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Nove léky v terapii akutni myeloidni leukemie

u starsich pacientu

New Drugs in the Treatment of Acute Myeloid Leukemia in the Elderly
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Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Vétsina pacientd je v obdobi stanoveni diagnézy akutni myeloidni leukemie starsi
65 let. Terapie této skupiny nemocnych je velmi obtizna, nebot spolu se zvysujicim se vékem
pacientl se zhorSuje i tolerance vici agresivni [é¢bé. Intenzivni terapii je schopna podstoupit
pouze necela tfetina starsich pacientl a analyzy dlouhodobého preziti nejsou ani v piipadé
této skupiny pfilis uspokojivé. Vétsina nemocnych s akutni myeloidni leukemii je vzhledem
k ¢etnym komorbiditdm a horsimu celkovému stavu v obdobi stanoveni diagndzy |écena palia-
tivné &i symptomaticky, coz je doprovézeno vysokou mortalitou. Nové terapeutické moznosti,
které maji zlepsit prezivani a kvalitu zivota této skupiny pacientd, zahrnuji inhibitory bunéc-
nych kinaz, nové cytotoxické léky, monoklonalni protilatky a epigeneticky pUsobici Iéky, jako
jsou hypometylacni latky, inhibitory isocitrat dehydrogendz a histonovych deacetylaz. Vsechny
tyto nové léky vykazuji v monoterapii nizsi toxicitu nez standardné podavana chemoterapie,
nicméné jejich Ucinek nevede k dlouhotrvajici Ié¢ebné odpovédi. Ve snaze o zvyseni terapeu-
tické efektivity jsou proto tyto preparaty velmi ¢asto v ramci klinickych studii kombinovany,
Casté jsou i kombinace s jiz standardné uzivanymi cytostatiky. Vétsina téchto klinickych studii
piinasi optimistické vysledky poukazujici na skute¢nost, Ze i nizce toxicka terapie mlze vést
k vyssimu procentu celkové [é¢ebné odpovédi a delsimu celkovému prezivani nemocnych.
Cil: Tento ¢lanek uvadi stru¢ny prehled novych I1ékd, které jsou hodnoceny v terapii pacientl
s akutni myeloidni leukemii, jejich mechanizmus Ucinku, efektivitu a toxicitu.
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Summary

Background: At the time of diagnosis, most patients with acute myeloid leukemia are older
than 65 years of age. Treatment of this group of patients is challenging because they become
less tolerant to aggressive chemotherapy with increasing age. Less than one-third of elderly
patients are considered eligible for intensive treatment; nevertheless, the survival analysis for
this population remains poor. Due to numerous comorbidities and an overall deteriorating
condition, most elderly patients with acute myeloid leukemia receive only palliative or best
supportive care, which are associated with a high mortality rate. New therapeutic approaches
are expected to improve the overall survival and quality of life of this group of patients. These
promising treatments include cell kinase inhibitors, cytotoxic agents, monoclonal antibodies,
and epigenetic therapy including hypomethylating agents and inhibitors of isocitrate dehyd-
rogenase and histone deacetylase. In monotherapy, these new drugs show lower levels of
toxicity than those commonly used in chemotherapy; however, they do not lead to a better
long-lasting treatment response. To enhance therapeutic efficacy, combinations of the above-
-mentioned treatments are often used, and, during clinical trials, combinations with standard
cytostatics are also common. The promising results of these studies show that even low-toxicity
therapies can lead to a better overall treatment response and to longer overall survival. Aim:
This article provides a brief overview of new drugs that are evaluated for their mechanism of
effect, efficacy and toxicity in therapy of patients suffering from acute myeloid leukemia.
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NOVE LEKY V TERAPII AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE U STARSICH PACIENTU

Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) pfed-
stavuje maligni klonalni onemocnéni
krvetvorby, jehoZ incidence stoupd
s vékem. Vétsina pacientl je pfi stano-
veni diagnézy AML starsi 65 let, jedna
tretina dokonce 75 let [1]. | presto, ze se
jedna o nejpocetnéjsi skupinu pacientd,
starsi nemocni predstavuji terapeuticky
nejkomplikovanéjsi kategorii. K inten-
zivni |é¢bé je z nich indikovana pouze
jedna tretina a i v téchto pfipadech je
diky biologické povaze AML ve stéfi je-

