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Soucasné trendy v lécbé akutni myeloidni
leukemie - od indukéni chemoterapie ,,7+3“
po cilenou lécbu
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Akutni myeloidni leukemie je nadorové onemocnéni krvetvorby postihujici hlavné starsi nemocné. Zakladem kurativni [éCby
je jiz nékolik desitek let indukéni chemoterapie podle protokolu ,7+3" nésledovana konsolida¢ni 1é¢bou. Dlouha léta byla
strategie zlepseni vysledkl |é¢by zaméfena na kombinaci a optimalizaci davek ,klasickych” cytostatik. Pokracujici vyzkum
umozniujici lepsi pochopeni biologie akutni myeloidni leukemie a drah zapojenych do procesu leukemogeneze odhalil nové
potencialni terapeutické cile. Perspektivou moderni |é¢by akutni myeloidni leukemie je molekuldrné cilena terapie, kterd
bude v kombinaci s chemoterapii ¢i dalsimi skupinami [éki schopna eradikovat populaci nddorové zménénych hematopoe-
tickych bunék v kostni dfeni a navodit dlouhodobou remisi onemocnéni bez nutnosti podstoupeni alogenni transplantace
krvetvornych bunék. Pfehledovy ¢lanek pfindsi sumar soucasnych terapeutickych moznosti i novych trendl na poli 1é¢by
akutni myeloidni leukemie.
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Current trends in treating acute myeloid leukaemia: from ,,7+3" induction chemotherapy to targeted therapy

Acute myeloid leukaemia is a cancer of haematopoietic cells, particularly affecting elderly patients. The ,7+3" induction che-
motherapy protocol, followed by consolidation therapy, has been the mainstay of curative treatment for several decades. The
strategy for improving treatment outcomes has long been focused on combining and optimizing the doses of classic cytostatic
drugs. The ongoing research allowing a better understanding of the biology of acute myeloid leukaemia and the pathways
involved in the process of leukaemogenesis has discovered new potential therapeutic goals. Molecularly targeted therapy is
a promising modern treatment method of acute myeloid leukaemia which, in combination with chemotherapy or other drug
groups, will be capable of eradicating the population of tumour-altered haematopoietic cells in the bone marrow and inducing
long-term disease remission with no need to undergo allogeneic haematopoietic stem cell transplantation. The review article
presents a summary of the current treatment options as well as of new trends in the field of acute myeloid leukaemia treatment.

Key words: acute myeloid leukaemia, induction chemotherapy, targeted therapy, clinical trial.
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Charakteristika onemocnénti

Akutni myeloidnileukemie (AML) pfedstavujf
heterogenni skupinu nddorovych onemocné-
ni krvetvorby vznikajicich malignf transformacf

krvetvorné kmenové bunky. Klinicky obraz AML

vyplyvé z akumulace nezralych bilych krvinek
(blastl) v organismu, zejména v kostni dreni,
s Utlakem fyziologické krvetvorby a nedostatkem
zralych, funkenich krvinek v cirkulaci. AML tvorf
az 80 % akutnich leukemii dospélych. Median
veku pfi diagnoze je priblizné 65-70 let, pficemz
incidence onemocnéni s vekem stoupa (1, 2).

