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Akutni myeloidni leukémie - jak se zménil
pristup v diagnostice, stratifikaci rizika
a moznostech 1écby

Acute myeloid leukaemia — how the approach to diagnosis, risk
stratification, and treatment options has changed

ZakP.
IV. interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

SOUHRN: K porozuméni odlisného biologického chovani u akutni myeloidni leukémie (AML) vedly predevsim nové poznatky z molekularni bio-
logie. Na zékladé molekularnich zmén byla upravovana klasifikace a diagnosticka kritéria tak, aby odrazela biologickou podstatu AML. Pfitomnost
molekuldrnich zmén umoznila téz zpfesnit stanoveni prognézy AML a sledovani Iécebné odpovédi. Soucasné s tim dochazi k rozvoji cilené
terapie. Nejvyznamnéjsimi lécivy z této skupiny jsou inhibitor proteinu bcl-2 (venetoklax), inhibitory FLT3 mutace a inhibitory IDH1/2. Lé¢ba AML
je komplikovand, coz zdlrazriuje potiebu odbornych znalosti, aby bylo mozné poskytnout optimalni terapii a dosahnout optimalnich vysledka.
RUzné podtypy AML vyzaduji odlisny [é¢ebny pfistup. V tomto piehledu jsou shrnuty dalezité zmény zahrnujici diagnostiku, vyznam precizniho
molekuldrné genetického vysetieni a nové lIécebné sméry.

KLICOVA SLOVA: AML (diagnéza) - AML (terapie) - MRD (méfitelna reziduélni choroba) u AML - venetoklax

SUMMARY: New findings in molecular biology have led to a better understanding of the diverse biological behaviour of acute myeloid leukaemia
(AML). Based on molecular alterations, classification systems and diagnostic criteria have been modified to better reflect the biological nature
of AML. The identification of molecular changes has also enabled more precise prognostic stratification and improved monitoring of treatment
response. At the same time, targeted therapies are being developed. The most important drugs in this group include BCL-2 protein inhibitors
(venetoclax), FLT3 mutation inhibitors, and IDH1/2 inhibitors. The treatment of AML is complex, highlighting the need for specialised expertise
to ensure optimal therapy and achieve the best possible outcomes. Different subtypes of AML require different therapeutic approaches. This
review summarises key developments in diagnosis, emphasises the importance of precise molecular genetic testing, and outlines new directions
in treatment.

KEY WORDS: AML (diagnosis) - AML (therapy) - MRD (measurable residual disease) in AML — venetoclax

UVOD

Akutni myeloidni leukémie (AML) je one-
mocnéni vznikajici v dusledku proliferace
klonalnich hematopoetickych bunék.
AML je nejcastéji diagnostikovana u star-
Sich osob s medidnem véku 66-68 let. Za-
vedeni fady novych Iéka vedlo ke zlep-
Seni lécebnych vysledkd, presto jsou
vysledky 1é¢by neuspokojivé. Odhado-
vané 5leté preziti se pohybuje okolo
30-35 % (u mladsich pacientl se pohy-
buje okolo 50 %, u starsich pacient(i nad
60 let je Sleté preziti méné nez 20 %).

Molekuldrné genetické metody po-
mohly presnéji diferencovat podjed-
notky AML a soucasné doslo k lepsimu
pochopeni odlisSného biologického
chovani AML. Dobra dostupnost mo-
lekuldrné genetickych metod umoz-
nila implementaci téchto nalezd do dia-
gnostiky, stratifikaci rizika AML a hledani
novych lécebnych cild. Od roku
2017 bylo schvaleno 12 novych Iékl
nebo kombinovanych rezim( pro lécbu
AML. V tomto sdéleni je podan prehled
nejvyznamnéjsich zmén, které se v dia-

gnostice, stanoveni prognostického ri-
zika a vedeni lécby udaly.

KLASIFIKACE AML

V soucasné dobé jsou uzivany klasifi-
kacni systémy 5. vydani WHO klasifikace,
ICC (mezinarodni konsenzualni kritéria)
a déle ELN kritéria AML [1-4]. Podstatou
obou klasifika¢nich systém je integrace
novych poznatkl z molekulérni biologie
a biologického chovani AML. Pro definici
AML je stanovena nizsi prahova hodnota
poctu blastl na = 10 % v kostni dfeni pfi
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pfiznivé

mutovany DDX41

intermediarni

nepfiznivé TP53mut

Tab. 1. ELN molekularné geneticka rizikova stratifikace akutni myeloidni
leukémie u nizce intenzivnich rezimG VEN+AZA [14].

