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SOUHRN: I přes značný pokrok v léčbě chronické myeloidní leukemie (CML) pomocí tyrozin-kinázových inhibitorů (TKI) dosáhne pouze ~ 40 % 
pacientů setrvalé remise po vysazení léčby. Jednou z příčin je perzistence leukemických kmenových buněk (leukemic stem cell – LSC), které jsou 
rezistentní vůči léčbě a přežívají v quiescentní formě v kostní dřeni. LSC tak představují rezervoár pro obnovu nemoci a zdroj mutací, které mohou 
vést k rezistenci na léčbu a relapsu onemocnění. Ideálním cílem terapie je proto úplná eradikace nemoci vč. LSC, což je problematické kvůli 
nedostatku terapeutických cílů a vůbec detekci těchto velmi raritních buněk. Proto jsou předmětem intenzivního výzkumu markery leukemických 
kmenových buněk, které by je umožnily snadněji odlišit od zdravé populace kmenových buněk, přinesly by nové poznatky o samotné bio logii 
LSC, a zároveň posloužily jako potenciální terapeutické cíle. Tato práce shrnuje recentní poznatky z probíhajícího výzkumu a klinických studií 
týkajících se problematiky povrchových markerů LSC u CML.
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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 bio logy, 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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V současnosti je díky dostupnému 
spektru inhibitorů tyrozinové kinázy 
(TKI) možné nasadit a změnit léčbu podle 
individuální potřeby pacientů, což u vět-
šiny z nich vede k téměř úplné eradikaci 
leukemických buněk [10]. Ke vzniku re-
zistence na TKI terapii dochází jen u při-
bližně 10–15  % pacientů, přičemž jed-
nou z nejčastějších příčin je zisk mutací 
v BCR::ABL1 kinázové doméně [11]. Díky 
genetické nestabilitě a  akvizici nových 
chromozomálních abnormalit může na-
stat i progrese do akcelerované a blas-
tické fáze CML, k  čemuž v  současnosti 
dochází pouze u cca 4 % pacientů [3,12]. 
Při dosažení dlouhodobé optimální lé-
čebné odpovědi se nyní přistupuje k vy-

nálních drah, které hrají významnou 
roli v onkogenní transformaci a prolife-
raci leukemických buněk u CML [8]. K sa-
motné onkogenní transformaci dochází 
ve stádiu hematopoetické kmenové 
buňky (haematopoietic stem cell – HSC), 
která svou proliferační aktivitou zajiš-
ťuje nejen vznik leukemické populace, 
ale díky mechanizmům sebeobnovy 
udržuje populaci zásobních LSC. První 
přímý důkaz přítomnosti této populace 
u  CML pacientů přinesla studie z  roku 
1999, kdy se podařilo izolovat a identifi-
kovat vysoce (reverzibilně) quiescentní 
subpopulaci leukemických buněk, která 
nesla znaky kmenovosti jak v in vitro, tak 
in vivo podmínkách [9].

ÚVOD
Chronická myeloidní leukemie (CML) 
je klonální myeloproliferativní one-
mocnění, které je charakteristické ku-
mulací granulocytů a  jejich prekurzorů 
v kostní dřeni a periferní krvi. Roční in-
cidence onemocnění se pohybuje okolo 
0,7  případů na 100  000  obyvatel, vě-
kový medián při dia gnóze je kolem 
57  let  [1–3]. Onemocnění se vyznačuje 
přítomností tzv. chromozomu Philadel-
phia [4], který je výsledkem translokace 
t(9;22)(q34;q11) a  nese fúzní onkogen 
BCR::ABL1 (Breakpoint Cluster Region::A-
belson 1) [5–7]. Jeho produktem je kon-
stitutivně aktivovaná tyrozinkináza. Ta 
interaguje s  řadou intracelulárních sig-
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cca 10  % z  celkových mononukleár-
ních/ jaderných buněk v  kostní dřeni 
a  5  % v  periferní krvi. Převážná část 
této frakce je tvořena BCR::ABL1  po-
zitivními blasty CD34+CD38+, za-
tímco CD34+CD38- LSC a HSC jsou za-
stoupeny pouze minoritně (cca 0,01 % 
z CD34+ frakce) [24]. V blastické fázi CML 
byly buňky s LSC vlastnostmi navíc de-
tekovány i v hierarchicky nižších popu-
lacích společných myeloidních proge-
nitorů CD34+CD38+CD45RA-CD123+ 
(common myeloid progenitors – CMP), 
dále progenitorů pro granulocyty a mak-
rofágy CD34+CD38+CD45RA+CD123+ 
(granulocyte-macrophage progenitors  – 
GMP), a  progenitorů pro megakaryo-
cyty a erytrocyty CD34+CD38+CD45RA- 
-CD123- (megakaryocyte-erythroid pro- 
ge  nitors – MEP). I přestože se tyto buňky 
získáním schopností sebeobnovy a  ini-
ciace leukemie funkčně stanou LSC, stále 
si zachovávají svůj původní imunofeno-
typový profil, čímž se liší od kmenových 
buněk. Prozatím nebyly nalezeny povr-
chové markery, které by je odlišily od 
zdravých progenitorů, což je příčinou 
obtížnější cílené eradikace [25,26].

