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SOUHRN

Akutni myeloidni leukemie je klonalni maligni onemocnéni krvetvorby postihujici pfevazné starsi nemocné. Difve temér
vzdy fatalni onemocnéni je dnes vylécitelné u 35-40 % mladSich nemocnych. Zakladem kurativni lécby je jiz nékolik
desitek let indukéni chemoterapie podle protokolu “7 + 3”7, nasledovana konsolida¢ni [é¢bou. Velkd ¢ast pacientd [é-
¢enych jen samotnou chemoterapii vSak zahy po 1é¢bé prodéld relaps a umird na progredujici onemocnéni. Alogennf
transplantace krvetvornych bunék nadale predstavuje nejucinnéjsi konsolidacni lécbu pro nemocné se stredni a nepfri-
znivou cytogenetickou progndzou. Cytogeneticka a molekuldrnébiologicka vysetfeni ukazuji na velkou heterogenitu
onemocneni. Akutni myeloidni leukemie vznika ¢asto na podklade rekurentnich genetickych zmén, které predstavuiji
mozné terapeutické cile pro nové léky. Perspektivou moderni [é¢by je molekularné cilena terapie, kterd bude schopna
v kombinaci s chemoterapii zastavit proliferaci a eradikovat maligné zménéné hematopoetické bunky v kostni dieni
bez nutnosti podstoupit alogenni transplantaci krvetvornych bunék, analogicky lécbé akutni promyelocytarni leukemie.
Vzhledem ke starnuti populace pacientl s akutni myeloidni leukemii neustale pribyva, a potieba novych ekl se tak stava
urgentni. Lepsi pochopeni biologie onemocnéni s vyvojem novych skupin 1€kl jsou predpokladem pro zasadni zlepseni
progndzy nemocnych. Clanek prindsi prehled souc¢asnych terapeutickych pristupll i novych lé¢ebnych modalit na poli
[écby akutni myeloidni leukemie.
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Modern therapy of acute myeloid leukaemia

Acute myeloid leukaemia is a clonal malignant disease affecting mainly elderly patients. This previously nearly always fatal
disease is now curable in 35-40 % of younger patients. The basis of curative therapy has for several decades been induction
chemotherapy using the protocol “7 + 3”, followed by consolidation therapy. A large proportion of patients treated with
chemotherapy alone undergo relapse soon after treatment and die from disease progression. Allogeneic stem cell transplan-
tation remains the most effective consolidation strategy for patients with intermediate and unfavourable prognosis based on
cytogenetics. Cytogenetic and molecular-biology analyses show high heterogeneity of the disease. Acute myeloid leukaemia
often arises from recurrent genetic changes that represent potential therapeutic targets for new drugs. Modern treatment
modalities should involve molecularly targeted therapy, capable of stopping proliferation, in combination with chemotherapy
and eradication of malignantly modified hematopoietic cells in the bone marrow without the need for allogeneic stem cell
transplantation, analogously to the treatment of acute promyelocytic leukaemia. As the population ages, the number of patients
with acute myeloid leukaemia is constantly growing and the need for new drugs is becoming urgent. A better understanding
of disease biology and the development of new classes of drugs are essential prerequisites for improving patient prognosis.
The article presents a review of current therapeutic strategies and new treatment modalities in the field of acute myeloid
leukaemia therapy.
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uvob

Akutni myeloidni leukemie (AML) predstavuji he-
terogenni skupinu malignich onemocnéni krvetvorby.
Vznikaji maligni transformaci krvetvorné kmenové
buriky. AML je charakterizovand klonalni expanzi
a akumulaci blastfi v organismu, zejména v kostni die-
ni, s atlakem fyziologické krvetvorby a z toho plynou-
cich projevli onemocnéni. Median véku pii diagnéze je
priblizné 65-70 let, pficemz incidence s vékem nartista
[1]. Vzhledem ke starnuti populace pacientdi s AML
neustale pribyva, lé¢ebné postupy se vSak navzdory
pokrokiim ve vyzkumu a pochopeni biologie onemoc-
néni v poslednich 4 desetiletich zasadné nezménily.

Prognostické faktory a Klasifikace

néni je karyotyp, ktery spolu s vysledky molekularni
biologie podminuje stratifikaci nemocnych do 3 pro-
gnostickych skupin predikujicich pravdépodobnost
dosaZeni kompletni remise (KR), riziko relapsu i 5leté
preziti. Ve skupiné nemocnych s pfiznivou cytoge-
netickou prognézou podle MRC 2010 Kklasifikace bylo
celkové 5leté preziti 55-65 %, se stfedni prognézou
25az40 % a 5-14 % u pacientd s nepfiznivou prognézou
[2, 3]. Pokracujici vyzkum cytogenetickych a molekuldr-
neé biologickych charakteristik AML odhalil dal$i mar-
kery, které se staly podkladem revidované Klasifikace
akutnich myeloidnich leukemii podle Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) 2016 (tab. 1) a téz aktualni
Klasifikace prognostickych skupin AML podle National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2016 (tab. 2)
[4, 5]. Alterace genu TP53 pfedstavuje novy prognosticky
marker asociovany s komplexnim karyotypem, ktery je
spojeny s velmi nepfiznivou prognézou onemocnéni.
Pravdépodobnost dosazeni KR po indukéni chemotera-
pii i celkové 3leté preziti bylo ve srovnani s nemocnymi

Tab. 2. Klasifikace prognostickych skupin podle NCCN 2016 [5]

Prognosticka skupina

Cytogenetika

inv(16) nebo t(16;16) bez c-KIT mutace
t(8;21) bez c-KIT mutace; nezavisle na

s komplexnim karyotypem bez alterace genu TP53 sig-
nifikantné nizsi (28 vs. 50 %, p = 0,01, respektive 3 vs.
28 %, p < 0,0001) [6].

Vék nemocnych a terapie

Zasadni vliv na prognézu i vybér vhodného 1éceb-
ného pristupu ma vék nemocnych v dobé diagnézy.
Mladsi nemocni (< 60 let) maji pravdépodobnost dosa-
Zeni KR 70-80 %, star$i nemocni (= 60 let) pfibliZné 50 %,
nasledné vsak az 85 % z nich prodéla do 3 let relaps,
celkové preziti tak nadale zstava velmi nizké [7]. Na
obecné horsich vysledcich 1é¢by AML u starSich ne-
mocnych ma kromé vyskytu komorbidit limitujicich
intenzivni 1é¢ebné pristupy vyznamny podil i odlisna
biologie zakladniho onemocnéni s castéjSim vysky-
tem nepriznivych prognostickych markerti. Tawfik

Tab. 1. Klasifikace akutnich myeloidnich leukemif podle WHO 2016 [4]

