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Venetoklax - zaklad neintenzivni cilené 1écby
akutni myeloidni leukémie

Vazené ctenarky, vazeni ¢tendfi,

béhem posledni dekddy doslo k zésad-
nimu pokroku v oblasti cilené [é¢by
fady malignich onemocnéni. Akutni my-
eloidni leukémie (AML) v tomto sméru
nastésti nejsou vyjimkou. Tato hetero-
genni skupina vysoce malignich chorob
krvetvorby konecné zaznamenala vy-
znamné zlepseni jak v G¢innosti, tak v to-
leranci lé¢by, a tim i v celkovych léceb-
nych vysledcich.

Patrné nejde o revoluci srovnatelnou
se zavedenim tyrosinkindzovych inhibi-
tor( do lé¢by chronické myeloidni leu-
kémie ¢i s objevem ucinkd all-trans-
-retinové kyseliny a oxidu arsenitého
u akutni promyelocytarni leukémie.
Presto se jednd o zasadni posun, ktery se
tyka relativné velké skupiny nemocnych
s AML - zejména pacientd vy3siho véku
a s vyznamnymi komorbiditami. Pravé
u nich jsme jesté pred deseti lety prak-
ticky neméli k dispozici G¢innou Iécbu,
kterd by soucasné nebyla spojena s vy-
sokym rizikem fatalnich komplikaci.

Venetoklax je mald molekula inhibu-
jici antiapoptoticky protein B-cell lym-
phoma-2 (BCL-2), ktery hraje klicovou
roli v prezivani leukemickych bunék.
Buriky AML casto vykazuji zvySenou ex-
presi BCL-2. Vazba venetoklaxu na tento
protein vede k uvolnéni proapoptotic-
kych faktord a nasledné iniciaci apo-
ptézy nadorovych bunék. U¢innost ve-
netoklaxu v monoterapii je v3ak, jak
ukazuji preklinické modely, limitovana.
Vyrazné vyssi proapoptoticky ucinek vy-

kazuje v kombinaci s dalsimi lécivy, ze-
jména s hypometyla¢nimi latkami.

Pdvodné byl venetoklax vyvijen pro
lIé¢bu chronické lymfocytarni leuké-
mie s deleci 17p. Pro tuto indikaci ziskal
v dubnu 2016 prvni schvaleni americ-
kym ufadem FDA. Soucasné vsak jiz pro-
bihal vyzkum jeho vyuziti u AML. Prvni,
tzv. zrychlené schvdéleni (accelerated
approval) v této indikaci bylo udéleno
v listopadu 2018, pIné schvaleni nasle-
dovalo v fijnu 2020.

V soucasné dobé pfedstavuje nej-
Castéjsi indikaci venetoklaxu u AML
lécba dospélych pacientl s nové dia-
gnostikovanym onemocnénim, ktefi
nejsou zpUlsobili k intenzivni indukéni
chemoterapii. Venetoklax je v téchto
pfipadech podévan v kombinaci s hy-
pometylac¢nimi latkami (azacytidinem,
pfipadné decitabinem). Kombinace ve-
netoklaxu s azacytidinem, ¢asto ozna-
¢ovana jako neintenzivni [é¢ba AML, se
stala novym standardem péce o starsi
a komorbidni nemocné. Jak ukazala i re-
gistracni studie VIALE-A, tato lé¢ba ma
pomérné vysoky potencidl navozeni
kompletni remise a prodlouzeni celko-
vého preziti, a to pfi vyznamné nizsim
riziku zavaznych nezadoucich ucinkd,
které jsou typické pro intenzivni chemo-
terapii. Diky lepsi toleranci mliZze navic
u casti téchto pacientd umoznit na-
sledné provedeni alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék.

Moznosti vyuziti venetoklaxu u AML
se viak timto zdaleka nevycerpavaiji.

Vysledky klinickych studii i zkuSenosti
z bézné praxe ukazuji, Ze kombinace
venetoklaxu s azacytidinem, pfipadné
s dal$imi cilenymi léky — naptiklad inhi-
bitory FLT3 nebo IDH, v zavislosti na ge-
netickém profilu leukemickych bunék -
muUze byt U¢innd i u nékterych pacientd
s relabujicim ¢i chemorefrakternim one-
mocnénim. PfestoZe se zatim nejedna
o standardni [écebné postupy, jejich
ucinnost a priznivy bezpeénostni pro-
fil naznacuji mozné sméry dalsiho vy-
voje lé¢by AML. A to nejen u nemocnych
starSich a komorbidnich, ale potencialné
i u pacientd, ktefi jsou dnes indikovani
k intenzivni chemoterapii.

S novymi lé¢ebnymi pfistupy viak pfi-
chazi i fada novych klinickych otazek.
Mezi ty vyznamné bezesporu patfi pro-
blematika Iékovych interakci, zejména
interakci venetoklaxu s antimykotiky,
a jejich praktické dasledky.

Aktudlni cislo ¢asopisu Hematologie
a transfuze dnes piinasi ¢tyfi souhrnné
prace Ceskych autort zabyvajici se pro-
blematikou akutnich myeloidnich leuké-
mii. Tyto rukopisy poskytuji prehled vybra-
nych aspektl moderni neintenzivni lé¢by
AML. Véfime, ze zaujmou Vasi pozornost
a srozumitelnym zplsobem Vas sezndmi
s aktualnim stavem této dynamicky se roz-
vijejici oblasti, kterd je pfikladem rychlého
pokroku sou¢asné hematoonkologie.
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