsek so znaénym podielom aminokyseliny glyci-
nu, viaze fosfatovu skupinu ATP. Mutécie v tomto Useku
sU spojené s nepriaznivou prognézou. Druhym Usekom
je IM vazbové miesto, kde sa vyskytuje prave mutacia
T315l, ktord je zdruzena s polyrezistenciou k TKI (14).
Katalytickd doména je tretim dsekom, v ktorom sa ty-
picky vyskytuju Specifické druhy mutacii (napr. M315T
spojend s poklesom kinazovej aktivity). Posledny tsek
predstavuje aktivaéna sfucka (A-loop), Usek, ktory pre-
pdja N a C termindlnu Cast kindzovej domény. Mutécie
Abl kindzovej domény nemusia byt nevyhnutne prici-
nou rezistencie, v niektorych pripadoch mézu byt pri-
tomneé aj pri dostatoCnej odpovedi na liecbu.

Amplifikacia BCR/ABL génu

PriCinou rezistencie mdze byt aj hyperexpresia
Ber/Abl onkoproteinu v désledku BCR/ABL génovej
amplifikacie. V protiklade k mutaciam, ktoré spo-
sobia UpInd rezistenciu, v pripade hyperexpresie
BCR/ABL je mozné inhibovat zvySenu koncentraciu
proteinu zvySenim davkovania IM (15).

Nové moznosti cielenej liecby CML
rezistentnej na IM

Existuje niekolko ciefovych miest farmakologic-
kého ,zasahu* pri lie¢be CML rezistentnej na IM. TKI

Tabufka 1. Mechanizmy rezistencie pri liecbhe

imatinibom
V leukemickej bunke
BCR/ABL dependentné
» mutacie v ABL kindzovej doméne
* amplifikacia BCR/ABL proteinu
BCR/ABL non-dependentné
* konstitutivna aktivacia inych signalnych molekul
(Src kinazy)
 multidrug resistance (MDR-1)
* zmeny efluxnych a influxnych bunkovych ptimp
Extraceluldrne

a1 kysly glykoprotein

Tabufka 2. Definicia zlyhania a suboptimalnej odpovede chorych v chronickej faze CML lieéenych imatinibom v Standardnej davke
varovné znamenia
vysoké riziko del 9g+ PCA v Ph+ klone

cas zlyhanie liecby suboptimalna odpoved

diagndza

po 3 mesiacoch ziadna HR <CHR

po 6 mesiacoch <CHR ziadna CyR (Ph+ >95 %) <PCyR (Ph+>35%)

po 12 mesiacoch PCyR (Ph+ >35%) <CCyR

po 18 mesiacoch <CCyR <MMR

kedykolvek strata CHR, strata CCyR, mutacia PCA v Ph+ klone, strata MMR, mutacia

imatinib 600-800 mg/den, alo TKD

: :

imatinib 600-800 mg/den

<MMR

nérast hladiny transkriptu, PCA v Ph- klone

:

imatinib 400 mg/den, intezivny monitoring,
zvazovat eskalaciu davky

Skratky: HR — hematologické odpoved, CHR — kompletna hematologicka odpoved, CyR — cytogenetické odpoved, PCyR — parciélna cytogeneticka odpoved, CCyR — kompletna
cytogeneticka odpoved, MMR — velké molekulova odpoved, PCA - pridavna cytogenetickd abnormalita, aloTKD — alogénna transplantécia kostnej drene

ONKOLOGIE 2008:2(3) / www.onkologiecs.cz

151



HLAVNI TEMA

pdsobia na Abl kindzu v aktivnej &i inaktivnej (po-
dobne ako IM) konformacii. Dasatinib a bosutinib su
naddévazok i inhibitormi SRC kindz. Su tiez referova-
né i spravy o inhibitoroch, ktoré ucinkuiju i pri bodo-
vej mutécii T315l. Prehlad novych perspektiv terapie
CML ukazuje tabufka 3.