FLT3 inhibitory

jich celkové pfreziti (overall survival -
0S) nizké. Zbyvajici dvé tretiny pacientl
jsou lé¢eny paliativné ¢i symptomaticky.
Dlvodem jsou predevsim komorbidity
a horsi performance status snizujici to-
leranci vUci toxické terapii [2,3]. Ve snaze
eliminovat nezadouci Uc¢inky a zlepsit
pfezivani starSich nemocnych je vyvoj
novych 1ék{l zaméren predevsim na ci-
lenou terapii zahrnujici FLT3 (FMS like
tyrosin kinase 3) inhibitory, inhibitory
kindz buné¢ného cyklu, epigeneticky
pUsobicilatky a monoklonalni protilatky.

monoklonalni
protilatky
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Obr. 1. PUsobeni novych Iéktl na jednotlivych bunéénych trovnich.

Vzhledem k tomu, Ze tyto Iéky plsobi na
vice buné¢nych udrovnich (obr. 1), jsou
v rdmci klinickych studii kombinovany
a u nékterych z téchto kombinaci byl po-
psan synergisticky ucinek.

Inhibitory kinaz

FLT3 inhibitory

FLT3 je transmembranovy receptor s ty-
rozinkindzovou aktivitou, ktery je fyziolo-
gicky exprimovan prevazné na povrchu
myeloidnich a lymfoidnich progenito-
rovych bunék a s variabilni expresi i na
zralych elementech monocytarni rady.
Jeho ligandem je cytokin, ktery spolu
s dalSimi rastovymi faktory a interleu-
kiny synergisticky pUsobi cestou signal-
nich drah MAPK/ERK, PI3K/AKT/mTOR
a JAK/STAT-5 na proliferaci a diferenciaci
kmenovych, dendritickych a NK bunék.

FLT3 prfedstavuje nej¢astéji muto-
vany gen u pacientd s AML. Nejcetnéji
zastoupenou mutaci je interni tande-
movd duplikace (FLT3-ITD), kterd ma za
nasledek spontdnni dimerizaci a akti-
vaci receptoru vedouci k nezavislé bu-
nécné proliferaci [4,5]. Prevalence je-
jiho vyskytu stoupa s vékem, u pacientt
starich 60 let se vyskytuje v jedné ¢tvr-
tiné pfipadd. V této skupiné pacientl
nelze ale, vzhledem k obecné kratsimu
OS, urcit jasny prognosticky dopad této
mutace [6]. Oproti tomu u mladsich ne-
mocnych s AML byl jeji negativni pro-
gnosticky vyznam opakované prokazan.
Potencidl dosazeni kompletni remise
onemocnéni je u FLT3-ITD pozitivnich
pacient( sice stejny jako u pacientl s ne-
mutovanym FLT3 (FLT3-wt), nositelé této
mutace ale castéji relabuji, maji horsi Ié-
¢ebnou odpovéd na zéchrannou terapii
a rovnéz i kratsi OS [7,8]. Méné castou
je bodové mutace v oblasti tzv. activa-
tion loop domény, v kodonu 835, kterd
se vyskytuje v 7 % vsech piipadl AML
a jejiz vyskyt je spojen s ¢asnéjsim re-
lapsem choroby v porovnani s FLT3-wt
pacienty [9].

