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SOUHRN

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je onemocnénim prevazné détského véku, u dospélych patfi mezi vzacné
choroby. Progndza a |é¢ebné vysledky dospélych pacientl jsou sice zatim velmi neuspokojivé, v poslednich letech
vSak dochazi k mnozstvi novych objevi. Tato prace je souhrnnym pfehledem aktudlnich témat v oblasti diagnostiky
a lé¢by akutni lymfoblastické leukemie dospélych. Zaméruje se na minimalni zbytkovou nemoc a jeji prognosticky
vyznam, nové poznatky v oblasti genetiky onemocnéni, predevsim mutace gent IKZF1 (lkaros), NOTCHT a nové
prognostické kategorie Ph-like (BCR-ABLI1-like) ALL a early T-cell precursor (ETP) ALL. Dale je uveden prehled
novych testovanych 1ékl, pfevazné monoklonalnich protilatek a jejich konjugatd.
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SUMMARY

Hrabovsky $., Folber F., Salek C., Horaéek J. M., Mayer J., Doubek M.

Advancements in the treatment of adult acute lymphoblastic leukaemia

Acute lymphoblastic leukaemia (ALL) is predominantly a childhood disease and its incidence in adults is low. The
prognosis and treatment outcome in adults are less satisfactory than in children. However, many new discoveries
have been made recently. This review describes diagnostic procedures and treatment options in adult ALL. It fo-
cuses on minimal residual disease and its prognostic significance; on several new genetic abnormalities, such as
IKZF1 (lkaros) and NOTCH1 gene mutations and on the new prognostic categories of Ph-like (BCR-ABL1-like) ALL
and early T-cell precursor (ETP) ALL. An overview of new drugs currently being tested in clinical trials, especially
monoclonal antibodies and antibody-drug conjugates, is also presented.
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uvob rychle klesd, mirny vzestup je pak u seniord. Incidence

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je maligni
klonalni onemocnéni krvetvorby vychéazejici z pre-
kurzorovych bunék lymfocytli. Je nejcastéjsim onko-
logickym onemocnénim détského véku, tvoii asi 25 %
malignit do 15 let. Incidence do 18 let je 4-5/100 000

vy,

rocné, jeji vyskyt je nejvyssi u déti od 2 do 5 let a pak
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u dospélych celkové je asi 1/100 000 za rok.

U détskych pacientl jsou vysledky soucasné 1é¢-
by velmi povzbudivé, remise dosahuje 99 % pacientli
a celkové dlouhodobé preziti je kolem 85 % [1]. Lécba
dospélych je oproti tomu mnohem svizelnéjsi a jeji
vysledek se - stejné jako u déti - odviji predevsim od
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Tab. 1 Metody detekce MRD u ALL [48]

Metoda (o] Pouzitelnost Citlivost
leukemicky imunofenotyp > 90 % pacientl 10-3-10*
) ’ : prestavby Ig/TCR cca 90 % pacientl 104-10°
Prltokova cytometrie
fuzni transkripty 30-40 % pacient
(BCR-ABL, MLL-AF4..)
NGS prestavby Ig/TCR > 90 % pacientl >10°

vstupnich rizikovych faktorti daného pacienta a inten-
zity pouzitého lé¢ebného protokolu. Na nasem pracovi-
§ti jsou mladsi pacienti do 55 let 1é¢eni modifikovanym
protokolem GMALL 7/2003. Kompletni hematologické
remise dosahuje 94 % téchto pacientdi, 50 % jich dosa-
huje dlouhodobého preziti vice nez 5 let od stanoveni
diagndzy. Svétové vysledky 1écby jsou srovnatelné, stale
je to vSak uspésnost stejnd jako u détskych pacienti
pred 40 lety [2]. Starsi pacienti neschopni podstoupit
intenzivni 1é¢bu jsou 1éceni paliativnimi protokoly,
jednoho roku od stanoveni diagnézy se doziva 30 az
40 % nemocnych.

