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Chronicka myelocytova leukémia (CML) je klonovou poruchou hemopoetickej kmenovej bunky s jej diferenciaciou prevazne do myelo-
idného radu. Inhibitory tyrozinovych kinaz (TKI) (imatinib, dasatinib, nilotinib) st v si¢asnosti standardom lie¢cby CML. Okrem inhibicie
BCR/ABL onkoproteinu zasahuju i tzv. off-target kinadzy (napr. c-KIT, SRC, TEC). Mnohé z nich zohravaju délezitu Glohu v imunitnej od-
povedi. In vitro Studie poukazuji na imunosupresivny ucinok TKI, velmi obmedzené su viak udaje z in vivo analyz. SGhrnom je mozné
konstatovat, ze pri liecbe dasatinibom dochadza u casti pacientov k vyraznej aktivacii imunitnej odpovede, ktora vyzaduje intenzivne
sledovanie pacientov.
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Immune profile of chronic myeloid leukemia patients treated with tyrosine kinase inhibitors - literary review

Chronic myeloid leukemia (CML) is a clonal myeloproliferative disorder of hematopoietic stem cell with myeloid differentiation predominantly.
Tyrosine kinase inhibitors (TKI) (imatinib, dasatinib, nilotinib) are the current standard treatment in CML. In addition to the BCR-ABL onco-
protein, they also inhibit off-target kinases (e.g. c-KIT, SRC, TEC). Some of these kinases have physiological functions inimmune responses. In
vitro studies have implied immunosuppressive effects of TKI, but comprehensive data form in vivo analyses has been missing. In summary,
in a distinct subgroup of dasatinib-treated patients, immune reactivity is significantly enhanced warranting careful follow-up.
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Zoznam skratiek
ATKB — alogénna transplantacia krvotvornych
buniek

CCyR - kompletna cytogenetickd odpoved

(complete cytogenetic response)

CD - cluster of differentiation

CML - chronicka myelocytova leukémia

CMR - kompletnd molekulova odpoved (com-
plete molecular response)

dg. - diagndza

IFN-a — interferén alfa

LGL - velky granularny lymfocyt

MMR - velkd molekulovéd odpoved (major mo-
lecular response)

NK — natural killer cells

Ph - chromozom Philadelphia

PK — periférna krv

Tc — cytotoxické T-lymfocyty

TCR - T-bunkovy receptor

Th — pomocné T-lymfocyty

TKI = inhibitor tyrozinovej kinazy

Tregs — T-regulacné lymfocyty

Uvod

CML je najcastejsie sa vyskytujucou chronic-
kou myeloproliferaciou. Zahfia priblizne 15%
vietkych leukémif u dospelych, jej celkova inci-

dencia osciluje medzi 0,6 az 2 novymi pripadmi
na 100000 obyvatelov a rok. Medidn veku v ¢ase
diagnozy je 55 rokov, mierna predominancia
patri muzom (1). Ochorenie je charakterizované
vo vacsine pripadov translokaciou t (9; 22) (chro-
mozém Philadelphia), ktord vedie k vytvoreniu
BCR-ABL fuzeneho génu. Ten kéduje BCR-ABL
tyrozinovu kindzu s onkogénnou aktivitou (2).
Sucasnym zlatym Standardom v lie¢be CML
je imatinib mesylat (Glivec, Novartis). Je selektiv-
nym inhibitorom BCR-ABL tyrozinovej kindzy.
V/ 70-90% pripadov navodzuje kompletnu cyto-
genetickd odpoved (CCyR) v chronickej faze CML
(3). Vznik rezistencie k tejto molekule je aktudlne
povaZovany za najvacsi terapeuticky problém.
V priebehu 5 rokov ohrozuje 20-30% pacientov.
Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb) a niloti-
nib (Tasigna, Novartis) st TKI 2. generécie, ktoré
sa vyuzivaju pri vzniku rezistencie alebo intole-
rancie k imatinibu (4, 5). Lie¢ba pomocou TKl je
zatial povazovana za celoZivotnuy, pretoZe po jej
ukonceni boli pozorované c¢asté molekulové
relapsy. Cast pacientov, ktorf dosiahnu mole-
kulovt odpoved, udrzi po vysadeni imatinibu
remisiu choroby (6, 7). Mechanizmus spomi-
naného fenoménu je zatial neznamy, jednou
z moznosti je spojenie s anti-CML imunitou,
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ktord je indukovana predchadzajucou liecbou
interferonom-a (IFN-a). Ukazuje sa tiez, Zze poda-
vanie IFN-a reStauruje imunitnu odpoved BCR-
ABL $pecifickych T-lymfocytov a ich schopnost
produkovat Th1 modulacné cytokiny, ktoré na-
vodia cytotoxicku aktivitu v mikroprostredf (8).

