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nemocnych s malignimi lymfomy a akutni lym-
foblastickou leukemii. Jako potencidini cile pro
CAR-T na povrchu leukemickych blastd jsou
intenzivné zkoumany znaky CD33 a CD123 (Q).
Mezi dalsi moznosti imunoterapie u AML se fadi
magrolimab, anti-CD47 protilatka, branici nado-
rovym bunkdm uniknout fagocytéze makrofag
(30). Neni v moznostech, a ani cilem, tohoto tex-
tu obsahnout konecny vycet viech testovanych
molekul u AML. Tabulka ¢. 1 tak pfindsi alespon
prehled vybranych lé¢ebnych modalit, rozsituiji-
cich konven¢ni moznosti terapie AML. Vzhledem
k vyrazné genetické variabilité AML je vak ne-
pravdépodobné, Ze by cilend terapie zasahujici
jen jednu patologickou drahu mohla byt dlou-
hodobé efektivni, v disledku pfirozené nebo
ziskané rezistence — aktivace paralelni signaini
drahy nebo mutace cilového genu. Obecné
se tedy nabizi 2 pfistupy: pfidani novych 1ékl
ke standardni chemoterapii, nebo kombinace
cilenych 1ékd se synergickym Gcinkem k preven-
civyvoje rezistence (29). Vybrané léky, rozsitujici
moznosti klasické” chemoterapie, registrované
pro terapii nemocnych s AML v Ceské republice,
které maji Uhradu z vefejného zdravotniho po-
jisténi, jsou detailnéji popsany nize.

Azacitidin

Predpoklada se, ze antineoplastické ucin-
ky tzv. hypometylacnich latek se uskutecnuji
pomoci mechanismd zahrnujicich cytotoxicitu
na abnormalni hematopoetické buriky v kostni
dreni ¢i hypometylaci DNA s ovlivnénim gent
regulujicich bunécny cyklus. Azacitidin (AZA)
u pacientl (= 65 let) s nové diagnostikovanou
AML s vice nez 30 % blastl v kostni deni (KD)
ved| ve studii AZA-AML-001 k prodlouzenf cel-
kového preziti ve srovnani s konvenénimi léceb-
nymi postupy (10,4 vs. 6,5 mésice, p = 0,1009).
Kompletni remise (v¢etné KRi) doséhlo ve sku-
piné s AZA 27,8 % a v kontrolni skupiné 25,1 %
(p=0,5384) nemocnych (31). AZA u nemocnych
s 20-30 % blastl v KD, kteff nebyli indikovani
k intenzivni 1é¢bé, ved! k signifikantné delsimu
celkovému preziti (24,5 vs. 16,0 mésicl, p = 0,005)
a celkové kratsi dobé stradvené v nemocnici (26,0
vs. 50,9 dni/rok, p < 0,001) (32). Dalsi zkouma-
nou moznosti vyuzitl azacitidinu je udrzovaci
terapie u nemocnych v kompletni remisi one-
mocnéni, kteff nejsou kandidati alogenni TKB. Ve
studii QUAZAR AML-001 vedlo podavani oralni
formy AZA 300 mg denné po dobu 14 dni ve
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28dennim cyklu k signifikantnimu prodlouzenf
celkového preziti (24,7 vs. 14,8 mésice, p < 0,001)
a casu do relapsu - relapse free-survival (10,2 vs.
4,8 mésice p < 0,001) ve srovnani s placebem
(33). Kombinace AZA ve standardnim davkova-
ni (75 mg/m?2/den, celkem 7 dni ve 28dennim
cyklu) s venetoclaxem prokazala velmi slibné
vysledky, kdyz u nemocnych (=75 let) s dfive
nelécenou AML vedla k signifikantné vyssimu
poctu kompletnich remisi (36,7 % vs. 17,9 %,
p < 0,001) a delsimu celkovému preziti (14,7 vs.
9,6 mésice, p < 0,001) ve srovnani's kontrolnim ra-
menem, kde nemocni dostavali AZA + placebo
(22). Venetoclax je v kombinaci s hypometyla¢ni
latkou v Ceské republice (CR) registrovan k lécbé
dospélych pacientd s nové diagnostikovanou
akutni myeloidni leukemii, kteff nejsou zpasobili
k intenzivni chemoterapii. Aktualné viak v této
indikaci nema Uhradu ze systému vefejného
zdravotniho pojisténi (34). V CR je nyni AZA (sub-
kutdnni forma) hrazen v prvnflinii Ié¢by dospé-
lych pacientt s AML, s 20-30 % blastl a dysplazif
ve vice bunécnych liniich, se stavem vykonnosti
dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
0-2, ktefi nejsou zpUsobili k transplantaci hema-
topoetickych kmenovych bunék a jejichz klinic-
ky stav umoznuje [éCbu (35). Dalsim zastupcem
ze skupiny hypometylacnich latek je decitabin,
ktery také nema Uhradu.