Soucasnym trendem 1é¢by pacientl s ALL, podobné
jako u vétsiny jinych onkologickych i neonkologic-
kych onemocnéni, je individualizace terapie pacientovi
,Na miru“, s cilem co nejvétsiho benefitu za cenu co
nejmensich nezadoucich Gacink. Toho je dosazeno
predevsim rozdélenim pacientti do skupin podle nej-
riznéjsich rizikovych faktordl - véku pacienta, imu-
nofenotypového a genetického profilu onemocnéni
a odpovédi na tvodni 1é¢bu méfenou na riznych trov-
nich pfesnosti. Pravé inicidlni odpovéd na 1é¢bu na
submikroskopické drovni, tzv. minimalni zbytkova
nemoc, se stala v posledni dobé jednim z nejdtlezitéj-
§ich ukazatell prognoézy konkrétniho pacienta.

Kazdy rok jsou molekularné-genetickymi metodami
u pacientti s ALL objevovany nové genové aberace roz-
délujici toto onemocnéni do mnoha podskupin, z nichz
nékteré se vyrazné 1isi svoji agresivitou a prognézou.
Tyto genetické prestavby také oteviraji nové 1éc¢ebné
moznosti vyuziti inhibitori kindz a dalsich regula¢nich
proteind. Jsou rovnéz vyvijeny nové 1éky na bazi mono-
klonalnich protilatek, které zlepsuji 1écebné vysledky
ve smyslu dosazeni kompletni molekularni odpovédi
i délky celkového preziti. Tyto 1éky jsou v klinickych
studiich pridavany ke standardni chemoterapii, nebo
pouzity i samostatné v monoterapii za minimalizace
toxickych t¢inka klasickych cytostatik, Nékteré budou
jisté v nejblizsich letech zavedeny do rutinni praxe
1é¢by relabujici ALL a stanou se novym zlatym standar-
dem, casem si snad najdou misto i v protokolech pro
primolécbu tohoto onemocnéni.

MINIMALNIi ZBYTKOVA NEMOC
A JEJIi PROGNOSTICKY VYZNAM

Minimaln{ zbytkovou nemoci (minimal residual
disease, MRD) se nazyva pritomnost choroby v téle
pacienta pod hranici detekce mikroskopickym vysSetie-
nim natéru kostni difené nebo periferni krve. Citlivost
mikroskopického vySetfeni je 102 az 107 leukocytti.
MRD je mozno sledovat nékolika metodami s riznou
arovni detekce, pouzivany jsou predev§im multipara-
metrova pritokova cytometrie a kvantitativni polyme-
razova fetézova reakce v readlném case (RQ-PCR) (tab. 1).
Vzhledem Kk vyssi citlivosti, standardizovanému la-
boratornimu postupu a reprodukovatelnosti vysledki
je jiz dnes u ALL standardem pouziti PCR, pfi které se
sleduje mnozZstvi transkriptd faznich gend (vétsinou
BCR-ABL a MLL-AF4) nebo klonalné specifickych kom-
pletnich (VD]J) a nekompletnich (V]) pfestaveb v genech
imunoglobulint (Ig) nebo T-cell receptort (TCR) a v pri-
padé, Ze neni zadny fizni gen pritomen. Pfi sledovani
MRD podle prestaveb Ig a TCR se pak pro vétsi presnost
doporucuje identifikovat alespon 2 rtizné specifické
prestavby. U malé ¢asti pacientd neni nalezen vhodny
molekularni cil pro PCR a je u nich tedy nutno sledovat
MRD jen pomoci priitokové cytometrie. Sekvenovani
dalsi generace (NGS) patfi zatim ve sledovani MRD
k experimentalnim metodam a neni rutinné zavedeno.

MRD se béhem 1écby sleduje v pfesné danych ¢aso-
vych bodech. V roce 2006 autofi z némecké pracovni
skupiny rozdélili pacienty s ALL standardniho rizika
1é¢ené protokolem GMALL 06/99 do tii prognostickych
skupin podle 1é¢ebné odpovédi na trovni MRD. Ze
souboru 196 pacientd jich 10 % dosahlo rychlé MRD
negativity (na hladiné 10*) béhem 1. faze indukce, a to
v1l. a24. dni. Tito pacienti dosahli 3letého preziti bez
relapsu choroby (disease-free survival, DFS) ve 100 %.
Druha skupina ¢itajici 23 % souboru naopak zistavala
MRD pozitivni ve 24. den indukce a po 1. konsolidaci
(16. tyden), tito pacienti méli velmi $patnou progné-
zu s 3letym DFS jen 6 %. Tfeti skupinu tvofili v§ichni
ostatni pacienti, 3leté DFS u nich bylo 53 % [3].