Do vyzkumu FLT3 inhibitor( a jejich
vyuziti v terapii AML byly vkladany po-
sledni roky velké nadéje. Nejdale v kli-
nickém testovani pokrocily multikina-
zové inhibitory midostaurin, sorafenib
a lestaurtinib, v ranégjsich fazich vyvoje
jsou FLT3 inhibitory druhé generace
quizartinib, gilteritinib a crenolanib
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(tab. 1). VSechny tyto léky ale v mono-
terapii vedou pouze k pfechodné a ¢as-
tecné terapeutické odpovédi [10-15].
Pficinou je pfedevsim rozvoj sekundarni
Iékové rezistence. Jako rozpoznané me-
chanizmy jejiho vzniku byly popsany
bodové mutace v oblasti kindzové do-
mény FLT3-ITD, konkrétné v pozicich
N676, F691, Y842 a D835, protektivni
ucinek stromalnich bunék kostni drené,
vysoké koncentrace ligandu FLT3 vyvo-
lané aplazii diené po |écbé a inhibi¢ni
ucinek plazmy [16-18]. Z tohoto divodu
jsou v dal3ich klinickych studiich FLT3 in-
hibitory kombinovany s konvenéné uzi-
vanymi cytotoxickymi chemoterapeu-
tiky, coz je vsak doprovazeno u starsich
nemocnych s AML zvy3enou toxicitou
Iécby. Naopak relativné dobfe je tole-
rovana kombinace FLT3 inhibitor( s hy-
pometyla¢nimi latkami, nicméné tyto
kombinace nejsou o moc efektivnéjsi
nez uziti FLT3 inhibitord v monoterapii
(tab. 2) [19-25].

Inhibitory kinaz bunécného cyklu
Mezi dalsi kindzy, u kterych byla po-
psana v bunéc¢nych liniich AML abe-
rantni exprese, patii Aurora B a polo like
kinaza 1 (PLK1). Fyziologicky hraji kli¢o-
vou roli v maturaci centrozomu, formaci
a stabilizaci bipolarniho vieténka a v se-
paraci chromozom(.

Myslenka terapeutického vyuziti PLK1
inhibitor( u pacientd s AML byla pod-
porena in vitro studiemi, které prokazaly
v leukemickych blastech vyrazné vyssi
expresi této kindzy v porovnani s nor-
malnimi hematopoetickymi progenito-
rovymi burikami. Leukemické blasty jsou
rovnéz daleko senzitivngjsi viic¢i PLK1 in-
hibici, ktera vede k vyraznému omezeni
bunécné proliferace [26]. Slibnym lékem
v této skupiné je volasertib, ktery inhi-
buje PLK1 jiz v nanomolarnich koncen-
tracich, diky ¢emuz ma velice nizkou
toxicitu, a predstavuje tedy vhodnou
terapii pro stars$i nemocné. V klinickych
studiich byl prokdzan benefit z pridani
volasertibu k nizce ddvkovanému cyta-
rabinu (LDaraC), a to napfi¢ véemi cyto-
genetickymi skupinami. Tato kombinace
vedla v porovnéni s LDaraC v monote-
rapii k vy3si celkové 1é¢ebné odpovédi
(31 vs. 13 %) a téméf dvojnasobnému
OS u pacientl s vysokym cytogenetic-

Tab. 1. Piehled FLT3 inhibitoru.

Nazev léku Target Afinita [pK ] Off target Afinita [pK ]
midostaurin FLT3(D385) 8,2 c-KIT 8,1
FLT3(ITD) 8,0 EGFR 8,1
FLT3-wt 8,0 PKNT1 8,0
PDGFR 7,0
quizartinib FLT3(D385) 8,4 Ret 8,5
FLT3(ITD) 8,1 c-KIT 8,4
FLT3-wt 8,9 PDGFR 8,1
CSF1R 8,0
sorafenib FLT3(D385) 71 DDR1 8,8
FLT(ITD) 71 HIPK4 8,5
FLT3-wt 7,9 ZAK 8,2
RET 8,1
c-KIT 7,8
lestaurtinib FLT3(D385) 9,2 PHKG1 9,4
FLT3(ITD) 8,8 YSK4 9,3
FLT3-wt 8,1 LATS2 9,0
SNARK 9,0
gilteritinib FLT3(D385) - AXL -
FLT3(ITD) ALK
FLT3-wt
crenolanib FLT3(D385) 9,1 PDGFR 8,7
CSF1 7,5
c-KIT 7,1

