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SOUHRN: | pies znac¢ny pokrok v [é¢bé chronické myeloidni leukemie (CML) pomoci tyrozin-kindzovych inhibitord (TKI) dosdhne pouze ~ 40 %
pacientu setrvalé remise po vysazeni lé¢by. Jednou z pficin je perzistence leukemickych kmenovych bunék (leukemic stem cell - LSC), které jsou
rezistentni v{ci [é¢bé a prezivaji v quiescentni formé v kostni dieni. LSC tak pfedstavuji rezervodr pro obnovu nemoci a zdroj mutaci, které mohou
vést k rezistenci na lé¢bu a relapsu onemocnéni. Idealnim cilem terapie je proto Uplné eradikace nemoci v¢. LSC, coz je problematické kvali
nedostatku terapeutickych cil(i a viibec detekci téchto velmi raritnich bunék. Proto jsou pfedmétem intenzivniho vyzkumu markery leukemickych
kmenovych bunék, které by je umoznily snadnéji odlisit od zdravé populace kmenovych bunék, pfinesly by nové poznatky o samotné biologii
LSC, a zéroven poslouzily jako potencialni terapeutické cile. Tato prace shrnuje recentni poznatky z probihajiciho vyzkumu a klinickych studii
tykajicich se problematiky povrchovych markerd LSC u CML.

KLICOVA SLOVA: chronicka myeloidni leukemie — leukemické kmenové buriky — markery leukemickych kmenovych bunék

SUMMARY: Treatment with tyrosine kinase inhibitors has revolutionized the management of CML, but only ~ 40% of patients achieve treatment-
free remission. One of the underlying causes is persistent leukemic stem cells (LSCs) which are resistant to therapy and survive in quiescent form
in the bone marrow niche. This LSC pool can serve as a source of CML reoccurrence and mutation acquisition, which can lead to treatment
resistance and disease relapse. Thus, the ideal therapy goal is complete disease eradication including the LSCs. However, specific therapeutic
targets are lacking, and even monitoring of these rare cells is problematic. Therefore, there has been intense research to find specific LSC markers
which would allow distinction of LSCs from normal stem cells, description of LSC biology, and identification of potential therapeutic targets. This
article reviews recent studies and clinical trials involving the problems of surface LSC markers in CML.
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UVOD

Chronickd myeloidni leukemie (CML)
je klondlni myeloproliferativni one-
mocnéni, které je charakteristické ku-
mulaci granulocytl a jejich prekurzord
v kostni dfeni a periferni krvi. Ro¢ni in-
cidence onemocnéni se pohybuje okolo
0,7 pfipadd na 100 000 obyvatel, vé-
kovy median pfi diagnéze je kolem
57 let [1-3]. Onemocnéni se vyznacuje
pfitomnosti tzv. chromozomu Philadel-
phia [4], ktery je vysledkem translokace
1(9;22)(q34;911) a nese fuzni onkogen
BCR::ABL1 (Breakpoint Cluster Region::A-
belson 1) [5-7]. Jeho produktem je kon-
stitutivné aktivovana tyrozinkinaza. Ta
interaguje s fadou intracelularnich sig-

nalnich drah, které hraji vyznamnou
roli v onkogenni transformaci a prolife-
raci leukemickych bunék u CML [8]. K sa-
motné onkogenni transformaci dochazi
ve stadiu hematopoetické kmenové
bunky (haematopoietic stem cell - HSC),
kterd svou prolifera¢ni aktivitou zajis-
tuje nejen vznik leukemické populace,
ale diky mechanizmdm sebeobnovy
udrzuje populaci zadsobnich LSC. Prvni
pfimy dikaz pritomnosti této populace
u CML pacientd ptinesla studie z roku
1999, kdy se podatilo izolovat a identifi-
kovat vysoce (reverzibilné) quiescentni
subpopulaci leukemickych bunék, kterd
nesla znaky kmenovosti jak v in vitro, tak
in vivo podminkach [9].