Pro odlišení LSC od HSC u  CML pa-
cientů bylo teprve v  průběhu posled-

jednotlivých buněk, byly identifikovány 
BCR::ABL1 nezávislé dráhy, které u LSC 
vedou k rezistenci na léčbu TKI. Souhrn-
ným výsledkem působení těchto drah 
u LSC je potlačení signálů pro apoptózu, 
podpora proliferace a  zvýšení sebeob-
novovací schopnosti [23]. LSC jsou pod-
porovány i samotným mikroprostředím 
kostní dřeně, které vytváří příznivé pro-
středí pro přežívání a  růst leukemické 
populace. 

Tato přehledová práce je zaměřena na 
nejnovější poznatky na poli problema-
tiky fenotypu LSC a jejich povrchových 
markerů u CML.

POVRCHOVÉ MARKERY 
LEUKEMICKÝCH 
KMENOVÝCH BUNĚK U CML
Jako povrchové markery jsou označo-
vány molekuly proteinů a sacharidů na-
cházející se na vnější straně plazma-
tické membrány buněk. Tyto molekuly 
obecně slouží pro přenos buněčné sig-
nalizace a mezibuněčnou komunikaci. 

HSC i LSC jsou fenotypově řazeny do 
populace primitivních buněk charak-
teristických expresí povrchového mar-
keru CD34  [19]. U  pacientů v  chro-
nické fázi CML tato populace tvoří 

sazení TKI, které bývá úspěšné u  40  % 
pacientů a kterému bylo věnováno pře-
hledové sdělení na stránkách předkláda-
ného časopisu [13]. U zbylých pacientů 
dochází k návratu nemoci a  je potřeba 
u nich léčbu obnovit [14–17]. Hlavní pří-
činou těchto relapsů je přítomnost po-
pulace přežívajících LSC, které jsou rezi-
stentní k apoptóze indukované TKI [18]. 
LSC se nacházejí převážně v kostní dřeni, 
ale jsou detekovatelné i v periferní krvi 
zároveň se zdravými hematopoetickými 
kmenovými buňkami, se kterými sdílejí 
své hlavní fenotypové vlastnosti a povr-
chové markery [19]. Stejně tak s nimi sdí-
lejí řadu bio logických vlastností, jako je 
schopnost sebeobnovy a  diferenciace 
do převážně myeloidní, ale i  lymfoidní 
řady. Odlišení LSC od HSC a pochopení 
jejich bio logie se tak staly kritickými fak-
tory pro umožnění cílené terapie, která 
by vedla k úplné eradikaci nemoci [20]. 

Vzhledem k tomu, že LSC jsou schopné 
dlouhodobě přetrvávat u  pacientů na 
TKI terapii, je patrné, že jejich přežívání 
není zcela závislé na aktivitě BCR::ABL1, 
jako je tomu u  vývojově nižších stádií 
leukemické krvetvorby [21,22]. Díky po-
krokům v molekulární bio logii a novým 
metodám, jako je sekvenování na úrovni 

Tab. 1. Přehled markerů exprimovaných na leukemických kmenových buňkách u pacientů s CML.   

Marker Alias Popis Popsané/známé inhibitory Další asociované malignity

CD25 IL2RA alfa podjednotka receptoru pro IL2 L2-TRAIL peptide immunotoxin [49] 
daclizumab [50]

AML

CD26 DPP4 transmembránová proteáza vildagliptin [51] 
sitagliptin [52]

AML, CLL, rakovina štítné žlázy, 
kolorektální karcinom

CD33 Siglec-3 receptor pro sialovou kyselinu lintuzumab 
gemtuzumab/ozogamicin [53]

AML

CD36 FAT transmembránový glykoprotein salvianolic acid B [54] 
AP 5055
AP 5258 [55]

AML, metastazující rakoviny

CD90 Thy-1 povrchový glykoprotein NA AML, hepatocelulární karcinom, 
karcinom jícnu