Prognostické faktory a vysledky
lécby

Nelécend AML vede k umrti nemocného
béhem nékolika tydnd ¢i dnd. | kdyZ terapeutické
moznosti se neustale vyviji, k vyléceni dospéje
jen pfiblizné 35-40 % nemocnych mladsich
60 let, a pouze 5-15 % starsich nemocnych
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(=60 let) (3). Na zakladé vysledkd cytogene-
tického a molekuldrné-biologického vysetreni
aktualné platna evropska doporuceni ELN 2017
(European Leukemia Net) pro terapii AML strati-
fikuji nemocné do 3 prognostickych skupin, pre-
dikujicich pravdépodobnost dosazeni kompletnf
remise (KR) i dlouhodobého pfreZiti (4). Zadsadni
vliv na progndézu i vybér vhodného lé¢ebného
pfistupu ma vék nemocnych v dobé diagnozy.
Mladsi nemocni (<60 let) maji pravdépodobnost
dosazeni KR 70-80 %, starsi nemocni (= 60 let)
pfiblizné 50 %, nasledné vsak az 85 % z nich
prodeld do 3 let relaps, celkové preZiti tak nadale
zUstéva neuspokojivé (5). Na obecné horsich
vysledcich [é¢by AML u starsich nemocnych
ma kromeé vyskytu komorbidit limitujicich inten-
zivni lé¢ebné piistupy vyznamny podil i odlisna
biologie zakladnfho onemocnéni s ¢astéjsim vy-
skytem nepfiznivych cytogenetickych prognos-
tickych markerd (6). Nepfiznivou progndzu maji
i pacienti s onemocnénim primarné rezistentnim
k indukenf [é¢bé nebo relapsem onemocnéni
(R/R AML) (7). Lé¢ba nemocnych s AML pred-
stavuje pro hematology nadale velkou vyzvu,
kdy na jedné strané musi byt zvolena terapie
dostatecné intenzivni k eradikaci nddorové bu-
nécné populace, na druhé strané viak nesmfi
|é¢ba vést k poskozeni ¢i dokonce Umrti ne-
mocného v dusledku pfilisné toxicity. Navzdory
pokracujicimu vyzkumu na poli molekularnf
biologie a genetiky umoznujicimu lepsf pocho-
peni biologie nddorového onemocnéni, snahy
o inovaci zékladnf lé¢ebné strategie (indukéni
a konsolida¢ni chemoterapie) zatim nepfinesly
zasadni prilom v [é¢bé AML. Cilem prehledové-
ho ¢lanku je pfiblizit soucasné terapeutickeé pfi-
stupy i nové lé¢ebné modality v managementu
nemocnych s AML Siroké skupiné zdravotnikd,
kteff se na péci o nemocné pfimo ¢i nepfimo
podileji. Akutnf promyelocytarni leukemie (AML
M3) neni vzhledem k odlisné patogenezi a tera-
pii v ¢lanku diskutovana.

STANDARDNI TERAPIE AML

Vybér |é¢ebné strategie

Akutni myeloidni leukemie je povazovand za
potencialné vylécitelné onemocnéni. Kurativni
terapie AML je v3ak velmi ndro¢ny proces zati-
Zeny ¢etnymi komplikacemi, zejména u starsich
nemocnych. Terapeutickd rozvaha proto vzdy
pfedchazi vybéru |éCebné strategie, zdali bude

nemocny lécen s kurativnim zamérem (intenziv-
ni chemoterapie + cilené Iéky + transplantace
krvetvornych bunék) nebo non-intenzivné, pa-
liativneé (hypometylacni latky, nizkoddvkovany
cytosinarabinosid — Ara-C, nejlepsi podplrna
péce) i v ramci klinické studie, pokud je do-
stupnd. Peclivé zhodnoceni faktord na strané
pacienta (vek, komorbidity, celkovy stav i osobnf
preference) a charakteristiky zdkladniho one-
mocnéni (cytogenetika, molekuldrni biologie,
predchézejici protinddorova lé¢ba pro solidnf
tumor ¢i klondInf hematologické onemocnént)
umoznuje optimalni vybér [écebného pfistupu,
maximalizujictho $anci na dosazeni kompletnf
remise a dlouhodobého preziti pfi akceptova-
telné toxicité terapie (4).

Kurativni lé¢ba

Zakladnim principem kurativn{ Iécby AML
nadéle zlstéva indukce remise onemocnéni
(tj. eliminace dominantni populace naddorovée
zménénych krvetvornych bunék), ndsledovana
nékolika cykly udrzovaci (konsolidac¢ni) tera-
pie a/nebo transplantaci krvetvornych bunék
(TKB). Standardem pro indukéni 1écbu je protokol
,7+3" slozeny ze 7denni aplikace Ara-C v dévce
100-200 mg/m? télesného povrchu kontinualnf
infuzi na 24 hodin a 3 davek antracyklinu (nejcas-
t&ji daunorubicin 60-90 mg/m?, pfipadné idaru-
bicin 12 mg/m? télesného povrchu) (4). Indukeni
terapie je nasledovana konsolida¢ni lé¢bou, je-
jimz cilem je eradikace zbytkové nemoci, coz
je predpoklad navozeni dlouhodobé remise
a vyléceni onemocnéni. Existuji 2 zakladni kon-
solida¢ni strategie — chemoterapie + cilené |é-
ky a TKB. Obé mohou byt pouzity samostatné
nebo v kombinaci, v zavislosti na charakteristice
zakladniho onemocnéni (prognosticka skupina
dle ELN 2017, dosazen{ odpovedi po pfedchozi
terapii), stavu nemocného (komorbidity, vek)
a dostupnosti vhodného dérce kmenovych bu-
nék. Zékladem post-indukeni [é¢by u nemoc-
nych s pfiznivou genetickou prognézou jsou 3-4
cykly chemoterapie slozené z vysokodavkované-
ho Ara-C (1,5-3,0 g/m? télesného povrchu poda-
vaného 1, 3.a 5.den cyklu) (8-10). Ve vybranych
ptipadech mohou byt souc¢asti indukeni a kon-
solida¢ni 1é¢by i cilené léky, vzdy viak v kom-
binaci s ,klasickymi” cytostatiky. Podminkou
jejich pouziti je pfitomnost vhodného cile na
leukemickych bunkach. Pro nemocné se stfed-
nfm a vysokym cytogenetickym rizikem pfedsta-
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vuje alogenni transplantace nejefektivnéjsi typ
post-remisni |é¢by. Principem efektu alogennf
TKB je reakce stépu proti leukemii (graft versus
leukemia, GvL) simunitné navozenou kontrolou
remise onemocnént. Efektivita alogenni TKB je
viak zatizend vysokou transplanta¢ni mortali-
tou (tzv. transplant related mortality), a proto
je indikace vzdy peclivé zvazovéna. Udrzovaci
terapie po dokonceni ,intenzivn{” Iécby nenf
v soucasnosti standardni soucasti terapie AML
(4, 1). Vyjimkou je pouziti midostaurinu jako
udrzovaci monoterapie u nemocnych s mutacf
genu FLT3 (12, 13).