Kategorierizika Genetické abnormality
mutovany NPM1 (FLT3-ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)
mutovany IDH2 (FLT3-ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)
mutovany IDH1 (TP53wt)

jiné cytogenetické a/nebo molekuldrni abnormality
(FLT3-ITDneg, NRASwt, KRASwt, TP53wt)

jiné cytogenetické a/nebo molekulérni abnormality
(FLT3-ITDpoz a/nebo NRASmut a/nebo KRASmut, TP53wt)

pritomnosti mutaci definujicich AML -
AML1-ETO (RUNX1::RUNX1T1) a CBFp:
MYH11 a nové pritomnosti mutaci
NPM1 u myelodysplastickych syndrom(i.
Pro AML s BCR::ABL i nadale plati pod-
minka vice jak 20 % blastd v kostni dfeni,
aby byla odlisena akcelerovand faze
CML. Déle byla nové zavedena kategorie
MDS/AML zahrnujici pacienty s 10-19 %
blastl v kostni dfeni nebo periferni krvi,
ktera je biologicky podobna AML [5]. Pfi
stanoveni diagnoézy je nezbytné pro-
vést stanoveni molekuldrné genetic-
kych zmén a roziazeni do samostatnych
skupin.

STRATIFIKACE RIZIKA
AML NA ZAKLADE
MOLEKULARNICH ZMEN
Molekuldrné-genetické vysetieni imple-
mentované do klasifikace AML umoznilo
vyhodnotit efekt 1é¢by u lépe defino-
vané skupiny a soucasné je umoznéna
presnéjsi prognosticka stratifikace. Nej-
dulezitéjsi poznatky jsou tyto:

- Alelicky pomér tandemové dupli-
kace FLT3 se jiz nezohlednuje pfi kla-
sifikaci rizika a fadi se do stfedné rizi-
kové skupiny i pres pfitomnost mutace
NPM1 [6].

« AML s mutacemi, které souviseji s MDS
(ASXL1, BCOR1, EZH2, RUNX1, SF3BI1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 a ZRSR2), je dle
ICC i ELN definovana jako rizikova sku-
pina. Pokud je viak soucasné pfitomna
mutace s pfiznivym rizikem, vyse

uvedené mutace nepredstavuji vyssi
riziko [7,8].

«AML s NPMT a nepfiznivymi genetic-
kymi mutacemi je klasifikovana jako
nepfiznivé riziko [9,10].

- Nepftiznivé riziko nese t(3926.2;v ) za-
hrnujici gen MECOM a t(8;16)(p11;p13)
asociovand s KAT6A::CREBB[11].

+ AML s hyperploidnim karyotypem ne-
jsou povazovany za ekvivalent kom-
plexniho karyotypu a jsou vyfazeny
z nepfiznivé rizikové skupiny [12].

+ AML nebo AML/MDS s mutaci TP53 je
Castéji spojena s komplexnimizménami
karyotypu a pro vysoce nepfiznivy pri-
béh jsou samostatnou podskupinou.

Novy pohled pfinesly i dlouhodobé
vysledky studie VIALE-A, kde bylo u pa-
cientl lé¢enych azacytidinem (AZA)
a venetoklaxem (VEN) vyuzito 4genové ri-
zikové skore, které stratifikovalo pacienty
do 3 skupin dle [é¢ebné odpovédi. Pacienti
s TP53 mutaci vykazovali velmi nizkou
nebo jen kratkodobou [é¢ebnou odpovéd.
Pacienti bez TP53, ale s mutacemi FLT3-ITD,
NRAS nebo KRAS méli odpoveéd'lepsi. Velmi
dobrou lécebnou odpovéd vykazovali ti,
ktefi neméli zadnou z téchto mutaci [12].
V dalSich retrospektivnich analyzach byly
pouzity podobné nebo podrobnéjsi mo-
dely, které zavéry této stratifikace potvr-
dily [13]. Tyto zavéry odrazi doporuceni
ELN pro molekuldrné genetickou stratifi-
kaci AML pfi pouZiti nizce intenzivnich re-
zim{ (tab. 1) [14].