Dalsi praci byla studie italskych autorti z roku 2009.
Zde bylo 142 pacientl vSech klinickych rizikovych sku-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 21, 2015

85



HRABOVSKY S. et al.

86

pin rozdéleno do dvou souboril podle MRD stavu v 16.
a22. tydnu lécby. Skupina MRD negativni v obou ¢aso-
vych bodech dosahla 5letého DFS v72 %, druha skupina
s pozitivitou MRD alespon v jednom z obou ¢asovych
bodi jen ve 14 % [4].

Brit$ti autofi publikovali v roce 2010 vysledky studie,
kde byla sledovana MRD u 161 pacientii. Casovym bodem
s nejcitlivéjsi predikci rizika relapsu podle MRD se ukazal
konec 2. faze indukce. Pacienti MRD negativni po 2. fazi
indukce dosahovali 5letého DFS v71 %, zatimco pacienti
MRD pozitivni jen v 15 %. U pacientii, ktefi podstoupili
autologni transplantaci krvetvorby (autologous stem
cell transplantation, auto-SCT), bylo 5leté DFS v ptipa-
dé MRD negativity pfed transplantaci 77 % oproti 25 %
u MRD pozitivnich. Ve skupiné 36 pacientii, ktefi pod-
stoupili alogenni transplantaci krvetvorby (allogeneic
stem cell transplantation, alo-SCT) se neprokazal vliv
MRD stavu pred transplantaci na délku DFES [5].

Recentné je k dispozici analyza vlivu MRD na celko-
vé preziti u ceskych pacientii, kterou pripravili autoti
z Ceské leukemické skupiny pro Zivot (CELL). Celkem
68 pacientd s Ph-negativni ALL mlads$ich 55 let bylo
1éCeno protokolem GMALL 07/2003. Pacienti MRD nega-
tivni po 1. fazi indukce (den 26) dosahli 3letého celkové-
ho preziti (overall survival, OS) v 94 %, MRD pozitivni
v 34 %. Podle vysledku po 2. fazi indukce (den 46) bylo
3leté OS78 % vs. 38 %, podle vysledku pred 1. konsolidaci
(11. tyden) 82 % vs. 36 %. Na rozdil od predchozi uvedené
studie se ukazala signifikance MRD stavu pred alo-SCT
(34 pacientti), kdy u MRD negativnich bylo 3leté OS
82 % oproti 33 % ve skupiné MRD pozitivnich. Z 5 pa-
cientdl, ktefi zistali MRD pozitivni i po alo-SCT, vSichni
relabovali [6].

MRD je v soucasnosti vedle véku a klasické triskupi-
nové rizikové stratifikace (standardni, vysoké a Ph/vel-
torem konkrétniho pacienta s ALL. NejvyznamnéjSimi
Casovymi body pro odhad prognézy pomoci MRD jsou
konec 1. a 2. faze indukce a zacatek 1. konsolidace.
Rovnéz MRD status pred alo-SCT a auto-SCT ma pro
riziko relapsu po transplantaci zasadni vyznam, zcela
$patnou prognézu pak maji pacienti, ktefi zlistanou
MRD pozitivni po alo-SCT [7, 8].