Primarné refrakternf a relabovana
AML

Z4kladem terapie pro nemocné s refrak-
ternim (nedosazenf remise po standardnf in-
dukenf 1é¢bé) a relabovanym onemocnénim
je tzv. zéchranné (salvage) terapie nasledovéna
alogenni TKB (7). Ukolem salvage chemoterapie
je dosaZzenf remise ¢i alespor redukce poolu
blastl, néslednd alogenni TKB pak kombinuje
,Cytoredukeni” efekt pripravného rezimu a imu-
nitni mechanismy GvL. Zachranna Ié¢ba zvykle
obsahuje vysokodavkovand cytostatika, kterd
nebyla (alespon z¢asti) pouzita v prvnim cyklu
indukenilécby. Vzhledem k tomu, Ze zatim nenf
dostupnd efektivni standardizovana Iécba pro
nemocné s relapsem/refrakternim onemocné-
nim, by vZdy v pfipadé dostupnosti méla byt
nabidnuta uUcast v klinické studii, umoznujici
pristup k inovativnim Iékdm a postuptm. Pri
selhani vyse uvedenych postupt je indikovéna
paliativni [é¢ba.

Non-intenzivni a paliativni lé¢ba
Lécebné moznosti u pacientd, kteff nemo-
hou podstoupit intenzivni1écbu (vék, komorbi-
dity, performance status) nebo pfi selhanf kon-
vencnich kurativnich postup a nemoznosti
zafazeni do klinické studie jsou omezené na
nizkodédvkovany cytarabin (LDAC, low-dose
Ara-C), hypometyla¢ni latky a nejlepsi podpr-
nou péci — best supportive care (BSC) — skladajicf
se z cytoredukce hydroxyureou (HU), 1é¢by in-
fekenich komplikaci a podavani transfuzi. Pouzitf
LDAC vedlo k dosazeni fadoveé nékolik mésicl
trvajici KR u 10-20 % nemocnych v publiko-
vanych souborech. U pacientd s neptiznivou
cytogenetikou nebylo podanf LDAC ucinné
(14, 15). Azacitidin, hypometyla¢ni latka, je vzhle-
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dem k jinému mechanismu ucinku nez klasickd”
cytostatika diskutovan v nasledujicim odstavci.
Nejlepsi podplrna péce je indikovana u nemoc-
nych, kteff nemohou podstoupit jinou Ié¢bu
nebo pfi selhdni ostatnich |é¢ebnych modalit
vcetné klinickych studii. Cilem BSC je prodlou-
Zeni Zivota pfi zachovanf jeho pfijatelné kvality.
Obrézek ¢. 1 shrnuje terapii nemocnych s AML.

