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Mutace v epigenetickych regulatorech -
potencialni prognostické markery

a terapeuticke cile u akutni myeloidni
leukemie

Mutations in epigenetic regulators — potential prognostic markers
and therapeutic targets in acute myeloid leukaemia
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SOUHRN: Spravné fizeni genové exprese hraje zésadniroli v diferenciaci hematopoetickych kmenovych bunéka dalsich procesech hematopoézy.
Zasah do epigenetické regulace genové exprese charakterizuje patogenezi celé fady nejen hematologickych malignit. V genomech pacienttd
s akutni myeloidni leukemii, zejména ve skupiné s normalnim karyotypem, byly opakované prokazany somatické mutace v epigenetickych
regulatorech v¢. DNMT3A, TET2, IDH1, IDH2, ASXL1, MLL nebo EZH2. Jednd se o ¢asné preleukemické zésahy, které byvaji stabilnim ukazatelem
klinického vyvoje onemocnéni a v kombinaci s, driver” mutacemi (NPM1, FLT3, MLL, RUNXT aj.) pfedstavuji kandidatni markery pro monitorovani
minimalnirezidudlni nemoci. Specificky mutacni profil kazdého pacienta ziskany s vyuzitim modernich molekularnich metod, jako je sekvenovani
nové generace, muze pfinést zasadniinformaci o pfipadném rozvoji relapsu ¢i dosazeni remise onemocnéni. Cilem této prace je shrnout poznatky
o klinickém, biologickém a terapeutickém vyznamu mutaci vybranych epigenetickych regulatort rekurentnich u akutni myeloidni leukemie.
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SUMMARY: Regulation of gene expression, especially in hematopoietic stem cells, plays an essential role in differentiation and other important
processes of haematopoiesis. Pathogenesis of different malignant diseases is characterised by disruption of epigenetic regulation. Certain
somatic mutations, including genes such as DNMT3A, TET2, IDH1, IDH2, ASXL1, MLL or EZH2, have been found in acute myeloid leukaemia,
especially in patients with normal karyotype AML. These mutations are considered to be pre-leukemic events and are stable indicators of clinical
course. In combination with driver mutations, they are suitable markers for monitoring minimal residual disease. Specific mutational profiles of
individual patients could provide essential information about disease progression, relapse or achievement of complete remission. The aim of
this article is to review current knowledge regarding the clinical and therapeutical value of mutations in selected genes involved in epigenetic
regulation of gene expression in acute myeloid leukaemia.
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UVOD

Akutni myeloidni leukemie (AML) jsou
onemocnéni, kterymi trpi pfedevsim lidé
starS$iho véku (dospéli nad 60 let). Pfed-
stavuji zna¢né heterogenni skupinu klo-
nalnich poruch krvetvorby, které jsou
charakterizovény kumulaci nezralych he-
matopoetickych bunék myeloidni fady
v kostni dfeni a periferni krvi, ptipadné
v extrameduldrnich tkanich. Navzdory

intenzivnimu hledani novych terapeu-
tickych cilli, které by pomohly zlep-
Sit vysledky |é¢by nejen u starsich pa-
cientd, zUstavaji 1éCebné strategie pro
pacienty s nové diagnostikovanou AML
dlouhodobé bez vyraznych zmén [1]. Re-
Zimy s kurativnim potencidlem se zakla-
daji na intenzivni indukéni chemoterapii
s cytarabinem v kombinaci s antracyk-
liny (7 + 3), ndsledované chemoterapii

konsolidacni, alogenni transplantaci kr-
vetvornych kmenovych bunék (aloTKB)
u pacientl s rizikovym onemocnénim,
nebo nékolika cykly |é¢by zaloZzené na
vysoko-davkovaném cytarabinu u pa-
cientll s pfiznivou progndzou [2]. In-
dukéni chemoterapie je v soucasné dobé
zlatym standardem pro dosazeni kom-
pletni remise onemocnéni (complete re-
mission — CR) u mladsich nemocnych
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(< 65 let). V kombinaci s aloTKB nabizi
velké ¢asti pacientl Sanci na Uplné vylé-
Ceni. Kritéria pro |é¢bu intenzivni chemo-
terapii a naslednou aloTKB ve vétsiné pii-
padd nesplnuji starsi nemocni (> 65 let),
tedy vyznamna ¢ast (cca 50 %) dospélych
pacientl s AML. Jejich prognéza, vyply-
vajici ze samotné podstaty onemocnéni
a velkého poctu pfidruzenych komorbi-
dit, je neuspokojiva a dlouhodobé preziti
se pohybuje pod urovni 10 % [3].