Nilotinib

Nilotinib (Tasigna®) patri do tzv. 2. generécie TKI.
Chemicky je aminopyrimidinovym derivatom Struk-
turdlne podobnym IM. Tak ako IM aj nilotinib sa via-
ze k Abl kindzovej doméne v inaktivnej konformacii.
Priestorové usporiadanie a interakcie nilotinibu s Abl
kindzovou doménou umoziuju zvysit selektivitu jej
inhibicie a su¢asne znizit blokadu inych tyrozinovych
kinéz (c-kit, PDGFR). Uginnost nilotinibu v porovnani
s IM je asi 25-krat vacsia. Je Ucinny pri velkom mnoz-
stve bodovych mutdcii s vynimkou (Y253H, E255V,
T315l) (16). V plazme dosahuije koncentrécia nilotinibu
vrchol 0 3 hodiny po podani. Priméarne je metabolizo-
vany v peceni, pévodny liek a neaktivne metabolity
su takmer Uplne (> 90%) eliminované stolicou. V su-
Casnosti boli prezentované vysledky multicentrickej
medzinarodnej Studie (faza Il), v ktorej boli skimané
ucinky nilotinibu u pacientov (n=279) v CP CML po-
davaného v davke 2x400mg denne. Boli to pacienti
s dlho trvajicou CML (medién bol 57 mesiacov), naj-
starsi pacient mal 85 rokov (median 58 rokov), a inten-
zivne predlie¢eni (66% INF-ct, 25% Ara-C). Az 72%
chorych dostévalo aspon 3 mesiace IM v dévke > 600
mg/den. Subor obsahoval skupinu pacientov, ktori boli
rezistentni (69 %) alebo netolerovali (31 %) vysokodav-
kovany IM. Kompletnii hematologicku odpoved (CHR)
dosiahlo 74% pacientov, kompletnu cytogeneticku
odpoved (CcyR) 34 % pacientov. Median liecby niloti-
nibom bol 247 dni. K naj¢astej§im neziaducim ucinkom
patrila myelosupresia 3. az 4. stupia (trombocytopé-
nia, neutropénia, anémia). Ostatné neziaduce ucinky
boli zriedkavé (nauzea, cefalea, pruritus). Z biochemic-
kych abnormalit sa vyskytli: elevacia lipazy, hypofos-
fatémia, hyperglykémia, hyperbilirubinémia. Uginky na
myokard boli vyjadrené predovéetkym predizenim QTc
intervalu (17). Nilotinib ma in vitro aj in vivo vy3$i inhi-
bicny potencidl ako IM. V marci 2008 sa nilotinib stal

aj stcastou odporué¢eni NCCN a ELN pre lie€bu CML
(18, 19). Podlra nich je odporucena davka 400 mg 2x
denne a liecba by mala trvat tak diho, pokial je pre pa-
cienta prinosna. Od jila 2008 je nilotinib v CR hradeny
z prostriedkov verejného zdravotného poistenia.

Dasatinib

Dasatinib (Sprycel®) patri tieZ do tzv. 2. genera-
cie TKI. Chemicky je tiazolkarbox-amidovym deriva-
tom. Ide o dudlny inhibitor Bcr/Abl a si¢asne i SRC
kindzovej rodiny (Lck, Fyn, Hek, Src). SRC aktivacia
zohrava zrejme vyznamnu Ulohu v rozvoji viacerych
neopldzii, dochadza totiz k moduldcii signélneho
prenosu prostrednictvom viacerych onkogénnych
drah zahfiajucich (PDGFR, VEGFR...). Dasatinib
ma asi 300-krat vysSiu aktivitu v inhibicii Abl kina-
zy ako IM a je Ucinny pri vacésine znamych mutacii
v Abl kindze s vynimkou T3151. Su¢asne sa ukazuje,
Ze inhibicia SRC kindz je vyraznejSia ako inhibicia
Abl. Z kryStalografickych $tudii vyplyva, ze dasati-
nib sa viaze do ATP vézbového miesta podobne ako
IM. Na rozdiel od IM a nilotinibu sa dasatinib moze
viazat ako k aktivnej tak aj k inaktivnej konformacii
Abl. Pocet interakcii dasatinib-Abl kindzovéa domé-
na je mendi v porovnani s inymi TKI, ¢o umozriuje
znizit konformacné naroky na vézbu. Vysvetluje
to aj lepSie inhibicné Ucinky danej molekuly (20).
V sucasnosti prebiehaju Studie (faza Il) s ciefom
testovat bezpecnost a Ucinnost lieCby u imatinib
rezistentnych CML. Sa sem zahrnuti pacienti s Ph
+ CML v CP s hematologickou progresiou alebo
intoleranciou pri lieCbe imatinibom a tiez pacienti
s BCR/ABL pozitivnou ALL (Studie START A, B, C)
(21). Dasatinib sa po perordlnom podani rychlo vstre-
bava a maximalnu plazmovu koncentraciu dosahuje
do 1-3 hodin od aplikacie, pricom tento proces je
vyznamne ovplyvneny prijmom potravy a zaltudoc-
nym pH. Vyznamna je vézba dasatinibu na proteiny
plazmy (az 90%). Biotransformacia prebieha v pe-
¢eni — cytochrémovy systém P-450 a tiez pomocou
flavin-obsahujucej monooxygenazy 3 (FMO-3) a uri-
din bisfosfat-glukuronozyl-transferazy (UGT). PolCas
eliminécie je 1-5 hodin, preto bolo pre klinické Studie
fazy Il odporucané podavanie 2x denne (najéastej-