Mnozstvo sucasnych in vitro Studii potvrd-
zuje inhibi¢ny Uc¢inok TKI na imunitnd odpoved
(9, 10). Imatinib i dasatinib reverzibilne inhibuju
proliferdciu T-lymfocytov, Ucinky dasatinibu su
viak vyraznejsie. Tento jav pravdepodobne suvisi
s inhibiciou SRC kindz, ktoré zohravaju vyznamnu
uUlohu v aktivacii a proliferacii T- a B-lymfocytov
(11).V kontraste s in vitro Stidiami bolo potvrde-
né, ze dasatinib indukuje u casti pacientov ex-
panziu T- a NK-buniek; to je spojené s vybornou
liecebnou odpovedou a neziaducimi Ucinkami,
ktoré maju charakter autoimunitnych procesov
(12). V niekolkych kazuistikdch pacientov lie-
Cenych dasatinibom bola popfsand aktivacia
oportunnych infekcif (EBV, Pneumocystis jiro-
vecii) (13).

Prehlad

V poslednej dobe sa mnozia dokazy o in vitro
Ucinkoch TKI na imunitné efektorové bunky, avsak
invivo studie odvodené z redlnej liecby pacientov

www.onkologiecs.cz | 2010; 4(4) | Onkologie



Prehledové cldnky

sU zatial rozporuplné. Zatial sa u vacsiny pacientov
liecenych TKI nepotvrdili vyrazné zmeny v za-
stupenfjednotlivych buniek imunitného systému.
V stlade zo spomenutymi zisteniami nebol pozo-
rovany ani zvyseny vyskyt oportinnych infekii,
Co je i zaverom klinickych studif fazy Il alll s TKI
1.a 2. generdcie (14). Ukazuje sa, Ze v priebehu
lie¢by imatinibom bola distribucia vybranych
lymfocytovych subpopulécii podobnéd ako u zdra-
vych kontrol. Vyznamna ¢ast pacientov liecenych
dasatinibom vykazovala priznaky aktivacie imu-
nitného systému (15).

CML je povaZovana za ochorenie, ktoré
je modelovym prikladom nadoru vhodného
pre potencidlne zasahy do imunitného systé-
mu. Slubné udaje z klinickych studif s BCR-ABL
peptidovymi vakcinami potvrdzuju klinicky vy-
znam z aktivacie anti-CML imunitnej odpovede
(16). Pred hodnotenim vlastného vplyvu TKI je
dolezité zohladnit stav imunitného systému
v ¢ase vzniku a rozvoja CML. Zmeny casti imu-
nologickych parametrov, ktoré boli pozorované
u pacientov pri diagndze, mézu odrézat zostat-
kovu reaktivitu hostitela proti leukemickym
antigénom. Systémova aktivacia T-bunkového
kompartmentu bola popisand u pacientov
s nelie¢cenymi hematologickymi malignitami;
spominané aktivované cytotoxické bunky vyka-
zovali cytolytickd aktivitu ex vivo. | v pripade CML
bola potvrdend pritomnost antileukemickych
reaktivnych CD8+ T-lymfocytov (17). Na druhej
strane prirodzeny vyvoj ochorenia je dokazom
toho, Ze existuju niektoré nezndme mechaniz-
my v imunitnom systéme, ktoré umoznia vznik
tolerancie k leukemickej bunke.

T-regulacné lymfocyty (Tregs) zohravaju
klicovu ulohu v imunitnej homeostaze — re-
guluju imunitnd odpoved potlacenim aktivity
efektorovych buniek. U ¢asti pacientov so solid-
nymi nddormi bolo v ¢ase diagndzy pozorované
zvysené zastUpenie regulac¢nych T-lymfocytov,
¢o bolo spojené s horsou progndza pri zjavnom
potlaceni protinddorovej reaktivity. Ani v nasich
pozorovaniach sme nepreukazali zvysenie po-
dielu Tregs v ¢ase diagndzy, zrejme to odrdza
ich odlisnt funkciu v pripade hematologickych
malignit. Pri dalsom sledovani pacientov bol
pozorovany Statisticky signifikantny narast poctu
Tregs u pacientov liecenych imatinibom (18).
V starsich pracach bolo potvrdené, Ze u tych,
ktori dosiahli cytogenetickd a molekulovu od-
poved pri lie¢be imatinibom, dochadzalo k aku-
muldcii lymfocytov v kostnej dreni; subezné
zvysenie podielu Tregs méze odrézat kompen-
zacny mechanizmus obnovy kontrolnych me-
chanizmov imunitnej homeostézy (19). Podobné
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pozorovania boli popisané u niektorych lymfo-
mov — zvysené mnozstvo Tregs v nddorovom
tkanive bolo spojené s lepSou progndézu (20).
V poslednych rokoch preniklo do klinickej
praxe niekolko novych molekul, predovsetkym
TKI 2. generdcie. Dasatinib zahfna inhibiciu pod-
statne SirSieho spektra tyrozinovych kindz: je sil-
nym inhibitorom SRC kindz a pdvodne bol vyvi-
nuty ako imunosupresivna molekula. SRC kindzy
zohrdvaju ddlezitd ulohu v normalnom priebehu
imunitnej odpovede. Napriklad LCK kindza méa
klicové postavenie v aktivacii T-lymfocytov
a LYN v aktivécii B-lymfocytov. Imatinib i dasati-
nib inhibuju aktivaciu a proliferaciu T-lymfocytov
invitro, ale ich pésobenie na B-lymfocyty nie je
doposial preskimané (9, 10). Steegmann a spo-
lupracovnici dokumentovali, Ze pri podavani
imatinibu sa vyskytla u ¢asti pacientov hypo-
gamaglobulinémia (21). V nasich pozorovaniach
sa v skupine pacientov lie¢enych imatinibom
vyskytovali normalne hladiny B-lymfocytov, pri
lie¢be dasatinibom sa podiel B-lymfocytov sig-
nifikantne znizil (18). To by mohol byt klinicky
vyznamny podklad i pre dalsie studie hodno-
tiace B-lymfocytovd imunitnt odpoved (napr.
po podanf bakteridlnych vakcin).
Imunologicky profil pri lie¢be imatinibom
a dasatinibom vykazoval mnohé rozdielne Crty.
Vimatinibovom ramene bola distriblcia jednot-
livych lymfocytovych podtried, proliferacny a ak-
tivacny status takmer analogicky ako u zdravych
jedincov. Viyraznejsie rozdiely boli iba v nizsom
zastUpeni T-lymfocytov s prestavbou TCR-y&