NOVE TRENDY A PERSPEKTIVY
V TERAPII AML

Polychemoterapie a eskalace
davek cytostatik

Chemoterapie podle protokolu ,7+3" kombi-
nujici Ara-C a antracyklin je standardem indukeni
terapie AML, od zavedeni do praxe v 70. letech
20. stoleti, vice nez 40 let. Snaha o dosazenf
vyssiho poctu KR vedla historicky pfes eskalaci
davek stavajicich cytostatik, pfipadné pridava-
nim dalsich chemoterapeutik do kombinace.
Napriklad davka daunorubicinu 90 mg/m? téles-
ného povrchu vindukcibyla ve studii publikova-
né Fernandez HF. et al spojena se signifikantné
vy$sim poctem dosazenych KR a delSim celko-
vym pfezitim ve srovnani s 45 mg/m? (70,6 %
vs. 57,3 %, p < 0,001 resp. 23,7 vs. 15,7 mésice,
p = 0,003) (16). Zvysovani toxicity terapie viak
zejména u starsich a komorbidnich nemocnych,

Obr. 1. Strategie terapie nemocnych s AML.
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v dUsledku mortality asociované s terapii, jiz
nevedlo k dal$Simu prodlouzeni celkového preziti
(4,17). Proto se pozornost odbornikd, soubézné
s pokracujicim vyzkumem a pochopenim biolo-
gie onemocnéni, soustfedila na hledanf jinych
|écebnych strategif.

Potencialni terapeutické cile
a nové leky

AML predstavuje velmi heterogenni skupi-
nu onemocnéni s podobnym ,fenotypovym”
projevem, ale zna¢né rozdilnym genetickym
pozadim. Analyza genomu u 200 nemocnych
s de novo AML odhalila prGimérné 13 mutacf
u jednoho nemocného, pficemz témér kazdy
nemocny mél aspon jednu non-rekurentnf
mutaci v genech hrajicich roli v patogenezi one-
mocnéni (18). Slibnym terapeutickym cilem pro
nové léky se jevi mutace v protoonkogenech —
FLT3, NPM1, c-KIT, IDH1, IHD2 ¢i CEBPA (7, 19).
Dalsim potencidlnim terapeutickym cilem je
indukce apoptdzy inhibici antiapoptického pro-
teinu BCL-2, kterého nadexprese byla popsana
i u AML a je asociovdna s rezistenci k cytostati-
klim (20). Venetoclax, peroréini BCL-2 inhibitor,
vedl v monoterapii k dosazen{ 19 % KR/KRi (kom-
pletni remise s netiplnou regeneraci krvetvorby)
u nemocnych s R/R AML nebo nezpulsobilych
k intenzivni 1é¢bé (21). Jeste slibnéjsi vysledky

Konsolida¢ni terapie
+ TKB

Indukce ,,7+3"
+ cilené Iéky

pak byly dosazeny pfi kombinaci venetoclaxu
s hypometyla¢nimi ldtkami nebo LDAC, zvlasté
u nemocnych s mutacemi IDH1/2 a NPM1, kde
pocet dosazenych KR/KRi dosahoval 71-91 %
(22-25). Modifikovana induké¢ni a konsolidacni
chemoterapie kombinovand s venetoclaxem
(veetné udrZovaci lécby) vedla k dosazeni KR/KRi
u 97 % nemocnych s de novo AML, avsak jen ke
43 % celkové lécebné odpovédi u sekundarni
AML (26). Dalsi klinické studie nadéle probi-
haji, v¢etné moznych kombinaci venetoclaxu
s jinymi cilenymi léky. Alterace genu TP53 je
prognosticky marker asociovany s komplexnim
karyotypem, ktery je spojeny s velmi nepfiznivou
prognézou onemocnén( (27). APR-246 (epre-
netapopt) predstavuje zastupce nové skupi-
ny 1ékd indukujicich apoptdzu u nddorovych
bunék s mutaci TP53. Ve skupiné nelécenych
nemocnych s TP53 mutovanou AML a 20-30 %
blastl v kostni dfeni vedla kombinace APR-246
a azacitidinu k dosazeni 50 % KR. U nemocnych
s izolovanou mutaci TP53 bylo dosaZeno do-
konce 61 % KR (28). Imunitni mechanismy jsou
vyuzivany v terapii AML zejména v rdmci GvL
efektu pfi alogenni TKB, mohou vsak byt uplat-
nény i u tzv. checkpoint inhibitort blokaci drah
CTLA-4 a PD1/PD-L1 nebo v pfipadé imunote-
rapie pomoci CAR (chimeric antigen receptor)
T-lymfocytd, které prokdzaly efektivitu v terapii

Udrzovaci terapie
u FLT3+AML*

Relaps AML

Y

Zachranna terapie

KR?