CD93 NA povrchový glykoprotein rottlerin [56] 
metoclopramide [57]

AML

CD123 IL3RA alfa podjednotka receptoru pro IL3 CSL362 [43] 
SL401, SL501 [58]

AML. B-ALL, Hodgkinův lymfom

IL-1RAP IL1R3 koreceptor IL1 a IL33 CAR-T lymfocyty [59] AML

AML – akutní myeloidní leukemie; B-ALL – akutní B-lymfoblastická leukemie; CAR – chimérický antigenní receptor; CLL – chronická lymfo-
cytární leukemie 
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Tab. 2. Přehled klinických studií využívajících markery exprimované na leukemických kmenových buňkách pro 
cílenou terapii a sledování průběhu léčby u CML pacientů.

Oficiální název studie Marker Start Plán  
ukončení

Cíl studie Studovaná populace 
pacientů

Status

Chronická fáze CML

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

CD26 13. srpna 
2019

leden  
2021

sledování populace 
leukemických kmenových 
buněk (CD45+/CD34+/
CD38−/CD26+) v periferní 
krvi a kostní dřeni u paci-
entů s BCR::ABL1-pozitivní 
hematopoézou a pacientů 
zaléčených pomocí TKI

CML pacienti s BCR::ABL1-
-pozitivní hematopoézou; 
CML pacienti na TKI 
terapii (MMR nebo hlubší 
molekulární odpověď)

neznámý

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

CD26 4. září  
2019

NA dosažení a udržení remise 
po vysazení TKI léčby 
využitím kombinované 
léčby pomocí nilotinibu 
a vildagliptinu (inhibitor 
CD26) 

nově diagnostikovaní 
pacienti v chronické fázi 
CML; pacienti s relapsem 
po neúspěšném vysazení 
TKI

probíhající

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

IL-1RAP říjen  
2015

duben 
2020

imunoterapie cílená na 
LSC u pacientů s chronic-
kou myeloidní leukemií 
pomocí modifikovaných 
T-lymfocytů s chimérickým 
antigenním receptorem 
(CAR) specifickým pro 
IL-1RAP

pacienti s diagnostikova-
nou CML, bez předchozí 
léčby interferonem 

neznámý

Akcelerovaná fáze a blastická krize CML

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

CD33 1. březen 
2018

30. září 
2022

imunoterapie cílená na 
LSC pacientů s progredu-
jící či vysoce rizikovou my-
eloidní leukémií pomocí 
modifikovaných T-lymfo-
cytů s CAR specifickým pro 
CD33 a CLL1

pacienti s nově diagnos-
tikovanou AML; relaps; 
transformovaná AML; 
MDS s přebytkem blastů; 
myeloproliferativní 
neoplasie s blastickou 
transformací; pacienti 
s vyčerpanými standard-
ními možnostmi

probíhající

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

CD33 listopad 
2009

prosinec 
2009

sledování účinnosti léčby 
kombinací chemoterapie  
a terapie pomocí mono-
klonální protilátky M195 
(anti-CD33)

pacienti s nově diagnos-
tikovanou AML bez mož-
nosti jiné léčby; relaps 
AML; refrakterní AML; 
CML v akcelerační nebo 
blastické fázi

dokončený

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

CD123 srpen  
2016

únor 2023 imunoterapie sledující 
bezpečnost a účinnost 
XmAb14045 bi-specifické 
protilátky vážící se na 
CD123 a CD3 (marker 
cytotoxických T-lymfocytů) 

pacienti s rekurentní 
a refrakterní leukémií

probíhající

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

CD123 18. listopad 
2020

15. listopad 
2023

imunoterapie sledující 
bezpečnost a účinnost 
bi-specifické protilátky 
flotetuzumabu vážící se 
na CD123 a CD3 (marker 
cytotoxických T-lymfocytů)

pacienti s rekurentní 
a refrakterní leukémií

probíhající

AML – akutní myeloidní leukemie; CAR – chimérický antigenní receptor; CML – chronická myeloidní leukemie; LSC – leukemické kmeno-
vé buňky; MDS – myelodysplastický syndrom; MMR – velká molekulární odpověď; TKI – tyrozin-kinázové inhibitory
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Dalšími markery, které jsou zmiňované 
v  souvislosti s  LSC u  CML, jsou CD33, 
CD36, CD93 a CD123. Tyto markery jsou 
většinou využívány v kombinaci s ně kte-
rým z předcházejících tří markerů. 