V soucasnosti je diky dostupnému
spektru inhibitor( tyrozinové kinazy
(TKI) mozné nasadita zménitlécbu podle
individualni potfeby pacientl, coz u vét-
$iny z nich vede k témér Uplné eradikaci
leukemickych bunék [10]. Ke vzniku re-
zistence na TKI terapii dochazi jen u pfi-
blizné 10-15 % pacientd, pficemz jed-
nou z nejcastéjsich pricin je zisk mutaci
v BCR::ABL1 kindzové doméné [11]. Diky
genetické nestabilité a akvizici novych
chromozomalnich abnormalit mdze na-
stat i progrese do akcelerované a blas-
tické faze CML, k ¢emuz v soucasnosti
dochazi pouze u cca 4 % pacienti [3,12].
Pti dosazeni dlouhodobé optimalni 1é-
¢ebné odpovédi se nyni pfistupuje k vy-
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Tab. 1. Pfehled markert exprimovanych na leukemickych kmenovych burikach u pacientt s CML.

Marker Alias Popis Popsané/znamé inhibitory
CD25 IL2RA alfa podjednotka receptoru pro IL2 L2-TRAIL peptide immunotoxin [49]
daclizumab [50]
CD26 DPP4 transmembranova protedza vildagliptin [51]
sitagliptin [52]
CD33 Siglec-3  receptor pro sialovou kyselinu lintuzumab
gemtuzumab/ozogamicin [53]
CD36 FAT transmembranovy glykoprotein salvianolic acid B [54]
AP 5055
AP 5258 [55]
CD90 Thy-1 povrchovy glykoprotein NA
CD93 NA povrchovy glykoprotein rottlerin [56]
metoclopramide [57]
CD123  IL3RA alfa podjednotka receptoru pro IL3 CSL362 [43]
SL401, SL501 [58]
IL-TRAP IL1R3 koreceptor IL1 a IL33 CAR-T lymfocyty [59]

AML - akutni myeloidni leukemie; B-ALL - akutni B-lymfoblasticka leukemie; CAR - chiméricky antigenni receptor; CLL — chronicka lymfo-

Dalsi asociované malignity
AML

AML, CLL, rakovina stitné zlazy,
kolorektéIni karcinom

AML

AML, metastazujici rakoviny

AML, hepatocelularni karcinom,
karcinom jicnu

AML

AML. B-ALL, HodgkinGv lymfom

AML

sazeni TKI, které byva uspésné u 40 %
pacient( a kterému bylo vénovano pre-
hledové sdéleni na strankach predklada-
ného casopisu [13]. U zbylych pacientt
dochazi k navratu nemoci a je potreba
u nich lé¢bu obnovit [14-17]. Hlavni pfi-
¢inou téchto relapst je pfitomnost po-
pulace prezivajicich LSC, které jsou rezi-
stentni k apoptéze indukované TKI [18].
LSC se nachazeji prevazné v kostni dreni,
ale jsou detekovatelné i v periferni krvi
zaroven se zdravymi hematopoetickymi
kmenovymi burikami, se kterymi sdileji
své hlavni fenotypové vlastnosti a povr-
chové markery [19]. Stejné tak s nimi sdi-
leji fadu biologickych vlastnosti, jako je
schopnost sebeobnovy a diferenciace
do prevézné myeloidni, ale i lymfoidni
fady. Odliseni LSC od HSC a pochopeni
jejich biologie se tak staly kritickymi fak-
tory pro umoznéni cilené terapie, kterd
by vedla k iplIné eradikaci nemoci [20].
Vzhledem k tomu, ze LSC jsou schopné
dlouhodobé pretrvavat u pacientll na
TKI terapii, je patrné, Ze jejich prezivani
neni zcela zavislé na aktivité BCR:ABL1,
jako je tomu u vyvojové nizsich stadif
leukemické krvetvorby [21,22]. Diky po-
kroklim v molekularni biologii a novym
metodam, jako je sekvenovani na Urovni

jednotlivych bunék, byly identifikovany
BCR::ABL1 nezdvislé drahy, které u LSC
vedou k rezistenci na Ié¢bu TKI. Souhrn-
nym vysledkem plsobeni téchto drah
u LSC je potlaceni signalli pro apoptozu,
podpora proliferace a zvyseni sebeob-
novovaci schopnosti [23]. LSC jsou pod-
porovany i samotnym mikroprostifedim
kostni dfené, které vytvaFi pfiznivé pro-
stredi pro prezivani a rast leukemické
populace.

Tato prehledova prace je zaméfena na
nejnovéjsi poznatky na poli problema-
tiky fenotypu LSC a jejich povrchovych
marker( u CML.