péce

Klinicka studie

KR — kompletni remise, TKB — transplantace krvetvornych bunék, * midostaurin aktudiné nemd uhradu v indikaci udrzovaci terapie; cervené je oznacena terapie primdrné rezis-

tentniho a relabovaného onemocnéni
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nemocnych s malignimi lymfomy a akutnf lym-
foblastickou leukemii. Jako potencidini cile pro
CAR-T na povrchu leukemickych blastd jsou
intenzivné zkoumany znaky CD33 a CD123 (Q).
Mezi dalsi moznosti imunoterapie u AML se fadi
magrolimab, anti-CD47 protilatka, branici nado-
rovym bunkdm uniknout fagocytéze makrofag
(30). Neni v moznostech, a ani cilem, tohoto tex-
tu obsahnout konecny vycet viech testovanych
molekul u AML. Tabulka ¢. T tak pfindsi alespon
prehled vybranych lé¢ebnych modalit, rozsituji-
cich konven¢ni moznosti terapie AML. Vzhledem
k vyrazné genetické variabilité AML je viak ne-
pravdépodobné, Ze by cilend terapie zasahujici
jen jednu patologickou drahu mohla byt dlou-
hodobé efektivni, v disledku pfirozené nebo
ziskané rezistence — aktivace paralelni signaini
drahy nebo mutace cilového genu. Obecné
se tedy nabizf 2 pfistupy: pfidani novych l1ékl
ke standardni chemoterapii, nebo kombinace
cilenych 1€kt se synergickym Gcinkem k preven-
civyvoje rezistence (29). Vybrané léky, rozsifujici
moznosti klasické” chemoterapie, registrované
pro terapii nemocnych s AML v Ceské republice,
které maji Uhradu z vefejného zdravotniho po-
jisténi, jsou detailnéji popsany nize.

Azacitidin

Predpoklada se, ze antineoplastické ucin-
ky tzv. hypometylacnich latek se uskutecnuji
pomoci mechanismd zahrnujicich cytotoxicitu
na abnormalni hematopoetické burky v kostni
dreni ¢i hypometylaci DNA s ovlivnénim gent
regulujicich bunécny cyklus. Azacitidin (AZA)
u pacientl (= 65 let) s nove diagnostikovanou
AML s vice nez 30 % blastl v kostni dieni (KD)
ved| ve studii AZA-AML-001 k prodlouzenf cel-
kového preziti ve srovnani s konvenénimi léceb-
nymi postupy (10,4 vs. 6,5 mésice, p = 0,1009).
Kompletni remise (v¢etné KRi) doséhlo ve sku-
piné s AZA 27,8 % a v kontrolni skupiné 25,1 %
(p=0,5384) nemocnych (31). AZA u nemocnych
s 20-30 % blastl v KD, ktefi nebyli indikovani
k intenzivni 1é¢bé, ved! k signifikantné delsimu
celkovému preziti (24,5 vs. 16,0 mésicl, p = 0,005)
a celkoveé kratsi dobé stradvené v nemocnici (26,0
vs. 50,9 dni/rok, p < 0,001) (32). Dalsi zkouma-
nou moznosti vyuzitl azacitidinu je udrzovaci
terapie u nemocnych v kompletni remisi one-
mocnéni, kteff nejsou kandidati alogenni TKB. Ve
studii QUAZAR AML-001 vedlo podavani oralni
formy AZA 300 mg denné po dobu 14 dni ve

28dennim cyklu k signifikantnimu prodlouzenf
celkového preziti (24,7 vs. 14,8 mésice, p < 0,001)
a casu do relapsu - relapse free-survival (10,2 vs.
4,8 mésice p < 0,001) ve srovnani s placebem
(33). Kombinace AZA ve standardnim davkova-
ni (75 mg/m?/den, celkem 7 dni ve 28dennim
cyklu) s venetoclaxem prokazala velmi slibné
vysledky, kdyz u nemocnych (=75 let) s dfive
nelécenou AML vedla k signifikantné vyssimu
poctu kompletnich remisi (36,7 % vs. 17,9 %,
p < 0,001) a delsimu celkovému preziti (14,7 vs.
9,6 mésice, p < 0,001) ve srovnani s kontrolnim ra-
menem, kde nemocni dostavali AZA + placebo
(22). Venetoclax je v kombinaci s hypometyla¢ni
latkou v Ceské republice (CR) registrovan k lécbé
dospélych pacientd s nové diagnostikovanou
akutni myeloidni leukemii, kteff nejsou zptsobili
k intenzivni chemoterapii. Aktualné viak v této
indikaci nema Uhradu ze systému vefejného
zdravotniho pojisténi (34). V CR je nyni AZA (sub-
kutdnni forma) hrazen v prvnflinii Iécby dospé-
lych pacientt s AML, s 20-30 % blast’ a dysplazif
ve vice bunécnych liniich, se stavem vykonnosti
dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
0-2, ktefi nejsou zpUsobili k transplantaci hema-
topoetickych kmenovych bunék a jejichz klinic-
ky stav umoznuje [écbu (35). Dalsim zastupcem
ze skupiny hypometylacnich latek je decitabin,
ktery také nema uhradu.