- AML zmény v ptistupu

HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI

Naddle je uzivana definice kompletni
remise (CR), kompletni remise s neu-
plnou normalizaci parametr KO (CRi),
parciadlni remise (PR) a stav bez leuké-
mie v kostni dfeni (MLFS). Kategorie
CR s ¢aste¢nym zotavenim (CRh) se pfi-
li$ neujala a je vyuzivana ve studijnich
protokolech. CRh je definovéna po-
¢tem blastd v kostni dieni < 5 %, ab-
senci blastl v obvodové krvi, nepfitom-
nosti extrameduldrniho onemocnéni
a caste¢nou normalizaci parametrd
krevniho obrazu (ANC > 500/ul a trom-
bocyty > 50 000/ul). Zdsadni vyznam
pro posouzeni |écebné odpovédi
a stanoveni rizika relapsu je jednotné
posouzeni méfitelné rezidudlni choroby
(MRD). Do ELN Kklasifikace byly inte-
grovany popis a podminky hodnoceni
MRD. Je tedy vhodné popsat dosaze-
nou odpovéd jako CR,., neboCR .
K upfesnéni by méla byt uvedena me-
toda stanoveni MRD (vicebarevna pru-
tokovd cytometrie - MFC, PCR, NGS),
protoze kazda ma odlisnou citlivost pro
vybranou metodu a monitorovany gen.
U MFC je MRD negativita dosahovan jiz
pfi hodnotach < 103 az 10 pro blasty
s ur¢enym LAIP, u real time PCR je do-
sahovana citlivost < 10#az 10°a u NGS
hodnota < 10%az 10-°. U molekularnich
metod je nezbytné vychazet nejméné ze
2 méreni [3,6].

VYZNAM MERITELNE
REZIDUALNI CHOROBY
(MRD) PO LECBE

Hodnota MRD, s vyjimkou mutaci
v DNMT3A, TET2 a ASXL1, které ¢asto pro-
vazeji klondlni hematopoézu, je vyznam-
nym nezavislym prognostickym ukaza-
telem, a to jak pfi méreni vicebarevnou
pritokovou cytometrii, PCR a NGS [14].
U pacientd, ktefi dosahli MRD nega-
tivity je vyznamné nizsi riziko relapsu
a delsi celkové preziti (OS). Méfeni MRD
pomoci citlivych technik se tak stalo di-
lezitou informaci pfi hodnoceni hloubky
|é¢ebné odpovédi a pro progndzu rizika
relapsu AML [4]. Otman etal. prokazali
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AML zmény v pfistupu -

dnAML ve véku 60-75 let, ktefi jsou vhodni pro intenzivni terapii

. : : ; ,

jind geneticka AML-MRC

CBF (NPMT) FLT3+ abnormalita tAML +TP53
Int chemo Int chemo
+GO + Midostaurin Int chemo CPX351 Int chemo

Pozn: adaptovano na Uhradové moznosti v CR v lednu 2026

GO - gentuzumab ozogamycin; Int chemo - intenzivni chemoterapie (7+3, FLAG-IDA apod.); MRC — myelodysplasia related change;

t-AML - therapy related

Obr. 1. Algoritmus lé¢by pro dnAML ve véku 60-75 let, ktefi jsou vhodni pro intenzivni terapii.

dnAML nevhodni pro intenzivni terapii nebo ve véku =75 let

. .

IDHT+ IDH2+
AZA+VEN
Ivosidenib AZA+VEN

AZA + Ivosidenib

.

bez mutace pro
cilenou lé¢bu

AZA+VEN

Pozn: adaptovano na uhradové moznosti v CR v lednu 2026

FLT3+

AZA+VEN

. :

TP53+

AZAxVEN

Obr. 2. Algoritmus lé¢by pro dnAML nevhodnych pro intenzivni terapii nebo ve véku = 75 let.

u pacient s mutaci NPM1 1écenych hy-
pometylacni latkou (HMA) + VEN, Ze ne-
gativita NPM1 po 4 cyklech 1écby byla
spojena s lepsim OS a EFS. Po 2letém
hodnoceni ve skupiné s MRD negativ-
nim nalezem prezZivalo 84 vs. 46 % MRD
pozitivnich pacientl a obdobi bez re-
lapsu (EFS) bylo 84 vs. 20 % [15].

