) HLAVNI TEMA
SOUCASNE TRENDY V LECBE AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

(=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). Zasadni
vliv na progndézu i vybér vhodného Ié¢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
prodeéld do 3 let relaps, celkové preZiti tak nadale
zUstéva neuspokojivé (5). Na obecné horsich
vysledcich Ié¢by AML u starSich nemocnych
ma kromeé vyskytu komorbidit limitujfcich inten-
zivni lé¢ebné pristupy 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 1é¢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 zvolend terapie
dostate¢né intenzivni k eradikaci nddorové bu-
néné populace, na druhé strané viak nesmi
|é¢ba vést k poskozeni ¢i dokonce Umrti ne-
mocného v dtsledku pfilisné toxicity. Navzdory
pokracujicimu vyzkumu na poli molekularni
biologie a genetiky umoznujicimu lepsf pocho-
peni biologie nddorového onemocnéni, snahy
o inovaci zékladnf lé¢ebné strategie (indukeni
a konsolida¢ni chemoterapie) zatim nepfinesly
zasadni prilom v [é¢bé AML. Cilem prehledové-
ho ¢lanku je pfiblizit soucasné terapeutické pfi-
stupy i nové lécebné modality v managementu
nemocnych s AML Siroké skupiné zdravotnikd,
kteff se na péci o nemocné pfimo ¢i nepfimo
podileji. Akutnf promyelocytarnileukemie (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

0D INDUKCNI CHEMOTERAPIE ,7+3" PO CILENOU LECBU

nemocny lécen s kurativnim zamérem (intenziv-
ni chemoterapie =+ cilené Iéky + transplantace
krvetvornych bunék) nebo non-intenzivné, pa-
liativné (hypometylacni latky, nizkodavkovany
cytosinarabinosid — Ara-C, nejlepsi podplrna
péce) ¢i v ramci klinické studie, pokud je do-
stupnd. Peclivé zhodnoceni faktord na strané
pacienta (vék, komorbidity, celkovy stav i osobnf
preference) a charakteristiky zdkladniho one-
mocnéni (cytogenetika, molekuldrni biologie,
predchédzejici protinddorova lé¢ba pro solidnf
tumor ¢i klondlIni 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{ 1é¢by AML
nadéle zGstéva indukce remise onemocnéni
(tj. eliminace dominantni populace nadorové
zménénych krvetvornych bunék), nasledovana
nékolika cykly udrzovaci (konsolida¢ni) tera-
pie a/nebo transplantaci krvetvornych bunék
(TKB). Standardem pro indukéni 1é¢bu je protokol
,7+3" slozeny ze 7denni aplikace Ara-C v davce
100-200 mg/m? télesného povrchu kontinualnf
infuzi na 24 hodin a 3 davek antracyklinu (nej¢as-
t&ji daunorubicin 60-90 mg/m?, pfipadné idaru-
bicin 12 mg/m? télesného povrchu) (4). Indukeni
terapie je nasledovana konsolida¢ni Ié¢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 darce kmenovych bu-
nék. Zakladem 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
pfipadech 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 alogenni
TKB je reakce stépu proti leukemii (graft versus
leukemia, GvL) simunitné navozenou kontrolou
remise onemocnént. Efektivita alogenni TKB je
viak zatizend vysokou transplantacni 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 mutaci
genu FLT3 (12, 13).

Primarné refrakternf a relabovana
AML

Zé&kladem terapie pro nemocné s refrak-
ternim (nedosazeni remise po standardnf in-
dukenf 1é¢bé) a relabovanym onemocnénim
je tzv. zéchrannd (salvage) terapie nasledovéna
alogenni TKB (7). Ukolem salvage chemoterapie
je dosaZzenf remise ¢i alespor\ redukce poolu
blastl, naslednd 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 vZzdy v pfipadé dostupnosti méla byt
nabidnuta uUcast v klinické studii, umoznujici
pristup k inovativnim Iékdm a postuplm. Pri
selhanf vyse uvedenych postupt je indikovéna
paliativni [é¢ba.

Non-intenzivni a paliativni lé¢ba
Lécebné moznosti u pacientd, kteff nemo-
hou podstoupit intenzivnilécbu (vék, komorbi-
dity, performance status) nebo pfi selhani kon-
vencnich kurativnich postupd a nemoznosti
zafazeni do klinické studie jsou omezené na
nizkoddvkovany cytarabin (LDAC, low-dose
Ara-C), hypometyla¢ni latky a nejlepsi podpr-
nou péci — best supportive care (BSC) — skladajici
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 nepfiznivou
cytogenetikou nebylo podani LDAC ucinné
(14, 15). Azacitidin, hypometyla¢ni latka, je vzhle-
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