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Souhrn

Vychodiska: V poslednich letech dochazi k fadé pokroki v diagnostice a 1écbé relabujici a refrak-
terni akutni lymfoblastické leukemie (ALL), objevu novych 1éki a jejich postupnému zavadéni do
denni praxe. Nové monoklonalni protilatky a imunokonjugaty proti antigendm CD19 a CD22 vyka-
zuji v porovnani se standardnimi cytostatiky vysokou ucinnost a vyhodu nizsi toxicity. Do klinického
pouzivani v indikaci relabované/refrakterni ALL se jiz dostaly dva léky z této skupiny — blanitumo-
mab a inotuzumab ozogamicin. Diky ponatinibu a dal$im tyrozinkindzovym inhibitorim vyssich
generaci je mozné u Ph-pozitivni ALL redukovat davky cytostatik intenzivnich chemoterapeutickych
rezim0, dokonce svoji Gcinnosti zacinaji pomalu zastinovat vyznam alogenni transplantace hema-
topoetickych bunék. Zatim je jejich indikace stadle omezena na relabovanou/refrakterni ALL, v ramci
klinickych studii je vsak Ize pouzit i v primolécbé. Do klinického uZiti se dostava zcela nova skupina
JZivych” 1€kl v podobé T lymfocytd s chimérickym receptorem vytvorenych genetickou manipulaci
nativnich lidskych bunék. Tyto lymfocyty jsou v podstaté in vitro trénovanymi zabijaky leukemic-
kych blasth. Jejich tcinnost je na poli Iécby relabované/refrakterni ALL sice dosud nevidang, zato
ale vykoupena znacnou toxicitou, predevsim syndromem z uvolnéni cytokind. Ruxolitinib, mTOR
inhibitory, bortezomib a dalsi Iéky pro tzv. cilenou terapii ALL jsou ve fazi klinického hodnoceni. Cil:
Tento c¢lanek pfinasi souhrn novinek v 1é¢bé relabujici a refrakterni ALL.
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Summary

Background: New diagnostics and treatments, including the use of new drugs, have advanced con-
siderably the treatment of acute lymphoplastic leukemia (ALL) in the past few years. Monoclonal
antibodies and immunoconjugates targeting antigens CD19 and CD22 show greater efficacy and
more favourable toxicity profiles than standard salvage chemotherapeutic protocols. Two of these
drugs - blinatumomab and inotuzumab ozogamicin - have already made their way into clinical
practice. Ponatinib and other new generation tyrosine kinase inhibitors allow dose reduction of
intensive cytostatic regimens in Ph-positive ALL patients and slowly start to overshadow the impor-
tance of allogeneic hematopoietic cell transplants. For the time being, their use is reserved for relap-
sed/refractory ALL, but they are already available as a first line therapy in clinical trials. An entirely
new group of living drugs is emerging for the treatment of ALL - chimeric antigen receptor T-cells
produced by genetic modification of native human cells. Chimeric antigen receptor T-cells can be
looked upon asin vitro trained professional blast killers. They show an efficacy never seen before for
the treatment of relapsed/refractory ALL. On the other hand, this treatment still presents significant
risks, mainly due to cytokine release syndrome. Ruxolitinib, mTOR inhibitors, bortezomib, and other
drugs for targeted treatment of ALL are currently being evaluated in clinical trials. Purpose: The
article focuses on current options and news in the field of relapsed and refractory ALL treatment.
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acute lymphoblastic leukemia - relapse - monoclonal antibodies — CAR T-cells - tyrosine kinase
inhibitors — nelarabine
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LECBA RELABUJICI/REFRAKTERNI AKUTNI LYMFOBLASTICKE LEUKEMIE DNES A ZITRA

Uvod

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)
je maligni klonalni onemocnéni krve-
tvorby vychdzejici z prekurzorovych
bunék B lymfoidni (B-ALL) nebo T lym-
foidni (T-ALL) fady, B-ALL je pfitom asi
3% Castéjsi nez T-ALL. Jednd se o nej-

Castéjsi onkologické onemocnéni v dét-
ském véku s incidenci 3-4/100 000 déti
rocné a maximem vyskytu ve véku
2-5 let. U dospélych se toto onemoc-
néni fadi mezi vzacné malignity, ve vé-
kové skupiné > 18 let postihne asi 1,0-
1,6/100 000 obyvatel ro¢né [1,2].