AML s rekurentnimi genetickymi aberacemi
* AML s 1(8;21)(022;022); RUNXT-RUNXITI
« AML s inv(16)(p13.1022) nebo t(16;16)(p13.1:022); CBFB-MYHII
» Akutni promyelocytdrni leukemie s PML-RARA
* AML s t(9;11)(p21.3;023.3); MLLT3-KMT2A
* AML s t(6;9)(p23;q34.1); DEK-NUP214
* AML s inv(3)(q21026.2) nebo t(3;3)(q21.3;026.2); GATAZ,
MECOM
* AML (megakaryoblasticka) s t(1;22)(p13.3;q13.3); RBMI5-MKLI1
* AML s mutaci NPMI1
* AML s bialelickou mutaci CEBPA
* AML s BCR-ABLI (provizorni jednotka)
* AML s mutaci RUNXT (provizorni jednotka)
AML s myelodysplastickymi zménami
AML v disledku pfedchozi terapie
AML nezafazena jinde
Myeloidni sarkom
Myeloidni proliferace u Downova syndromu
» Pfechodna abnormalni myelopoesa

* Myeloidni leukémie asociovand s Downovym syndromem

Molekularni abnormality

normalni cytogenetika s mutaci NPMI pti absenci FLT3-/TD nebo

ostatni aberace

RN pridatnych cytogenetickych nalezech s izolovanou bialelickou mutaci CEBPA
t(15:17)
normalni karyotyp

Intermediarni 'tz(g‘%a”a 8 £(8:21), inv(16), t(16:16) s mutaci c-KIT

komplexni (= 3 klonalnf abnormality)
-5,50-, -7, 70~

translokace 11923 kromé t(9;11)
inv(3), t(3;3)

t(6;9)

t(9;22)

Neprizniva

normalni cytogenetika s FL73-/TD mutaci
TP53 mutace
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et al. ve skupiné 277 nemocnych s nové diagnostiko-
vanou AML prokazali signifikantné nizsi zastoupeni
pfiznivych cytogenetickych zmén v podskupiné 144
nemocnych > 60 let (median véku 70 let) ve srovnani
s nemocnymi < 60 let (medidn véku 47 let, 3 vs. 26 %,
P < 0,0001) a soucasné vyssi prevalenci komorbidit
- CCI (Charlson Comorbidity Index) > 1 (58 vs. 26 %,
P < 0,001). Kompletni remise dosahlo 73,3 % mladsich
ajen 52,1 % starSich nemocnych (p = 0,0003) se statis-
ticky vyznamné kratS§im medidnem celkového preziti
(23,1vs. 8,7mésic, p < 0,0001) [8].

Lécba AML u starsich nemocnych

Doporuceni pro vybér vhodné 1écebné modality
u star$ich pacient@i s AML publikovala ELN (European
LeukemiaNet) v roce 2010. Nemocni byli v doporucenich
rozdéleni do 2 skupin podle véku: 60-74 let a > 75 let.
Pro pacienty mladsi 75 let je pfi dobrém performance
statusu a nepritomnosti zavaznych komorbidit do-
porucovana indukéni chemoterapie podle protokolu
“7 + 3” nasledovana konsolidaci s redukovanymi dav-
kami cytostatik. Ve skupiné nemocnych s priznivym
aintermedidrnim rizikem je indukci dosazeno pfibliz-
né 50 % KR, coz pfedstavuje zakladni predpoklad dlou-
hodobého celkového pfeziti. Pravdépodobnost dosazeni
KR u star$ich nemocnych s nepfiznivou cytogenetikou
je méné nez 30 %, pfi celkovém preziti < 5 %. U této
skupiny nemocnych, podobné jako u pacient neschop-
nych podstoupit intenzivni chemoterapii, by méla
byt zvaZena non-intenzivni, pfipadné studiova lécba
[3, 9]. Metaanalyza Deschlera et al. integrujici vysled-
ky 36 studii zahrnujicich 12 370 nemocnych (median
véku 70 let) s vysoce rizikovym myelodysplastickym
syndromem (MDS) a AML ukazala, Ze pfiblizné 50 %
starsich nemocnych bylo 1éceno intenzivné, 30 % non-
-intenzivné a 20 % dostalo nejlepsi podptirnou péci.
Median celkového preziti v intenzivné 1écené skupiné
pacientd byl 30 tydnti, v non-intenzivné 1écené skupiné
12a7,5 tydne ve skupiné dostavajici nejlepsi podptirnou
PécCi[10]. AML je dnes vylécitelna u 35-40 % nemocnych
mladSich 60 let, ale jen u 5-15 % starsich nemocnych
(= 60 let). Nepfiznivou prognézu maji i pacienti s one-
mocnénim primarné rezistentnim k indukéni 16¢bé nebo
Casnym relapsem (< 12 mésicil po dosaZeni KR) [11, 12].

Vyzkum a nové 1éky

Navzdory pokracujicimu vyzkumu na poli moleku-
larni biologie a genetiky u AML, umoznujicimu leps§i
pochopeni biologie nadorového onemocnéni, snahy
o inovaci zakladni 1écebné strategie (induk¢ni che-
moterapie) zatim nepfinesly zasadni prilom v 1é¢bé
AML. Prehledovy ¢lanek pfinasi sumar soucasnych
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terapeutickych pristupt i novych 1écebnych modalit
v managementu nemocnych s AML. Tato prace se
nezabyva problematikou akutni promyelocytarni leu-
kemie, vzhledem k odliSné terapii i prognéze tohoto
onemocnéni,

SOUCASNE STANDARDY LECBY AML

Zahajeni samotné 1éCby vZdy predchazi terapeutic-
ka rozvaha, zdali bude nemocny lécen s kurativnim
zameérem (intenzivni chemoterapie + transplantace
krvetvornych bunék) nebo non-intenzivné, paliativné
(hypometyla¢ni latky, nizkodavkovany cytosinarabino-
sid - Ara-C, nejlepsi podptirna péce). Vybéru vhodného
lécebného pristupu predchazi zhodnoceni faktori na
strané pacienta (vék, komorbidity, celkovy stav i osobni
preference) a charakteristiky zakladniho onemocnéni
(cytogenetika, molekularni biologie, pfedchazejici
chemoterapie/radioterapie ¢i klonalni hematologické
onemocnéni). Cytogenetické a molekularné biologic-
ké vySetfeni dnes predstavuji integralni soucast dia-
gnosticko-terapeutické rozvahy u nemocnych s nové
diagnostikovanou AML [13].

