p = 0,0368). Hematologicka toxicita, dominantné
trombocytopenie, byla signifikantné ¢astéjsi ve
skupiné s GO (16 % vs. 3 %, p < 0,0001), avsak
bez vlivu na mortalitu. Pouziti frakcionovanych
,nizsich” davek GO umoznilo ve vysledku podani
vy3sich kumulativnich davek s akceptovatelnou
toxicitou a zlepsenim vysledk{ terapie u nemoc-
nych s nelécenou AML. Analyzou podskupin ve
studii ALFA-0701 se zjistilo, Ze pfidani pfipravku
GO do standardni kombinované chemoterapie
nezlepsilo EFS (event-free survival, preziti bez
piihody) v podskupiné pacientl s nepfiznivym
rizikem dle cytogenetiky (39). Na zékladé vysled-
kl studie byl GO opétovné schvalen FDA pro 1.
linii terapie CD33+ AML v roce 2017 a Evropskou
agenturou pro lécivé pfipravky (EMA, European
Medicines Agency) pak v dubnu 2018 (40). V CR
je GO hrazen platci péce u nemocnych star-
sich 15 let s CD33-pozitivni dfive nelécenou de
novo AML v kombinaci s cytarabinem a dau-
norubicinem, ktefi majf pfiznivé nebo stfedni
cytogenetické riziko a stav vykonnosti 0-1 dle
ECOG. Pripravek je hrazen béhem 1. indukeni
faze terapie a u pacientd, kteff dosahli kompletni
remise, nasledné pak maximalné ve dvou fazich
konsolida¢ni terapie (41).

Midostaurin a gilteritinib

FLT3 (FMS-like tyrosin kindza-3) je recep-
torova tyrozinkindza s vysokou mirou exprese
v hematopoetickych a progenitorovych bun-
kdch. Mutace (nejcastéji ITD — internal tandem
duplication) se vyskytuje pfiblizné u 40 %
AML (hlavné u nemocnych s normalnim ka-

SOUCASNE TRENDY V LECBE AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

ryotypem). Pfitomnost FLT3-ITD mutace je
asociovdna s nepfiznivou prognézou a vyso-
kym rizikem relapsu, potreba vyvoje efektiv-
niho FLT3 inhibitoru se tak stava urgentnf (42).
Zéastupcem inhibitor 1. generace s Sirokym
spektrem antitumordzni aktivity je midostau-
rin. In vitro vykazuje inhibi¢nf aktivitu nejen
u ITD a D835Y mutaci, ale také u nemutované
varianty (WT — wild type) FLT3. Kombinace mi-
dostaurinu (50 mg 2x denné) se standardnf
indukeni a konsolida¢ni 1é¢bou nédsledovana
12mésicni udrzovacf terapif vedla u nemoc-
nych <60 let s de novo diagnostikovanou FLT3
pozitivni AML ve studii RATIFY k vyssimu poctu
KR (59 % vs. 54 %, p = 0,18) a signifikantné del-
simu celkovému preziti (74,7 vs. 25,6 mésicy,
p =0,007) ve srovnani se standardnilé¢bou (12).
Vzhledem k tomu, Ze midostaurin byl pouZit
v pribéhu indukce i konsolidace, je obtizné
zhodnotit efekt udrzovaci terapie na celkové
preziti nemocnych (11). Midostaurin je indiko-
vany a hrazeny u pacientd s nové diagnostiko-
vanou AML ve stavu vykonnosti 0-1 dle ECOG
s mutaci genu FLT3-ITD/FLT3-TKD v kombinaci
se standardnf indukeni chemoterapii (jeden
az dva cykly chemoterapie s daunorubicinem
a cytarabinem) a konsolida¢ni chemoterapif
(az ¢tyfi cykly vysokodavkovaného cytarabi-
nu) s kurativnim zdmérem. Udrzovaci terapie
midostaurinem aktualné nema dhradu (13).
Zakladnim problémem terapie FLT3 inhibitory
je vznik sekundarni rezistence (nové bodové
mutace, globalni zmény v genové expresi) se