Na patogenezi AML se podili fada cy-
togenetickych zmén, které zasahuji kr-
vetvorné kmenové burnky nebo proge-
nitory. Odpovidaji za klondIni proliferaci
abnormalné diferencovanych ¢i nedi-
ferencovanych myeloidnich bunék a za
heterogenni klinickou manifestaci AML.
Diky detailnimu nahledu na genetické
pozadi AML se povedlo podrobné zhod-
notit genetickou heterogenitu jednotli-
vych genomd AML a ¢astecné propojit
patofyziologii AML s desitkami rliznych
genovych mutaci, z nichz vybrané soma-
tické mutace nasly uplatnéni nejen v dia-
gnostice, ale i v prognostické stratifikaci
AML [3-5]. Samotné genetické zmény
(mutace, chromozomdlni prestavby)
jsou casto provazeny deregulaci epi-
genetickych mechanizmi. Na poruseni
epigenomu se podili nej¢astéji mutace
v genech zodpovédnych za samotné
epigenetické pochody, ale byl proka-
zan i vliv nékterych slozek zivotniho pro-
stfedi (napf. sloZeni stravy, expozice che-
mikaliim aj.). Zakladnimi epigenetickymi
mechanizmy regulace genové exprese
jsou metylace a hydroxymetylace DNA
(DNMT3A, TET2), posttransla¢ni modi-
fikace histon0 (EZH2, ASXL1, MLL) a ak-
tivita velké skupiny nekédujicich RNA.
Jako epigenetické jsou oznacované me-
chanizmy ovlivaujici strukturu chroma-
tinu (komplex DNA a histon(l) a mecha-
nizmy ovliviujici genovou expresi pfimo
pomoci metylace DNA. Jednd se o dy-
namické a prisné regulované procesy,
které méni elektrostaticky naboj chro-
matinu a podili se na modulaci vazeb
mezi chromatinem a transkrip¢nimi fak-
tory, mezi chromatinem a chromatin re-
modelujicim komplexem ¢i modifikuji-
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cim internukleozomalni interakce. Jejich
vzajemnym pUsobenim dochazi k rever-
zibilnimu vypindni a zapinani genll bez
zdsahu do sekvence nukleotidl v sa-
motné DNA. Podili se na regulaci zaklad-
nich buné¢nych procest replikace, tran-
skripce a opravy poskozeni DNA. Vyvoj
AML je dasledkem vzniku mutaci v ge-
nech fyziologicky zapojenych do epi-
genetickych procest [6]. Obecné pra-
vidlo, Ze frekvence mutaci se zvysuje
umérné s vékem nemocnych a v pri-
béhu klondlni evoluce AML, plati i pro
epigenetiku. Odpovéd na otazku, zda by
»haprava” narusenych epigenetickych
procest mohla ovlivnit prabéh AML, je
aktudlné pfedmétem intenzivnich studii.
Tento prehled vénujeme vybranym epi-
genetickym regulatorlim, jejichz mutace
jsou u AML rekurentni a které predsta-
vuji potencidlni prognostické markery
a do budoucna slibné terapeutické cile.

MUTACE V GENECH, KTERE
ZASAHUJI DO MODIFIKACI
CYTOZINOVYCH ZBYTKU

V DNA - DNMT3A A TET2
Metylace DNA probihd na cytozinu a je
katalyzovana DNA metyltransferdzami
(DNMT). Po ni nasleduje zména prosto-
rové konformace nukleozomt (komplex
DNA a histon() a vazba dalsich enzymu
(histon deacetylazy a histon metyltran-
ferdzy), coz vede k umlceni transkripce
daného genu. Samotnd metylace DNA
je reverzibilni. Burika ma k dispozici en-
zymy, které vzhledem k vyse zminénym
DNMT plni funkci antagonistickou. U¢i-
nek DNMT rusi specifické enzymy kata-
lyzujici hydroxymetylaci, TET (ten-eleven-
-translocation genes).

