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Ve dnech 11.a 12. listopadu 2022 se po tfi-
leté pauze vynucené pandemii COVID-19
konalo v brnénském hotelu Maximus Re-
sort sympozium a pracovni setkani zamé-
fené na aktualni vyzvy a uplatnéni novych
technologii v precizni mediciné pacient(
s chronickou myeloidni leukemii (CML)
v Ceské republice a na Slovensku.

Program prvniho dne odborné akce
garantovali a moderovali doc. Daniela
Zackova z Interni hematologické a on-
kologickeé kliniky (IHOK) LF MU a FN Brno
a doc. Peter Rohon z Kliniky hemato-
I6gie a transfuziologie LF UK a UN Bra-
tislava. Cilem bylo v nékolika sdélenich
shrnout vyvoj a soucasny stav terapeu-
tického managementu CML se snahou
definovat hlavni pfetrvavajici problémy
a nastinit jejich mozna feseni.

Uvodni prednésku celého setkani pro-
nesl prof. Thomas Lion ze St. Anna Kin-
derkrebsforschung ve Vidni. Byla véno-
vana problematice vzniku rezistence
na lé¢bu spojené s mutacemi v kina-
zové doméné BCR::ABLI. Prof. Lion vy-
zdvihl vyznam pravidelného a citlivého
testovani pomoci sekvenovani nové ge-
nerace (new generation sequencing —
NGS) schopného tyto mutace vcas za-
chytit a pfipadné rozpozndvat mutace
kompozitni (pfitomné na stejné mole-

kule BCR::ABLT). V této souvislosti zmi-
nil i mozny pfinos novych technologii
a platforem, jako je PacBio umoznujici
vysoce presné sekvenovani dlouhych
usekd, nebo Oxford Nanopore vyuziva-
jici pfi ¢teni sekvence jednotlivych mo-
lekul nukleovych kyselin zmény ion-
tového proudéni pfi jejich prichodu
proteinovym nanoporem. Pro uspésné
uplatnéni nanopdérového sekvenovani
bude nicméné zapottebi dale snizit jeho
miru chybovosti. Jednim z nadéjnych
pfistupt je inovace bioinformatického
postupu zpracovani surovych dat, na
kterém pracuje tym prof. Liona. Kom-
plementarné k Uspésné detekci pfi-
slusné mutace je tieba volit spravny
typ a davku inhibitoru BCR::ABL1 ki-
nazy. Ofiskem zde mohou byt jiz zmi-
néné kompozitni mutace, z nichz né-
které odoldvaji viem dnes pouzivanym
inhibitordm.V samotné terapii pacientd,
u kterych jiz doslo k expanzi leukemic-
kych klond s mutacemi nesoucimi rezis-
tenci, byl proto diskutovan jak pfinos in-
hibitord BCR::ABL1 kindzy 3. generace
(ponatinib, vodobatinib, olverematinib)
a STAMP inhibitoru BCR::ABL1 (ascimi-
nib), tak i jejich pfipadnych kombinaci
s dalsimi léky, napt. ibrutinibem (inhibi-
tor Brutonovy tyrozinkinazy), hydroxy-

ureou resp. palbociclibem (inhibitory cy-
klin-dependentnich kindz 4 a 6), nebo
venetoclaxem (inhibitor BCL2).

V nésledujici pfednasce doc. Zatkové
s nazvem ,Chronickd myeloidni leuke-
mie a jeji 1écba - je jesté co zlep3ovat?”,
byly pfehledné shrnuty hlavni klinické
a védecké vyzvy CML z pohledu doméci
hematologie. Pfes vynikajici 1écebné vy-
sledky, vychazejici mimo jiné z pfinosu
centralizované péce o pacienty s CML,
je treba reflektovat pretrvavani nékte-
rych problém(, mezi néz patfi rezis-
tence a perzistence leukemickych kme-
novych bunék branici nékterym jinak
dobre odpovidajicim pacientdm dosa-
Zeni dlouhodobé remise bez nutnosti
|éCby (treatment-free remission — TFR)
a na druhou stranu végni doporuceni
a neuspokojivé vysledky panujici v 1é¢bé
pacient s CML v tfeti a nasledujicich li-
niich nebo v pokrocilych fazich onemoc-
néni v¢. neujasnéného prognostického
vyznamu pfidatnych chromozomovych
aberaci. Déle byl rdmcové diskutovan
management nezadoucich ucinkud Ié¢by
a jeji toxicity — zejména kardiovaskularni
a plicni pfitomné u pacientl [écenych
2. a 3. generaci inhibitord BCR::ABL1,
a také uskali pfi 1é¢bé téhotnych pacien-
tek, kterym musi byt [é¢ba vynechavana