SOUCASNY LECEBNY
PRISTUP UNOVE
DIAGNOSTIKOVANE AML
(dnAML)

V poslednich 5 letech se vyrazné zmé-
nil pfistup k l1é¢bé pacientl s AML.
V predchozim textu byla popsand dia-
gnostika opfena o informace moleku-
larné genetickych zmén, kterd umoznuje
spravné zafrazeni AML a podani cilené
|é¢by. Pfes dostupnost molekuldrnich
metod vyZzaduji tato vysetfeni dostatek
¢asu (obvykle 2-10 dnu). Studie skupiny

SAL prokazala, ze vyckani na vysledky
genetického vysetieni nemélo vliv na
celkové preziti [16]. Vyckavat na vysle-
dek neni mozné u stavl s extenzivni
proliferaci blast(, kde je nezbytna leu-
koredukéni terapie leukaferézou, hyd-
roxyureou nebo aplikaci AraC z divodu
leukostazy. Naopak se znalosti imunolo-
gického a molekularné genetického pro-
filu Ize blastické elementy zafadit a urcit
optimalni terapii a marker pro sledovani
MRD. Druhou otazkou je, ktery pacient
je vhodny k intenzivni a neintenzivni
|éCbé. | neintenzivni terapie ma pfi pou-
ziti HMA+VEN vyznamny kurativni po-
tencial s navozenim vysokého procenta
CR a MRD negativity.

Zakladnimi limitacemi nadéle zdsta-
vaji biologicky stav pacienta, pfidru-
Zzend onemocnéni a vétsinou vék nad
75 let. Z tohoto pohledu je nejvice pro-
blematickou skupinou pacient ve véku

60-75 let, kde jsou néktefi pacienti
schopni podstoupit intenzivni 1é¢bu.
Pfed urcenim vhodné lé¢by je nezbytné
vyhodnotit pfidruzend interni onemoc-
néni, poznat rodinné a socialni zazemi
a schopnost spoluprace pacienta. Poté
je mozné doporucit intenzivni ¢i ne-in-
tenzivni lé¢ebny pristup. Pro skupinu
dnAML 60-75 a > 75 let jsou na sché-
matu 1 a 2 uvedeny nejéastéji pouzivané
algoritmy induk¢ni 1écby [17].