Mutace DNMT3A

Asi 15-25 % pacientl s de novo AML
ma v dobé diagndzy prokdzanou mu-
taci v genu pro DNA metyltransferazu
3A (DNMT3A). Nejvyssi incidence mu-
taci je popisovana u AML s interme-
diarni progndézou, kterd zahrnuje i AML
s NK (normalni karyotyp) [7]. Az 65 %
vsech mutaci DNMT3A jsou heterozy-
gotni substituce v kodonu R882, posti-
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hujici katalytickou (metyltransferazovou)
doménu proteinu. Ostatni somatické mu-
tace v DNMT3A jsou naopak povazované
za pficinu hypermetyla¢niho stavu zpG-
sobeného ztratou autoinhibi¢ni funkce
proteinu. Alela DNMT3AR2 funguje prav-
dépodobné jako dominantné negativni
reguldtor alely standardni DNMT3A* (wild
type). Zabranuje normalni tetramerizaci
proteinovych podjednotek, kterd je ne-
zbytna pro fyziologickou funkci enzymu.
Tim je negativné ovlivnéna katalyticka
aktivita celého komplexu, jeho stabilita
a schopnost vazat se na DNA ve srovnani
s nemutovanym enzymem [8]. Dle vy-
sledk(l meta-analyzy z roku 2016, zahr-
nujici 4474 AML z 8 nezavislych studii, de-
tekce DNMT3AF882 signifikantné zkracuje
dobu preZiti bez relapsu (relapse free survi-
val-RFS) i celkové preziti (overall survival -
0S) jak u mladsich nemocnych (< 60 let),
tak u starsich pacientl (= 60 let), a to bez
ohledu na cytogenetické zmény [9]. Pro-
gnostickou hodnotu mutaci v DNMT3A
u pacientl s AML je oviem nutné posu-
zovat v kontextu pfitomnosti dalsich mo-
lekuldrnich zmén, v¢. mutaci ve Fms-like
tyrosine kinase 3 (FLT3), nukleofosminu
(NPM1) nebo izocitrat dehydrogendzach
(IDH1/2), které s nimi mohou koexisto-
vat. Mechanizmus leukemogeneze zpU-
sobené DNMT3A™t u AML nebyl zatim
Uplné objasnén. Vyzkum v oblasti klo-
nalni evoluce AML vsak ukazal, ze mu-
tace DNMT3A zasahuji krvetvorné buriky
jiz v raném stadiu vyzravani. Pfredstavuji
kandidaty plvodnich mutaci, které vzni-
kaji jiz na urovni zakladatelského ,preleu-
kemického” klonu a stabilné doprovazeji
Jdriver" mutace béhem klondlni evoluce
AML [10]. Perzistence DNMT3A™ u pa-
cientl v dlouhodobé CR ¢i po indukéni
a konsolida¢ni terapii nema podle nékte-
rych studii negativni vliv na klinicky prd-
béh AML [11,12]. Otazkou proto zlstava
vhodnost vyuziti DNMT3A™! jako mar-
keru pro sledovani minimalni rezidualni
nemoci (MRD). Soucasna doporuceni se
zminuji o moznosti vyuzit tyto mutace
jako markery pro sledovani MRD pouze
v pfipadé, Ze je k dispozici jesté druhy sta-
bilni marker pro tento monitoring [13].




Mutace TET2

Gen Ten-Eleven Translocation 2 (TET2) je
povazovan za tumor supresor. V roce
2009 nékolik studii upozornilo na ¢asty
vyskyt somatickych mutaci v genu
TET2 u poruch myeloidni fady v¢. MDS,
MPN, AML, CMML a systémové mastocy-
tézy [14]. Rekurentni vyskyt TET2™ byva
detekovan az u 28 % dospélych pacient(
s AML v zavislosti na klinickém a etiolo-
gickém podkladu onemocnéni. Inci-
denci 18-23 % vykazuji AML s NK [15].
Studie na klinickych souborech AML
zdokumentovaly ¢etny vyskyt TET2™ ve
skupiné starsich nemocnych (> 65 let)
a poukazuji na koincidenci TET2™ s pro-
gnostickymi mutacemi v genech NPM1,
FLT3-ITD, , a bialelickymi mutacemi
v CCAAT/enhancer-binding proteinu alfa
(CEBPA) [16]. Jako rizikovy se pova-
zuje nalez TET2™tu AML s NK a Ize u nich
zvazit aloTKB jiz po dosazeni prvniho
CR onemocnéni. Tito nemocni mohou
predstavovat kandidaty pro alternativni
formy terapie [3].

Vlivem mutaci ve vysoce evoluc¢né
konzervovanych doménach ztraci pro-
tein TET2 svou fyziologickou funkci.
Missense mutace na C-konci posti-
huji hlavni oxygenazovou funkci en-
zymu. Posunové a nonsense mutace na
N-konci vedou k predc¢asné ukoncené
syntéze proteinu a narusuji jeho fyziolo-
gickou konformaci. DUsledkem je hyper-
metylace oblasti regulujicich prfedevsim
expresi tumor supresorl. Podobné jako
DNMT3A™ se inaktivace TET2 fadi do ra-
ného obdobi leukemogeneze. Populace
iniciovanych bunék ziskava diky inakti-
vaci TET2 schopnost rychlé sebeobnovy,
klonalné expanduje na ukor fyziologické
populace HSC a dava vznik preleukemic-
kému klonu [17].