Gemtuzumab ozogamicin
Gemtuzumab ozogamicin (GO) je humani-
zovana monoklondlnf anti-CD33 protildtka kon-
jugovana s kalicheamicinem (protinddorové an-
tibiotikum izolované z Micromonospora calichen-
sis). Po internalizaci komplexu antigen-protilatka
do leukemické bunky (80-90 % je CD33 pozitiv-
nich na rozdil od hematopoetickych prekurzor()

se intracelularné uvolni proteolyticky a DNA-
-destruktivné plsobici kalicheamicin a indukuje
apoptoézu. FDA (Food and Drug Administration,
Utad pro kontrolu potravin a lé¢iv) schvélil v roce
2000 GO pro lé¢bu prvniho relapsu AML u ne-
mocnych >60 let, kteff nejsou schopni podstou-
pit jiny typ re-indukenf terapie. Celkem 2 podanf
GO v dévce 9 mg/m? télesného povrchu v 2hodi-
nové infuzi v odstupu 14 dni vedla k dosazeni KR
u 16 9% a KRi u 13 % nemocnych s prvnim relap-
sem AML (36). Studie srovndvajici efektivitu in-
dukenilécby ,7+3" (Ara-C 7 x 100 mg/m? + dau-
norubicin 3 X 45 mg/m?) s pfidanim GO v ddvce
6 mg/m? 4. den indukce referovala u de novo
AML ve srovnani s kontrolni skupinou (Ara-C 7x
100 mg/m? + daunorubicin 3 x 60 mg/m?) shod-
ny podil dosazenych KR (69 % vs. 70 %, p = 0,59).
Ve skupiné s GO byla popsana signifikantné vyssi
mortalita indukenf terapie (5 vs. 1 9%, p = 0,0062).
Celkové tedy ptidani GO neprokézalo pozitivni
efekt na dosazeni KR ani celkové preziti (37).
Ve studii byly vsak v obou ramenech pouZity
rozdilné davky daunorubicinu (45 vs. 60 mg/m?),
jehoz efekt na dosazeni Iécebné odpovédi byl
prokdzan i v jinych studiich, a proto potenci-
aInf efektivita pfidani GO mohla byt zkreslena
(16, 38). Ocekavany pfinos proti alternativnim
|éCebnym postupdm se viak neprokazal, navic
v kombinované terapii vedl GO k vyznamnému
vzestupu celkové toxicity lécby, a proto byl v ro-
ce 2010 stazen z trhu. Ve studii ALFA-0701 byl
GO podavén celkem v 5 davkach (3 mg/m? ve
dnech 1, 4.a 7. v pribéhu indukce a 1. den ve
2 cyklech konsolidace). Ve srovnani s kontrolnf
skupinou byla po indukéni lécbé castéji dosa-
zend kompletniremise s/bez Uplné regenerace
trombocytd (81 % vs. 75 %, p = 0,25) a signifi-
kantné vyssi preziti ve 2 letech (53,2 % vs. 41,9 %,

Tab. 1. Prehled vybranych lécebnych modalit, rozsitujicich konvencni moznosti terapie AML (volné
upraveno podle Sanz et al, 2016, a Daver et al, 2020) (29, 45)