AKTUALIZACE TYKAJICI

SE INDUKCNI INTENZIVNI
TERAPIE DNAML

Od roku 1973 se stal zakladem lécby
rezim 7+3 s pouzitim cytarabinu
v davce 100-200mg/m? a daunorubi-
cinu v davce 60-90 mg/m? [18]. Zde je
vhodné zdUraznit, Ze nebyl prokdzan
pfinos zvySené davky daunorubicinu
90 mg/m? v prvni indukci a soucasné
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nebyl prokdzan benefit druhé indukce
u pacientl v CR po 1. indukci [19]. Nové
rezimy zahrnujici purinovy nukleosid
CLAG-M nebo FLAG-Ida dosahuji vys-
$iho poctu CR proti 3+7, ale je pfitomna
vyssi toxicita |é¢by [2,20,21]. Nadéjnym
pfistupem se jevi kombinace téchto re-
zim(0 s venetoklaxem, kde probihaji ran-
domizované studie (CAVEAT, FLAG+IDA-
+VEN: NCT03214562) [22].
«Monoklondlini protildtka anti CD33 -
gentuzumab ozogamycin (GO, Mylotarg)
je latka jiz delsi dobu zndma a pfi pu-
vodnim hodnoceni musela byt pro he-
patotoxicitu z |é¢by AML vyfazena [23].
Ve studii ALFA 0701, kde byl GO po-
dévan frakcionované a ve snizené
dévce, bylo dosazeno delsi OS a lepsi
EFS proti 7+3 bez GO [24]. Dalsi pozi-
tivni vysledky vychazeji ze studie AML-
MRC15 a 16 [25,26]. Podrobnéjsi post-
-hoc analyzy ukazuji, ze zasadni profit
z kombinované [é¢by 7+3+GO nebo
/FLAG-Ida + GO je u pacientl s pfiz-
nivym cytogenetickym profilem. Pfi-
dani vedlo k prodlouzeni EFS také
u AML NPM1+/FLT3-ITD negativni (ne-
mutovany; wt). Pfidani GO ma nejlepsi
vysledky predevsim ve skupiné pa-
cientl s pfiznivym cytogenetickym rizi-
kem [27]. U stfedniho cytogenetického
rizika je nutné zvazit celkovou terapeu-
tickou rozvahu vzhledem k efektivité,
cené a moznému hepatotoxickému
vlivu, ktery maGze limitovat néasledné
provedeni alogenni transplantace he-
matopoetickych bunék (HSCT).
«Inhibitory FLT3 1. a ll. generace byly za-
vedeny do intenzivni 1é¢by u pacientt
s AML s FLT3-ITD mutaci nebo FLT3-
-TKD mutaci. Studie RATIFY prokazala
pfinos midostaurinu (Mido, Rydapt)
v OS u AML pacientt ve véku 18-59 let
i 60-70 let (median OS 22,7 vs. 8,4 mé-
sice; p =0,01) [28,29]. Quizartinib (Van-
flyta) je FLT3 inhibitor Il. generace.
Studie QUANTUM FIRST prokazala
u pacientll s dnAML FLT3-ITD mutaci
do 60 let zlep3eni OS proti 7+3 (median
32 vs. 15 mésicQ; p = 0,03) [30]. Quizar-
tinib prokdazal G¢innost pro udrzovaci
terapii u pacient(, ktefi nepodstou-
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pili alogenni transplantaci. Gilteritinib
(GIL, Xospata) je specifictéjsi inhibitor
FLT3 ve srovnani s midostaurinem. Na
zékladé studie ADMIRAL byl schvélen
pro lécbu R/R AML FLT3+ AML [31]. Za-
fazeni GIL a crenolanibu do indukéni
|é¢by dnAML je pfedmétem probihaji-
cich studii [32].

+CPX 351 je lipozomalni formulace dau-
norubicinu a cytarabinu. Pdvodni
schvéleni FDA pro t-AML (therapy rela-
ted) a AML-MRC (myelodysplasia rela-
ted changes) bylo ur¢eno pro vékovou
skupinu 60-75 let a probéhlo jiz v roce
2017. Mira dosazené CR a OS byla vyssi
u pacientl lé¢enych CPX-351 (37 vs.
26 %; p = 0,02; median OS 9,3 vs. 6 mé-
sicll). Vyznamné je zjisténi, Zze u pa-
cientq, ktefi podstoupili alogenni HSCT
po predchozi |é¢bé CPX-351, bylo vy-
znamné delsi OS ve srovnani s kontrolni
skupinou lé¢enych pred transplantaci
rezimem 3+7 nebo FLAG lda. Bohuzel
vysledky u AML s TP53 mutacijsou stejné
jako po terapii 7+3 [33]. PFi vybéru [é¢by
pro skupinu dnAML (t-AML a AML-MRC)
ve véku 60-75 let je nezbytné peclivé vy-
hodnotit kondici pacienta. U fit pacientd
je podani CPX-351 vhodné, ale u unfit je
vhodnéjsi neintenzivni terapie s hypo-
metylacni latkou (HMA) a venetoklaxem
(VEN). Multicentricka retrospektivni stu-
die hodnotila vysledky pacientl s AML
roz¢lenénych dle WHO klasifikace (5.
vydani), ktefi byli [é¢eni 3+7 nebo CPX-
351 nebo HMA+ VEN. Mira odpovédi
byla podobnd ve viech [é¢ebnych skupi-
nach CR/CRIi (56 vs. 44 vs. 56 %; p =0,22),
median OS byl téz srovnatelny (16 vs.
11 vs. 15 mésiclim; p = 0,54) a i u pa-
cientll konsolidovanych transplantacni
terapii byl 2lety OS 64 vs. 60 vs. 74 %;
p = 0,55). V multivariantni regresni ana-
lyze byla kombinace HMA+VEN proti
CPX351 prokazana jako benefitni. Dal-
simi dulezitymi faktory jsou i mira infekci
u CPX351 vs. HMA+VEN (51 vs. 20 %;
p < 0,0001) a délka hospitalizace u CPX-
351 (41 vs. 15 dni) [34].