NOVE MOLEKULARNE-GENETICKE
PROGNOSTICKE UKAZATELE
BCR-ABL-like ALL

V soucasnosti intenzivné diskutovanym téma-
tem jsou tzv. BCR-ABL-like ALL. Jedna se o skupinu
B-prekurzorovych ALL, které nedisponuji fiznim ge-
nem BCR-ABL, ale maji podobny profil genové exprese
a rovnéz horsi prognézu. Poprvé byla tato skupina
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onemocnéni popsana v roce 2009 na souboru détskych
pacientil se $patnou lé¢ebnou odpovédi [9]. BCR-ABL-
-like ALL jsou castéjsi u adolescentli a mladych do-
spélych do 40 let, kde tvoii 19-27 % ze vSech B-ALL,
zatimco u mladsich déti, starSich dospélych a seniorti
jsou méneé casté (asi10-15 %) [10, 11]. Tato onemocnéni
jsou spojena s genetickymi abnormitami v signalnich
drahach kinaz JAK a ABL, které prostfednictvim mutaci
a tvorby fiznich gent vedou ke zvySené expresi nebo
konstitutivni aktivaci receptori téchto drah. Tyto déje
pak spolu s dal§imi genetickymi aberacemi vyusti ve
zvySenou proliferaci a sniZzenou schopnost diferenciace
preleukemickych bunék [12].

Ve skupiné BCR-ABL-like ALL s poruchami signalni
drahy JAK/STAT jsou nejcastéjsimi defekty (az 50 %)
flize a mutace genu CRLF2. Za normalnich okolnosti
tvori CRLF2 spolu s receptorem pro interleukin 7 (IL7R)
receptor pro thymicky stromdlni lymfopoetin. Aberace
CRLF2 jsou Casto spojeny s mutacemi receptoru IL7R
isamotnych kinaz JAK2 a JAK1. Mezi témito mutacemi
JAK se nevyskytuje bodova mutace V617F typicka pro
myeloproliferace, stejné jako ona vSak mutace genu JAK
u ALL zptisobuji konstitutivni aktivaci této kinazy [12,
13]. JAR2 tvofii fazni geny, a to asi u 20 % BCR-ABL-like
ALL. Aktivaci JAK2 kin4zy rovnéz zptisobuje aberantni
exprese receptoru pro erytropoetin (EPOR) [14, 15].

Poruchy signalni drahy ABL jsou oproti JAK/STAT
zplisobeny vyhradné fizemi ABL1 a ABL2 s jinymi pro-
teiny strukturidlné podobnymi BCR-ABL, zptisobujicimi
konstitutivni aktivaci této kindzy [15, 16]. Aktivaci ABL
drahy zplisobuji dale také fuze cytokinovych receptor
EBF1-PDGFRB (early B-cell factor 1, platelet-derived
growth factor receptor beta) a SSBP2-CSFIR (single-
-stranded DNA binding protein 2, colony stimulating
factor 1 receptor) [16, 17].

Ikaros

BCR-ABL pozitivni a Ph-like ALL jsou c¢asto aso-
ciovany s deleci genu IKZF1 kédujiciho transkripéni
faktor Ikaros. Delece tohoto genu zhorsuje prognoézu,
jak ukazaly studie s détskymi ALL pacienty [18, 19],
ovSem toto neplati pfi soucasné deleci onkogenu ERG
(ETS-related gene), tehdy se progndza signifikantné
nemeéni [20]. Ikaros hraje roli v pfechodu pre-B burky
ze stadia vyvoje ve stromatu kostni dfené do stadia
stroma-independentniho, kdy se burika uvolriuje do
periferni krve a lymfatickych organ@i. Pre-B buriky
exprimujici s ALL asociované izoformy faktoru Ikaros
setrvavaji ve stromatu za ptisobeni cytokinti a integri-
nill, které facilituji proliferaci a blokuji diferenciaci.
Jednou z kinaz v signalnich drahach téchto cytokindl
je FAK (focal adhesion kinase), ktera by mohla byt
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terapeutickym cilem prostfednictvim inhibice napft.
latkou PF-562271 [21].

