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Cilem projektu bylo analyzovat z biologického a klinického pohledu leukémie s fuznim genem
BCR-ABL1, ktery je typickou primarni aberaci chronické myeloidni leukémie (CML), ale
vyskytuje se i u ¢asti akutnich lymfoblastickych leukémii (ALL). Soucasnd |écba obou
onemocnéni vyuziva specifické tyrozin kindazové inhibitory (TKI), u CML zpravidla v
monoterapii, u ALL v kombinaci s intenzivni chemoterapii; ¢ast pacientll s CMLi ALL je
indikovana k transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. Pfes vyznamné zlepSeni progndzy,
které TKI pfinesly, patfi ALL s fuzi BCR-ABL1 stale mezi nejrizikovéjsi formy akutni leukémie.

V ramci projektu se resitelé zabyvali monitorovanim pribéhu onemocnéni u détskych i
dospélych pacientli s ALL a CML, prognostickym vyznamem a standardizaci sledovani
zbytkové nemoci, optimalizaci algoritmu mozného vysazeni dlouhodobé Iécby TKI. Odhalili,
Ze u zhruba 20 % pacientd s BCR-ABL1-pozitivni ALL je fuze BCR-ABL1 pfitomna nejen v
lymfoidnich leukemickych bunkach, ale i v ¢asti populace B i T lymfocytd mimo hlavni ALL
klon a také v bunkach myeloidnich. Tim biologie téchto pripadl pfipomind spiSe CML v
lymfoidni blastické krizi a tuto nové definovanou podskupinu tak fesitelé pojmenovali ,,CML-
like” leukémie. U téchto leukémii analyzovali expresni profily, in-vitro odpovéd na TKI,
charakteristiky zlomu, biologické pozadi vzniku a prlibéhu onemocnéni a v neposledni fadé i
jeho klinické chovani. Pilotni data naznaduji, Ze pacienti s touto formou leukémie maji
vyznamné lepsi prognozu, pokud je u nich provedena ¢asna transplantace kmenovych bunék
krvetvorby. Na zakladé téchto vysledk( bylo resitelim svéfeno vedeni nové biologicko-
klinické studie v ramci nejvétsiho mezinarodniho protokolu pro |é¢bu détské BCR-ABL1-
pozitivni ALL (EsPhALL). Ta by méla definovat optimalni Iécbu pro prognosticky nepftiznivou
podskupinu ,,CML-like” leukémii.

Vysledkem projektu je tedy definovani nové, biologicky i klinicky vyznamné podskupiny
,CML-like” leukémii, podil na celosvétové standardizaci monitorovani transkriptu BCR-ABL1,
na studii vlivu hladin rezidualni nemoci u détskych BCR-ABL1--pozitivnich ALL na progndzu a
na studii optimalizace vysazovani dlouhodobé terapie TKI u pacientl s CML. Konkrétnimi
vystupy jsou pak vedeni védecké studie v ramci mezinarodniho konsorcia EsPhALL a ¢lanky v
¢asopisech v prvnim decilu oboru hematologie (Blood, Leukemia, Haematologica), zejména
¢lanek definujici ,,CML-like” podskupinu leukémii, publikovany v ¢asopise Blood (IF 17,5),
doprovazeny editorialem a nasledné zvoleny do dvoumésicniho vybéru ,Editors’ Choice”.
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