Skupina léciv Léciva

Cytostatika
CPX-351

cladribin, clofarabin, sapacitabin, lomustin, laromustin, vosaroxin,

Hypometylacni latky

azacitidin, decitabin

IDH1/IDH2 inhibitory

ivosidenib, enasidenib

Inhibitory FLT3

midostaurin, sorafenib, quizartinib, lestaurtinib, gilteritinib

Inhibitory farnesyl transferazy tipifarnib

Kindzy bunécného cyklu

volasertib, barasertib

Checkpoint inhibitory

ipilimumab, nivolumab, durvalumab

Inhibotory BCL-2 venetoclax

Inhibitory TP53 eprenetapopt

MonoklondIn{ protildtky

gemtuzumab ozogamicin, magrolimab

CAR-T

pfipravky aktudlné v klinickych studiich
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p = 0,0368). Hematologicka toxicita, dominantné
trombocytopenie, byla signifikantné ¢astéjsi ve
skupiné s GO (16 % vs. 3 %, p < 0,0001), avsak
bez vlivu na mortalitu. Pouzitf frakcionovanych
,nizsich” ddvek GO umoznilo ve vysledku podani
vyssich kumulativnich davek s akceptovatelnou
toxicitou a zlepsenim vysledkl terapie u nemoc-
nych s nelé¢enou AML. Analyzou podskupin ve
studii ALFA-0701 se zjistilo, ze pfidani pfipravku
GO do standardni kombinované chemoterapie
nezlepsilo EFS (event-free survival, preziti bez
piihody) v podskupiné pacientl s nepfiznivym
rizikem dle cytogenetiky (39). Na zékladé vysled-
ki studie byl GO opétovné schvalen FDA pro 1.
linii terapie CD33+ AML v roce 2017 a Evropskou
agenturou pro léciveé pfipravky (EMA, European
Medicines Agency) pak v dubnu 2018 (40). V CR
je GO hrazen platci péce u nemocnych star-
sich 15 let s CD33-pozitivni dfive nelécenou de
novo AML v kombinaci s cytarabinem a dau-
norubicinem, ktefi majf pfiznivé nebo stfedni
cytogenetické riziko a stav vykonnosti 0-1 dle
ECOG. Pripravek je hrazen béhem 1. indukenf
féze terapie a u pacientd, kteff dosahli kompletni
remise, nasledné pak maximalné ve dvou fazich
konsolida¢ni terapie (41).

Midostaurin a gilteritinib

FLT3 (FMS-like tyrosin kindza-3) je recep-
torova tyrozinkindza s vysokou mirou exprese
v hematopoetickych a progenitorovych bun-
kdch. Mutace (nejcastéji ITD — internal tandem
duplication) se vyskytuje pfiblizné u 40 %
AML (hlavné u nemocnych s normalnim ka-

HLAVNI TEMA (
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ryotypem). Pfitomnost FLT3-ITD mutace je
asociovana s nepfiznivou prognézou a vyso-
kym rizikem relapsu, potfeba vyvoje efektiv-
niho FLT3 inhibitoru se tak stava urgentnf (42).
Zéastupcem inhibitorl 1. generace s Sirokym
spektrem antitumordzni aktivity je midostau-
rin. In vitro vykazuje inhibi¢nf aktivitu nejen
u ITD a D835Y mutaci, ale také u nemutované
varianty (WT — wild type) FLT3. Kombinace mi-
dostaurinu (50 mg 2x denné) se standardnf
indukenf a konsolida¢ni 1é¢bou néasledovana
12mésicni udrzovacf terapif vedla u nemoc-
nych <60 let s de novo diagnostikovanou FLT3
pozitivni AML ve studii RATIFY k vyssimu poctu
KR (59 % vs. 54 %, p = 0,18) a signifikantné del-
simu celkovému prezitf (74,7 vs. 25,6 mésicy,
p =0,007) ve srovnani se standardniléc¢bou (12).
Vzhledem k tomu, Zze midostaurin byl pouZzit
v pribéhu indukce i konsolidace, je obtizné
zhodnotit efekt udrzovaci terapie na celkové
preziti nemocnych (11). Midostaurin je indiko-
vany a hrazeny u pacient s nové diagnostiko-
vanou AML ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG
s mutacf genu FLT3-ITD/FLT3-TKD v kombinaci
se standardnf indukenf chemoterapii (jeden
az dva cykly chemoterapie s daunorubicinem
a cytarabinem) a konsolida¢ni chemoterapif
(az ¢tyfi cykly vysokodavkovaného cytarabi-
nu) s kurativnim zdmérem. Udrzovaci terapie
midostaurinem aktualné nema dhradu (13).
Zakladnim problémem terapie FLT3 inhibitory
je vznik sekundarni rezistence (nové bodové
mutace, globalni zmény v genové expresi) se