Preklinicka data a kazuistiky ukazuji na moznosti
terapeutického ovlivnéni a zlepSeni 1écebné odpovédi
BCR-ABL-like ALL pfidanim tyrozinkindzovych inhi-
bitorti (TKI), pfedevs§im imatinibu a dasatinibu, ke
standardni chemoterapii, stejné jako u onemocnéni
BCR-ABL pozitivnich [15, 16, 22, 23, 24]. Pouziti JAK
inhibitorti (ruxolitinib) se podle preklinickych studii
na mysich modelech ukazuje velmi pfinosné v pti-
padé aberaci kinazy JAK2, naopak u prestaveb CRLF2
nebyl efekt vyrazny. Jako dalsi moznost se jevi inhi-
bice kindzy mechanistic (dfive mammalian) target of
rapamycin (mTOR), kterad se nachazi v signalni draze
JAK/STAT. Z inhibitord mTOR jsou k dispozici samo-
zfejmé rapamycin (sirolimus) a jeho analoga, navic je
v soucasnosti vyvijena 2. generace mTOR inhibitord.
Na mysich modelech ALL mél sirolimus vyrazny efekt
u prestaveb JAK i CRLF2 [25].

Dal$im zajimavym tématem jsou geny NOTCH1
a FBXW?7, které hraji roli u T-ALL. Signalni draha
NOTCH hraje vyznamnou roli v hematopoeze a vyzra-
vani T-lymfocytl, FBXW?7 je ubiquitin ligdza stabili-
zujici protein NOTCH. Mutace téchto gent zptsobuji
vyssi expresi proteinu NOTCH. Mutace NOTCHI jsou
pfitomny asi u poloviny T-ALL, FBXW7 pak podle riiz-

Tab. 2. Vybér genetickych aberaci spojenych s prognézou ALL [49]

Cetnost

15 % détskych B-ALL
80 % BCR-ABL+ ALL
30 % BCR-ABL-like ALL

Geneticka aberace

Delece a mutace IKZF1

nych praci u 12-27 %. Ukazuje se, Ze pacienti s témito
mutovanymi geny maji lepsi odpovéd na 1é¢bu, delsi
DES a OS [26, 27, 28]. Ve fazi vyvoje jsou inhibitory
NOTCH, které by v budoucnu mohly ddle pfispét ke
zlepSeni vysledkd 1é¢by [29].

Early T-cell precursor ALL

V poslednich letech byla na zakladé imunofenotypo-
vych a genetickych analyz rozpoznana nova heterogen-
ni podskupina ALL vyznacujici se velmi Spatnou pro-
gnoézou, takzvana early T-cell precursor ALL (ETP-ALL).
Tato skupina leukemii se geneticky i fenotypové blizi
vice hematopoetickym kmenovym bunikam a myeloid-
nim prekurzoriim nez zralej§im T-ALL. Byva pfitomna
vysoka exprese onkogenu LYL1, ¢asté jsou mutace ge-
ni IDH1, IDH2, FLT3, NRAS, JAK1 a 3, IL7R, NOTCH1
[30], u dospélych pacient pak navici DNMT3A, FATS3,
MLIL2 [31]. Na povrchu bunék chybi antigeny CD5, CD4
i CD8 a naopak byvaji prfitomny nékteré z typickych
antigenti kmenovych bunék (CD34, HLA-DR, CD117)
a myeloidnich prekurzord (CD13, CD33, CD65) [32].
Podle recentnich praci je ETP-ALL definovana imuno-
fenotypem CD5%e2k/CD8/CDla  (pozitivita CD5na méné
nez75 % blastli). Vétsina pripadd s pozitivitou CD7 pa-
tfi podle Kklasifikace EGIL mezi pro-T ALL, mensi ¢ast
s pozitivitou CD2 lze pak zafadit mezi pre-T ALL [33].

Vyznam

horsi progndza u BCR/ABL pozitivnich i negativnich
pacientl, 3krat vyssi riziko selhani 1écby

Prestavby CRLF2 (IGH@-CRLF2, 16 % B-ALL ¢asté konkomitantni mutace JAK1/2 a IKZF1, horsi

P2RY8-CRLF2) 50 % ALL asociovanych s Downovym syndromem prognoza

Mutace JAK1/2 10 % BCR-ABL-like ALL témeér vzdy pritomny pfi CRLF2 prestavbach, horsi
18-35 % ALL asociovanych s Downovym prognéza
syndromem

Delece a mutace CREBBP 19 % relabovanych B-ALL rezistence k 1écbé kortikoidy

Delece CDKN2A/B (del 9p21) 30 % B-ALL kratsi OS a vyssi riziko relapsu dospélych s BCR/
47 % relabovanych BCR-ABL+ ALL ABL+ ALL, nejisty vyznam u ostatnich subtypt ALL