Kurativni 1é¢ba
Zahdjeni 1écby a cytoredukce

Stanoveni diagnézy AML je povazovano za emer-
gentni stav v hemato-onkologii vyZadujici ¢asné za-
hajeni 1é¢by. V retrospektivni analyze autorli Sekeres
et al. byl interval > 5 dnil do zacatku induk¢ni terapie
u mladsich nemocnych (< 60 let) asociovany se signi-
fikantné niz§im po¢tem KR a krat$im celkovym pfezi-
tim. U starSich nemocnych (> 60 let) nebyla podobna
asociace prokazana [14]. Naopak Bertoli et al. nepro-
kazali prognosticky vyznam casu do zahdjeni terapie
(TDT - time from diagnosis to treatment) ve srovnani s vékem
nemocnych, sekundarni AML, cytogenetickou a mo-
lekularné biologickou charakteristikou onemocnéni
[15]. Prodleva v zahajeni terapie pti ¢ekani na vysledky
cytogenetického a molekularnébiologického vySetfent,
které mohou pomoci pfi personalizaci terapie AML
(klinické studie, molekularné cilena 1é¢ba), zlistava
stdle diskutovanou otazkou.

Hyperleukocytéza (> 100 . 10%/1) je pfi urceni diagné-
zy ptitomna priblizné u 5-20 % nemocnych s AML. Mezi
zZivot ohrozujici komplikace hyperleukocytézy patii di-
seminovana intravaskularni koagulace (DIC), syndrom
leukostazy a syndrom nadorového rozpadu (TLS - tumour
lysis syndrome). U nemocnych s hyperleukocytézou nebo
Klinickymi zndmkami leukostazy musi byt emergentné
zahajena cytoredukéni 1é¢ba (leukocytaferéza a/nebo
hydroxyurea) spolu s prevenci TLS (hydratace, allopu-
rinol, monitorace vnitiniho prostfedi). Cytoredukéni
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terapie hydroxyureou u nemocnych s leukocytézou
(> 50 . 10°1) vedla k signifikantnimu poklesu ¢asné
mortality ve srovnani s nemocnymi, ktefi urgentné za-
hajili intenzivni 1écbu AML bez pfedchozi cytoredukce
(19vs. 34 %, p=0,047) [16, 17].

Indukéni chemoterapie

Zakladnim principem kurativni 1é¢by nadale ziista-
va indukce remise onemocnéni, nasledovana nékolika
cykly udrzZovaci (konsolida¢ni) chemoterapie a/nebo
transplantaci krvetvornych bunék (TKB). Standardem
pro induké¢ni 1é¢bu je chemoterapie podle protokolu
“7 + 3” slozena ze 7denni aplikace Ara-C v davce 100-200
mg/m? télesného povrchu kontinudlni infuzi na 24
hodin a 3 davek antracyklinu (daunorubicin 60 az
90 mg/m?, pripadné idarubicin 10-12 mg/m? télesného
povrchu) [3]. Optimalni davkovani daunorubicinu bylo
predmétem nékolika studii. Davky 90 mg/m? télesného
povrchu byly spojeny se signifikantné vys$§im poctem
dosazenych KR a del$im celkovym pfezitim ve srov-
nani s 45 mg/m? (70,6 vs. 57,3 %, p < 0,001, respektive
23,7vs. 15,7meésice, p=0,003) [18]. Vy$si davky daunoru-
bicinu (90 vs. 45 mg/m?) vedly ve skupiné 813 nemocnych
> 60 let k signifikantné vy$simu poctu dosazenych KR
(64 vs. 54 %, p =0,002). Z eskalovanych davek profito-
vali nejvic nemocni ve vékové skupiné 60-65 let, kde
byl zaznamenan statisticky nejvyznamné;jsi rozdil v po-
Ctu KR (73 vs. 51 %, p = 0,02) a celkovém 2letém preziti
(38 vs. 23 %, p = 0,007) ve srovnani se stejnou vékovou
skupinou dostavajici davky 45 mg/m? [19]. Burnett
et al. v britské studii srovnavali 60 vs. 90 mg/m? dau-
norubicinu v indukci u 1 206 nemocnych s AML se
zavérem, ze nizsi davkovani je pti stejném poctu dosa-
zenych KR asociovano s mensi toxicitou 1é¢by [20]. Tti
davky daunorubicinu v mnozstvi 60 mg/m? télesného
povrchu v pribéhu indukéni 1é¢by jsou proto nyni po-
vazovany za standardni davkovani prokazujici dobrou
ucinnost pfi prijatelné toxicité.

Konsolidacni lécba

Indukéni chemoterapie je nasledovana konsolidac-
ni 1é¢bou, jejimz cilem je eradikace minimalni rezi-
dudlni nemoci (minimal residual disease - MRD), coz
je predpoklad navozeni dlouhodobé remise a vyléceni
onemocnéni. Existuji 2 zakladni konsolidac¢ni stra-
tegie - chemoterapie a TKB. Obé mtiZou byt pouzity
samostatné nebo v kombinaci, v zavislosti na typu za-
kladniho onemocnéni (pfizniva vs. intermediarni/ne-
prizniva cytogeneticka prognodza, primarneé rezistentni
a relabovana AML), stavu nemocného (komorbidity,
vék) a dostupnosti vhodného darce kmenovych bunék.
Zakladem post-indukéni 1é¢by u nemocnych s prizni-

vou genetickou prognézou (tzv. Core-Binding Factor - CBF
AML - t(8;21)(q22;q22) a inv(16)(p13q22)/t(16;16)(p13;q22),
dale AML s normalnim karyotypem a izolovanou mu-
taci NPMI (bez pritomnosti FLT3-ITD) nebo izolovanou
bialelickou mutaci CEBPA) jsou 3-4 cykly chemotera-
pie sloZené z vysoko-davkovaného Ara-C (1,5-3 g/m?
télesného povrchu podiavaného 1., 3. a 5. den cyklu)
[3, 21, 22]. Alogenni TKB je u této skupiny pacientl
indikovana jen pfi relapsu. Pro nemocné se stfednim
a vysokym rizikem predstavuje alogenni transplantace
nejefektivnéjsi typ post-remisni 1é¢by. Autologni TKB
je diskutovana jako potenciilni konsolidac¢ni 1é¢ba
u nemocnych s intermediarni prognoézou a negativni
MRD, pfi pozitivité MRD jsou pacienti indikovani k alo-
genni TKB [23]. Béhem vyhledavani darce mohou byt
podany 1-2 cykly ‘pfemostujici’ konsolida¢ni chemote-
rapie. Naplanovani ptipadné ‘up-front’ transplantace je
tfeba individudlné zvazit, konsolidacni 1é¢ba je zatize-
na urcitym rizikem morbidity a mortality, a oddaluje
tak potencidlné kurativni transplantaci.

Pokroky v podpfirné 1é¢bé i moznosti alternativ-
dostupnost transplantace jako konsolidac¢ni strategie
[3]. Studie prokazaly, Ze alogenni TKB po redukova-
ném pripravném reZimu maji i u starSich nemocnych
v dobrém celkovém stavu a KR vyznamny vliv na zlep-
Seni prognézy onemocnéni. Napiiklad v souboru 114
pacientll s medidnem 65 let, ktefi podstoupili alogenni
TKB po redukovaném rezimu, zaznamenali Devine et
al. celkové 2leté preziti 48 % [24, 25]. Alternativou pro
star$i nemocné neschopné podstoupit alogenni TKB je
konsolida¢ni chemoterapie s redukovanymi davkami
Ara-C (1 g/m?/davka), pripadné autologni TKB [26].