POVRCHOVE MARKERY
LEUKEMICKYCH
KMENOVYCH BUNEK U CML
Jako povrchové markery jsou oznaco-
vany molekuly proteinli a sacharid(i na-
chdzejici se na vnéjsi strané plazma-
tické membrany bunék. Tyto molekuly
obecné slouzi pro pfenos bunécné sig-
nalizace a mezibuné¢nou komunikaci.
HSC i LSC jsou fenotypové razeny do
populace primitivnich bunék charak-
teristickych expresi povrchového mar-
keru CD34 [19]. U pacientl v chro-
nické fazi CML tato populace tvofi

cca 10 % z celkovych mononuklear-
nich/jadernych bunék v kostni dfeni
a 5 % v periferni krvi. Pfevdzna &éast
této frakce je tvorena BCR::ABL1 po-
zitivnimi blasty CD34+CD38+, za-
timco CD34+CD38- LSC a HSC jsou za-
stoupeny pouze minoritné (cca 0,01 %
z CD34+ frakce) [24].V blastické fazi CML
byly buriky s LSC vlastnostmi navic de-
tekovany i v hierarchicky nizsich popu-
lacich spole¢nych myeloidnich proge-
nitord CD34+CD38+CD45RA-CD123+
(common myeloid progenitors - CMP),
dale progenitor pro granulocyty a mak-
rofagy CD34+CD38+CD45RA+CD123+
(granulocyte-macrophage progenitors —
GMP), a progenitor(l pro megakaryo-
cyty a erytrocyty CD34+CD38+CD45RA-
-CD123- (megakaryocyte-erythroid pro-
genitors — MEP). | pfestoZe se tyto buriky
ziskanim schopnosti sebeobnovy a ini-
ciace leukemie funkéné stanou LSC, stéle
si zachovavaji svlij pdvodni imunofeno-
typovy profil, ¢imz se lisi od kmenovych
bunék. Prozatim nebyly nalezeny povr-
chové markery, které by je odlisily od
zdravych progenitord, coz je pficinou
obtiznégjsi cilené eradikace [25,26].

Pro odliseni LSC od HSC u CML pa-
cientd bylo teprve v pribéhu posled-
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Tab. 2. Prehled klinickych studii vyuzivajicich markery exprimované na leukemickych kmenovych bunkach pro
cilenou terapii a sledovani pribéhu Iécby u CML pacienta.

Oficialni nazev studie

Chronicka faze CML

Leukemic Stem Cell
Detection for Chronic
Myeloid Leukemia
Patients With Major
Molecular Response

Dipeptidylpeptidase IV
(CD26) on Philadelphia-
-positive leukemic stem
cells (LSC) as marker
and novel therapeutic
target in chronic my-
eloid leukemia (CML)

Targeting Leukemic
Stem Cell Expressing
the IL-1RAP Protein in
Chronic Myelogenous
Leukemia (CML) (CAR-
-LMCQ)

Marker

CD26

CD26

IL-1RAP

Start

13.srpna
2019

4. zari
2019

fijen
2015

Akcelerovana faze a blasticka krize CML

CLL1-CD33 cCARIin
Patients With Relapsed
and/or Refractory,
High Risk Hematologic
Malignancies

Chemotherapy and
Monoclonal Antibody
Therapy in Treating
Patients With Advanced
Myeloid Cancer

PH 1 Study to Evaluate
Safety and Tolerability
of XmAb14045 in Pa-
tients With CD123-ex-
pressing Hematologic
Malignancies

Flotetuzumab for the
Treatment of Relapsed
or Refractory Advanced
CD123-Positive Hema-
tological Malignancies

CD33

CD33

CD123

CD123

1. bfezen
2018

listopad
2009

srpen
2016

18. listopad
2020

Plan
ukonceni

leden
2021

NA

duben
2020

30. zari
2022

prosinec
2009

unor 2023

15. listopad
2023

Cil studie

sledovani populace
leukemickych kmenovych
bunék (CD45+/CD34+/
CD38-/CD26+) v periferni
krvi a kostni dfeni u paci-
entd s BCR::ABL1-pozitivni
hematopoézou a pacientt
zalécenych pomoci TKI

dosazeni a udrzeni remise
po vysazeni TKI 1écby
vyuzitim kombinované
|é¢by pomoci nilotinibu

a vildagliptinu (inhibitor
CD26)