Delece a mutace TP53 12 % B-ALL ¢asto ziskany pfi relapsu, Spatna odpovéd na lécbu,

kratsi OS
Delece a mutace PHF6 38 % dospélych T-ALL krat$f OS

Delece a mutace PTEN 6-8 % T-ALL

Spatnd odpovéd na chemoterapii, rezistence
k inhibitorlim NOTCH]1

Mutace N/K-RAS 10 % dospélych T-ALL

horsi prognéza

Mutace NOTCHI 50 % T-ALL

lepsi progndza

Mutace FBXW7 12-24 % dospélych T-ALL

vys$si hladiny glukokortikoidnich o receptor(, vyssi
senzitivita ke kortikoterapii, lepsi progndza

Mutace NT5C2

19 % relabovanych T-ALL a 3 % relabovanych B-ALL | vysSirezistence k terapii nukleosidovymi analogy
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Mezi pediatrickymi i dospélymi pacienty se ETP-ALL
vyskytuje v 6-16 % vSech T-ALL [32, 34, 35]. Pacienti
s touto variantou ALL maji signifikantné horsi progné-
zu s vy$$im rizikem relapsu a krat§im dlouhodobym
prezitim, 5leté OS bylo u ETP-ALL 13 % oproti 65 %
ve zbytku skupiny T-ALL pacientd [35]. V budoucnu
by mélo byt mozné ovlivnéni prognézy téchto ne-
mocnych inhibitory signalnich drah FLT3, JAK, IL7R
a NOTCHLI.

Prehled genetickych aberaci se signifikanci pro
prognézu ALL je uveden v tabulce 2.

CILENA LECBA - MONOKLONALNi
PROTILATKY

Na rozdil od pediatrickych pacientt s ALL jsou
u dospélych, i pfes vysoky pocet kompletnich remisi
po induk¢ni 1é6¢bé, vysledky neuspokojivé s vysokym
poctem relapsti. Zvlasté to pak plati u starSich pa-
cientdi, ktefi nemohou profitovat z intenzivnich kom-
binovanych chemoterapeutickych rezim inspirova-
nych pediatrickymi protokoly nebo u pacientl
srelapsem ALL. Dal$i zvySovani davek chemoterapeu-
tik jiz pravdépodobné nema potencial navodit lepsi
1écebnou odpovéd, naopak lze ocekavat zvySeni to-
xicity.

Vychodiskem se v soucasnosti zda byt cilena terapie
(targeted therapy) monoklonalnimi protilatkami a dal-
§imi molekulami (napf. inhibitory kindz). Na povrchu
malignich bunék ALL je nékolik antigend, které lze
dobfte vyuzit jako cile monoklonalnich protilatek (tab.
3.). Navic 1éc¢ba témito 1éky ma oproti standardnim
cytostatik@im vyrazné lepsi bezpecnostni profil, takze
z ni mohou profitovat i starsi pacienti.

Tab. 3 Povrchové antigeny pro cilenou lé¢bu ALL [50]

Rituximab, ofatumumab a obinutuzumab

Rituximab je chimericka anti-CD20 monoklonalni
protilatka registrovana v roce 1997, dnes jiz pouzivana
ve standardni 1é¢bé vétSiny B-lymfoproliferaci. Pfidani
rituximabu ke standardnim polychemoterapeutickym
protokolm sniZuje riziko relapsu u CD20 pozitivnich
ALL (RR), nesignifikantné prodluzuje OS [36] a zvySuje
pravdépodobnost a rychlost dosaZzeni MRD negativity
[37]. V blizké dobé by mély vyjit vysledky randomizo-
vané studie I11. faze s rituximabem. V nasich podmin-
kach je dle protokold skupiny CELL rituximab podavan
v kazdém cyklu 1é¢by ALL, pokud je CD20 exprimovan
na povrchu alespon 20 % malignich bunék, coz je asi
v poloviné pripadd.