Lécba primarné refrakterni a relabované AML
Pfiblizné 10-40 % nové diagnostikovanych nemoc-
nych nedosahne po standardni indukcni chemote-
rapii KR. Takova AML je pak oznacovana jako pri-
marné refrakterni. Zakladem terapie pro nemocné
s refrakternim a relabovanym onemocnénim je tzv.
zachranna (salvage) terapie nasledovana alogenni TKB
[11]. Cilem salvage chemoterapie pifed TKB je dosazeni
remise (pfipadné alespori redukce poolu blastli), ktera
je zakladnim predpokladem dlouhodobého preziti po
transplantaci [27]. Zatim neexistuje jednoznacény kon-
senzus, ktery z chemoterapeutickych rezimt by mél byt
pouzit k re-indukci. Zachranna lé¢ba obsahuje pridana
vysoko-davkovana cytostatika, kterd nebyla (alesponi
zCasti) pouzita v prvnim cyklu indukéni 1é¢by. Mezi
Casto pouzivané protokoly patii MEC (mitoxantron,
etoposid, Ara-C), ICE (idarubicin, Ara-C, etoposid)
a FLAG-IDA (fludarabin, Ara-C, granulocytarni kolonie
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stimulujici faktor, idarubicin). Pravdépodobnost do-
sazeni KR re-indukci je 40-60%, pfi relapsu s trvanim
prvni remise méné nez1rok v§ak klesd na 10-15 %. Vétsi
Sance na dosazeni druhé KR je u mladsich nemocnych,
priznivé cytogenetické prognodze a prvni KR delsi nez

6 mésicu [11].

Armistead et al. v souboru 490 nemocnych s refrak-
terni/relabovanou AML prokazali signifikantné delsi
celkové preziti u pacientl, ktefi v 2. KR (po zachranné
1é¢bé) podstoupili alogenni TKB ve srovnani s nemoc-

nymi léCenymi jen samotnou chemoterapii (11,7 vs. 5,6
mésicli, p < 0,001) [28]. Dosazeni dlouhodobé remise
onemocnéni bez alogenni TKB je u pacientli s refrak-
terni/relabovanou AML nepravdépodobné. V pripadé,
kdy provedeni alogenni TKB jako jediné potencidlné
kurativni 1é¢ebné modality neni mozné (komorbidity
nebo nesouhlas nemocného, nedostupny darce, florid-
ni onemocnéni refrakterni k salvage terapii), by méla
vzdy byt pacientovi nabidnuta tcast v klinické studii,
piipadné zvazZena jen non-intenzivni 1é¢ba [11].

Refrakterni/relabovana AML

Zhodnotit pacienta a AML
- Performance status, vék
- Komorbidity, cytogenetika
- Molekularni biologie
- Casny/pozdni relaps

Intenzivni lécba

Non-intenzivni lécba

Salvage CHT
(FLAG, ICE,..)

Studiova lé¢ba
+ intenzivni CHT

Studiova lé¢ba - LDAC

(bez intenzivni CHT) - Hypometylacni

Alogenni TKB

-DLI
Studiova lécba

|atky
- Hydroxyurea

- LDAC
- Hypometylacni
latky
- Hydroxyurea

Obr. 1. Algoritmus pro 1é¢bu refrakterni/relabované AML (volné upraveno podle Thol et al., 2015, [11])

Vysvétlivky:

CHT - chemoterapie

LDAC - nizce ddvkovany cytarabin

TKB - transplantace krvetvornych bunék
DLI - infuze darcovskych lymfocytl

20  TRANSFUZE HEMATOL.DNES 23, 2017



MODERNI LECBA AKUTNIi MYELOIDNI LEUKEMIE

Samostatnou problematikou je pak vybér vhodné
1écebné modality u starSich nemocnych s refrakternim
nebo relabovanym onemocnénim. Podani intenzivni
salvage terapie pacientiim (> 60 let) s relabovanou AML ve
studii Ferrara et al. vedlo k signifikantnimu prodlouzeni
celkového preziti ve srovnani s non-intenzivni/paliativni
1é¢bou (5 vs. 3 mésice, p = 0,01). Pri trvani 1. KR méné
nez 12 mésich bylo vSak celkové preziti pfi intenzivni,
respektive non-intenzivni 1écbé podobné (4 vs. 3 mési-
ce, p=0,10). Mortalita pii pouziti agresivni re-indukce
byla ve studii 22 %, pficemz 2. KR s medidnem trvani
8 mésicl byla dosaZena jen u 36 % nemocnych. Non-
-intenzivni 1é¢ba byla spojena se signifikantné kratsi
délkou hospitalizace (13 vs. 32 dni, p = 0,003), kratsim
trvanim intravenézni antibiotické 1é¢by (6 vs. 18 dni,
p =0,009) a nizsi transfuzni zavislosti. Vysledky studie
ukazuji, ze starsi nemocni mohou profitovat i z non-
-intenzivniho ptistupu k terapii [29]. Pfi selhani vyse
uvedenych postupi jsou pak nemocni indikovani k pa-
liativni 1é¢bé s cilem prodlouzeni Zivota v prijatelné
kvalité. Algoritmus 1é¢by refrakterniho/relabovaného
onemocnéni znazorniuje obrazek 1.

Non-intenzivni a paliativni 1é¢ba

Lécebné moznosti u pacientdi, ktefi nemohou pod-
stoupit intenzivni 1é¢bu (vék, komorbidity, performan-
ce status) nebo pii selhani konven¢nich kurativnich
postupl a nemoznosti zafazeni do klinické studie jsou
omezené na nizko-davkovany cytarabin (LDAC, low-
-dose Ara-C), hypometylacni latky (azacitidin, decita-
bin) a nejlepsi podptirnou péci (best supportive care - BSC)
skladajici se z cytoredukce hydroxyureou (HU), 1éCby
infek¢énich komplikaci a podavani transfuzi.

Nizko-ddvkovany cytarabin

LDAC v davce 20 mg subkutanné 2krat denné po dobu
10 dni (s opakovanim cyklu po 4 tydnech) vedl ve skupiné
non-intenzivneé léenych nemocnych k dosazeni 18 % KR,
s medianem trvani 8 mésicli. U pacientdi s nepfiznivou
cytogenetikou nebylo podani LDAC tcinné [30]. Heiblig
et al. srovnavali dosaZeni KR a délku celkového preziti
u 234 nemocnych (> 70 let) s nové diagnostikovanou
AML. Pacienti dostavajici intenzivni 1é¢bu dosahli KR
signifikantné castéji ve srovnani s LDAC (56 vs. 7 %,
P <0,0001), celkové preziti v obou skupinach se vsak sta-
tisticky vyznamné neliSilo (12,4 vs. 9,6 mésice, p=0,07).
Nemocni 1é¢eni jen BSC méli celkové preziti proti LDAC
signifikantné kratsi (3,4 vs. 9,6 mésice, p=0,001) [31].