MUTACE V GENECH,

KTERE ZASAHUJi DO
MODIFIKACE DNAIDO
POSTTRANSLACNICH
MODIFIKACI HISTONU -
IDH1/IDH2

Priblizné 20 % dospélych s AML ma
v dobé diagndézy prokézanou heterozy-

gotni mutaci v jednom z gend koduji-
cich izocitrat dehydrogendzy [18]. In-
cidence 6-16 % pfipadd na mutace
v genu IDHT, jejichZ vyskyt je méné Casty
nez mutace v mitochondridlnim homo-
logu IDH?2 s frekvenci 8-19 % [19]. Vyssi
vyskyt, 25-30 % IDH1/2™, byva deteko-
van ve skupindch starSich nemocnych
a u AML s NK, pfedevsim u AML s mu-
taci v NPM1. Casto se vyskytuji spole¢né
s FLT3-ITD. Téméf jisté Ize vyloucit vza-
jemny vyskyt IDH1/2™t a TET2™" a sou-
¢asny vyskyt mutaci v obou IDH ge-
nech je také vzacny [20]. V genomech
pacientl s AML byly popsany tfi reku-
rentni mutacni hot spoty, které odpovi-
daji evolu¢né vysoce konzervovanym
aminokyselindm v aktivnich mistech
obou enzymd. Ve viech tfech pripadech
se jedna o argininy v pozicich IDH1732,
IDH2R#0 a IDH27'72, Jejich bodové mutace
jsou spojeny se ztratou fyziologické ak-
tivity enzymu, pfemény citratu na a-KG
(a-ketoglutarat) v Krebsové cyklu a v bu-
né¢ném metabolizmu. Aberantni en-
zymy ziskavaji novou katalytickou funkci
(gain-of-function), a to schopnost re-
dukovat a-KG na 2-hydroxyglutarat
(R-2-HG). Abnormalni akumulace onko-
metabolitu (R)-2-HG kompetitivné in-
hibuje fadu a-KG dependentnich en-
zym0 v¢. TET2, demetylaci histon(, ale
také aktivaci HIF-1a [21]. Zdsahem do
metylacnich procest se spousti roz-
sahla epigenetickd deregulace a IDH™
maji podil na globdlni hypermetylaci
genomu, tzv. hypermetyla¢nim feno-
typu, ktery typicky doprovazi patoge-
nezi AML.

| kdyZ se mutace v IDH1/2 fadi mezi
nejcastéjsi rekurentni mutace AML a je-
jich podil na leukemogenezi tohoto
onemocnéni byl jasné prokazan, ptinos
pro rizikovou stratifikaci AML je zatim
méné jasny. Pilotni studie klinickych
soubord AML ptinesly fadu kontroverz-
nich dat [19]. Nicméné v pfipadé nédlezu
IDH1™ut &i IDH2™t u AML se doporucuje
pfihlizet i na typ mutace (IDHT vs IDH2,
IDH2R0 ys |[DH2R72) [22]. Papaemma-
nuil et al. 2016 se domnivaji, Ze pacienti
s izolovanym ndlezem IDH2 *'7? bez dal-
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Sich driver mutaci by méli dle modelu
NPM 1™t AML tvofit provizorni moleku-
larni skupinu AML. Doporucuji zvazit za-
¢lenéni mutaci IDH2 do prognostickych
podskupin spole¢né s dalsimi mutacemi
v TP53, SRSF2, ASXL1 a DNMT3A [6].

MUTACE V GENECH,

KTERE ZASAHUJI DO
POSTTRANSLACNICH
MODIFIKACI HISTONU -
GENY SKUPINY POLYCOMB
Metylace probiha nejen na DNA, ale i na
histonovych proteinech. Kromé ni do-
chazi na N-termindlnich koncich his-
tonl k rfadé dalSich posttranslacnich
Uprav (acetylaci, fosforylaci, ubikvitiny-
laci, sumoylaci). Deregulace metylace
a acetylace histonu je popisovana u siro-
kého spektra hematologickych malignit,
nejen u AML, ale i u leukemii se smise-
nym fenotypem a akutnich lymfoblas-
tickych leukemii [23]. Spojeni mezi epi-
genetickou regulaci DNA a histony tvori
specificky multiproteinovy komplex va-
zajici se na chromatin, tzv. polycomb re-
presive group (PcG nebo PRC).

Historicky prvnim genem podilejicim
se na posttranslacnich modifikacich his-
ton0 je dobfe znamy gen histon lyzin
metyltransferdzy 2A (KMT2A). Variabilni
prestavby KMT2A pii diagnéze vyka-
zuje 5-10 % pfipadt AML. Az na nékolik
malo vyjimek jsou onkogenni pfestavby
KMT2A znamkou agresivniho typu one-
mocnéni s velmi nepfiznivou progné-
zou [24]. Druhym typem mutaci v genu
KMT2A jsou parcialni tandemové dupli-
kace mezi exony 2 a 8, které se vysky-
tuji u 4-14 % AML a jsou indikdtorem
horsiho prlibéhu onemocnéni, obzvlast
u AML s NK [25].