Vysledky soucasné |écby détskych
pacientl s ALL se fadi mezi nejvétsi
Uspéchy na poli onkologie vibec. Za
poslednich 50 let se tak z prakticky in-
faustniho onemocnéni postupné stala
jedna z nejlépe lécitelnych détskych ma-
lignit. Sou¢asnou indukéni terapii dosa-
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Schéma 1. Principy imunoterapie B-ALL.

B-ALL — akutnflymfoblasticka leukemie vychdzejici z prekurzorovych bunék B lymfoidni fady, ADCC — na protilatkach zavisla bunécna cytotoxi-
cita, FcR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab, TCR —= T bunécny receptor, CAR — chimericky antigenni receptor

Tab. 1. Povrchové antigeny blastti B-ALL vyuzitelné pro cilenou terapii.
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huje kompletni hematologické remise
(complete remission — CR) 99 % pediat-
rickych pacientl a jejich celkové dlou-
hodobé preziti (overall survival - OS) je
85-90 % [3,4].

Lécba ALL dospélych je oproti tomu
mnohem svizelngjsi. Se zavedenim mo-
dernich 1é¢ebnych protokoll inspiro-
vanych pediatrickymi rezimy sice pro-
gnoza dospélych pacientl zaznamenala
vyrazné zlepseni, vysledky jsou vsak
i presto stale neuspokojivé. Z pacientud
ve véku 18-55 let dosdhne po indukci CR
asi 90 %, ale jen 55 % se doziva 5 let od
stanoveni diagnézy. Nemocni ve vékové
skupiné 55-70 let dosahuiji pfi lé¢bé kla-
sickou chemoterapii (CHT) 3letého OS
ve 20 % a pacienti Ié¢eni paliativné maiji
velmi Spatnou progndézu s OS v fadu
tydna az nékolika malo mésicl [5-71.

Lécba relapsu ALL

Relaps ALL je hlavni pfic¢inou rozdilu
mezi relativné vysokym procentem ini-
cialné dosazenych CR a nizkym procen-
tem dlouhodobé prezivajicich dospé-
lych pacientd. Relaps postihne ve vékové
skupiné > 18 let az polovinu nemocnych,
onemocnéni primarné refrakterni na in-
duk¢ni 1é¢bu ma asi 5 % pacientl [5-7].

Jedinou Ié¢ebnou moznosti pro tyto
pacienty byl az do nedavna jeden ze za-
chrannych chemoterapeutickych rezim
nasledovany u mladsich nemocnych
< 65 let véku alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék (allogeneic hemato-
poietic cell transplantation - allo-HCT).
Ta je v pfipadé relapsu ALL dospélych
stédle povazovéana za jedinou lé¢ebnou
modalitu s kurativnim potencialem.
Podminkou ucinné transplantace je ale
pifedchozi navozeni druhé CR nemoci.
Klasické zachranné rezimy viak maji
znacnou toxicitu a ¢ast pacientd umird
na komplikace této lé¢by. Senioriim
a nékterym star$im dospélym lze pak ze
standardni CHT nabidnout jen paliativni
rezimy.

Vychodiskem v této situaci mlze byt
tzv. cilena terapie (targeted therapy) mo-
noklondInimi protiladtkami a jejich kon-
jugaty, inhibitory kinaz ¢i zcela novymi
postupy adoptivni imunity zalozenymi
na genetické manipulaci pacientovych
T lymfocytli (schéma 1). Na povrchu lym-
foblastd je nékolik antigend, které lze

dobfe vyuzit jako cile monoklonalnich
protilatek (tab. 1). Lé¢ba monoklonal-
nimi protildtkami ma navic oproti lécbé
standardnimi cytostatiky zpravidla nizsi
toxicitu.