Hypometylacni latky
Dalsi 1é¢ebnou modalitu pro nemocné s AML, kteti
nemohou podstoupit intenzivni 1écbu, predstavuji

hypometylac¢ni latky. Predpoklada se, Ze jejich anti-
neoplastické ucinky se uskute¢niuji pomoci mnoha
mechanismi, zahrnujicich cytotoxicitu na abnormalni
hematopoetické buriky v kostni dfeni ¢i hypometylaci
DNA s ovlivnénim gent regulujicich bunécny cyklus.
Azacitidin (AZA) u pacientii (= 65 let) s nové diagnos-
tikovanou AML s vice nez 30 % blastll v kostni dfeni
vedl ve studii AZA-AML-001 k prodlouzeni celkového
preziti ve srovnani s konvencnimi lééebnymi postupy
(10,4 vs. 6,5 mésice, p = 0,1009). Studiové podavana
davka byla 75 mg/m?/ den po dobu 7 dni s opakovanim
cyklu v intervalu 4 tydn@i. Kompletni remise (véetné
KR s netuplnou regeneraci hematopoézy - KRi) dosahlo
ve skupiné s AZA 27,8 % a v kontrolni skupineé 25,1 %
(p = 0,5384) nemocnych, pricemz u indukéni chemote-
rapie bylo dosazeno 47,7 % KR, u LDAC 25,9 % a BSC 0 %
KR. AZA vedl ke statisticky vyznamnému prodlouzeni
celkového preziti u nemocnych s neptiznivou cytogene-
tikou (6,4 vs. 3,2 mésice, p = 0,0185) [32]. AZA ve srov-
nani s konvencnimi lé¢ebnymi postupy u nemocnych
s 20-30 % blastii v kostni dfeni, ktefi nebyli indikovani
kintenzivni1é¢bé, vedl také k signifikantné delSimu cel-
kovému preziti 24,5vs. 16,0 mésicli, p = 0,005) a celkové
kratsi dobé stravené v nemocnici (26,0 vs. 50,9 dni/rok,
p < 0,001) [33]. V CR je nyni AZA registrovany k 1é¢bé
dospélych pacientli (nezplisobilych k transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék) s AML, MDS a chro-
nickou myelomonocytarni leukemii [34].

Nejlepsi podpiirnad péce

BSC je indikovana u nemocnych, ktefi nemohou
podstoupit jinou 1écbu nebo pii selhani ostatnich 1é-
¢ebnych modalit véetné klinickych studii. Cilem BSC
je prodlouzeni zivota pfi zachovani jeho pfijatelné
kvality. Petti et al. vSak popsali dosazeni KR u 5/12
(42 %) nemocnych s relabovanou nebo sekundarni AML
pfi podavani HU v davce 100 mg/kg/den [35].

NOVE MOZNOSTI TERAPIE AML

Sekvenovani genomu u 200 nemocnych s de novo
AML ukazalo na pritomnost primeérné 13 genovych
mutaci, z toho 5 na genech rekurentné mutovanych
u AML. Témét kazdy nemocny mél asponl jednu non-
-rekurentni mutaci v genech hrajicich roli v patogenezi
onemocnéni [36]. Slibnym terapeutickym cilem pro
nové 1éky se jevi mutace v protoonkogenech - FLT3,
NPMI, ¢-KIT, IDHI, IHD2 & CEBPA [11, 37]. Dal$i poten-
cidlni terapeutické cile u AML ukazuje obrazek 2. Je
vSak nepravdépodobné, Ze cilend terapie zasahujici jen
jednu patologickou drahu by mohla byt dlouhodobé
efektivni, v dlisledku pfirozené nebo ziskané rezisten-
ce - aktivace paralelni signdlni drahy, mutace cilového
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Tyrozinkindzové
inhibitory

Chimerni antigenni
receptor (CAR)

Gemtuzumab
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farnesyltransferazy

Hypometylacni latky

Obr. 2. Potencidlni terapeutické cile u AML

Vysvétlivka: IDH - isocitrat dehydrogenaza

genu. Obecné se nabizi 2 pfistupy - pfidani novych 1ékt
ke standardni chemoterapii nebo kombinace cilenych
1éki se synergickym ti¢inkem k prevenci vyvoje rezis-
tence [38, 39].

V poslednich letech bylo objeveno nékolik novych
skupin 1éka uréenych k 1é6cbé AML, avsak jen ¢ast znich
se dostala do 2. faze klinickych studii. Mezi nejvice
studované skupiny patii inhibitory, které budou blo-
kovanim klicové signalni drahy schopny v kombinaci
s chemoterapii zastavit proliferaci a eradikovat maligné
zmeénéné hematopoetické burky v kostni dfeni, analo-
gicky 1é¢bé akutni promyelocytarni leukemie kombi-
naci all-trans retinové kyseliny s cytostatiky. Pfehled
vybranych novych terapeutickych modalit v 1é¢bé AML
prinasi tabulka 3, detailnéjsi popis 16kl je pak uveden
v nasledujicich odstavcich.

Cytostatika

Synergicky efekt v kombinaci s Ara-C byl popsan
u nékterych purinovych analog - napf. fludarabinu,
cladribinu nebo clofarabinu, zvySenim jeho intra-
celuldrni dostupnosti nebo blokaci repara¢nich me-
chanism®i DNA [9, 40]. Clofarabin v monoterapii
(40 mg/m?/5dni) prokazal vysokou miru lé¢ebné od-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

(volné upraveno podle Thol et al., 2015, [11])

povédi u nemocnych s molekuldrnim relapsem AML,
amohl by tak v budoucnu predstavovat optimalni pre-
mostujici terapii k alogenni TKB [41]. Pfidani cladri-
binu v davce 5 mg/m?/den po dobu 5 dni ke standard-
niindukci "7+3" (Ara-C 7krdt 200 mg/m?, daunorubicin
3krat 60 mg/m?) vedlo k signifikantné vyssimu poctu
dosaZenych KR (63,5 vs. 47,0 %, p = 0,0009) po jednom
cyklu 1é¢by [42]. Dalsim prikladem synergického tcin-
ku cytostatik je CPX-351, liposomalni preparat Ara-C
a daunorubicinu ve fixnim molekularnim poméru
5:1, sdelSim plazmatickym polocasem a vys$si mirou
akumulace v kostni dfeni. Podavani CPX-351 vedlo
unemocnych s relabovanou a cytogeneticky nepfizni-
vou AML ve srovnani s re-indukci (Ara-C, antracyklin
a etoposid/gemtuzumab ozogamicin) k signifikantni-
mu prodlouzeni celkového preziti (6,6 vs. 4,2 mésice,
p=0,02) [43].