¢-KIT - KIT proto-oncogene receptor tyrosin kinase, EGFR — epidermal growth factor
receptor, PKN1 - protein kinase N1, PDGFR - platelet derived growth factor receptor,
Ret - Ret proto-oncogene, CSF1R - colony stimulating factor 1 receptor, DDR1 - dis-
coidin domain receptor 1, HIPK4 - homeodomain interacting protein kinase 4, ZAK -
ZAK sterile alpha motif and leucine zipper containing kinase AZK, PHGK1 — phospho-
rylase kinase gamma 1, YSK4 — mitogen-activated protein kinase 19, LATS2 - large
tumor suppressor kinase 2, SNARK - SNF-1 like kinase, AXL — AXL receptor tyrosine
kinase, ALK - anaplastic lymphoma kinase

kym rizikem [27]. V soucasné dobé pro-
biha Ill. faze této studie.

Testovanym inhibitorem Aurora B ki-
nazy je barasertib, ktery prokazal v mo-
noterapii vyssi procento Ié¢ebnych od-
povédi v porovnani s LDaraC u AML
pacientd vsech cytogenetickych rizik.
V porovnani se standardné uzivanou pa-
liativni terapii mél ale vyssi toxicitu, ze-
jména se jednalo o infekéni kompli-
kace a mukozitidu gastrointestinalniho
traktu [28].

Epigeneticky pusobici latky

Dysregulace epigenetickych mechani-
zmU, které zahrnuji metylaci cytozinu
nebo modifikaci histonovych proteind,
hraji vyznamnou roli v patogenezi AML,
zejména u nemocnych nad 60 let [29].

Tyto modifikace DNA jsou casto rever-
zibilni a terapeutické vyuziti hypome-
tylacnich latek, inhibitorl isocitrat de-
hydrogendz a histonovych deacetylaz,
pfipadné jejich kombinace pfedstavu;ji
potencialné t¢innou a netoxickou terapii
pro star$i AML pacienty (tab. 3) [30-39].

Demetylacni latky

Metylace DNA spociva v navazani me-
tylovych skupin do 5. pozice na cytozi-
novém kruhu CpG dinukleotidu za pfi-
tomnosti DNA metyltransferdz. Tyto
dinukleotidy se nachazeji predevsim
v oblastech promotor( gend, tedy v ne-
kodujicich, regulacnich oblastech DNA.
Ztohoto divodu hraje metylace DNA vy-
znamnou roli v regulaci genové exprese.
U hematologickych malignit se metylace
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Tab. 2. FLT3 inhibitory - ptehled studii.

FLT3 inhibitor Faze Kombinace
midostaurin Ilb monoterapie

1711 azacitidin

171 azacitidin

I azacitidin
quizartinib I monoterapie

1711 azacitidin

LDaraC

sorafenib - monoterapie

Il 3+7

Il 3+7

Il azacitidin
lestaurtinib I monoterapie
gilteritinib I/11 monoterapie
crenolanib I monoterapie

Vysledky

FLT3 mutované: ORR 71 %,
CR 0 %, OS 14 mésict
FLT3-wt: ORR 56 %, CR 0 %,
0OS 23 mésicl

ORR 33 %
CR2%

ORR 33 %
ORR 21 %

FLT3 mutované: ORR 72 %,
CR 0 %, OS 25 mésict
FLT3-wt: ORR 41 %, CR 2 %,
0OS 19 mésicl

ORR 72 %
ORR 63 %

Autor

FLT3 mutované:
ORR 98 %, CR 3 %

CR74%
2leté OS 28 %
2leté RFS 27 %

CR48 %
0OS 13 mésicl

ORR 46 %
CR16%
0S 6,2 mésice

FLT3 mutované:
ORR 60 %, CR0 %
FLT3-wt: 23 %, CR0 %

FLT3 mutované:
ORR 65 %, CR 5 %
FLT3-wt: ORR 11 %, CR0 %

FLT3 mutované: ORR 47 %,
CR 0%, OS 19 mésicu

Fisher et al [10]

Cortes etal [11]

Metzelder et al [12]

Uy et al [22]

Knapper et al [13]

Levis et al [14]

Randhawa et al [15]

Nezadouci ucinky
febrilni neutropenie

pneumonie
gastrointestinalni

Strati et al [19]