Monoklonalni protilatky

Jednim z novych Iéka pro ALL je bispe-
cificky monoklonalini protilatkovy kon-
strukt blinatumomab. Tato molekula
se jednim epitopem vaze na antigen
CD19 leukemické buriky a druhym na
CD3 (koreceptor T bunécného recep-
toru) T lymfocytu. T lymfocyt poté spusti
proces apoptézy cilené buriky. Jeden
takto aktivovany T lymfocyt maze znicit
postupné i nékolik leukemickych blastd.
Navic Iék navozuje proliferaci a aktivaci
dalSich CD4*i CD8* T lymfocytt [8].

Registracni studie faze Ill srovnavala
monoterapii blinatumomabem oproti
standardni CHT u pacientl s Ph-nega-
tivni R/R ALL. CR bylo dosaZeno ve 44 vs.
25 % a medidn OS byl 7,7 vs. 4,0 mésice.
Velka ¢ast téchto pacientli dosahla i era-
dikace minimalni zbytkové choroby (mi-
nimal residual disease — MRD) (76 vs.
48 %) [9]. MRD je pfitom u ALL hlavnim
prediktorem prognézy konkrétniho pa-
cienta. Byla provedena i jednoramennd
studie faze Il s Ph-pozitivnimi pacienty
rezistentnimi na alespon 2 linie tyrozin-
kindzovych inhibitora (TKI), blinatumo-
mab dosahl podobnych vysledkl jako
u pacientd Ph-negativnich (38 % CR
a median OS 7,1 mésice) [10].

Blinatumomab je v CR dostupny od
roku 2016, jeho indikaci je l1é¢ba dospé-
lych pacientl s Ph-negativni a CD19-
-pozitivni R/R ALL. Specifickymi ne-
zadoucimi G¢inky léku jsou syndrom
z uvolnéni cytokint (4,9 %), reverzibilni
neurotoxicita s nejrliznéjsimi lokalnimi
i celkovymi projevy (9,4 %) a deplece
zdravych B lymfocytl s nutnosti substi-
tuce imunoglobulin. Infekéni kompli-
kace jsou méné casté nez pfi CHT (34 vs.
52 %) [9].

V soucasnosti probihaji i studie faze Il
a lll hodnotici ucinnost blinatumomabu
v [é¢bé 1. linie jak u dospélych, tak pe-
diatrickych pacientt.

Epratuzumab je humanizovanou mo-
noklonalni protilatkou anti-CD22. Ve stu-
diifaze Il s détskymi ALL pacienty sice ne-
zvysil pocet dosazenych CR, ale zvysilo

se procento eradikace MRD [11]. Ve stu-
dii faze Il s relabovanymi dospélymi pa-
cienty prokazalo pfidani epratuzumabu
k CHT zvyseni poctu CR oproti historické
kontrole (52 vs. 17 %) [12]. V soucasnosti
probiha s timto lékem randomizovana
studie faze Ill mezinarodni skupiny Int-
ReALL s nové diagnostikovanymi pediat-
rickymi pacienty [13].

Dalsi bispecifické anti-CD19/anti-
-CD3 monoklondlni protilatky testo-
vané u ALL v nizsich fazich klinického
hodnoceni jsou napf. duvortuxizumab
a AFM-11.

Imunokonjugaty

Inotuzumab ozogamicin je imunokon-
jugdt humanizované monoklonalni
protilatky anti-CD22 a cytostatika kali-
cheamicinu. Po navazani této molekuly
na antigen dojde k internalizaci celého
komplexu a jinak velmi toxické cytostati-
kum po uvolnéni vazby s protilatkou pl-
sobi jen uvnitf cilové burky.