Vosaroxin - inhibitor topoizomerazy Il ma na rozdil
od antracyklinti jen malou kardiotoxicitu, a mtiZe tak
v budoucnu predstavovat jejich alternativu vindukcni
chemoterapii u nemocnych s kardidlni komorbiditou.
Ve studii VALOR vedlo pfidani vosaroxinu (90 mg/m?
podanych 1. a 4. den cyklu) k Ara-C (1 g/m? 1.-5. den
cyklu) ke statisticky vyznamneé vy$simu poctu KR u ne-
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Tab. 3. Prehled vybranych novych IéCiv v terapii AML

Lécivo (reference studie) Studiova AMLI1 (vék)? Pocet KR(%)3 KR+KRi (%)* OS (mésice)?
lééba pacientu

Cytostatika

* Cladribin (42) +47+3 N (44) 200 127(63,5)* - -

* CPX-351(43) mono R (52) 81 30 (37,0)8 40 (49,4)8 85

« Vosaroxin (44) +Ara-C R (64) 356 107 (30,1)® 132 (37,1)8 7,5

Hypometylacni latky

* Decitabin (45) mono N (73) 242 38 (15,7)¢ 43 (17,8)¢ 7,7

MonoklonaIni protilatky

* Gemtuzumab ozogamicin (48) +“7+3” N (47) 295 204 (69,2)" 224 (75,9)8 -

 Vadastuximab talirine (51) mono N (74) 27 6 (22,2)° 14 (53,8)8 =

Inhibitory FLT3

* Midostaurin (54) +“7+3” N (47) 360 212 (58,9)* - 74,7

« Sorafenib (56) +“7+3” N (50) 134 81(60,4)8 - -

* Quizartinib (58) mono R (53) 76 3(3,9)° 37 (48,7)¢ 57

IDH inhibitory

* AG-221(60) mono N/R (69) 198 30 (15,2)A 34 (17,204 -

Inhibitory farnesyltransferdzy

* Tipifarnib (62) mono N (76) 228 18 (7,9)¢ - 3,6

Kindzy bunécného cyklu

* Volasertib (63) +LDAC N (75) 42 6 (14,3)" 13 (31,0)4 8,0

* Barasertib (64) mono N (76) 48 12 (25,0)¢ 17 (35,4)¢ 82

Inhibitory histonové deacetylazy

* Pracinostat (66) + AZA N (75) 50 21(42,0)8 23 (46,0)° 19,1

Vysvétlivky: 'AML - nelécena (N), relabovana/refrakterni (R), 2median pro dany parametr, *procento kompletnich remisi (KR) a kompletnich remisi s netiplnou regeneraci hematopoézy (KRi)
po 1cyklu (%), 1-2 cyklech (®) a vice cyklech (%) studiové indukéni 1é¢by, ze vsech nemocnych ve studii; dalsi zkratky: “7+3” - indukéni chemoterapie 7+3 (cytosinarabinosid/daunorubicin),

mono - monoterapie, Ara-C - cytosinarabinosid, LDAC - nizko-davkovany Ara-C, AZA - azacitidin, OS - overall survival (celkové prezit).

mocnych s relapsem/refrakterni AML ve srovnani s mo-
noterapii Ara-C (30,1vs. 16,3 %, p < 0,0001). Primarni
cil studie, signifikantni prodlouzeni celkového preziti
vSak nebyl dosazen (7,5 vs. 6,1 mésice, p = 0,061) [44].

Pouziti synergicky plisobicich cytostatik vindukéni
chemoterapii ma obecné vliv na zvyseni jeji efektivity,
prodlouZeni celkového preziti, ale i na nar@ist 1écebné
toxicity. Potencial zasadniho zlepSeni vysledkdl 1é¢by
AML jen kombinaci cytostatik bez dalSich 1é¢ebnych
modalit zohledniujicich zna¢nou heterogenitu onemoc-
néni se vSak nyni zda byt jiz vyCerpan.

Hypometylacni latky

Decitabin v davce 20 mg/m? télesného povrchu a den
po dobu 5 dni (s opakovanim cyklu co 4 tydny) ve stu-
dii DACO-016 prokazal statisticky nevyznamné pro-
dlouzeni celkového preziti ve srovnani s BSC a LDAC
(7,7 vs. 5,0 mésice, p = 0,108). U pacientli 1é¢enych
decitabinem bylo zaznamendano 15,7 % dosazenych KR,
s medidnem 4,1 mésice do dosaZeni KR [45]. V CR je
decitabin registrovan k 1é¢bé dospélych pacientd s no-
vé diagnostikovanou de novo nebo sekundarni AML,

ktefi nemohou podstoupit standardni indukéni chemo-
terapii. Aktualné vSak chybi thrada ze zdravotniho
pojisténi [46]. Dale probihaji studie s pouzitim decita-
binu v novych davkovacich schématech (5 vs. 10 dni)
nebo v kombinacich s jinymi léky u AML a dalSich
myeloproliferativnich onemocnéni.

Monoklonalni protilatky

Gemtuzumab ozogamicin (GO) je humanizovana
monoklondlni anti-CD33 protilatka konjugovana s ka-
licheamycinem (protinddorové antibiotikum izolované
z Micromonospora calichensis). Po internalizaci komplexu
antigen-protilatka do leukemické bunky (80-90 % je
CD33-pozitivnich na rozdil od hematopoetickych pre-
kurzoril) se intracelularné uvolni proteolyticky a DNA
destruktivné plisobici kalicheamicin a indukuje apo-
ptézu. FDA schvalila v roce 2000 GO pro 1é¢bu prvniho
relapsu AML unemocnych > 60 let, ktefi nejsou schopni
podstoupit jiny typ re-indukéni terapie. Ocekavany
pfinos proti alternativnim lécebnym postuptim se
vSak neprokazal, navic v kombinované terapii vedl
GO k vyznamnému vzestupu celkové toxicity 1écby,
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a proto byl v roce 2010 staZen z trhu. Doporucené dav-
kovani GO 9 mg/m? télesného povrchu v 2hodinové
infuzi v odstupu 14 dni, celkem tedy 2 podani, vedlo
v registracni studii k dosaZzeni KR u 23/142 (16 %) a KRi
119/142 (13 %) nemocnych s prvnim relapsem AML [47].
Studie srovnavajici efektivitu indukéni 1écby “7 + 3”7
(Ara-C7krat 100 mg/m?+ daunorubicin 3krat 45 mg/m?)
s pfidanim GO v davce 6 mg/m? 4. den indukce, refe-
rovala u denovo AML ve srovnani s kontrolni skupinou
(Ara-C 7krat 100 mg/m? + daunorubicin 3krat 60 mg/m?)
shodny podil dosazenych KR (69 vs. 70 %, p = 0,59) po
1-2 cyklech indukce. Ve skupiné s GO byla popsana
signifikantné vyssi mortalita indukéni terapie (5vs. 1%,
P = 0,0062). Celkové tedy pridani GO ve studii s 595
nemocnymi neprokazalo pozitivni efekt na dosazZeni
KR ani celkové preziti [48]. Ve studii byly v§ak v obou
ramenech pouzity rozdilné davky daunorubicinu
(45vs. 60 mg/m?), proto by potencidlni efektivita prida-
ni GO mohla byt zkreslena, navic 5% mortalita indukéni
1é¢by u AML je uvadéna i u konvencni 1é¢by [49]. Dale
probihaji klinické studie u nemocnych s CD33-pozitivni
AML a v kombinaci s all-transretinovou kyselinou u re-
lapsu akutni promyelocytarni leukemie. V CR neni GO
v soucasnosti pro 1é¢bu registrovan.