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(1): 79-81



z dlvodU teratogennich ucinkd na plod.
K témto tématdm pak sméfovala jed-
notliva, jiz konkrétnéjsi sdéleni dal3ich
predndsejicich.

Doc. Rohon se ve svém pfispévku za-
méfil na soucasny pohled na ukonceni
[é¢by CML, v némz ma ustfednimisto kon-
cept TFR. Dosazeni TFR je spojeno mimo
jiné s uspéSnou rekonstituci a reaktivaci
imunitniho systému pacient(i s CML (zvy-
$end hladina cytotoxickych T lymfocytd
a NK bunék, snizené zastoupeni regulac-
nich T lymfocytl a myeloidnich supreso-
rovych bunék, snizend exprese proteint
regulujicich imunitni reakce). TFR ma
pozitivni pfinos z hlediska zlepseni kva-
lity Zivota pacient(, snizeni nezadoucich
ucinka spojenych s lé¢bou inhibitory
BCR::ABL1 kindzy, umoznéni bezpeéné
gravidity, ale i v oblasti ekonomickych
uspor lé¢by CML. Bohuzel, v soucas-
nosti je i jen samotna moznost zvazeni
bezpecného vysazeni [é¢by dosazitelna
pouze pro mensi ¢ast pacientd. Dalsi pro-
blém navic pfedstavuji ¢asné relapsy vy-
chazejici z perzistujicich leukemickych
kmenovych bunék. Specifickym, dosud
nevyfeSenym Uskalim TFR je pak tzv. syn-
drom z vysazeni tyrozikindzovych inhibi-
torq, ktery je spojen s docasnymi, ale ne-
zfidka urputnymi muskuloskeletarnimi
bolestmi aZz u jedné tietiny viech pa-
cientl v TFR.

Management toxicity tyrozinkinazo-
vych inhibitord u pacientld s CML byl
tématem prednasky dr. Zuzany Snin-
ské z Kliniky hematoldgie a transfuzio-
I6gie LFUK, SZU a UN Bratislava. Toxické
ucinky inhibitord BCR::ABL1 ¢&asto sou-
visi s off-target pisobenim na dal3i mo-
lekuly s kindzovou funkci (c-KIT, SRC,
PDGFR, VEGFR, DDR1, aj.). Zatimco ima-
tinib vykazuje pomérné nespecifické
vedlejsi ucinky nizkého stupné, jako
jsou Unava, kiece, svalové bolesti, pri-
jmy a edémy, bohuzel plati, Ze Ié¢bu
ucinnéjsimi inhibitory vyssich gene-
raci ¢asto doprovazeji zavaznéjsi neza-
douci G¢inky 3. a 4. stupné. U nilotinibu
tak hrozi hyperglykémie a hyperlipide-
mie s moznym rozvojem diabetes, resp.
aterosklerézy, a rovnéz pankreatitida
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a cévni komplikace. U dasatinibu pred-
stavuji nejvétsi problém pleurdini vypo-
tky a plicni arteridlni hypertenze, u bosu-
tinibu jsou casté prajmy, z toho u 10 %
pacientll vazné. Nejzavaznéjsi vedlejsi
ucinky v podobé kardiovaskularni toxi-
city pak muze prinaset Iécba ponatini-
bem. Mimo to vykazuji vsechny klinicky
schvélené inhibitory BCR::ABL1 kindzy
také nezadouci hematologické ucinky,
pfedevsim neutropenii a trombocyto-
penii. Vedle symptomatické |é¢by neza-
doucich ucinkd je treba pfi vyskytu za-
vaznych komplikaci zvazit také moznost
vynechani nebo ukonceni |é¢by pfislus-
nym inhibitorem.