Nazha et al [20]
Cooper et al [21]

myelotoxicita
prodlouzeni QT

Borthakur et al [25]

myelotoxicita
hepatotoxicita
infekce

mukozitida
hand-foot syndrom

Serve et al [23]

Ravandi et al [24]

gastrointestinalni

myelotoxicita
hepatotoxicita
gastrointestinalni

gastrointestinalni

ORR - celkovd lé¢ebna odpovéd, CR — kompletni remise, OS - celkové preziti, RFS — preziti bez relapsu, wt — nemutovany typ

DNA pohybuje v Sirokém rozmezi, od hy-
pometylace vedouci k chromozomalni
nestabilité az k hypermetylaci, kterd ma
za nasledek potlac¢eni transkripce tu-
morsupresorovych gentll a gend regulu-
jicich buné¢ny cyklus. U pacientd s AML
a myelodysplastickym syndromem vy-
sokého rizika byla hypermetylace opa-
kované popséna jako negativni pro-
gnosticky faktor. Mezi jiz v praxi rutinné
pouzivané hypometyla¢ni latky u ne-
mocnych s AML patii azacitidin a deci-
tabin. Klinickymi studiemi bylo opako-
vané prokazano, ze Ucinnost azacitidinu

je u starsich pacientl srovnatelnd s in-
tenzivni terapii, toxicita je ale vyrazné
nizsi [30,31]. Do soucasné doby byla
jeho aplikace omezena pouze na pa-
renterdlni podavani. Nové moznosti
v¢. udrzujici terapie otevird peroralni
forma azacitidinu CC-486 [33]. Na rozdil
od azacitidinu decitabin nevede v po-
rovnani s ostatnimi lécebnymi moz-
nostmi ke zlep3eni OS u viech starsich
AML pacientl [32]. Benefit byl proka-
zan pouze u skupiny pacientd s vy3sim
poctem leukemickych blastd v kostni
dreni [40]. Pfi terapii hypometylacnimi

latkami mUze dojit k rozvoji rezistence
¢i terapeutického selhani. Pficiny jejich
vzniku nejsou ale zatim pfesné objas-
nény. Jako jeden z moznych mechani-
zmU rozvoje rezistence na decitabin byla
popséana preexistujici ¢i terapeuticky vy-
volanad genové nestabilita vedouci ke
sniZzeni exprese transportnich proteind
a deoxycitidinkinazy, kterd je nezbytna
pro fosforylaci a tim aktivaci decitabinu
a ke zvyseni exprese cytidindeamindzy
degradujici decitabin [41]. Mezi hypo-
metylacni latky druhé generace, které
slibuji vy$si u¢innost a nizsi toxicitu, patii
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Tab. 3. Piehled epigeneticky putsobicich latek.

Epigeneticka regulace Cil

metylace DNA DNMT

hydroxymetylace DNA IDH1
IDH2

deacetylace histont HDACS

Léky Faze

azacitidin [31] ]

decitabin [32] n

CC-486 [33] 171
guadecitabin [34] Il

AG-120 [35] |

AG-221 [36] 171

vorinostat [37] Il
panobinostat [38] Il
pracinostat [39] Il

Uéinnost
ORR 27,8 %
CR19,5%
0S 10 mésict
ORR 30,2 %
CR157%
0OS 8 mésicl
ORR 48 %
ORR 57 %
CR37%
0OS 10 mésicl
ORR 36 %
CR18%

ORR 41 %
CR17 %

+ gentuzumab ozogamicin ORR 22,6 %

+ azacitidin ORR 31 %
+ azacitidin ORR 54 %, CR 46 %

DNMT - DNA metyltransferaza, HDCA - histonové deacetyldzy, ORR - celkova lécebna odpovéd, CR - kompletni remise, OS - cel-

kové preziti

guadecitabin, dinukleotid decitabinu
a deoxyadenozinu, ktery diky své struk-
tufe nepodléhd degradaci cytidindeami-
nazou [34]; tato latka je momentalné ve
I1I. fazi klinického hodnoceni.