Dal$im zastupcem ze skupiny anti-CD33 mono-
klonalnich protilatek je vadastuximab talirin (33A),
konjugovany se 2 molekulami pyrolobenzodiazepi-
nu. Pridani 33A v davce 0,01-0,02 mg/kg 1. a 4. den
indukéni chemoterapie "7 + 3" (Ara-C 7krat 100 mg/m?
+ daunorubicin 3krat 60 mg/m?) vedlo ve skupiné
mlads$ich nemocnych (median véku 45,5 let) k do-
sazeni 78 % kompletnich remisi (véetné KRi) [50].
U star$ich nemocnych vedl 33A v monoterapii (davka
0,04 mg/kg s opakovanim po 3 tydnech) k 54 % remi-
si, v kombinaci s hypometylacnimi latkami dokonce
k 73 % kompletnich remisi (v€etné KRi). Vysledky
prvnich studii prokazujici vysoky pocet lécebnych
odpovédi a nizkou c¢asnou mortalitu (i ve skupiné
star$ich nemocnych) jsou povzbuzujici. Indikace 33A
v konsolidac¢ni a potransplantacni udrzovaci terapii
jsou nyni pfedmétem dalsich studif [51, 52].

FLT3 inhibitory

FLT3 (FMS-like tyrosin kiniza-3) je receptorova ty-
rozinkinaza s vysokou mirou exprese v hematopoetic-
kych a progenitorovych bunikach. Mutace (nejcastéji
ITD - internal tandem duplication) se vyskytuje priblizné
u 40 % AML (hlavné u nemocnych s normalnim ka-
ryotypem). Pfitomnost FLT3-ITD mutace je asociovana
s neptiznivou prognézou a vysokym rizikem relapsu,
potfeba vyvoje efektivniho FLT3 inhibitoru se tak sta-
va urgentni [53]. Zastupcem inhibitor{i 1. generace
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s Sirokym spektrem antitumorézni aktivity je midos-
taurin. Multikinazova aktivita zahrnuje ptisobeni pro-
ti riznym kindzovym mutacim, v¢etné ¢-KIT a FLT3
u AML. Invitro vykazuje inhibi¢ni aktivitu nejen u ITD
a D835Y mutaci, ale také u nemutované varianty (WT
- wild type) FLT3. Monoterapie midostaurinem (3krat
75 mg/den) vedla k pfechodné redukci blasti o > 50 %
v periferni krvi u 70 % nemocnych, v kostni dfeni pak
u 30 % nemocnych s FLT3 pozitivni AML. Kombinace
midostaurinu (50 mg 2krat denné) se standardni in-
dukéni a konsolidacni 1é¢bou vedla u nemocnych < 60
let s de novo diagnostikovanou FLT3 pozitivni AML ve
studii RATIFY k vy$simu poctu KR (59 vs. 54 %, p=0,18)
a signifikantné delsimu celkovému preziti (74,7 vs.
25,6 mésici, p = 0,007) ve srovnani se standardni 1é¢-
bou [54].

Sorafenib je pfedstavitel multikindzovych inhibito-
i 2. generace s efektivitou proti FLT3a jinym kinazo-
vym mutacim (RAF-1, VEGFR, PDGFR, ¢-KIT). V mono-
terapii u nemocnych s relapsem, refrakterni FLT3-ITD
pozitivni AML vedla monoterapie sorafenibem v davce
200-400 mg 2krat denné k prechodné redukci poctu
blastl u 12/13 (92 %) nemocnych, Zadny vsak nedosa-
hl KR. Ke ztraté 1écebné odpovédi doslo u pacientd,
ktefi nebyli transplantovani a pokracovali v 16¢bé so-
rafenibem v medianu 72 (54-287) dnt [55]. Nemocni
dostavajici sorafenib v pritbéhu indukce, konsolidace
anasledné 12 mésicl jako udrzovaci 1é¢bu (2krat 400 mg
denné) méli signifikantné delsi median EFS - event-free
survival (21 vs. 9 mésicli) a nizsi kumulativni incidenci
relapst po 3 letech (34 vs. 49 %, p = 0,033) ve srovnani
se skupinou dostavajici placebo [56]. Sorafenib je v CR
v soucasnosti registrovan pro 1écbu hepatocelularniho,
renalniho karcinomu a diferencovaného karcinomu
stitné zlazy.

Quizartinib je kindzovy inhibitor 2. generace se
selektivni aktivitou u FLT3-ITD mutaci. Quizartinib
prokazal efektivitu v monoterapii u nemocnych s relap-
sem, refrakterni FLT3-ITD pozitivni AML s 50 % dosaze-
nych remisi (v€etné KRi) shodné v ramenech s 30 a 60
mg denné. Alogenni TKB podstoupilo po pfemostujici
terapii quizartinibem 25/76 (33 %) nemocnych ve studii.
K vyznamnym nezadoucim i¢inktm terapie patii pro-
dlouzeni QT intervalu se zavislosti na davce. UdrZovaci
1éCba quizartinibem vedla u nemocnych s FLT3-ITD po-
zitivni AML po alogenni TKB k niz§imu vyskytu relapsti
ve srovnani s historickymi kohortami [57, 58].

Perspektiva pouziti FLT3 inhibitorti je v kombinaci
sinduké¢ni a konsolidaéni chemoterapii i jako nasledna
udrzovaci 1é¢ba snizujici riziko relapsu onemocné-
ni. Zakladnim problémem terapie v§ak zlistava vznik
sekundarni rezistence (nové bodové mutace, globalni
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zmeény v genové expresi) se ztratou lécebné odpovédi.
Lepsi pochopeni molekularnich mechanismi rezisten-
ce a signalnich drah mtiZe pfispét k vyvoji efektivnéjsi
terapie FLT3 inhibitory.