Méné prostudovanym genem z ro-
diny Polycomb, jehoZ mutace byly ini-
cidlné prokadzadny u MDS a CMMolL
a posléze u viech ostatnich poruch my-
eloidni krvetvorby, v¢. AML, je gen Addi-
tional Sex Comb Like 1 (ASXLT). Mutace
ASXL1, nejcastéji posunové a missense
v exonu 12, se raritné vyskytuji u 3-5 %
pfipadl AML. Vyssi frekvenci ASXL1mut
(11-17 %) vykazuje AML s intermediarni
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progndézou, star$i nemocni (= 60 let)
a pacienti se sekundarnimi AML [26,27].
V nékolika pfipadech byl popsan vyskyt
ASXL1m™t spolu s RUNXT1™t nebo trizo-
mii chromozomu 8 [28]. V souboru star-
Sich nemocnych méla ASXL1™! negativni
vliv na pocet dosazenych CR a OS u AML
s NK [29].

Mald skupina dospélych s AML (do
2 %) vykazovala mutace v genu pro his-
ton metyltransferazu Enhancer of Zeste
Homologue 2 (EZH2). EZH2 je soucasti
komplexu PRC2 (polycomb repressive
complex 2) a podili se na inaktivaci tran-
skripce metylaci lyzinu v pozici 27 v his-
tonu H3, a tim na udrzovani rovnovahy
mezi diferenciaci a obnovou hemato-
poetickych progenitort [30]. Mutace
EZH?2 byvaiji ¢astéji pozorovany u vzac-
ného typu megakaryoblastické AML
a u leukemie asociované s Downovym
syndromem. U téchto byly korelovany
s horsim OS [31,32]. Klinicky vyznam
téchto mutaci u AML se i s ohledem na
jejich nizkou incidenci hodnoti velmi
obtizné.

EPIGENETICKA TERAPIE

A CILENA LECBA U AML
Molekuldrni patogenezi AML dopro-
vazi fada rekurentnich mutaci a mnohé
z nich pfedstavuji potencidlni terapeu-
tické cile. Pravé absence specifickych
mutaci, které by definovaly konkrétni
onemocnéni, dlouhou dobu brzdila
rozvoj cilené terapie AML. Priikaz reku-
rentnich mutaci v genech podilejicich
se na epigenetické regulaci i samotna
aberantni epigenetickad deregulace pfi-
spély k rozvoji strategii, které sméfuji
k ,ndpravé” aberantniho epigenomu
u AML [33]. Epigenom jako terapeuticky
cil ma ve srovnani s genetickymi zmé-
nami nékolik specifickych rysu: (i) epige-
neticka deregulace je reverzibilni a Ize ji
Uspésné zvratit farmakologicky, (ii) fada
modifikatord DNA a histond ma jasnou
enzymatickou aktivitu, na kterou lze
sméfovat malé molekularni inhibitory,
(iii) mutace epigenetickych regulatord
primdrné zasahuji zakladatelské klony
AML. To znameng, ze pokud by se po-

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(2): 85-91

vedlo zaméfit terapii cilené na tyto de-
fekty, potencidlné bude mozné elimino-
vat nemoc jiz na urovni preleukemické
kmenové buriky a zabranit tak pripad-
nému relapsu onemocnéni. Epigene-
tickd terapie AML v soucasnosti nabizi
rizné strategie pro preprogramovani
epigenomu napf. inhibici aktivity en-
zym( DNMT, KMT, HDAC aj.V neposledni
fadé existuji strategie, které inhibuji akti-
vitu epigenetickych regulatord, jez sice
nevykazuji pfitomnost rekurentnich mu-
taci, ale byl prokéazan jejich podil na leu-
kemogenezi AML (DOT1L, MLL-Menin,
proteiny s bromodoménou).