Na tuto predndsku navazalo detailnéj-
$im rozborem problematiky kardiovas-
kularni toxicity u pacientd s CML sdéleni
dr. Katariny Slezakové z téhoz pracovi-
sté. Negativni dopad na kardiovaskularni
systém miZze doprovazet zejména lécbu
nilotinibem a ponatinibem, coz Uzce sou-
visi s off-target plsobenim téchto pfi-
pravkd na receptorové tyrozinkinazy
PDGFR a VEGFR2. U ponatinibu v davce
45mg/denné hrozi vedle rozvoje arte-
ridlni hypertenze také mimoradné za-
vazné tepenné okluze nebo Zilni trom-
boembolické stavy. MozZnosti, jak jim
predchdzet, je redukce davky ze 45, even-
tualné 30mg na 15mg/denné po dosa-
zeni |[é¢ebné odpovédi — snizeni hladiny
BCR:ABL1 v IS pod 1 %, jak ukdzaly ne-
davno publikované vysledky klinické stu-
die davkovani ponatinibu v chronické fazi
CML (Cortes et al., Blood 2021).

Dr. Hana Klamova z Ustavu hemato-
logie a krevni transfuze (UHKT) v Praze
se ve svém prispévku dotkla problema-
tiky [é¢by CML a téhotenstvi. A¢koli CML
postihuje nejcastéji lidi starsSiho véku,
40 % pacientd je mladsich 50 let. Lécba
inhibitory BCR::ABL1 pfitom predstavuje
rizika pro plod, a to z dlivodu mozného
vzniku kongenitalnich malformaci, fe-
talnich hydrops( nebo spontannich po-
tratd. U pacientek v gravidité je treba
|é¢bu inhibitory pferusit, pficemz do-
poruc¢end neni ani Ié¢ba pegylovanym
interferonem alfa, hydroxyureou a dal-
$imi 1é¢ebnymi modalitami, coz plati
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i pro kojici Zeny. Bezpe¢nou eventuali-
tou v dobé gravidity mdze byt nasazeni
nepegylovaného interferonu, pfipadné
deplec¢ni leukocytaferéza.

Prof. Lion, jehoz aktivni Gicast predsta-
vovala bezesporu jeden z vrcholll celé
odborné akce, se ve své druhé predndsce
zaméfil na prognosticky vyznam pfidat-
nych chromozomovych abnormalit u pa-
cientli s CML. Tyto abnormality byly syste-
maticky popsany v poloviné 70. let v éfe
pred nastupem inhibitor( BCR::ABL1, kdy
byly podle frekvence svého vyskytu klasi-
fikovény na aberace tzv. hlavni drahy (+
8,+19,i[17q], + Ph) a tzv. minoritni drahy
(v8echny ostatni), pficemz negativni pro-
gnosticky vyznam pro rozvoj CML byl pfi-
suzovan pouze prvné uvedené skupiné.
Tento pohled byl v éfe tyrozinkinazovych
inhibitord postupné prehodnocen, kdy
byla nejprve ¢ast aberaci minoritni drahy
(napt. 3q26.2 pfestavby a-7/7q) pfifazena
k zménam hlavni dréhy do tzv. skupiny
vysokého rizika. Nasledné byl re-evalu-
ovéan prognosticky status jednotlivych
aberaci, napf. ztraty chromozomu 8, pfi-
¢emz rdzni autofi navrhli rizné prognos-
tické systémy v¢. zavedeni skupin stied-
niho rizika. Jasna shoda v tomto sméru
nepanuje dosud, coz se promitlo i do po-
nékud subjektivniho vybéru vysoce rizi-
kovych aberaci v nejnovéjsim vydani Do-
poruceni Evropské leukemické sité (ELN)
zroku 2020. Mezi jednotlivé,bezesporné”
vysoce rizikové abnormality nicméné
v soucasnosti vsichni autofi fadi pre-
stavby 3926, -7/7q a i[17q]. Tyto jsou bez
ohledu nato, zda jsou detekovany v dobé
diagnozy, nebo se objevi az v pribéhu
[é¢by, povazovany za ¢asné markery pro-
grese a fatalniho vyusténi CML, coz vyZza-
duje okamZitou Upravu lécby.