Anti-CD20 protilatkou nové generace je plné hu-
manizovany ofatumumab, ktery se vaZe na jiny epitop
antigenu CD20. V roce 2013 publikovali americti autofti
prvni vysledky studie II. faze s 18 pacienty 1é¢enymi ofa-
tumumabem v kombinaci s protokolem HyperCVAD,
kdy 1rocni trvani kompletni remise a 1ro¢ni OS byly
100 % a 95 % [38]. Ocekavaji se vysledky této studie
s kontrolnim sledovanim pacientt.

Tfeti anti-CD20 protilatkou je obinutuzumab (GA101),
v roce 2014 byla v Evropé schvalena pro 1écbu chronické
lymfocytarni leukemie (CLL). V randomizované tfira-
menné studii CLL11 byla srovnavana kombinace obinu-
tuzumab a chlorambucil proti rituximabu s chlorambu-
cilem a chlorambucilem v monoterapii u pacientti s CLL.
Obinutuzumab prokazal delsi PFS oproti ostatnim dvé-
ma ramentm (26,7 vs. 16,3 vs. 11,1 mésici1) [39]. Studie
tohoto 1é¢iva u ALL pacientl zatim nebyla provedena,
ale na mys$ich modelech s xenotransplantaty ALL se zda
tento 1ék i¢innéjsi nezZ rituximab [40].

Exprese Funkce Klinicky vyznam Protilatka
CD20 20-80 % B-ALL, zvysuje kalciovy kanal, podili se na | asociovana se $patnou Rituximab
se s maturaci, up- diferenciaci a bunécném progndzou u dospélych Ofatumumab
regulovana indukéni cyklu B-lymfocytd Obinutuzumab
terapif
CD22 80-90 % B-ALL adhezivni molekula, rychld | asociovédna s delsim OS Epratuzumab
internalizace po navazani | u dospeélych Inotuzumab
ligandu, down-regulace
B-cell receptoru a exprese
CD19
CD52 zralé B- i T-lymfocyty, kostimulacni molekula up-regulace u pacientd Alemtuzumab
monocyty, makrofagy regulacnich T-lymfocyt( se ziskanou rezistenci na
a bunky veétsiny malignich rituximab (anti-CD20)
lymfoproliferaci
CD19 pretrvdva po celou dobu koreceptor B-cell Blinatumomab
maturace B-lymfocytl jiz | receptoru, aktivace
od brzkych stadif a vyvoj B-lymfocytl
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Alemtuzumab

Anti-CD52 humanizovana protilatka alemtuzumab
jejiz zavedenym lé¢ivem 2. linie pacientd s chronickou
lymfocytarnileukemii. Oproti tomu se v monoterapii
relabovanych détskych pacientl s ALL ptili§ neosvéd-
Cila. Dospéli pacienti s relabovanou/refrakterni B-ALL
dosahli ve studii II. fize monoterapii alemtuzuma-
bem CRve 33 % [41]. Uziti tohoto 1éku u ALL bude tedy
nejspise mozné predev§im v kombinaci s chemo-
terapii.

Epratuzumab a inotuzumab ozogamicin

Epratuzumab je humanizovanou monoklonalni
protilatkou anti-CD22. Ve studii II. faze s détskymi
ALL pacienty sice nezvy$il pocet dosazenych CR, ale
zvy$il procento eradikace MRD [42]. Ve studii II. faze
s relabovanymi dospélymi pacienty prokazalo pridani
epratuzumabu k chemoterapii zvySeni poctu CR (52 %
vs. 17 %) [43]. V soucasnosti probihd randomizovana
studie III. faze mezindrodni skupiny IntReALL s pe-
diatrickymi pacienty.