Gemtuzumab ozogamicin
Gemtuzumab ozogamicin (GO) je humani-
zovana monoklondinf anti-CD33 protildtka kon-
jugovana s kalicheamicinem (protinddorové an-
tibiotikum izolované z Micromonospora calichen-
sis). Po internalizaci komplexu antigen-protilatka
do leukemické bunky (80-90 % je CD33 pozitiv-
nich na rozdil od hematopoetickych prekurzor()

se intracelularné uvolni proteolyticky a DNA-
-destruktivné plsobici kalicheamicin a indukuje
apoptodzu. FDA (Food and Drug Administration,
Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv) schvlil v roce
2000 GO pro Ié¢bu prvniho relapsu AML u ne-
mocnych >60 let, kteff nejsou schopni podstou-
pit jiny typ re-indukeni terapie. Celkem 2 podanf
GO v dévce 9 mg/m? télesného povrchu v 2hodi-
nové infuzi v odstupu 14 dni vedla k dosazeni KR
u 16 9% a KRi u 13 % nemocnych s prvnim relap-
sem AML (36). Studie srovndvajici efektivitu in-
dukenilécby ,7+3" (Ara-C 7 x 100 mg/m? + dau-
norubicin 3 X 45 mg/m?) s pfidanim GO v davce
6 mg/m? 4. den indukce referovala u de novo
AML ve srovnani s kontrolni skupinou (Ara-C 7x
100 mg/m? + daunorubicin 3 x 60 mg/m?) shod-
ny podil dosazenych KR (69 % vs. 70 %, p = 0,59).
Ve skupiné s GO byla popsana signifikantné vyssi
mortalita indukenf terapie (5 vs. 1%, p = 0,0062).
Celkové tedy ptidani GO neprokézalo pozitivni
efekt na dosazeni KR ani celkové preziti (37).
Ve studii byly vsak v obou ramenech pouZity
rozdilné davky daunorubicinu (45 vs. 60 mg/m?),
jehoz efekt na dosazeni Iécebné odpovédi byl
prokdzan i v jinych studiich, a proto potenci-
alnf efektivita pfidani GO mohla byt zkreslena
(16, 38). Ocekavany pfinos proti alternativnim
|éCebnym postupdm se viak neprokazal, navic
v kombinované terapii vedl GO k vyznamnému
vzestupu celkové toxicity lécby, a proto byl v ro-
ce 2010 stazen z trhu. Ve studii ALFA-0701 byl
GO podavén celkem v 5 davkach (3 mg/m? ve
dnech 1, 4.a 7. v pribéhu indukce a 1. den ve
2 cyklech konsolidace). Ve srovnani s kontrolni
skupinou byla po indukéni lé¢bé castéji dosa-
zend kompletniremise s/bez Uplné regenerace
trombocytd (81 % vs. 75 %, p = 0,25) a signifi-
kantné vyssi preziti ve 2 letech (53,2 % vs. 41,9 %,

Tab. 1. Pfehled vybranych lécebnych modalit, rozsitujicich konvencni moZnosti terapie AML (volné
upraveno podle Sanz et al, 2016, a Daver et al, 2020) (29, 45)

Skupina léciv Léciva

Cytostatika
CPX-351

cladribin, clofarabin, sapacitabin, lomustin, laromustin, vosaroxin,

Hypometylacni latky

azacitidin, decitabin

IDH1/IDH2 inhibitory

ivosidenib, enasidenib

Inhibitory FLT3

midostaurin, sorafenib, quizartinib, lestaurtinib, gilteritinib

Inhibitory farnesyl transferazy tipifarnib

Kindzy bunécného cyklu

volasertib, barasertib

Checkpoint inhibitory

ipilimumab, nivolumab, durvalumab

Inhibotory BCL-2 venetoclax

Inhibitory TP53 eprenetapopt

MonoklondIn{ protildtky

gemtuzumab ozogamicin, magrolimab

CAR-T

pfipravky aktudlné v klinickych studiich
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