Inhibitory isocitrat dehydrogenaz
Isocitrat dehydrogenazy 1 a 2 (IDH1,
IDH2) predstavuji klicové enzymy Kreb-
sova cyklu, které za normalnich okol-
nosti katalyzuji pfeménu isocitratu na
a-ketoglutarat. Jejich mutace se vysky-
tuje az v 27 % pripadu karyotypicky nor-
malnich AML a vede k produkci aberant-
niho metabolitu 2-hydroxyglutaratu.
V dulsledku jeho intraceluldrniho hro-
madéni dochazi k inhibici a-ketogluta-
rat dependentnich enzym(, mezi které
patii TET (Ten-Eleven-Translocation) ro-
dina a které jsou nezbytné v procesu
demetylace DNA [42]. Rané faze kli-
nickych studi s AG221 (inhibitor IDH2)
a AG120 (inhibitor IDH1) pfindseji pfi-
slib G¢inné terapie, pfedbézné vysledky
ukazuji az 50% terapeutickou odpovéd,
ktera se zlepSuje v pribéhu nékolika Ié-
¢ebnych cykll, v porovnani s cytotoxic-
kymi latkami je trvalejsiho charakteru
aje spojena s diferenciaci a maturacileu-
kemickych blast(i [35,36].

Inhibitory histonovych deacetylaz
Histonové deacetylazy (HDAC) pfed-
stavuji evolu¢né velmi stabilni enzymy,
které reguluji acetylaci histonl a tim
i transkripéni aktivitu. Jejich inhibice
ovliviuje pfiblizné 2 % gent pro regulaci
bunécného cyklu, apoptdzu a DNA syn-
tézu. U starSich AML pacient( byly testo-
vany z inhibitor( histonovych deacetylaz
vorinostat, panobinostat a entinostat.
Ani jeden z téchto 1€kl se v monoterapii
neosvédcil, terapeutické odpovédi ne-
dosahlo ani 5 % pacient(i [37,38,43]. Nic-
méné jejich schopnost rozvolnit tercidlni
strukturu chromatinu a zpfistupnit tak
transkripcni faktory déla z této skupiny
idedlni Iéky do kombinace zejména s cy-
tostatiky, jejichz mechanizmus G¢inku je
zaloZen na poskozeni DNA. Z tohoto dU-
vodu byla u starsich pacientl testovéna
kombinace vorinostatu s gemtuzumab
ozogamicinem a dualni epigeneticka te-
rapie panobinostatu s azacitidinem, které
ale prokazaly pouze omezenou ucinnost,
méné nez 20 % pacientl dosahlo kom-
pletni remise a medidn OS nepfesahl
1,5 roku [44,45]. Naopak ale velmi pozi-
tivni vysledky (42 % kompletnich remisi,
1leté OS 62 %) prinesla Il. faze klinické
studie pracinostatu s azacitidinem [46].

Cytotoxické léky

Vysoké procento starSich nemocnych
s AML ma pritomny komplexni cytoge-
netické zmény. Pro tyto pacienty ne-
predstavuje cilena terapie optimalni lé-
¢ebné moznosti, profituji spise z podani
cytotoxickych latek. Z dGvodu komorbi-
dit a nizkého performance statusu vsak
ve vétsiné pfipadl nejsou pravé tito
pacienti indikovani k podani standardni
induk¢ni terapie a terapie LDaraC je
u pacientll s nepfiznivymi cytogenetic-
kymi zménami netlcinna. Ve snaze o sni-
Zeni extrameduldarni toxicity kombino-
vané terapie cytarabinu s antracyklinem
byla vyvinuta lipozomalni forma téchto
latek v molarnim pomeéru 5 : 1, CPX-351,
ktera u starsich pacientd s AML skute¢né
vede k poklesu 60denni mortality a del-
Simu OS v porovnani s indukéni terapii,
ato i u pacientl se sekundarni AML [471].
Dalsi cytotoxické latky s terapeutickym
efektem u AML jsou nukleosidova ana-
loga sapacitabin a klofarabin. Ani jedna
z téchto latek ale nepfinasi v terapii star-
$ich AML pacientl lepsi vysledky nez
standardni terapie, pouze v pfipadé klo-
farabinu byla vyselektovana uzka sku-
pina pacientt ve véku 60-70 let se stied-
nim cytogenetickym rizikem a primarni
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AML, kterd mUze mit z tohoto léku bene-
fit [48]. U vSech ostatnich starsich AML
pacientd ma v monoterapii lepsi vy-
sledky a nizsi toxicitu standardné uzi-
vana paliativni terapie LDaraC [49,50].
Co se tyce kombinaci s ostatnimi Iéky,
jako ucinnd se jevi kombinace sapaci-
tabinu s decitabinem a tato kombinace
je momentdalné ve lll. fazi klinického
hodnoceni.