Tabufka 3. Nové moznosti liecby CML

Nové inhibitory ABL kindzy namierené proti imatinib rezistentnym formam

nilotinib (analdg imatinibu, 2. generacia TKI)

dasatinib (dualny inhibitor ABL a SRC kinéz, 2. generacia TKI)
bosutinib (dualny inhibitor ABL a SRC kindz, 2. generacia TKI)

V/X-680 (inhibitor Aurora kinazy, 3. generacia TKI)
Inhibitory BCR/ABL zavislych signainych drah

Ras signalna draha (inhibitory farnezylovej transferazy, inhibitory MAP kinaz)

inhibicia fosfatidylinozitol-3 -kinazy
pridavné drahy
Inhibitory BCR/ABL expresie

BCR/ABL mRNA (anti-sense oligonukleotidy)
inhibitory chaperénov (anti-Hsp90)
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Sie 2x70mg) (22). Dasatinib je veobecne dobre to-
lerovany a vyskyt zavaznych neziaducich Ucinkov 3.
a 4. stupnia (s vynimkou hematologickych) je nizky.
Myelotoxicita je najzavaznejSia u chorych s pokro-
¢ilou CML ¢i akutnou leukémiou. Myelosupresia 3.
az 4. stupia postihla az 90% pacientov s akutnou
leukémiou a BC CML, 60-70% pacientov v AP.
NajoptimalnejSia znaSanlivost je popisovana v sku-
pine pacientov s CP CML - ale myelotoxicita je u nich
az v 50 % pripadov! Nehematologicka toxicita zahfiia
predovSetkym retenciu tekutin (spolo¢ny znak TKI),
hnacku a nevonost. Vyraznym neziaducim ucinkom
su pleurdlne efizie. Va¢Sina neziaducich ucinkov
je zvladnutelna redukciou davky a lie€bou sympto-
mov. Na zaklade vysledkov dvoch randomizovanych
Stadii, ktoré porovnavali Styri davkovacie schémy
(100mg 1x denne, 140mg 1x denne, 50mg 2x
denne a 70mg 2x denne), bolo pri porovnatelnej
ucinnosti urcenej percentom dosiahnutych CCyR
a prezitia bez priznakov zaznamenany nizsi vyskyt
toxicity hematologickej (trombocytopénia stupia 4)
i nehematologickej (pleuraine eflizie) odporucené
zmenit davkovanie dasatinibu u pacientov v CP na
100mg 1x denne (23). Suhrnne je mozné konstato-
vat, ze dasatinib inhibuje Bcr/Abl tyrozinovu kindzu
pri niz§ich koncentraciach ako IM a ma potencial
prekondvat niektoré formy IM rezistencie a to aj
dosledkom Ucinku na alternativne bunkové ciele.
Je tiez schopny prenikat hematoencefalickou ba-
riérou a dosahovat ucinné koncentrécie v likvore.
Preparét je v sucasnosti registrovany a schvaleny
k liebe CML a Ph+ ALL v 2. lie¢ebnej linii v Ceskej
i Slovenskej republike.

Bosutinib

Bosutinib (SKI-606) patri spolo¢ne s nilotinibom
a dasatinibom do tzv. 2. generécie TKI. Chemicky je
bosutinib synteticky chinolénovy derivat, dudlny in-
hibitor BCR/ABL a sucasne i SRC kinazy. Ma SirSie
klinické aplikacie, podobne ako dasatinib sa testuje
i v lie€be solidnych nadorov. Bosutinib nie je Ucinny
pri mutdcii T315I. V su¢asnosti prebiehaju klinické Stu-
die fazy Il s ciefom overit jeho bezpeénost a ucinnost
lieCby u IM-rezistentnych CML pri hematologickou
progresiou alebo intoleranciou IM. LieCebna davka
bosutinibu je 600mg denne. Studia, ktoré prebieha
v USA, zahffia (n = 98) pacientov s medianom trva-
nia lieCby 5 mesiacov. Z 23 pacientov rezistentnych
k IM, 17 (74 %) dosiahlo CHR. Je zaujimavé, ze z lie¢-
by bosutinibom profitovali aj pacienti, ktori boli rezis-
tentni na ,klasicku* 2. liniu lie€by pomocou doposial
dostupnych TKI (dasatinib, nilotinib). Naj¢astejSim ne-
Ziaducim dcinkom lieby je nauzea, vomitus a hnacky,
ktoré spontanne odozneju po 3—4 tyzdioch. Retencia
tekutin a pleurdlne efuzie sa vyskytli u 12 pacientov.
Anémia a trombocytopénia maju vyrazne nizsi vyskyt
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v porovnani s dasatinibom. Je to zrejme ovplyvnené
vy$Sou Specificitou inhibicie (inhibicia ABL a SRC
kindzy s vynechanim PDGFR a c-kit) (24). Bosutinib
nie je sice novou modalitou v liecbe CML, ale profil
jeho neziaducich u¢inkov je v porovnani s inymi TKI 2.
generdcie priatelnejsi. Preparét je zatial dostupny iba
v ramci Klinickych $tudii.