ztradtou |é¢ebné odpoveédi. Gilteritinib, selek-

tivni ordIni FLT3 inhibitor 2. generace, prokazal
v davce 120 mg denné efektivitu u nemocnych
s FLT3+ R/R AML ve srovndni s konvencni terapif
zahrnujici LDAC, AZA a ,intenzivni” zachran-
né rezimy. Median délky celkového preziti byl
ve skupiné s gilteritinibem signifikantné delsi
(9,3 vs. 5,6 mésice, p < 0,001). U¢innost byla déale
podporena mirou dosazeni kompletni remise
v porovnan{ s kontroln{ skupinou (21,1 % vs.
10,5 %) (43). Gilteritinib je indikovén a hrazen
jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientd
(ECOG 0-1) s relabujici akutni myeloidnf leuke-
mif s mutaci FLT3-ITD nebo FLT3-TKD, v prvnim
relapsu onemocnéni (44). Tabulka ¢. 2 prinasi
prehled Iécebnych schémat a davkovan( u vy-
branych lékd popsanych v textu.

SHRNUTI

Navzdory pokrokdm v pochopeni biologie
a genetického pozadi AML progndza vétsiny
nemocnych zatim zUstava nepfiznivé a dlouho-
dobé vysledky lécby neuspokojivé. Vzhledem
ke starnuti populace pacientd s AML neustéle
pfibyva a vyzvou se stava terapie nemocnych
ve vyssim veku s vyznamnymi komorbiditami,
kteff nejsou schopni podstoupit intenzivni che-
moterapii s alogennf transplantacf krvetvornych
bunék. Z&kladni principy lé¢by AML zaznamenaly
vyraznejsi zmény az v poslednich letech, a to
zejména v dUsledku dostupnosti novych Iékd,
které rozsifily dosavadni terapeutické pfistupy.
| kdyz jsou neustdle testovany dalsi potencialnf
molekuly, jen mald ¢ast z nich se dostane zin vitro

studif ke klinickému pouZiti. Terapeutickou vy-

Tab. 2. Prehled lécebnych schémat a ddvkovdni u vybranych Iékd v terapii AML (upraveno podle SUKL) (13, 34, 35, 41, 44)

Lék

(forma podani) Davkovani

Azacitidin
(subkutanni injekce)

28dennf lé¢ebny cyklus: 75 mg/m?/den celkem 7 dnf, nasledovanych 21 dny bez podéni’

Gemtuzumab
ozogamicin

(infuznf{ roztok) 1.az4.den

Indukce’ GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1., 4.a 7.den +
DNR 60 mg/m?/den 1.az 3. den + Ara-C 200 mg/m?/den v 1.az 7.den
1. konsolidace’: GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1. den + DNR 60 mg/m?/den 1. den + Ara-C 1 g/m?/kazdych 12 hodin

2. konsolidace’®: GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1. den + DNR 60 mg/m?/den 1.az 2. den + Ara-C 1 g/m?’/kazdych 12 hodin

1.az4.den
Gilteritinib Pocatecni davka: 120 mg (3x 40 mg tbl) jednou denné s navysenim na 200 mg
(tableta) (5% 40 mg tbl.) nedojde-li k odpovédi na lécbu po 4 tydnech*
Midostaurin Indukce a konsolidace: 50 mg 2x denné 8.-21. den cyklu
(tableta) Udrzovaci terapie: 50 mg 2x denné v 28dennim cyklu®
Venetoclax Venetoclax: 1. den 100 mg, 2. den 200 mg, 3. a dalsi dny: 400 mg + HMA: azacitidin
(tableta) 75 mg/m?/den intraven6zné nebo subkutdnné v 1.az 7. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu nebo decitabin

20 mg/m?/den intravendzné v 1. az 5. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu.

www.klinickafarmakologie.cz

SUKL - Stdtni tstav pro kontrolu Iéciv, GO — gemtuzumab ozogamicin, DNR — daunorubicin, Ara-C — cytosinarabinosid, HMA — hypometylacni Idtka, tbl. — tableta, 'doporu-
cené je poddni minimdiné 6 cykld terapie, GO se nesmi poddvat béhem 2. indukce (pokud je indikovdnay), *konsolidacni terapie jen pro nemocné dosahujici kompletni remisi
po indukci, “pacient nedosdhl kompozitni kompletni remise (CRc), * u pacientt s kompletni odpovéd kazdy den jako udrZzovaci monoterapie do relapsu po dobu az 12 cykld
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zvou je nejen vybér vhodnych 1ékd, ale i ma-
nagement novych nezidoucich ucinkd. Dalsi,
neméné palcivou problematikou, je i chybéjicf
Uhrada u nékterych Iékd. Navzdory prvotnim
slibnym vysledkdm cilené terapie se zda byt ne-
pravdépodobné, Ze zasazen( jediné patologické
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