Monoklonalni protilatky

| pfesto, ze monoklondlni protilatky
pfedstavuji standardizovanou lé¢bu
fady hematologickych malignit, jejich
terapeutické vyuziti u pacientd s AML
je velmi limitované. Doposud totiz
nebyl nalezen vhodny antigen expri-
movany ve vysoké mife a pouze leuke-
mickymi burikami vsech subtypd AML,
ktery by nebyl pfitomen na pluripotent-
nich kmenovych bunkach a v jinych tka-
nich a byl by u néj zndm onkogenni po-
tencial. Nejblize ke spInéni viech téchto
kritérii je CD33 molekula, ktera se vy-
skytuje na povrchu leukemickych blastl
u 85-90 % pacientt s AML [51]. Anti-
-CD33 monoklonalni protilatkou, kterd
prosla nejvice klinickymi studiemi, je
gemtuzumab ozogamicin (GO). Jednd
se o humanizovanou anti-CD33 proti-
latku konjugovanou s antracyklinovym
antibiotikem kalicheamicinem, které vy-
volava poskozeni DNA. U¢innost a bez-
pecnost této protildtky v monoterapii
byla hodnocena tfemi klinickymi stu-
diemi [52] a na zakladé vysledkd téchto
studii byl gemtuzumab ozogamicin
schvalen americkou FDA (Food and Drug
Administration) k terapii relabovanych
AML pacientd starsich 60 let. Tato regis-
trace ale byla v roce 2010 zruSena a GO
byl stazen z trhu. Novou monoklonalni
protildtkou, kterd v preklinickych mo-
delech vykazuje vyssi leukemicky efekt
nez gemtuzumab ozogamicin, je va-
dastuximab talirine (SGN-CD33A),
konjugat humanizované anti-CD33 pro-
tilatky s pyrrolobenzodiazepinovym di-
merem [53]. V soucasné dobé probi-
haji I. faze klinickych studii hodnotici
efekt a toxicitu této protilatky v zavis-
losti na davce. V preklinickych studiich
vykazuje rovnéz vysoky antileukemicky
efekt bispecifickd CD33/CD3 protilatka
AMG-330.

Zaver

Trend individualizace onkologické péce
je v popredi zadjmu vyzkumu novych [ékd
jiz nékolik desitek let. Ovlivnéni konkrét-
niho patologicky zménéného bunéc-
ného procesu v leukemickych blastech
ma za cil pfedevsim snizeni toxicity é¢by
atimijeji zpfistupnéni skupiné pacientd,
ktera z divodu vyssiho véku, komorbidit
a horsiho biologického stavu nepfedsta-
vuje kandidaty systémové cytotoxické
terapie. VSechny nové léky, které jsou
nyni v rdmci klinickych studii hodnoceny
u AML pacientd, vykazuji v monoterapii
nizsi toxicitu nez standardné podavana
chemoterapie, jejich Ucinek ale nevede
k dlouhotrvajici |é¢ebné odpovédi. Vza-
jemné kombinace téchto Iéciv, pfipadné
jejich kombinace s novymi ¢i jiz bézné
uzivanymi cytotoxickymi latkami vedou
u této skupiny pacient( k jiz znatelnému
prodlouzeni OS a také ke zlep3eni poctu
celkovych |é¢ebnych odpovédi. Da se
tedy predpokladat, Ze jiz brzy se alespon
Cast téchto pripravkld stane soucasti te-
rapeutickych protokold pro stars$i AML
pacienty.
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