Randomizovand studie faze Il srov-
navajici monoterapii timto lékem se
standardni zachrannou CHT pfinesla
u dospélych pacientd s Ph-negativni
i Ph-pozitivni R/R ALL povzbuzujici vy-
sledky. Mezi pacienty, ktefi dosahli CR
(81 vs. 29 %), bylo i vysoké procento do-
sazené MRD negativity (78 vs. 28 %). Roz-
dil 2letého OS byl sice dle vytycenych
cil( studie statisticky nesignifikantni, ale
pocet dlouhodobé prezivsich pacientl
byl v rameni s inotuzumabem ozoga-
micinem oproti rameni s CHT vice nez
dvojnasobny (23 vs. 10 %, p = 0,02) [14].
Pfidani nizce intenzivni CHT k inotuzu-
mabu ozogamicinu jesté dale zvysilo
pocet dosazenych CR [15].

Probiha i hodnoceni efektu inotuzu-
mabu ozogamicinu v primolécbé ALL.
Studie faze Il testovala kombinaci ino-
tuzumabu ozogamicinu s redukovanou
CHT u pacientt s vékem > 65 let. Pacienti
dosahli 3letého OS v 56 %, coz je vysle-
dek v této vékové skupiné dosud neza-
znamenany [16]. Nedavno zahdjena stu-
die faze Il ma za cil zhodnotit Gc¢innost
pfidani inotuzumabu ozogamicinu k in-
tenzivni CHT u nové diagnostikovanych
mladych dospélych.

Inotuzumab ozogamicin je v CR do-
stupny od roku 2017. Dle indika¢nich
kritérii jej Ize pouzit k 1é¢bé Ph-negativni
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dasatinib

ponatinib

Schéma 2. Tyrozinkinazové inhibitory v 1é¢bé Ph+ akutni lymfoblastické leukemie.

i Ph-pozitivni R/R ALL dospélych. Mezi
specifické nezadouci Ucinky této Iécby
patii elevace bilirubinu (15 %), jaternich
transamindz (20 %) a vendzni okluzivni
choroba jater (11 %) [14].

Dalsi zimunokonjugatd pro Ié¢bu ALL
hodnocenych v klinickych studiich niz-
sich fazi jsou napf. moxetumomab pasu-
dotox (imunokonjugat anti-CD22 s na-
vazanymfragmentem exotoxinu A bakte-
rie Pseudomonas aeruginosa), denintuzu-
mab mafodotin (imunokonjugat anti-
-CD19smikrotubulovym toxinem mono-
metyl auristatinem F), Combotox (smés
imunokonjugatld anti-CD19 a anti-CD22
s deglykosylovanym ricinem A) a ADCT-402
(imunokonjugat anti-CD19 s navazanym
cytostatikem pyrolobenzodiazepinem).

Adoptivni imunoterapie

Novym krokem tzv. ,T-cell engaging”
strategie v [é¢bé nejen ALL, ale i jinych
malignit, jsou T lymfocyty s chimérickym
receptorem (chimeric antigen receptor
- CAR). Jedna se o lymfocyty odebrané
z periferni krve pacienta, do kterych je
in vitro (nej¢astéji pomoci virového vek-
toru) vpraven gen pro chiméricky T bu-
nécny receptor se specificitou proti de-
finovanému povrchovému antigenu
nadorové bunky, u B-ALL vétsinou CD19.
Po kultivaci jsou takto modifikované
CAR T lymfocyty infuzi aplikovany ne-
mocnému. V téle pacienta dojde k proli-
feraci CAR T lymfocyt(i a imunitni reakci
namifené proti nadorové bunééné po-

pulaci. Testovany jsou i metodiky vyroby
alogennich CAR T lymfocytd z bunék
odebranych od zdravého darce [13].

Jednotlivé pracovni skupiny jiz vyvi-
nuly nékolik postupt vyroby téchto mo-
difikovanych T lymfocytQ, ty se lisi jak
stavbou samotného chimérického re-
ceptoru a jeho kostimulac¢nich domén,
tak zplsobem pfenosu kédujiciho genu
do T lymfocyt(. Vektorem pfenosu genu
je nejcastéji gamaretrovirus a lentivi-
rus, zkouseny jsou i alternativni postupy
jako preneseni CAR genu syntetickym
transpozonem (technologie Sleeping
Beauty) nebo pfima elektroporace RNA
do T lymfocytt [17,18].