« Venetoklax (VEN) je schvéalen v kombi-
naci s HMA nebo LDAC pro pacienty
starsi 75 let nebo u mladsich z davodu

- AML zmény v ptistupu

nezpUsobilosti pro intenzivni terapii.

Kombinace intenzivnich rezim( s VEN

vykazuje synergicky efekt [21,35]. Bez-

pecnost a ucinnost VEN byla prokazana

u rezimu FLAG-Ida s VEN vs FLAG-lda

u pacientll s nové diagnostikovanou

AML (ndAML), kdy bylo dosazeno CR

(CR, CRi, CRh) u 89 % [21]. V dalsi sle-

dované skupiné 33 pacienttd ve véku

18-60 let byla kombinace 3+7 s VEN

opét vysoce efektivni (dosazeno 94 %

CR,ztoho 82 % CR ., ) [36].

AKTUALIZACE TYKAJICI SE

NEINTENZIVNI TERAPIE

U DNAML

Lécebné moznosti u starsich nebo za-

vazné komorbidnich pacientd byly

znac¢né omezené z divodu véku

a pridruzenych onemocnéni. Ve vékové

skupiné nad 60 let jsou ¢astéji pfitomny

nepfiznivé molekuldarné genetické
zmény. Vysledky 1é¢by hypomethylac-
nimi latkami (HMA — azacytidinem (AZA)
nebo decitabinem (DEC)) nebo nizkymi
dévkami AraC (LDAC) jsou neuspokojivé.

Zlepseni OS v této skupiné pacient pfri-

nesla kombinace synergicky fungujiciho

venetoklaxu s azacytidinem.

« HMA+VEN - pfidani VEN k AZA vedlo ve
studii VIALE-A (de novo AML > 75 let nebo
u mladsich pacientd s komorbiditami)
ke zlepSeni odpovédi a prodlouzeni OS
ve skupiné VEN+AZA vs monoterapie
AZA (CR 66,4 vs. 28,3 %; p < 0,001 s me-
didnem OS 14,7 vs. 9,7 mésice;
p < 0,001) [37]. Pfi kombinaci VEN
a LDAC ve studii VIALE-C nebylo pri-
marniho cile dosazeno, ale pfi 6mésic-
nim hodnoceni byla zaznamenéna vy-
hoda v OS ve skupiné VEN+LDAC vs
monoterapie LDAC (8,4 vs. 4,1 mésice;
p = 0,04) [38,39]. Studie neprokazala
vyhodu kombinace VEN+AZA u sku-
piny mladsich 75 let, ktefi byli do stu-
die zafazeni na zakladé vyznamné
komorbidity.

- Nabizi se otdzka srovnani, jakou Ié¢bu
zvolit u mladsich pacient bez komor-
bidit. Zda HMA + VEN, nebo 7+3 / FLAG-
-IDA, nebo 7+3/FLAG-Ida + VEN? Je
skutec¢nosti, Ze méné toxicka lécba s re-




Zzimem HMA+VEN mUzZe vést k dobré
lécebné odpovédi s mensi toxicitou
a umozni tak alogenni transplan-
taci [40]. Dosud vsak nejsou k dispo-
zici vysledky randomizovanych stu-
dii s dlouhodobym prospektivnim
srovnanim HMA+VEN a klasické in-
tenzivni chemoterapie. Urcité infor-
mace poskytuje evropskd multicent-
rickd studie pro dnAML > 60 let, kdy
byl k rezimu 743 pfidan 10denni DEC.
Ve sledovanych parametrech OS, EFS,
CR a poctu alogennich transplantaci
nebyl prokazan statisticky vyznamny
benefit [41,42].

- Ve studii VIALE-A u vysoce rizikovych
AML s mutaci TP53 vedlo pridani VEN
k HMA k vyssi mife dosazeni CR (55,3 vs.
0 %), ale nebyl zaznamenan pfinos pro
celkové preziti. U vysoce rizikovych
AML s mutaci TP53 a monocytarni
diferenciaci je odezva lécby VEN + HMA
kratka [43-45].

« Inhibitory IDH

- Inhibitor IDH1 (IVO, ivosidenib, Tib-
sovo) je uzivan jako monoterapie
u pacientll nevhodnych k intenzivni
terapii nebo R/R AML IDH1+ AML.
Ve studii AGILE, kde byl kombino-
van IVO s AZA byly dosazeny vyrazné
lepsi vysledky proti samotnému AZA
(stfedni OS 24 vs. 7,9 mésice). Proto
byla tato kombinace schvélena FDA
pro lé¢bu pacientl starsich 75 let
nebo s komorbiditami [46].

