dem k jinému mechanismu ucinku nez klasicka”
cytostatika diskutovan v nasledujicim odstavci.
Nejlepsi podpUrna péce je indikovana u nemoc-
nych, ktefi nemohou podstoupit jinou Ié¢bu
nebo pfi selhdni ostatnich |é¢ebnych modalit
vcetné klinickych studif. 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 pres eskalaci
davek stavajicich cytostatik, pfipadné pridava-
nim dalsich chemoterapeutik do kombinace.
Napriklad davka daunorubicinu 90 mg/m? téles-
ného povrchu v indukcibyla ve studii publikova-
né Fernandez HF. et al spojena se signifikantné
vy$$im 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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SOUCASNE TRENDY V LECBE AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE — OD INDUKCNI CHEMOTERAPIE , 7+3" PO CILENOU LECBU

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 mutaci
u jednoho nemocného, pficemz témér kazdy
nemocny meél 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 potencialnim terapeutickym cilem je
indukce apoptdzy inhibici antiapoptického pro-
teinu BCL-2, kterého nadexprese byla popsana
i u AML a je asociovana s rezistenci k cytostati-
kim (20). Venetoclax, peroréini BCL-2 inhibitor,
vedl v monoterapii k dosazeni 19 % KR/KRi (kom-
pletni remise s netiplnou regeneraci krvetvorby)
u nemocnych s R/R AML nebo nezpUlsobilych
k intenzivni 1é¢bé (21). Jesté slibnéjsi vysledky

Konsolida¢ni terapie
+ TKB

Indukce ,,7+3"
+ cilené léky

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 indukéni a konsolidacni
chemoterapie kombinovand s venetoclaxem
(v¢etné udrZovaci lécby) vedla k dosazeni KR/KRi
u 97 % nemocnych s de novo AML, avsak jen ke
43 % celkové 1écebné odpovédi u sekundami
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 inhibitord 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

v

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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