Druhd generace CAR T lymfocytl
disponuje kostimulaé¢ni doménou
CD28 nebo 4-1BB, tieti generace kombi-
naci vice kostimula¢nich domén s efek-
tem zvyseni protinddorové aktivity [19].
Ctvrta generace, tzv. TRUCK (T-cell Re-
directed Universal Cytokine Killing), do-
kaze pomoci sekrece vlastnich transgen-
nich cytokind (napf. IL-12) ovliviovat
nadorové stroma a zvysit migraci jinych
naivnich imunitnich bunék do oblasti na-
doru [20]. Pro lé¢bu malignit jsou zkou-
many i moznosti zapojeni in vitro modi-
fikovanych NK (natural killer) bunék [21].

Mezi hlavni projevy toxicity lé¢by CAR
T lymfocyty patii podobné jako u blina-
tumomabu syndrom z uvolnéni cyto-
kind, zde ale obecné s tézsim pribéhem
neziidka vyustujicim v multiorganové
selhani. Dal3imi komplikacemi jsou neu-

rotoxicita, deplece zdravych B lymfocytl
s hypogamaglobulinemii a infekéni kom-
plikace. Vysledky [é¢by jsou ale i pfes vy-
sokou toxicitu motivujici, jiz nékolik na
sobé nezavislych studii faze | a Il proka-
zalo > 90 % navozenych CR u détskych
i dospélych pacientli s R/R ALL [22-24].

Tato |é¢ebna metoda zaznamenava
dobré vysledky i u chronické lymfo-
cytérni leukemie a agresivnich B lym-
fom( [25-28]. CART lymfocyty jsou také
testovény u nehematologickych malig-
nit, napf. neuroblastomu, ovarialniho
karcinomu, renalniho karcinomu nebo
hepatocelularniho karcinomu. U solid-
nich nadord situaci komplikuje nado-
rové stroma a jeho mikroprostiedi, které
omezuje pranik CAR T lymfocytd do tu-
moru a znesnadnuje zde jejich prezi-
vani i samotnou vazbu na nadorové
bunky [29].

V roce 2017 byl americkym Ufadem
pro kontrolu potravin a léciv (U. S. Food
and Drug Administration — FDA) schva-
len prvni komeréné vyrabény prepa-
rat CAR T lymfocytl - tisagenlecleu-
cel. Jeho indikaci je 1é¢ba R/R ALL u déti
a mladych dospélych < 25 let a relabo-
vaného/refrakterniho difuzniho velko-
buné¢ného B lymfomu (R/R difuzniho
velkobunécného B lymfomu) dospélych.
Dalsi preparat, axicabtagene ciloleucel,
byl nedlouho poté schvélen pro lécbu
R/R difuzniho velkobuné¢ného B lym-
fomu dospélych. Oba Iéky jsou v zemich
EU dostupné od srpna 2018.

Tyrozinkinazové inhibitory
Filadelfsky chromozom (Ph chromo-
zom) davajici podklad fuznimu genu
BCR-ABL1 je pfitomen u 20-25 % do-
spélych a 3 % détskych pacientd s ALL.
Vyskytuje se témér vyhradné u B-pre-
kurzorové linie ALL. Dfive byla Ph-pozi-
tivni ALL (Ph+ ALL) variantou onemoc-
néni s nejhorsi prognézou. Tato situace
se ale se zavedenim TKI do lé¢ebnych re-
Zim0 v roce 2001 zésadné zménila [30].
V soucasnosti jsou v CR pro lé¢bu Ph+
ALL schvaleny tfi rGzné TKI (schéma 2).
V nasich podminkach je standardem
primolécby mladsich pacientl s Ph+ ALL
pridani imatinibu k intenzivni CHT a po
dosazeni CR provedeni allo-HCT. P¥i-
dani imatinibu k CHT zvysilo u nemoc-
nych podstupujicich allo-HCT pocet do-
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sazenych CR na > 90 % a 5leté preziti
bez progrese z 28-40 % na 43-63 % [31-
33]. U starsich nemocnych je imatinib
v ramci paliativni 1é¢by podavan s re-
dukovanou CHT nebo jen s pulzy korti-
koid(. | tento typ |éCby ale dokaZe navo-
dit pomérné dlouhé remise s medidnem
OS az 20 mésicl [34].