«Inhibitor IDH2 (ENA, enasidenib, Id-
hifa) byl zkousen v kombinaci s AZA.
PfestoZe bylo dosazeno az 54 % CR
vs. 12 % CR u AZA, celkové preziti
bylo srovnatelné s rezimy HMA+VEN.
Problémem IDH inhibitord byl také
zévazné probihajici diferenciacni
syndrom [47].

NOVE POSTUPY V LECBE
dnAML

Trojkombinace v neintezivni terapii
dnAML (,triplet" terapie)

U pacientd s dnAML FLT3+ mutaci je
v klinickych studiich hodnocena kombi-
nace FLT3 blokatoru s VEN+AZA. Daver

a Short prezentovali vynikajici prd-
bézné vysledky studie NCT04140487,
kdy byli pacienti s dnAML FLT3 mutaci
|é¢eni kombinaci VEN+AZA+GIL. U 96 %
|é¢enych bylo dosazena CR/CRi a u 65 %
MRD negativita. Pfi sledovani v 18 mé-
sicich bylo OS 72 % a RFS 71 % [48].
Nadéjné vysledky byly prezentovéany
i dal$imi autory. V soucasné dobé pro-
bihd randomizovand klinickd studie
MyeloMATCH

ECOG-ACRIN MM20A-EA02 prodnAML
FLT3-ITD+/TKD+. Protokol odlisuje pa-
cienty dle véku (< 70 let a = 70 let) a fadi
je do 3 skupin: VEN+AZA nebo VEN+A-
ZA+GIL nebo VEN+AZA+ FLT3 inhibitor
jiny nez GIL [49].

Dalsi potencialni oblasti pro triple tera-
pii jsou pacienti dnAML s IDH1/IDH2 mu-
taci. Ve skupiné pacientd nevhod-
nych k intenzivni terapii byl u pacientt
s IDHT mutaci ke kombinaci VEN+AZA
pfidan ivosidenib a u IDH2 enaside-
nib. Tato kombinace je vysoce ucinna
- u IDHT mutovanych dnAML bylo do-
sazeno i 86 % CR/CRi (81 % MRD neg.)
aIDH2 CR/CRi 100 % (MRD 95 % neg). Pfi
sledovéani v 18 mésicich nebyl dosazen
median v OS a EFS.

Inhibitory meninu

Jednd se o zcela novy pfistup v lé¢bé
AML, u kterych je prokdzdna mutace
NPM1 nebo KMT2Ar. Menin je jaderny
stavebni protein, ktery zasahuje do tran-
skripénich mechanizmi a regulace chro-
matinu. U vy3e uvedenych mutaci na-
vozuje poruchy epigenetické regulace
a navozuje rozvoj AML. V soucasnosti
jsou intenzivné zkoumdany ctyfi inhibi-
tory — revumenib, ziftomenib, blexime-
nib a enzomenib.

ZAVER - KAM SMERUJE
LECBA AML

Pfistup k péci o pacienty s AML pro-
chazi dramatickym vyvojem nejen v dia-
gnostice, klasifikaci, hodnoceni 1écebné
odpovédi, ale pfedevsim v lécebném
pfistupu. Cilem |é¢by je dosazeni jak
kompletni remise, tak negativity MRD,
a to co nejdetrnéjsi cestou. Nova sku-

AML zmény v pfistupu -

pina lékd kombinujicich hypometyla¢ni
latky a VEN se ukdzala jako vysoce efek-
tivni a méné toxicka. Tim byla oteviena
moznost [écby pacientd vyssiho véku
nebo pacientl se zavaznymi pridruze-
nymi chorobami. Dalsi vyvoj bude smé-
fovat ke srovnani vyznamu intenzivni
a neintenzivni terapie a dale k hodno-
ceni vyznamu kombinovanych rezimu
jak pfi intenzivni 1écbé (ptidani VEN), tak
neintenzivni [é¢bé (triple terapie). Prove-
deni alogenni HSCT md i nadale zasadni
roli pro dosazeni dlouhodobé odpovédi
nebo vyléceni.
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