Inhibitory isocitrat dehydrogenazy (IDH)

Enzymy ze skupiny IDH jsou zapojeny do bunécné-
ho dychani a produkce NAPDH. Mutace v genech pro
IDHI a IDH2 vedou k alteraci bunécného metabolismu,
akumulaci abnormalnich metabolit s naslednou po-
ruchou proliferace a diferenciace. V humanni onkologii
byly mutace IDH popsany téméf vyhradné u gliomt
a AML, kde predstavuji soucasné potencialni marker
pro monitorovani MRD a mozny terapeuticky cil pro
nové 1éky. IDHI mutace se vyskytuje pfiblizné u 5-10 %
a IDH2 u 10-15 % dospélych nemocnych s AML, Casta je
asociace s normalnim karyotypem [59]. Prvni klinické
studie s IDHI inhibitorem - AG-120 a IDH2 inhibitorem
- AG-221 ukazaly povzbudivé vysledky. AG-221 vedl ve
skupiné 128 nemocnych s relabovanou/refrakterni AML
k dosazeni 18 % KR. Celkova lé¢ebna odpovéd (véetné
parcidlni remise, eradikace blastii v kostni dieni a KRi)
byla popsana u 41 % nemocnych, s medianem trvani
6 mésicli. Terapie AG-221byla zah4jena davkou 50-60 mg
denné, s naslednou eskalaci na 450 mg. Ve studii
s AG-120 byla 1écebnd odpovéd zaznamenana u 31 % a do-
sazeni KR u 15 % nemocnych (59,60). Dobra tolerance
a indukce 1écebné odpovédi i u vyrazné predlécenych
nemocnych davaji nadéji pro dalsi klinické studie.
V aktualné probihajicich studiich se zkousi Gcinnost
IDH inhibitori v kombinaci s konvené¢ni chemoterapii
nebo AZA u nemocnych s nelécenou AML.

Inhibitory farnesyltransferazy

Tipifarnib je ordlni selektivni inhibitor farnesyl-
transferazy, blokujici aktivovanou signalni drahu ras,
kterd ovliviiuje bunécnou proliferaci a diferenciaci.
Ve skupiné 74 nemocnych s AML a vysoce rizikovym
MDS (median véku 50 let) vedlo pridani tipifarnibu
k indukéni chemoterapii (Ara-C 4x 1,5 g/m? + idaru-
bicin 3krat 12 mg/m? k dosazeni KR u 48 (65 %) a KRi
19 (12 %) nemocnych. Studiova davka tipifarnibu byla
200-300 mg 2krat denné po dobu 21 dni. Ve srovnani
s historickymi kohortami nepfineslo pridani tipifarni-
bu vyznamné zlepSeni vysledkti indukéni 1é¢by, navic
az 53 % nemocnych vyzadovalo prerusSeni 1é¢by nebo
redukci davek pro nezadouci tcinky, hlavné prijem
a hyperbilirubinémii [61]. Monoterapie tipifarnibem
v davce 600 mg 2krat denné po dobu 21 dni (opakovani
cyklu po 28 dnech) u nemocnych nad 70 let nevedla ke
zlepseni celkového preZiti ve srovnani s BSC (107 vs. 109
dni, p=0,843) [62]. V preklinickych modelech prokazal

tipifarnib velky antileukemicky potencial, ktery se v§ak
v prvnich klinickych studiich nepotvrdil. V ptipravé
jsou dalsi studie s tipifarnibem v kombinaci s indukéni
chemoterapii u dospélych a zachrannou 1é¢bou u pri-
marné rezistentni détské AML,

Kinazy bunééného cyklu

Volasertib - inhibitor polo-like 1 kinazy vedl ve sku-
piné starsich nemocnych s AML (median véku 75 let)
v kombinaci s LDAC k dosaZeni vys$§iho procenta KR
(31,0vs.13,3%, p=0,052) a signifikantné delsimu celko-
vému preziti (8,0 vs. 5,2 mésice, p = 0,047) ve srovnani
s kontrolni skupinou dostavajici LDAC samostatneé [63].
Studiova 1écba inhibitorem Aurora B kindzy - baraser-
tibem byla u starSich nemocnych (= 60 let) s nové dia-
gnostikovanou AML spojena se signifikantné vys$sim
poc¢tem remisi (KR + KRi) a prodlouzenim celkového
preziti (35vs. 12%, p< 0,05, respektive 8,2 vs. 4,5 mésice,
p = 0,663) ve srovnani s LDAC [64]. Kinazy bunécného
cyklu vedly k signifikantné vysSimu procentu lécéebné
odpovédi a prodlouzeni celkového preziti ve srovnani
s konven¢nimi modalitami u star§ich nemocnych. Nyni
probihaji dalsi studie hodnotici efektivitu v kombinaci
s indukéni chemoterapii (Ara-C + idarubicin).

Inhibitory histonové deacetylazy

Pracinostat je peroralni inhibitor histonovych de-
acetylaz patticich do skupiny epigenetickych regulato-
1, které chemickou modifikaci DNA podminuji expresi
tumor supresorovych genti. Kombinace pracinostatu
(3krat 60 mg) a azacitidinu (7krat 75 mg/m?) vedla ve
studii u 23/50 (46 %) nemocnych k dosaZeni remise
(KR + KRi) s medianem trvani 17,2 mésice. Dale probi-
haji studie s pracinostatem v kombinaci s azacitidinem
u nemocnych s AML (s komorbiditami neumoznujici-
mi podani standardni chemoterapie a u nemocnych
starSich 75 let), MDS a s ruxolitinibem u myelofibrézy
(65, 66].

ZAVER

Navzdory pokroktim v pochopeni biologie a genetic-
kého pozadi AML, prognéza vétSiny nemocnych zatim
zUstava neprizniva a dlouhodobé vysledky 1é¢by neu-
spokojivé. Zakladni principy 1é¢by AML nezaznamenaly
v poslednich desetiletich vyraznéjsi zmény. I kdyz bylo
objeveno nékolik novych skupin potencialnich 1éka,
jen mala ¢ast z nich se vSak dostala z in vitro studii ke
klinickému pouziti. Mezi nové 1éky s nejvétSim poten-
cidlem patii kindzové inhibitory, jejichz intenzivni
vyzkum nadale probiha v mnoha klinickych studiich.
Navzdory prvotnim slibnym vysledkiim cilené terapie
se zda byt nepravdépodobné, Ze by zasazeni jediné pa-
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tologické signalni drahy mohlo vést k vyléceni nemoci.
Odhaleni molekularnich mechanismf leukemogeneze
arezistence muiZe prispét k lepsimu pochopeni signal-
nich drah a vyvoji ac¢innéjsi terapie. Dalsi intenzivni
vyzkum a vyvoj novych 1éki nadale probiha, aplikace
jejich vysledkl do klinické praxe je tak ptislibem pro
zlepSeni prognézy a dlouhodobych 1é¢ebnych vysledkil
AML.
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