Hlavnim problémem dlouhodobé
[éCby imatinibem je klonalni evoluce
blastl a vznik novych mutaci ve fuz-
nim genu BCR-ABL1. Takto vznikla popu-
lace blastl je pak na imatinib rezistentni
a dava vznik relapsu choroby. Preparaty
TKI druhé generace dokazou prekonat
velkou ¢ast mutaci BCR-ABL1. Navic inhi-
buji i SRC kinazy, které rovnéz hraji roli
v patogenezi Ph+ ALL [35]. Dalsi vyho-
dou téchto Iéka je jejich schopnost pre-
krocit hematoencefalickou bariéru, a tim
ucinnéji branit relapsu v centrdlnim ner-
vovém systému [36]. V CR je z téchto
preparatl v indikaci 1é¢by R/R Ph+ ALL
dostupny dasatinib. | v 1é¢bé nové dia-
gnostikovanych pacientll se zda byt
Uc¢innéjsi nez imatinib, CR byla dosazena
u > 90 % pacient(, ¢etnost eradikace
MRD byla taktéz témér 90 % [37-39].
Dal3i dva zéstupci TKI druhé generace ni-
lotinib a bosutinib jsou pouzivény spise
v 1é¢bé chronické myeloidni leukemie.
Oba tyto léky nemaji v CR schvélenou in-
dikaci k [é¢bé Ph+ ALL.

Castou mutaci ABLT domény je mu-
tace T315], kterd je rezistentni na lécbu
imatinibem i véemi TKI druhé generace.
Jedinym ucinnym lékem je v této situaci
ponatinib, zastupce treti generace TKI.
Ve studii faze Il doséhli CR vsichni nové
diagnostikovani pacienti 1éceni kombi-
naci ponatinibu a intenzivni CHT, 78 %
z nich bylo i MRD negativnich a 3leté OS
bylo 79 %. Nebyl statisticky vyznamny
rozdil v OS mezi skupinou pacientd, ktefi
podstoupili allo-HCT s naslednou udrzo-
vaci lé¢bou ponatinibem, a ktefi méli jen
udrzovaci lé¢bu bez transplantace [40].
Vysledky této a nasledné i dalsi podobné
studie nasvédcuji tomu, Ze by v bu-
doucnu mozna viibec nebylo nutné pfi
[é¢bé Ph+ ALL pomoci TKI vyssich gene-
raci provadéni allo-HCT [41,42]. Tato la-
kavd domnénka v3ak jesté vyzaduje po-
tvrzeni na vétsich souborech pacienta.
Ponatinib je v CR pro lé¢bu Ph+ ALL in-
dikovan ve 3. linii 1é¢by pfi rezistenci

nebo intoleranci dasatinibu nebo kdy-
koliv v priibéhu lécby pfi prikazu mu-
tace T315l.

V soucasnosti probiha nékolik klinic-
kych studii faze Il a lll hodnoticich Ié¢bu
Ph+ ALL ponatinibem v kombinaci s in-
tenzivni nebo redukovanou CHT, déle
jsou testovany kombinace TKI s blina-
tumomabem, kombinace ponatinibu
s venetoclaxem ¢i zcela nové molekuly
TKl/aurora inhibitor( s Gc¢innosti proti
mutaci T375/ tozasertib, danusertib
a HG-7-85-01 [43-47].

Zvlastnim novym lékem z této skupiny
je asciminib. Vaze se na jiné misto BCR-
-ABL1 nez ostatni TKI a ma tak jiny pro-
fil G¢innosti stran mutaci této kindzy. Vy-
kazuje vysokou specificitu proti mutaci
T315l, avSak neni Gc¢inny u nékterych ji-
nych ,béznych” mutaci [48].