Nadéjnou molekulou cilenou na CD22 je inotuzumab
ozogamicin. Jedna se o humanizovanou monoklonalni
protilatku s navazanym cytostatikem calicheamici-
nem. Ve studii s 15 pacienty starSimi Sedesati let s de
novo ALL byla podavana chemoterapie hyperCVAD
v redukovanych davkach spolu s rituximabem a ino-
tuzumabem ozogamicinem. Pfi nizké toxicité 1écby
bylo dosazeno CR s MRD negativitou ovéfenou pri-
tokovou cytometrii v 93 %, 1lrocni OS bylo také 93 %
[44]. Nedostatkem této studie je, Ze na vysledcich 1é¢by
zcela jisté sehral roli i rituximab, nebyla zde srovna-
vaci vétev. Ve studii II. fize u 90 relabovanych/refrak-
ternich pacientdi bylo v monoterapii inotuzumabem
ozogamicinem dosazeno CR v 57 % [45]. V nejblizsi
dobé bude vyhodnocena randomizovana studie III. faze
srovnavajici inotuzumab ozogamicin v monoterapii se
standardni chemoterapeutickou lé¢bou relabovanych/
refrakternich ALL pacient(i, této studie se G¢astniinase
pracovisté,

Blinatumomab a dalsi nové 1éky

Jako jedno z nejslibnéjsich novych 1éc¢iv ALL se je-
vi blinatumomab. Je to bispecifickd monoklonalni
protilatka (bispecific T-cell engager), ktera se jednim
epitopem vaze na antigen CD19 leukemické buriky
a druhym na CD3 receptor T-lymfocytu. Pfirozenymi
imunitnimi mechanismy pak dojde k destrukci blastu.
Ve studii II. faze byl tento 1ék podavan v monoterapii
189 pacient@im s relabovanou/refrakterni B-ALL, CR
bylo dosaZeno ve 43 %, median OS byl 6,1 mésice [46].
Jina studie I1. faze prokazala navozeni CR monoterapii

dokonce u 69 % pacientll, median OS byl 9,8 mésice,
taktéz Slo o pacienty s relapsem nebo refrakterni cho-
robou [47]. V soucasnosti probihd randomizovana stu-
die III. faze srovnavajici monoterapii blinatumomab
proti standardni chemoterapii relapsu, v této studii
participuje i nékolik ¢eskych center. Lék byl na zakladé
predbéznych vysledkd v prosinci 2014 schvalen americ-
kou Food and Drug Administration jako ,breakthrou-
gh therapy* pro pacienty s relabovanou/refrakterni
Ph-negativni ALL. Pod obchodnim nazvem Blincyto™ je
na specidlni dovoz dostupny i v CR. Blinatumomab tedy
nyni mohou dostat i pacienti, ktefi nesplnuji vstupni
kritéria probihajici studie.

Dalsimi novymi 1éky podstupujicimi v soucasnosti
Klinické studiel. a II. faze jsou napt. BL22 a HA22 (pro-
tilatky anti-CD22 s navazanym fragmentem exotoxinu
A bakterie Pseudomonas aeruginosa), SAR3419 (protilatka
anti-CD19 s tubulinovym inhibitorem maytansinem),
SGN-CD19A (protilatka anti-CD19 a mikrotubulovy toxin
monomethyl auristatin F) a Combotox (smés anti-CD22
a anti-CD19 imunotoxinti RFB4-dgA a HD37-dgA).

ZAVER

Recentni objevy a nové postupy jiz nyni zlepsuji
vysledky 1é¢by pacientl s ALL. Zafazeni monitorova-
ni MRD do rutinni praxe odhaluje rizikové pacienty
s nutnosti intenzifikace 1é¢by, s predstihem infor-
muje o nastavajicim relapsu onemocnéni s moznosti
Casného zahajeni druhé linie 1é¢by, vétSinou v ramci
klinické studie. Ke zménam v terapeutickém pristupu
je vSak bezpodminecné nutné pouzivat MRD métenou
standardizovanymi metodikami v mezinarodné akre-
ditovanych laboratofich. Na scéné se objevilo nékolik
novych 1ékii, z nichz nékteré se ukazuji jako velmi
acinné v dosaZeni remise relabovanych pacientt, pti-
tom za minimdaln{ toxicity v porovnani se standardni-
mi cytostatiky. Molekularné-genetické metody vedou
k rozpoznavani novych aberaci v genomu leukemickych
bunék, z nichz nékteré maji zasadni vliv na prognézu
nemocnych, terapeutické implikace téchto poznatki
se jiz rysuji v dohledné budoucnosti.
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