imunoterapie cilend na
LSC u pacientl s chronic-
kou myeloidni leukemif
pomoci modifikovanych
T-lymfocytl s chimérickym
antigennim receptorem
(CAR) specifickym pro
IL-1RAP

imunoterapie cilend na
LSC pacientd s progredu-
jici ¢i vysoce rizikovou my-
eloidni leukémii pomoci
modifikovanych T-lymfo-
cytd s CAR specifickym pro
CD33 aCLL1

sledovani Uc¢innosti é¢by
kombinaci chemoterapie
a terapie pomoci mono-
klonalni protilatky M195
(anti-CD33)

imunoterapie sledujici
bezpecnost a Gcinnost
XmAb14045 bi-specifické
protilatky vazici se na
CD123 a CD3 (marker
cytotoxickych T-lymfocyt()

imunoterapie sledujici
bezpecnost a tcinnost
bi-specifické protilatky
flotetuzumabu vazici se

na CD123 a CD3 (marker
cytotoxickych T-lymfocytu)

Studovana populace
pacientt

CML pacienti s BCR::ABL1-

-pozitivni hematopoézou;
CML pacienti na TKI
terapii (MMR nebo hlubsi
molekularni odpovéd)

nové diagnostikovani
pacienti v chronické fazi
CML; pacienti s relapsem
po nelspésném vysazeni
TKI

pacienti s diagnostikova-
nou CML, bez predchozi
|é¢by interferonem

pacienti s nové diagnos-
tikovanou AML; relaps;
transformovana AML;
MDS s prebytkem blast(;
myeloproliferativni
neoplasie s blastickou
transformaci; pacienti

s vycerpanymi standard-
nimi moznostmi

pacienti s nové diagnos-
tikovanou AML bez moz-
nosti jiné lécby; relaps
AML; refrakterni AML;
CML v akcelera¢ni nebo
blastické fazi

pacienti s rekurentni
a refrakterni leukémii

pacienti s rekurentni
a refrakterni leukémif

Status

neznamy

probihajici

neznamy

probihajici

dokonceny

probihajici

probihajici

AML - akutni myeloidni leukemie; CAR - chiméricky antigenni receptor; CML - chronicka myeloidni leukemie; LSC - leukemické kmeno-
vé bunky; MDS - myelodysplasticky syndrom; MMR - velkd molekuldrni odpovéd; TKI - tyrozin-kindzové inhibitory
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nich 10 let testovano nékolik marker(
(tab. 1), z nichz nékteré byly pouzity
i v klinickych studiich (tab. 2).

Jednim z nejlépe popsanych speci-
fickych LSC marker( je CD26 [24,27,28].
Jednd se o protedzu nachazejici se na
povrchu bunék ve formé transmembra-
nového proteinu Il. typu. V aktivni ho-
modimerové formé katalyticky Stépi
proteiny a peptidy s prolinem, alaninem
nebo serinem na predposledni aminoky-
selinové pozici od N-konce [29].

Hlavni popsanou funkci CD26 u LSC je
preruseni signdlni drahy SDF-1-CXCR4,
ktera normalné rekrutuje hematopoe-
tické bunky do kostni dfené. CD26 tépi
chemotaxin SDF-1, a zvySuje tak mobi-
litu a vyplavovani leukemickych bunék
do periferni krve. Jeho povrchova ex-
prese u LSC je specifickd pro CML, za-
timco u daldich leukemickych malig-
nit, napf. u akutni myeloidni leukemie
(AML), je minimalni. Kromé LSC je u CML
minoritné detekovatelny u bazofild
a lymfocytl [27].