Dalsi inhibitory bunécnych
signalnich drah

Recentné identifikovanou podskupinou
B-ALL s nepfiznivou prognézou a po-
dobnym profilem genové exprese jako
Ph+ ALL je Ph-like ALL. Tyto leukemie
se vyznacuji defekty gena kinaz signal-
nich drah ABL1 a JAK/STAT (janus kinase
/ signal transducers and activators of
transcription). Nejcastéjsi aberace u Ph-
-like ALL jsou v genu CRLF2 a JAK2 [49].
U téchto pripadt se predpoklada ucin-
nost JAK2 inhibitor( (ruxolitinib) pou-
zivanych pfedevsim u Ph-negativnich
chronickych myeloproliferaci. V soucas-
nosti probiha studie faze Il s ptidanim ru-
xolitinibu ke standardni CHT u nové dia-
gnostikovanych pacient(.

Dalsi potencialné vyuzitelnou skupi-
nou |ékd zasahujici do signélnich bu-
néc¢nych drah jsou PI3K/mTOR inhibitory
(fosfatidylinositol 3-kindza, mamma-
lian target of rapamycin). Tyto kindzové
drahy jsou konstitutivné aktivovany az
u 75 % pripada T-ALL [50]. Preklinicka
data naznacuji, ze by léky z této skupiny
mohly byt u T-ALL uc¢inné, obzvlasté pak
v kombinaci s cytostatiky. U R/R T-ALL
probiha nékolik klinickych studii ¢as-
nych fazi pro sirolimus, temsirolimus,
everolimus, sapanisertib nebo BEZ235.

Jinou lékovou skupinou zkousenou
u ALL jsou inhibitory proteazomu (bor-
tezomib) pouzivané v |é¢bé mnohocet-
ného myelomu. Diky schopnosti inhibo-

vat signélni drdhy NF-kB (nuclear factor
kB) a Notch1, které jsou ¢asto aktivované
u T-ALL, by tyto léky mohly najit 1écebné
uplatnéni. V soucasnosti probihaji s bor-
tezomibem u T-ALL studie faze Il a lll.

Purinova analoga

Prichod novych monoklondlnich pro-
tildtek s anti-CD19 a anti-CD22 aktivi-
tou a CAR T lymfocytli vyrazné zlepsil
vysledky lé¢by R/R B-ALL. Buriky T lym-
focytarni linie v3ak tyto antigeny neex-
primuji. Zatimco primolécba je u obou
linii ALL v podstaté stejna, novych léki
vyuzitelnych pfi relapsu T-ALL je stale
pomalu.

Jiz v roce 2007 byl pro lé¢bu R/R
T-ALL schvalen purinovy analog nelara-
bin. V klinickych studiich faze Il navodil
CR u 31-36 % relabovanych pacientd,
coz bylo oproti historickym kontro-
I[dm s klasickou zachrannou CHT ur¢ité
zlepseni [51,52]. Nelarabin byl testovan
i v kombinaci s dal$imi cytostatiky, avsak
cenou za vyssi uc¢innost bylo zvyraznéni
toxicity [53]. V CR je nelarabin indiko-
van k 1é¢bé R/RT-ALL az po selhani stan-
dardni zachranné CHT.

Zaveér

V poslednich letech se portfolio 1€kl pro
ALL rozsifilo o nékolik nadéjnych kandi-
datd, z nichz nékteré je uz dnes mozno
podéavat pacientdim nejen s R/R ALL,
ale v ramci klinickych studii i nové dia-
gnostikovanym. Kazdy rok vstupuji do kli-
nického hodnoceni dalsi nové molekuly
monoklondlnich protildtek, imunokonju-
gatll a kindzovych inhibitor(. Zcela novou
skupinou €kl jsou CAR T lymfocyty, které
mozna v nejblizsich letech zplsobi revo-
luci nejen v hematoonkologii, ale i v celé
onkologii viibec. S nadéji Ize fici, Ze v 1é¢bé
R/R ALL se blyska na lepsi ¢asy.
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