Marker CD33, transmembránový re-
ceptor vážící sialovou kyselinu, byl 
u CML LSC popsán ve studii Herrmanna 
et al., kde ukázali, že v  čase dia gnózy 
je CD33  exprimována na povrchu LSC 
a  leukemických progenitorů, zatímco 
v průběhu léčby procento CD33+ buněk 
klesá. CD33  marker je však méně spe-
cifický, jelikož je možné nalézt CD33+ 
buňky i v HSC populaci [27].

Dalším markerem je CD36, vysoce gly-
kosylovaný transmembránový protein, 
exprimovaný u  celé řady buněk, pře-
devším u trombocytů a adipocytů, kde 
slouží jako receptor pro trombospondin. 
Je zapojen do řady buněčných procesů, 
jako jsou buněčná adheze, fagocytóza 
a reakce na zánět. U nádorových buněk 
obecně podporuje metastazování a re-
zistenci na terapii pomocí zvýšeného li-
pidového příjmu a  oxidace mastných 
kyselin a  je zapojen také do angioge-
neze. V publikaci Landberga et al. našli 
v  rámci CD34+CD38low CML populace 
zvýšený výskyt CD36+ buněk, v porov-
nání se stejnou populací ze zdravé kostní 
dřeně. Populace CD34+CD38lowIL1RA-
P+CD36+ vykazovala v buněčné kultuře 
stejný růst jako CD36- populace, ale byla 
signifikantně méně senzitivní vůči ima-
tinibu. Tuto sníženou senzitivitu bylo 
možné překonat použitím nilotinibu 
a také využitím polyklonálních protilátek 
proti CD36, které indukovaly selektivní 
umírání pouze u  leukemických buněk. 
V této studii také sledovali, že v průběhu 
TKI terapie dochází v  CD34+CD38low 
populaci k výraznému snížení procenta 
CD36+ buněk [37]. Jeho role v patoge-
nezi CML LSC dosud nebyla popsána, 
ovšem předpokládá se, že jeho účast 
v procesech udržování homeostázy adi-
pózní tkáně by mohla mít vliv na mikro-
prostředí kostní dřeně, a podporovat tak 
růst a přežívání LSC. Tuto teorii podpo-
rují i výsledky studie Ye et al., která na 
myším modelu CML blastické fáze po-

Dalším významným specifickým mar-
kerem CML LSC je IL-1RAP, který je kore-
ceptorem pro IL1 a IL33. Je součástí sig-
nálních drah zapojujících se do procesů 
zánětu a buněčné proliferace [30]. U CML 
pacientů bylo objeveno vysoké procento 
IL-1RAP pozitivních CD34+CD38- kme-
nových buněk, zatímco stejná populace 
u  zdravých jedinců byla IL-1RAP nega-
tivní. U IL-1RAP, stejně jako u CD26, byla 
potvrzena schopnost rozdělovat popu-
laci kmenových buněk na BCR::ABL1 po-
zitivní a negativní  [31]. Landberg et al. 
ukázali, že procento IL-1RAP+ buněk ko-
reluje s nádorovou zátěží, a tak by mohlo 
u  pacientů sloužit k  predikci dosažení 
molekulární a  cytogenetické odpo-
vědi [32]. V publikaci Zhao et al. pak po-
psali, že s progresí CML se u LSC zvyšuje 
zastoupení IL-1RAP+ buněk  [33]. Tento 
marker se také nachází na leukemických 
buňkách u pacientů s AML, a to vč. LSC. 
Díky svým vlastnostem, podporujícím 
růst leukemických buněk, je studován 
jako potenciální terapeutický cíl [34].

CD25 je třetím významným markerem 
CML LSC. Pro identifikaci LSC je často 
používán v kombinaci s CD26 a IL-1RAP. 
CD25  je alfa podjednotkou heterotri-
merového receptorového komplexu pro 
IL2. Je členem imunoglobulinové rodiny 
a slouží jako adhezní protein pro mezi-
buněčnou interakci a také pro interakci 
mezi buňkami a  extracelulární matrix. 
U CML LSC bylo popsáno, že CD25 pů-
sobí jako negativní regulátor růstu a při 
léčbě TKI dochází k snížení jeho exprese 
na úrovni mRNA [35]. CD25 je selektivně 
exprimován pouze u  LSC, v  porovnání 
s HSC, a  lze ho při dia gnóze detekovat 
až u  90  % pacientů. CML LSC zvýšeně 
exprimují pouze alfa podjednotku 
CD25, beta a  gama podjednotka ne-
jsou dostatečně exprimovány, což v dů-
sledku vede k  tomu, že nedochází ani 
k aberantní aktivaci IL-2 dráhy. Exprese 
CD25  je podle Sadovnika et al. spouš-
těna přes STAT5, který je pozitivně regu-
lován BCR::ABL1 kinázou. V průběhu TKI 
léčby tak blokací BCR::ABL1 signalizace 
dochází ke snížení CD25 exprese a ztrátě 
CD25+ LSC [36].  

ních 10  let testováno několik markerů 
(tab.  1), z  nichž ně kte ré byly použity 
i v klinických studiích (tab. 2). 