Pti sledovani povrchové exprese CD26
pfi diagndéze a v prlbéhu TKI |écby
u CML pacientu bylo ukazano, ze pfi dia-
gndze jsou CD26+ LSC detekovatelné
témér u 100 % pacientl jak v kostni
dreni, tak periferni krvi. V pribéhu lécby
dochézi k vyrazné redukci CD26+ LSC
az na hranici detekce, nicméné tyto
buriky mohou byt stédle identifikova-
telné i u nékterych pacientd v hluboké
molekuldrni odpovédi (deep molecular
response — DMR) [28]. Také se ukazalo,
ze CD26+ LSC nesou BCR::ABL1, zatimco
CD26- LSC jsou BCR::ABL1 negativni a ze
vys$si procento detekovanych CD26+
LSC v dobé diagndézy koreluje s poz-
déjsim dosazenim velké molekularni
odpovédi (major molecular response —
MMR) [24]. Diky témto pozorovanim se
CD26 stal predmétem probihajicich kli-
nickych studii, které jsou zaméreny na
a) sledovani poklesu ¢i narGstu CD26+
LSC v pribéhu Iécby a b) cilenou lécbu
CML pacientd, napt. pomoci kombinace
Ié¢by TKI s vildagliptinem, ktery by mél
eradikovat pretrvavajici LSC populaci
(tab. 1).
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Dalsim vyznamnym specifickym mar-
kerem CML LSC je IL-1RAP, ktery je kore-
ceptorem pro IL1 a IL33. Je soucasti sig-
nalnich drah zapojujicich se do procest
zanétu a bunécné proliferace [30]. U CML
pacientl bylo objeveno vysoké procento
IL-1RAP pozitivnich CD34+CD38- kme-
novych bunék, zatimco stejnd populace
u zdravych jedincl byla IL-1RAP nega-
tivni. U IL-1RAP, stejné jako u CD26, byla
potvrzena schopnost rozdélovat popu-
laci kmenovych bunék na BCR::ABL1 po-
zitivni a negativni [31]. Landberg et al.
ukazali, Ze procento IL-1RAP+ bunék ko-
reluje s nddorovou zatézi, a tak by mohlo
u pacientl slouzit k predikci dosazeni
molekuldrni a cytogenetické odpo-
védi [32]. V publikaci Zhao et al. pak po-
psali, ze s progresi CML se u LSC zvysuje
zastoupeni IL-1RAP+ bunék [33]. Tento
marker se také nachazi na leukemickych
bunkach u pacient s AML, a to v¢. LSC.
Diky svym vlastnostem, podporujicim
rdst leukemickych bunék, je studovan
jako potencidlni terapeuticky cil [34].

CD25 je tfetim vyznamnym markerem
CML LSC. Pro identifikaci LSC je ¢asto
pouzivan v kombinaci s CD26 a IL-1RAP.
CD25 je alfa podjednotkou heterotri-
merového receptorového komplexu pro
IL2. Je ¢lenem imunoglobulinové rodiny
a slouzi jako adhezni protein pro mezi-
bunécnou interakci a také pro interakci
mezi bunkami a extraceluldrni matrix.
U CML LSC bylo popsano, ze CD25 pU-
sobi jako negativni regulator rdstu a pfi
|é¢bé TKI dochazi k snizeni jeho exprese
na urovni mRNA [35]. CD25 je selektivné
exprimovan pouze u LSC, v porovnani
s HSC, a Ize ho pfi diagnéze detekovat
az u 90 % pacientd. CML LSC zvy3ené
exprimuji pouze alfa podjednotku
CD25, beta a gama podjednotka ne-
jsou dostate¢né exprimovany, coz v di-
sledku vede k tomu, Ze nedochdzi ani
k aberantni aktivaci IL-2 drahy. Exprese
CD25 je podle Sadovnika et al. spous-
téna pres STAT5, ktery je pozitivné regu-
lovan BCR::ABL1 kinazou. V prabéhu TKI
lé¢by tak blokaci BCR::ABL1 signalizace
dochazi ke snizeni CD25 exprese a ztraté
CD25+ LSC[36].

- Leukemické kmenové buniky u CML

DalsSimi markery, které jsou zmifiované
v souvislosti s LSC u CML, jsou CD33,
CD36, CD93 a CD123. Tyto markery jsou
vétsinou vyuzivany v kombinaci s nékte-
rym z predchdazejicich tii marker(.

Marker CD33, transmembranovy re-
ceptor vazici sialovou kyselinu, byl
u CML LSC popsan ve studii Herrmanna
et al., kde ukézali, Ze v ¢ase diagnozy
je CD33 exprimovana na povrchu LSC
a leukemickych progenitord, zatimco
v pribéhu lé¢by procento CD33+ bunék
klesd. CD33 marker je viak méné spe-
cificky, jelikoz je mozné nalézt CD33+
bunky i v HSC populaci [27].

