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MYELOIDNI LEUKEMII BEZ DOSAZENI LECEBNE ODPOVEDI NA INHIBITORU
TYROSINOVE KINASY - BIOLOGIE NEMOCI (, P4

Hemato-onkologicka klinika, LF UP v Olomouci

Inhibitory tyrosin kinaz (TKI) u
chronické myeloidni Ileukémie
(CML) dramaticky Zzlepsily
prognézu nemoci. Existuje mala
skupina nemocnych, u kterych
diouhodobé selhava terapie TKI
a kteri nikdy nedosahnou
dostatec¢né odpoveédi, a presto u
nich CML nevede k umrti.

Cile
Charakterizovat nemocne, kteri na
terapii TKI nikdy nedosahli hluboke

molekularni odpovedi, a presto prezivaji
bez akcelerace CML.

Metodika
Byla provedena podrobna
retrospektivni analyza vstupnich

charakteristik pacientu, prubehu jejich
terapie a NGS analyza na urovni gDNA
S detekci klonalni hematopoezy (CHIP
- clonal hematopoiesis of indeterminate
potential).
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Vyvoj MR - Pacientka 1 — 80 %
casu v redukci TKI

Vyvoj MR - Pacient 2 (delece 7gq) — 90 %
casu v redukci TKI
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Vyvoj MR - Pacientka 4 — 97 % €asu v
redukci TKI

Vyvoj MR - Pacientka 3 (mutace v
ASXL1) — 96 % Casu v redukci TKI
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Vyvoj MR - Pacientka 5 (mutace v
RUNX1, SETBP1, ASXL1) —70 %
casu v redukci TKI
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Vyvoj MR - Pacientka 6 (mutace v
EZH2) — 98 % Casu v redukci TKI
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Vysvétlivky: MR — molekuldrni odpoved; MMR — velkd molekuldrni odpovéd (< 0,1% gBCR/ABL)
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Vysledky

Sest pacientll (5 Zen a 1 muz) v chronické fazi CML
S medianem veku 64,5 let (17-80), s prognostickym skore
ELTS nizkym u 1, stfednim u 2 a vysokym u 3 pacientu,
bylo sledovano v medianu 13,3 let (2,1-32,4).
TranskripCni varianta b3a2 byla nalezena u péeti a b2a2 u
jednoho. Pridatna cytogeneticka zmena (delece 7q) byla
u 1 pacienta. Hematologicka odpoved byla dosazena
v . medianu po 50 dnech (14-63) lecby TKI. Hladina
transkriptu BCR/ABL dosahovala v medianu 12,28 %
(0,92 % az 16,70 %). V medianu byla davka TKI
redukovana 93 % casu lecby (70 % az 98 %), nejCaste)
pro vyznamnou hematologickou toxicitu. Mereni hladiny
TKI bylo provedeno 43-krat, z toho optimalni bylo 13-krat.
Sangerovym sekvenovanim nebyly detekovany mutace
ABL1 kinazove doméeny. NGS 20 genu vyznamnych Vv
patogeneze myeloproliferaci odhalilo mutace u 3 pacientu
v genech ASXL1, EZH2, RUNX1 a SETBP1. U pacientek
s mutaci v ASXL1 byla vyloucena pritomnost CHIP.

Zavery: Priciny selhani terapie TKI jsou
ruznorodeé. Nedostatecna plazmaticka

koncentrace TKI je dusledkem redukce davky
pro vyznamnou hematologickou toxicitu.
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Dalsimi pricinami jsou pridatne cytogeneticke

abnormality, mutace ABL1 kinazove domeény a
K

mutace genu asociovanych s CHIP a MDS.
objasnéni biologie nemoci pacientu budou
dopineny dalsi molekularni metody.