Jedním z  nejlépe popsaných speci-
fických LSC markerů je CD26 [24,27,28]. 
Jedná se o  proteázu nacházející se na 
povrchu buněk ve formě transmembrá-
nového proteinu II. typu. V  aktivní ho-
modimerové formě katalyticky štěpí 
proteiny a peptidy s prolinem, alaninem 
nebo serinem na předposlední aminoky-
selinové pozici od N-konce [29].

Hlavní popsanou funkcí CD26 u LSC je 
přerušení signální dráhy SDF-1-CXCR4, 
která normálně rekrutuje hematopoe-
tické buňky do kostní dřeně. CD26 štěpí 
chemotaxin SDF-1, a zvyšuje tak mobi-
litu a vyplavování leukemických buněk 
do periferní krve. Jeho povrchová ex-
prese u  LSC je specifická pro CML, za-
tímco u  dalších leukemických malig-
nit, např. u  akutní myeloidní leukemie 
(AML), je minimální. Kromě LSC je u CML 
minoritně detekovatelný u  bazofilů 
a lymfocytů [27].

Při sledování povrchové exprese CD26 
při dia gnóze a  v  průběhu TKI léčby 
u CML pacientů bylo ukázáno, že při dia-
gnóze jsou CD26+ LSC detekovatelné 
téměř u  100  % pacientů jak v  kostní 
dřeni, tak periferní krvi. V průběhu léčby 
dochází k  výrazné redukci CD26+ LSC 
až na hranici detekce, nicméně tyto 
buňky mohou být stále identifikova-
telné i u ně kte rých pacientů v hluboké 
molekulární odpovědi (deep molecular 
response – DMR)  [28]. Také se ukázalo, 
že CD26+ LSC nesou BCR::ABL1, zatímco 
CD26- LSC jsou BCR::ABL1 negativní a že 
vyšší procento detekovaných CD26+ 
LSC v  době dia gnózy koreluje s  poz-
dějším dosažením velké molekulární 
odpovědi (major molecular response – 
MMR) [24]. Díky těmto pozorováním se 
CD26 stal předmětem probíhajících kli-
nických studií, které jsou zaměřeny na 
a) sledování poklesu či nárůstu CD26+ 
LSC v průběhu léčby a b) cílenou léčbu 
CML pacientů, např. pomocí kombinace 
léčby TKI s vildagliptinem, který by měl 
eradikovat přetrvávající LSC populaci  
(tab. 1). 
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již dříve spojená s  rozvojem akutní  
leukemie [49].

ZÁVĚR
Budoucnost léčby CML ideálně spočívá 
v kompletní eradikaci nemoci na úrovni 
LSC. Neméně důležité je i  jejich sledo-
vání, a to pro stanovení minimální zbyt-
kové choroby a  možné určování pro-
gnózy. Povrchové markery specifické 
pro LSC tak mohou plnit jak funkci dia-
gnostických markerů, tak funkci případ-
ných terapeutických cílů. Využití povr-
chových markerů je výhodné v tom, že 
jsou díky své pozici na povrchu buňky 
snadno dostupné pro léčiva a protilátky, 
a pokud se nachází specificky pouze na 
LSC, významně snižují poškození ostat-
ních buněčných populací a  okolních 
tkání. V blastické fázi navíc dochází k zís-
kání LSC vlastností i u hierarchicky niž-
ších buněk s odlišným imunofenotypo-
vým profilem, což společně s  vysokou 
heterogenitou populací, ve kterých se 
nacházejí, dále komplikuje možnosti era-
dikace LSC. Jako nejefektivnější léčebný 
přístup se tak jeví využití kombinace po-
dávání TKI společně s terapií cílenou na 
povrchové markery, což je i předmětem 
několika probíhajících klinických stu-
dií. Ty by zároveň měly odpovědět i na 
otázku, do jaké míry je tato kombino-
vaná léčba a samotná cílená eradikace 
leukemických kmenových buněk kli-
nicky dosažitelná, a zda bude mít poža-
dovaný léčebný efekt pro zlepšení přeží-
vání a kvality života pacientů.
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