DalSim markerem je CD36, vysoce gly-
kosylovany transmembranovy protein,
exprimovany u celé fady bunék, pre-
devsim u trombocytd a adipocyt(l, kde
slouzi jako receptor pro trombospondin.
Je zapojen do fady bunécnych procest,
jako jsou bunéc¢nd adheze, fagocytdza
a reakce na zanét. U nddorovych bunék
obecné podporuje metastazovani a re-
zistenci na terapii pomoci zvyseného li-
pidového pfijmu a oxidace mastnych
kyselin a je zapojen také do angioge-
neze. V publikaci Landberga et al. nasli
v rdmci CD34+CD38low CML populace
zvyseny vyskyt CD36+ bunék, v porov-
nani se stejnou populaci ze zdravé kostni
drené. Populace CD34+CD38lowlL1RA-
P+CD36+ vykazovala v bunécné kulture
stejny rlst jako CD36- populace, ale byla
signifikantné méné senzitivni vidi ima-
tinibu. Tuto snizenou senzitivitu bylo
mozné piekonat pouzitim nilotinibu
a také vyuzitim polyklondlnich protilatek
proti CD36, které indukovaly selektivni
umirani pouze u leukemickych bunék.
V této studii také sledovali, ze v priilbéhu
TKI terapie dochézi v CD34+CD38low
populaci k vyraznému sniZeni procenta
CD36+ bunék [37]. Jeho role v patoge-
nezi CML LSC dosud nebyla popséna,
ovsem predpoklada se, Ze jeho ucast
v procesech udrzovani homeostazy adi-
pézni tkdné by mohla mit vliv na mikro-
prostiedi kostni diené, a podporovat tak
rdst a prezivani LSC. Tuto teorii podpo-
ruji i vysledky studie Ye et al., kterd na
mysim modelu CML blastické faze po-




psala specifickou CD36+ LSC subpopu-
laci v adipdzni tkani. Tato subpopulace
byla chranéna okolnim mikroprostiedim
vUci plsobeni chemoterapeutik a zaro-
ven vyuzivala energetické zasoby této
tkané pro své preziti [38].

Zajimavym povrchovym markerem
je CD90, vysoce N-glykosylovany gly-
kofosfatidylinositolovy protein, ktery se
Ucastni procesU, jako jsou bunécna ad-
heze, migrace, apoptéza a mezibunécna
komunikace [39]. PGvodné byl zvazovén
jako samostatny specificky marker LSC,
ale novéjsi poznatky ukazuji, Ze se spise
jednd o obecny marker odlisujici vice
primitivni populace s vysokou schop-
nosti sebeobnovy u CML i AML [40,41].

Dalsim povrchovym markerem je
CD93, povrchovy glykoprotein, ktery se
Ucastni procesu, jako jsou mezibunécna
adheze a migrace leukocytd. Zatim pro
néj oviem nebyla navrzena zadna spe-
cifickd funkce u CML LSC. Kinstrie et al.
ukazali, ze CD93 se selektivné nachazi
u CD34+CD38-CD90+ populace, ktera
ma vlastnosti kmenovych bunék. V pri-
béhu lécby se sice procento CD93+ LSC
snizovalo, ale tyto bunky byly stéle de-
tekovatelné a korelovaly s vyskytem
molekularniho relapsu u pacient(, kte-
rym byla vysazena TKI é¢ba. M{iZze tak
byt ndstrojem pro rozpoznani pacientt
hare reagujicich na vysazovani TKI [é¢by,
a stejné tak moznym selektivnim fakto-
rem pro vybér kandidatl pro samotné
vysazeni [40].

Povrchovy marker CD123 je alfa pod-
jednotkou heterodimerového IL3 re-
ceptoru. Je zapojen do procesl bunéc-
ného zrani, déleni, pfrezivani a migrace
bunék. Byla popsana jeho zvysend ex-
prese na povrchu LSC u hematologic-
kych malignit v porovnani s HSC [42]. Je
jednim z dllezitych marker( pro iden-
tifikaci LSC u AML [43]. Nievergall et al.
navic ukazali, Zze se procento CD123+
LSC zvysuje s progresi CML. Dale v této
studii pro inhibici CD123 pouzili CSL362,
coz vedlo k eradikaci CD123+ CML LSC
a vyrazné snizenému pfihojovani CML
bunék v mysich. Inhibice CD123 vedla
k blokaci antiapoptické signdini kaskady

a eradikaci leukemickych CML progeni-
tord pomoci TKI [44]. CD123 se tak jevi
jako slibny marker pro LSC a pro cilenou
terapii u CML v akcelerované fazi a blas-
tické fazi.