ztratou |é¢ebné odpoveédi. Gilteritinib, selek-
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tivni ordIni FLT3 inhibitor 2. generace, prokazal
v davce 120 mg denné efektivitu u nemocnych
s FLT3+ R/R AML ve srovndni s konvencni terapif
zahrnujici LDAC, AZA a ,intenzivni” zachran-
né rezimy. Median délky celkového preziti byl
ve skupiné s gilteritinibem signifikantné delsi
(9,3 vs. 5,6 mésice, p < 0,001). U¢innost byla déale
podporena mirou dosazeni kompletni remise
v porovnan{ s kontroln{ skupinou (21,1 % vs.
10,5 %) (43). Gilteritinib je indikovéan a hrazen
jako monoterapie k Ié¢bé dospélych pacientd
(ECOG 0-1) s relabujici akutni myeloidnf leuke-
mil s mutaci FLT3-ITD nebo FLT3-TKD, v prvnim
relapsu onemocnéni (44). Tabulka ¢. 2 prinasi
prehled léCebnych schémat a davkovan( u vy-
branych lékd popsanych v textu.

SHRNUTI

Navzdory pokrokdm v pochopeni biologie
a genetického pozadi AML progndza vétsiny
nemocnych zatim zUstava nepfiznivé a dlouho-
dobé vysledky lécby neuspokojivé. Vzhledem
ke starnuti populace pacientd s AML neustéle
pfibyva a vyzvou se stava terapie nemocnych
ve vyssim veéku s vyznamnymi komorbiditami,
kteff nejsou schopni podstoupit intenzivni che-
moterapii s alogenni transplantacf krvetvornych
bunék. Z&kladni principy lé¢by AML zaznamenaly
vyrazneéjsi zmény az v poslednich letech, a to
zejména v dUsledku dostupnosti novych Iékd,
které rozsifily dosavadni terapeutické pfistupy.
| kdyz jsou neustdle testovany dalsi potencialni
molekuly, jen mald ¢ast z nich se dostane zin vitro

studif ke klinickému pouZiti. Terapeutickou vy-

Tab. 2. Prehled lécebnych schémat a ddvkovdni u vybranych Iékd v terapii AML (upraveno podle SUKL) (13, 34, 35, 41, 44)

Lék

(forma podani) Davkovani

Azacitidin
(subkutanni injekce)

28denni lé¢ebny cyklus: 75 mg/m?*/den celkem 7 dni, nasledovanych 21 dny bez podéni’

Gemtuzumab
ozogamicin

(infuznf{ roztok) 1.az4.den

Indukce’ GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1., 4.a 7.den +
DNR 60 mg/m?/den 1.az 3. den + Ara-C 200 mg/m?/den v 1.az 7.den
1. konsolidace’: GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1. den + DNR 60 mg/m?/den 1.den + Ara-C 1 g/m?/kazdych 12 hodin

2. konsolidace®: GO 3 mg/m?/davku (maximalné 5 mg/davka) 1. den + DNR 60 mg/m?/den 1.az 2. den + Ara-C 1 g/m?’/kazdych 12 hodin

1.az4.den
Gilteritinib Pocatecni davka: 120 mg (3x 40 mg tbl) jednou denné s navysenim na 200 mg
(tableta) (5% 40 mg tbl.) nedojde-li k odpovédi na lécbu po 4 tydnech*
Midostaurin Indukce a konsolidace: 50 mg 2x denné 8.-21. den cyklu
(tableta) Udrzovaci terapie: 50 mg 2x denné v 28dennim cyklu®
Venetoclax Venetoclax: 1. den 100 mg, 2. den 200 mg, 3. a dalsi dny: 400 mg + HMA: azacitidin
(tableta) 75 mg/m?/den intraven6zné nebo subkutdnné v 1. az 7. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu nebo decitabin

20 mg/m?/den intravendzné v 1. az 5. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu.

www.klinickafarmakologie.cz

SUKL - Stdtni Ustav pro kontrolu léciv, GO — gemtuzumab ozogamicin, DNR — daunorubicin, Ara-C — cytosinarabinosid, HMA — hypometylacni Idtka, tbl. — tableta, 'doporu-
cené je poddni minimdiné 6 cykld terapie, GO se nesmi poddvat béhem 2. indukce (pokud je indikovdnay), *konsolidacni terapie jen pro nemocné dosahujici kompletni remisi
po indukci, “pacient nedosdhl kompozitni kompletni remise (CRc), * u pacientt s kompletni odpovéd kazdy den jako udrZzovaci monoterapie do relapsu po dobu az 12 cykld
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