S tim Uzce souvisi téma blastického
zvratu/faze (BF) CML, kterému se ve svém
pfispévku z klinického hlediska vénoval
prof. Edgar Faber z Univerzity Palackého
v Olomouci. V prvni ¢asti prezentace zmi-
nil doposud existujici rozdilné definice BF
CML podle kritérif WHO a ELN. Popsal pfi-
¢iny, které k rozdilu vedly, a také uvedl,
Ze nejnovéjsi studie ELN (zejména ana-
lyzy neddvno zalozeného nejvétsiho re-




gistru pacient(i s BF CML) svédci pro ade-
kvatnost 20% hranice zastoupeni blast(
ve dfeni nebo periferii (dle WHO) jako kri-
téria pro stanoveni diagnézy BF CML. Po
mensi exkurzi do patogeneze BF CML se
uz vénoval lécebnym moznostem této
prognosticky velmi zavazné diagnézy.
Komentoval misto alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék a inhibitor(
BCR::ABL1 (v¢. molekul 3. generace)
v [é¢bé. Své vystoupeni ukoncil prezen-
taci kazuistiky pacienta s lymfoblastic-
kym zvratem CML, u néhoz nebylo mozné
provést transplantaci a byl ispésné lé¢en
kombinaci tyrozinkindzovych inhibitor
ainterferonu alfa.

Na téma mutaci spojenych s rezis-
tenci vici |é¢bé CML navézal druhého
dne program workshopu, ktery byl za-
méren na predstaveni, diskuzi a sdileni
praktickych zkusenosti s detekci a mo-
nitorovanim mutaci v BCR::ABL1 a dal-
Sich genech asociovanych s hemato-
logickymi malignitami. Doc. Katefina
Machova Polakova z UHKT predstavila
pfinosy standardizované detekce mu-
taci pomoci NGS a alelové specifické
kapkové digitalni PCR (ASO-ddPCR).
NGS vyuzivajici masivni paralelni sek-
venovani transkriptu kindzové domény
BCR::ABLT umoznuje o fad citlivéjsi de-
tekci mutaci nez dosud standardni San-
gerovo sekvenovani, které stéle vice
nedostacuje pozadavkdm precizni me-
diciny. Nedavné prospektivni klinické
studie, napt. italskd NEXT-in-CML, jasné
ukazaly, Ze pro spravny management
[é¢by CML je tfeba detekovat jiz mutace
na tzv. nizkych hladinach (pfi relativné
nizkém zastoupeni mutovaného klonu).
Doc. Machova rovnéz poukdzala na fakt,
Ze ztrata inicidlni hluboké molekularni
odpovédi a nasledna nestabilni velkd
molekularni odpovéd' u pacientd s CML
pravdépodobné predstavuje vyznamny
predika¢ni marker vyvoje klinicky rele-
vantnich mutaci a méla by slouzit jako
ukazatel pro jejich pravidelné testo-
véani. Na UHKT byla metoda detekce mu-
taci kindzové domény BCR::ABL1 pomoci
NGS akreditovédna a zavedena do praxe
jako standardni operacni postup v roce

2019. Dostupnost tohoto vysetieni je
pro viechny pacienty v CR do zna¢né
miry zajisténa centralizovanym vyset-
fenim, které UHKT provédi pro pracovi-
$té VFN Praha, FN Kralovské Vinohrady,
FN Ostrava a FN Plzen. FN Brno metodu
akredituje a vyuziva v praxi a FN Olo-
mouc planuje vyuzivat ddPCR. Na Slo-
vensku se pro analyzu mutaci v kindzové
doméné BCR::ABLT vyuzivd panelové
sekvenovani na bazi NGS, které nicméné
sekvenuje i nefizovany a nemutovany
gen ABL1, coz ponékud snizuje citlivost
detekce (laboratofe Medirex).