Velkou porovnavaci studii celé fady
markerd u pacientl v chronické fazi
je publikace Herrmann et al., kterd
ukdzala, ze CML LSC maji témér ne-
ménny aberantni profil definovany
jako CD25+/CD26+/CD56+/CD93+/IL-
-1RAP+. Exprese ostatnich LSC mar-
kerd popsanych v této reserdni praci
nebyla signifikantné odlisnd od pro-
genitorové populace a/nebo od HSC
a progenitor( [45].

V nasem souboru 35 CML pacientt
jsme na populaci kmenovych bunék
(CD34+38-) z kostni diené testovali 7 vy-
branych markerd — CD25, CD26, CD56,
CD69, CD90, CD93 a IL-1RAP. Vysledky
pritokové cytometrie ukazaly, ze CD25,
CD26 a IL-1RAP maji vysokou, ale ne upl-
nou koexpresi, z ¢ehoz vyplyva, ze Ize
dosahnout zachytu nejvétsiho mnozstvi
LSC hodnocenim bunék exprimujicich
alespon jeden z téchto tfi markerd. [46].
Dale z nasich vysledk( vyplynulo, ze
v prGbéhu |é¢by dochazi ke snizeni ex-
prese jednotlivych marker( [47].

Zajimavé poznatky ohledné povrcho-
vych markert u CML LSC pfinesly i stu-
die na urovni jednotlivych bunék. Uka-
zaly, Ze LSC populace v ¢ase diagnozy
je heterogenni a Ize ji dle RNA exprese
rozdélit na subpopulace, které koreluji
s odpovédi na lé¢bu TKI. Ve viech sub-
populacich bylo nalezeno vysoké pro-
cento CD26+, IL-1RAP+ a CD25+ LSC.
V pribéhu Ié¢by ale dochazelo k jejich
vyraznému snizeni a ztraté prekryvajici
se exprese mezi subpopulacemi. Jako
populace nejméné senzitivni na imati-
nib byla ve studii Warfvinge et al. defi-
novana Lin-CD34+CD38-/lowCD45RA-
-cKIT-CD26+. Tato byla navrzena jako
mozny cil pro terapii [48]. Giusta-
cchini etal. pak popsali, Ze v blastické fazi
jsou kmenové bunky charakterizovany
jako Lin-CD34+CD38-CD90-CD45RA+
s diferenciaci do lymfoidni progenito-
rové fady, pficemz tato populace byla
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jiz dfive spojena s rozvojem akutni
leukemie [49].

ZAVER

Budoucnost 1é¢by CML idedlné spociva
v kompletni eradikaci nemoci na urovni
LSC. Neméné dulezité je i jejich sledo-
vani, a to pro stanoveni minimalni zbyt-
kové choroby a mozné urcovani pro-
gnézy. Povrchové markery specifické
pro LSC tak mohou plnit jak funkci dia-
gnostickych markerd, tak funkci pfipad-
nych terapeutickych cild. VyuzZiti povr-
chovych markert je vyhodné v tom, ze
jsou diky své pozici na povrchu burnky
snadno dostupné pro léciva a protilatky,
a pokud se nachazi specificky pouze na
LSC, vyznamné snizuji poskozeni ostat-
nich bunécnych populaci a okolnich
tkani. V blastické fazi navic dochazi k zis-
kani LSC vlastnosti i u hierarchicky niz-
sich bunék s odliSnym imunofenotypo-
vym profilem, coz spole¢né s vysokou
heterogenitou populaci, ve kterych se
nachazeji, déle komplikuje moznosti era-
dikace LSC. Jako nejefektivnégjsi 1é¢ebny
pfistup se tak jevi vyuziti kombinace po-
dévéni TKI spolec¢né s terapii cilenou na
povrchové markery, coz je i pfedmétem
nékolika probihajicich klinickych stu-
dii. Ty by zédroveri mély odpovédét i na
otazku, do jaké miry je tato kombino-
vana lé¢ba a samotna cilend eradikace
leukemickych kmenovych bunék kli-
nicky dosazitelna, a zda bude mit poza-
dovany lécebny efekt pro zlepseni prezi-
vani a kvality Zivota pacient(.
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