Inhibitory DNMT

a hypometylacni agens

Inhibice aktivity DNMT pomoci hypome-
tyla¢nich agens (HMA) je nedilnou sou-
Casti bézné terapeutické praxe u my-
eloidnich malignit. Azacytidin (AZA)
a jeho analog decitabin (DEC) pfedsta-
vuji terapeutickou alternativu pro sku-
pinu starSich nemocnych s vysoce rizi-
kovymi MDS a AML, u nichz neni mozné
podani intenzivni indukéni chemotera-
piezdlvodu jeji vysoké toxicity [1,34,35].
Odpovéd na Ié¢bu HMA v monoterapii
Ize ocekavat u 50 % pacientd. Nicméné
tyto nejsou trvalé a pouze mala ¢ast pa-
cientt dosahne stavu stabilni CR [36].
Mechanizmy vzniku rezistence na tera-
pii HMA a pficiny terapeutického selhani
se prozatim objasnit nepovedlo. Jednou
z moznosti, jak zvysit efektivitu HMA te-
rapie je aplikace novych, stabilnéjsich
HMA. Slibné vysledky na arovni I/11 kli-
nickych studii u nelécenych i refrakter-
nich/relabovanych (R/R) AML vykazoval
napf. guadecitabin (SGI-110) [37]. Jedna
se o dinukleotid decitabinu a deoxyade-
nozinu, ktery je na rozdil od AZA a DEC
odolny vu¢i degradaci cytidin deami-
nazou. Probéhlo zpracovani vysledkt
3. faze klinickych studii u pacientd ve
véku = 65 let s nelé¢enou AML [38]. Nelze
vsak oCekdvat, Ze epigenetickou deregu-
laci leukemickych bunék uplné napravi
zasah pouze na Urovni jednoho mecha-
nizmu (napf. na Urovni metylace DNA).
Potencovani ucinku slibuje kombinace

HMA s jinymi formami epigenetické te-
rapie, napf. inhibitory histondeacetylaz
nebo inhibitory IDH1/2 [33]. Rada klinic-
kych studii hodnoti uc¢innost epigene-
tické terapie v kombinaci s konven¢ni
chemoterapii nebo rdznymi sméry ci-
lené terapie (inhibitory FLT3, venetoklax,
imunoterapie) [39]. Dle dostupnych vy-
sledkd slibuje viibec nejlepsi uc¢innost
aplikace HMA v kombinaci se selektiv-
nim inhibitorem B-cell lymphoma-2, ve-
netoklaxem. Protein BCL-2 pfedstavuje
klicovy reguldtor apoptézy a jeho nad-
mérna exprese byva znamkou nepfiznivé
prognézy AML s rizikem chemorezis-
tence [40]. Pfi ddvce 400 mg venetoklaxu
v kombinaci s AZA v prvni linii dosahlo
CR 71 % pacientl a median trvani odpo-
védi po dosazeni CR byl 21 mésicd. Me-
dian OS dosahoval 17 mésict [41]. Srov-
nanim téchto dat s vysledky lé¢by AZA
v monoterapii (CR do 20 %, celkové pre-
ziti do 12 mésicl) [36] Ize predpokladat,
Ze kombinace venetoklax — AZA muze
perspektivné nahradit 1écebné strategie
ve skupiné starSich AML.

Inhibitory IDH1/2

Vyssi frekvence a onkogenni potencial
pfedurcuji IDH™ k tomu, aby se staly
mimofadné atraktivnimi terapeutic-
kymi cili. V preklinické i klinické fazi tes-
tovani se nachazi fada selektivnich inhi-
bitord cilenych na IDH1™t i IDH2™, Tyto
malé molekuly se vdZou do aktivniho
mista mutovanych izocitrat dehydroge-
ndz a zabranuji redukci a-KG na (R)-2-HG.
Kompletni data z faze I/l klinického tes-
tovani jsou prozatim dostupna pro dva
inhibitory, ato AG-120 (lvosidenib, IDH1i)
a AG-221 (Enasidenib, IDH2i). Ivoside-
nib selektivné inhibuje aktivitu IDH1%32,
enasidenib ucinné blokuje aktivitu jak
IDH2R, tak IDH2R'72[41]. Enasidenib po-
ddvany v kombinaci s konven¢ni che-
moterapii u 239 R/R AML byl dobfe to-
lerovan [42,43]. U nékterych pacientl se
objevila pouze mirnd hematologicka to-
xicita. Celkové na podanou lé¢bu odpo-
védélo az 40 % pacient a z nich 20,2 %
dosahlo kompletni remise onemoc-
néni [42]. Odpovéd na Ié¢bu byla dopro-