VX-680

VX-680 (MK-0457) bol navrhnuty Vertex
Pharmaceuticals (Cambridge, Velka Britania).
Inhibuje tzv. Aurora a JAK2 kinazu, ktoré maju
vyznamnu ulohu pri mitotickom deleni chromo-
zémov a cytokinéze. Vysledkom je zablokovanie
proliferdcie a aktivacia apoptdzy. VX-680 inhibuje
aktivitu viacerych IM-rezistentnych mutantnych
foriem Abl, predovSetkym T315I (in vitro inhibicia
aktivity T3151 mutovanej TK vo vzorkéch odvode-
nych od pacientov). Abl kindzova doména viazuca
sa k VX-680 nie je fosforylovand v oblasti akti-
vacnej slucky a sucasne je v aktivnej konformécii
- to nebolo popisané pri vézbe imatinibu v krys-
talografickych analyzach (25). Vyznamnym kon-
formaénym efektom VX-680 je preklenutie ,prie-
hibne“ v Abl, ktora vznikd v doméne désledkom
T3151 mutacie v oblasti tzv. ,gatekeeper position*
(obrazok 2).

Ukongéenie terapie TKI,
imunoterapia CML

Napriek vybornym klinickym vysledkom IM
existuje moznost vzniku rezistencie, liecha je ekono-
micky ndroéna a v stcasnosti dozivotnd. Dlhodobé
vedfajSie Ucinky nie su zatial zname (kardiotoxicita,
ucinky na kostny metabolizmus...). Je preto logické,
Ze existuju snahy o ukonéenie terapie pomocou TKI,
v odvaznejsich predstavach o eradikécii leukemickej
kmenovej bunky CML, ¢o doposial umozriovala iba
ATKB. Prosté ukoncenie podavania IM u pacientov
v CMR ¢i MMR bolo vSak vacSinou spojené s re-
lapsom choroby (26). Existuje skupina pacientov,
ktori boli inicidlne lie¢eni IFN-o. a nasledne bola
zahdjena lie¢ba IM. U niektorych z nich bolo mozné
ukongit lieCbu a pri prisnom monitorovani bola po-
zorovana trvald, minimalne 3 log redukcia BCR/ABL
transkriptu. Tento mechanizmus anti-CML imunity
nie je doposial spolahlivo vysvetleny, ale je pripiso-
vany imunomodulaénym mechanizmom, ktoré indu-
kuju (obnovuiju) funkciu Specifickych T lymfocytov
a ich produkciu Th1 cytokinov. To zrejme spdsobi
rekonstrukciu cytotoxickej aktivity (27). Taktiez bolo
dokdzané, ze CML Specificky antigén PR-1 u pa-
cientov v CCyR pocas lie¢by IFN-at indukuje tvorbu
$pecifickych CD8 lymfocytov so silnou cytolytickou
aktivitou in vitro (28). Na tychto pozorovaniach bola
zalozena myslienka pripravy anti-CML vakcin.
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Obrazok 2. Interakcie imatinibu a VX 680 s oblastou ABL kinazy obsahujticej mutaciu T315I

Abl: Imatinib

Alogénna transplantdacia
krvotvornych buniek (ATKB)

ATKB je doposial povazovana za jedini metddu,
ktord dokaze CML vyliecit. O jej vysledku rozhoduje
cely rad faktorov. Grathwohl a spoluautori zabudovali
najdéleZitejSie z nich do skdrovacieho systému umoz-
fujliceho odhad preZitia chorého s CML po ATKB (tzv.
EBMT skore rizika). Patria sem parametre prijemcu:
vek, stuperi zhody prijemca-darca (HLA zhoda, rozdiel
pohlavia) a napokon i parametre choroby (interval od
diagndzy, faza CML). Pri dihodobom sledovani cho-
rych po ATKB v CP CML s vyuzitim HLA identickych
strodencov je pravdepodobnost preZzitia po 15 rokoch
odhadovana na 53 %, pri¢om pri dlhodobom sledovani,
predovSetkym u pacientov transplantovanych v rezime
s RIC (reduced intensity conditioning), nie je dosiahnuté
plateau. Jednym z dovodov st relapsy CML (tzv. nesko-
ré relapsy) i po 10 rokoch od ATKB. Je to teda metdda
2.-3. volby pre chorych, u ktorych zlyhala liecba IM ¢i
TKI 2. generacie, maju dostupného vhodného darcu
a pravdepodobnost vzniku zavaznych komplikécii ne-
prevysuie riziko mortality z CML (29, 30).

Zaver

Zavedenie IMznamenalo obrovsky prielomv lie¢-
be CML. Vyrazne sa prediZilo trvanie CP. U mlad-
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