Dr. Adéla Benesova z téhoz pracovi-
$té nasledné predstavila vyhody nové
testovaného multiplex kitu ASO-ddPCR,
ktery umoznuje detekci viech mutaci
BCR::ABL1 zpUsobujicich rezistenci k jed-
notlivym inhibitordm 2. generace v¢. pa-
nrezistentni mutace T315l. Tento kit by
mohl v blizké budoucnosti slouzit jako
rychly screening pred planovanouzménou
inhibitor(i BCR::ABL1. Metoda ASO-ddPCR
na urovni DNA nabizi moZnost rychlé ana-
lyzy konkrétniho typu BCR:ABL1 mutace,
v nékterych pfipadech s jesté vy3si citli-
vosti detekce nez pomoci NGS. Mistem bu-
douciho uplatnéni ASO-ddPCR by mohlo
byt monitorovéni klonaini evoluce muto-
vanych klonG a detekovani klinicky nej-
dualezitéjsich mutaci v pokrocilych fazich
CML, kde je rychlost znalosti mutacniho
stavu mimoradné dilezita.

Dr. Ivana Jeziskova z IHOK a Fakultni
nemocnice Brno seznamila Gcastniky
workshopu se zkuSenostmi z optimali-
zace detekce mutaci kindzové domény
BCR::ABLT pomoci NGS na svém pracovi-
$ti a také s vysledky pouziti panelového
NGS - panely Variplex Core Myeloid
a LYNX pro detekci mutaci v genech aso-
ciovanych s myeloidnimi, resp. lymfoid-
nimi malignitami, z nichz fada hraje vy-
znamnou roli také u pacientl s CML
(napt. RUNX1, ASXL1, IKZF1). Mezi vyset-
feni provadéna na brnénském pracovisti
patii i detekce fuzi genu EVIT (MECOM)
a kvantifikace jeho exprese pomoci RT-
-gPCR, kde zvySend exprese asociuje
s poruchou myeloidni diferenciace
a progresi CML do blastického zvratu.

Sympozium a workshop — nové technologie u CML -

V zavére¢né moderované a neformal-
néji pojaté diskuzi byl probran stav zava-
déni NGS a ASO-ddPCR na dalsich praco-
vistich v Ceské republice a na Slovensku.
Byla deklarovana vdle sdilet veskeré zku-
senosti a konkrétné dosazené vysledky
na poli NGS ve formé protokoll, meto-
dickych a bioinformacnich postupd, pro-
vadét vyménu vzorkl pro testovani, spo-
le¢né kontroly vysledkd apod. Jednim
z konkrétnich vystupl workshopu byla
dohoda na zfizeni registru nové zjisté-
nych mutaci a nukleotidovych variant pro
CML podle vzoru Narodniho programu
studia mutaci a klonality leukemickych
bunék u pacientl s akutni myeloidni leu-
kemii. Pro budouci rozvoj uplatnéni NGS
v precizni mediciné CML mUze hrat vyraz-
nou roli ekonomizace mutac¢niho scree-
ningu napf. pomoci nové technologie
nanopérového sekvenovani nevyzadu-
jici ndkladnych pocatecnich investic do
pfistrojového vybaveni, kde se aktudlné
pracuje na snizeni chybovosti tohoto
typu detekce. V diskuzi rovnéz padaly do-
tazy na moznosti vyuZziti single-cell ana-
lyz, které zasadnim zplsobem pfispivaji
k porozuméni klonalni hierarchie a evo-
luce CML (coz je jednim z cild vyzkum-
nych projektdl HARMONY PLUS), ale jejich
rutinni vyuziti v klinické praxi se dnes jevi
hudbou vzdalené budoucnosti.

Celkové lze fict, Ze dvoudenni odbornd
akce upoutala zdjem desitek [ékard,
védcl a laboratornich pracovnik( z Brna,
Prahy, Olomouce, Plzné, Bratislavy, Kosic
a Vidné. Velké podékovani za jeji zdarny
pribéh patii vsem prednasejicim a aktiv-
nim Gcastnikdm diskuzi a v neposledni
fadé také firmé Angelini Pharma Ceska
republika, a konkrétné Dr. Martiné Davi-
dové, kterd celou akci organizovala.

Doruceno do redakce dne: 2. 12. 2022.
Prijato do tisku po recenzi dne: 19. 12. 2022.
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