véazena signifikantnim snizenim hladiny
(R)-2-HG i obnovou diferenciace plné
funkénich neutrofild [43]. V souboru
starSich nemocnych (> 60 let) jsou k dis-
pozici vysledky studie faze Ib/Il, kterd
hodnotila U¢innost enasidenibu v sou-
boru nelécenych IDH2™t AML pfi dav-
kovani enasidenibu 100 mg/den kon-
tinualné po dobu 28 dn(. U pacientq,
ktefi nedosahli kompletni remise nebo
u nich nedoslo k Uplné obnové neutro-
filnich segmentd (CRi), byl enasidenib
podavan v kombinaci s AZA (75mg/m?,
prvnich 7 dnt). Z 23 pacient(, ktefi do-
stavali enasidenib v monoterapii, do-
sahlo CR/CRi 43 % pacientd [44]. Ve stu-
dii testujici ucinnost ivosidenibu u R/R
AML s IDH1™t bylo podéavani ivosidenibu
(500 mg/den) asociovano s malym vysky-
tem nezadoucich ucinkl (stupen > 3).
Kompletni remise ¢i kompletni remise
s neuplnou obnovou hematologickych
parametr(i (CR/CRi) dosahlo 30,4 % pa-
cientl [45,46]. Z tohoto poctu dosahlo
21,6 % pacientd CR a celkové na lé¢bu
odpovédélo 41,6 % pacientd. Dalsi IDHi
(FT-2102, IDH-305, AGI-5198) vykazuji
slibny protinadorovy ucinek skrze in-
dukci apoptézy a zaroven redukuji hla-
dinu onkometabolitu 2-HG.

Inhibitory HDAC a BET

Histon deacetylazy (HDAC) odstranuji
acetylovou skupinu z histond, ¢imz se
vyznamné podili na snizeni genové ex-
prese. Mutace v HDAC jsou u ndador(
méné frekventované nez napf. mu-
tace v histon acetyl transferdzach (HAT).
Spole¢né s hypometyla¢nimi latkami
predstavuji inhibitory HDAC (HDACiI)
vlbec prvni epigeneticky orientované
inhibitory, které nasly uplatnéni pfi tera-
pii nddord. Od roku 2006, kdy bylo zapo-
Cato testovani HDACI, je dnes ve studiich
zkouseno v monoterapii ¢i kombinaci
celkem 12 inhibitorG. V klinickych stu-
diich u pacientl s AML je nejcastéji vyu-
zivan panHDACi panobinostat, pfipadné
vorinostat inhibujici HDAC tfidy I/Il. In-
hibice HDAC tfidy | ovliviiuje expresi
fady genl zapojenych do regulace bu-
néc¢ného cyklu, diferenciace a buné¢né

smrti a mUze se podilet na reaktivaci na-
dorovych supresord v¢. p21 a TP53. Stu-
die hodnotici uc¢innost HDACi v mono-
terapii nepfinesly uspokojivé vysledky.
Na lécbu odpovédélo jen 20 % pacientd.
Lepsi vysledky vyplynuly ze studii kom-
binujicich HDACi s HMA (AZA, DEC)
nebo konven¢ni chemoterapii [47]. Na
rdznych urovnich klinického testovani
se nachazi HDACi druhé generace (vori-
nostat, entinostat, panobinostat) se slib-
nymi vysledky pravé v kombinovanych
rezimech.

Zvlastni pozici v této kategorii inhi-
bitord zaujimaji proteiny se specific-
kou bromodoménou oznacované jako
BET (bromodomain and extra terminal).
Proteinova rodina BET (BRD1, BRD2,
BRD3, BRD4) se podili na aktivaci tran-
skripce a na udrzovani bunécné ho-
meostazy. Pres svou bromodoménu
se tyto proteiny vazou na acetylované
zbytky lyzinG v histonech a podili se
na aktivaci exprese fady onkogen0 v¢.
MYC. Na urovni bunéénych linii vedla
suprese BRD4 k potlaceni aktivity genu
MYC u AML. Maly molekularni inhibitor
OTXO015 indukuje apoptozu u AML [48].

INHIBICE METYLACE
HISTONU. PRC A OSTATNI
Testovani specifickych inhibitord cile-
nych na PRC2 (GSK343, UNC1999, EPZ-
6438 EPZ005687) je zatim v prekli-
nické fazi. Vsechny fuzni proteiny histon
lyzin metyltransferaz vykazuji interakci
s tumor supresorem Meninem (MENT).
Opakované se poukazovalo na kritickou
roli Meninu v leukemické transformaci
AML. Porusena interakce mezi KMT2A
a Meninem snizuje onkogenni potencial
fuznich genl a potlacuje leukemoge-
nezi in vivo. Malé molekularni inhibitory
MI-463 a MI-503, které farmakologicky
zabranuji interakci mezi MLL a Meninen,
byly schopné potlacit progresi AML in
vivo, aniz by doslo k naruseni normalni
krvetvorby.

Role EZH2 v patogenezi AML nebyla
dosud plIné objasnéna. UNC1999, maly
molekuldrni inhibitor histon metyltrans-
ferdz EZH1/2, indukuje zvysenou expresi
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cilovych gent PRC2 (v¢. p16 a p19) a po-
tlacuje transformaci leukemie s prestav-
bami MLL.