Schéma 1. Ucinky dasatinibu na imunitny systém —

a vyssom podiele CD4+ T-lymfocytov (CD45RO+).
Pri retrospektivnej analyze dochadzalo priliecbe
imatinibom k normalizacii vstupnych hodnot (nizsi
podiel B-lymfocytov a zvyseny pocet NKT-bunky)
uz po 3 mesiacoch lie¢by — vacsinou po dosia-
hnuti kompletnej hematologickej odpovede.
Podanie dasatinibu bolo u ¢asti pacientov spo-
jené s vyznamnou alterdciou imunitného profilu
(22).To jeiv sulade s publikovanymi vysledkami,
ktoré poukazovali na vznik chronickej klonovej
lymfocytdzy v PK obsahujucej CD8+ T-lymfocyty
a NK-bunky (12). V pozorovanej skupine pacien-
tov boli vietci v chronickej faze ochorenia a ne-
podstupili alogénnu transplantaciu kmenovych
buniek krvotvorby (ATKB). Je preto pozoruhod-
né, ze u 0sbb s relativne intaktnym imunitnym
systémom viedla lie¢ba dasatinibom k posunu
v imunitnom profile a systémovej aktivacii lym-
foctového kompartmentu. Asi polovica z liece-
nych oséb vykazovala ,aktivovany” imunofeno-
typ, ktory bol charakterizovany zvysenim podielu
CD8+ T-lymfocytov, NK a NKT-buniek, zvysenou
expresiou znaku CD57, HLA-DR antigénu, CD45RO
spolu s nizsou Urovnou expresie CD62L. Tento
fenotyp sa podobd profilu po chronickej expo-
zicii antigénu (napr. pri latentnej CMV infekcii) -
zrelé pamatové cytotoxické T-lymfocyty. Velmi
nizka hladina Tregs v tejto skupine oséb mohla
prispiet k posilneniu hyperreaktivnej odpovede
na opakujuci sa antigénovy podnet (expanzia
efektorovych pamatovych CD8+ T-lymfocytov
a NK-buniek). Hypoteticky model Gcinku dasati-
nibu zndzornuje schéma 1.
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S ur¢itou opatrnostou mézeme tvrdit, Ze u pa-
cientov s imunoaktivovanym profilom dochéddza
k indukcii populacie lymfocytov s antileukemickou
aktivitou. Ktomuto tvrdeniu prispela i pritomnost
zvyseného poctu TCR-yd T-lymfocytov; recentné
prace totiz naznacuju, ze spominanad bunkova
populdcia ma zdsadné postavenie pri rozvoji
hematologickych malignit (23). Pochopitelne,
potvrdenie tychto hypotéz vyzaduje realizaciu
podstatne vacsieho poctu analyz.

Zavery

Inhibitory tyrozinovych kindz blokuju on-
koprotein BCR-ABL, naddvazok tiez moduluju
aj iné kindzy (napr. c-KIT, TEC, SRC). Mnohé z nich
maju vyznamné fyziologické funkcie v imunit-
nom systéme (off-target Ucinky). Ukazuje sa,
Ze najma pacienti lieceni dasatinibom maju
alterované niektoré komponenty imunitného
systému, ktoré sa podobaju obrazu chronickej
antigénovej stimulacie. Nase vysledky zdéraz-
nuju dolezitost starostlivého a dlhodobého sle-
dovania tychto Ucinkov, ktoré sa mozu vyskyto-
vat len v malej skupine pacientov a mézu mat
v buducnosti i terapeuticky uzito¢né aplikacie.

Prdca je podporend: MSM 6198959205
MSMTCR a LF_2010_004.
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