Nékolik studii dokumentuje ucinnost
farmakologické inhibice histon metyl-
transferazy DOTL1 u AML s prestavbami
MLL. Zasah do metyla¢niho profilu his-
tonu H3 v krvetvornych burkach odpo-
vida za aberantné aktivovanou expresi
fady genU fidicich leukemogenezi, v¢.
Homeobox genu A9 a MEIS Homeobox
1. Pilotni studie prokazaly protinadorovy
efekt EPZ-5676 (molekula cilend na his-
ton lyzin metyltransferdzu DOTL1) na
preklinickych modelech AML s pfestav-
bami MLL [49]. Nasledné probéhlo jeho
testovani v klinickych studiich u dét-
skych i dospélych R/R AML. EPZ-5676 byl
dobre tolerovan, ale efektivita [é¢by byla
nizka.

V soucasnosti se rozviji pouziti DOT1L1
inhibitord u DNMT3A™t AML [50].

ZAVER

Z pilotnich studii na souborech AML
s NK [51] vyplynulo mnoho podkladd,
diky nimz je mozné hodnotit klinicky
dopad molekuldrni heterogenity AML.
Vyznamné se pokrocilo v charakteri-
zaci AML genomu a dnes, v éfe celo-
genomovych analyz, je zfejmé, Ze pro-
gnosticka i 1écebna stratifikace AML se
dynamicky méni v zavislosti na novych
poznatcich genetického i epigenetic-
kého pozadi AML. Ukazalo se, ze pfi-
datné genetické zmény je nutno ana-
lyzovat i v jednotlivych prognosticky
definovanych molekuldrnich podsku-
pindch AML [6,52]. Pfikladem muze byt
negativni vliv koexistujicich mutaci,
v¢. téch epigenetickych v IDH a/nebo
DNMT3A, ve skupiné AML s mutaci
v NPM1, kterd predstavuje nejpocetnéjsi
molekuldrni entitu AML primarné s pfiz-
nivou prognoézou [6].

Klinickd hodnota mnohych rekurent-
nich mutaci, v¢. mutaci v epigenetickych
regulatorech, se v kontextu komplexni
molekuldrni heterogenity AML posu-
zuje obtizné. Je dUlezité, ze se staly per-
spektivnimi terapeutickymi cili. Jejich
pozndni pomUze |épe stratifikovat pa-
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cienty, pro které bude moderni terapie
AML nejvic pfinosna. Navzdory poten-
cidlu vysoké specificity a nizké toxicity
je vsak zfejmé, Ze ucinnost 1ékd speci-
ficky cilenych na genetické i epigene-
tické defekty AML genomu je na Urovni
monoterapie neuspokojivd. Do cen-
tra pozornosti se proto dostavaji strate-
gie kombinujici konvenéni chemotera-
pii, epigenetickou terapii, imunoterapii
a dalsdi formy cilené 1é¢by. Kompletni
prehled kombinaci terapeutickych sché-
mat mnohondsobné presahuje kapacitu
tohoto souhrnu. Aktudlni trend trans-
la¢niho vyzkumu orientovany na varia-
bilitu prospektivnich klinickych studif je
do budoucna velice perspektivni. Jako
mozny pfistup (efektivni) 1é¢by AML se
nabizi strategie personalizované cilené
terapie na podkladé komplexniho zhod-
noceni molekularniho profilu, cytogene-
tiky a predchézejici 1é¢by pacienta.
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PRAZSKA 1247/24 - HRADEC KRALOVE, ZELEZNICNI POLIKLINIKA, VEVERKOVA 1631/5 « JIHLAVA, POLIKLINIKA DORADUS, MRSTIKOVA 1133/30 - OLOMOUC, POLIKLINIKA
OLOMOUC, TRIDASVOBODY 32-0LOMOUC,WOLKEROVA 1210/27-OSTRAVA, HORNICKA POLIKLINIKA, SOKOLSKATRIDA81-OSTRAVA, POLIKLINIKAHRABUVKA, DR. MARTINKA

7-PARDUBICE, POLIKLINIKA HELP, KARLA SIPKA 282 - PLZEN, LEKARSKY DUM RONDEL, LOCHOTINSKA 18 - PRAHA 1, POLIKLINIKA REVOLUCNI, REVOLUCN( 765/19- PRAHA 2,
1. LEKARSKA FAKULTA, STUDNICKOVA 7 - PRAHA 4, POLIKLINIKA BUDEJOVICKA, ANTALA STASKA 80 - PRAHA 5, ZENSKE DOMOVY, OSTROVSKEHO 253/3 - PRAHA 6,
VELESLAVINSKA 150/44 - USTi NAD LABEM, POLIKLINIKA DOCTUS, MASARYKOVA 94 - ZLiN, ZLINSKA POLIKLINIKA, TRIDA T. BATI 3705 - ZNOJMO, KHS ZNOJMO,
MUDR. JANA JANSKEHO 15




