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Akutni myeloidni leukémie — jak se zménil pfistup v diagnostice, stratifikaci rizika a moznostech lé¢by
P. 74k
Venetoklax plus azacitidin jako pfremostujici terapie k alogenni transplantaci krvetvornych bunék

u nemocnych s akutni myeloidni leukémii
M. Ceran et T. Szotkowski

Lécba mnohocetného myelomu s projevy choroby z ukladani lehkych retézc;
kompletni remise s negativitou minimalni rezidudlni nemoci po 1é¢bé daratumumabem,

dexametazonem a lenalidomidem - popis pfipadu a piehled literatury
/. Adam et al.

Zasady ucelné hemoterapie
M. Bohonék et al.
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@ VENCLYXTO’

venetoklax tablety

SANCE NA DELSi PREZITi PACIENTU S AML'?

Pro pacienty s nové diagnostikovanou AML, ktefi nejsou
vhodni pro intenzivni chemoterapii’

@ Venclyxto je prvnim schvalenym inhibitorem BCL-2 pro lé¢bu AML2

@ Synergické pusobeni v kombinaci s HMA (AZA) in vitro®

@ Kombinace VEN + AZA v 1. linii lé¢by AML signifikantné prodloutila
celkové preZiti oproti AZA samotnému’

@ Kombinace VEN + AZA minimalizuje zavislost na transfuzich’

VENCLYXTO + AZACITIDIN

Létha kombinaci VEN + AZA, ve srovnani s AZA samotnym,
prodlouzila median celkového preiti o 50 %**

Lkricené informace o Iécivém pripravku - informace zaméfené pouze na létbu akutni myeloidni leukemie (AML)

Nzev lécivého pripravku: Venclyrto 10 mg potehované tablety; Venclyrto 50 mg potahované tablety; Venciyxto 100 mg potahované tablety. Nazew ticinné latky: venetoclarum. Indikace: Pripravek Venclyxto v kombinac s hypometylacni étkou e indikovan k éché dospejch
pacienti s nove diagnostikovanou akutni myeloidn leukémif (AML), Ktefi nejsou zplisobili k intenzivnf chemoterapi. Kontraindikace: Hypersenziivita na léGvou latku nebo na kieroukoli pomocnou étku, uzivani pifpravki obsahujicich tiezalku teckovanou. Dévkovdni a zpiisob
podani: Lécbu venetoklasem musfz2hdjita monitorovat IékaFse zkuSenastmi s pouiitim protinddorowjch éiwjch prpravkd. U pacientt IEcenych venetoklavem se miie vyvinout syndrom nadorového rozpadu (TLS). K prevencia sneni izka TLS e tieha se fidit informacemi popsanyimi
uSPC,vCetné hodnocenrizka, profylaktickich opatfeni, planu ttrace davky,laboratorniho monitorovénialékovich interakef. Poddvan se musiv piipadé potieby pferusi.Zahajovacidavka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. dena 400 mg 3.akazdy dasf den. zacitdin s¢ mé podavat
v davee 75 mg/m? intravendzné nebo subkuténné v 1. a2 7. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se md podvat v dévce 20 mg/m* ntravendzné v 1.az 5. dni kazdeho 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Podavani venetoklaxu z¢ podle potieby prerust
kvl Iéche hematologické toxicity a obnové krevniho obrazu (v tabulka v SPC).V podévni venetoklaxu v kombinac s hypometylatni étkou s& md pokracovat, dokud neni Sténa progrese anemocnéni nebo nepijatelnd toxicta. Pro dalstapatfent ke snizent rizika TLS pri éche iz SPC.
Ivlstni populace: U starsich pacienti (ve véku > 65 let) nenitieba upravovat davku. U pacient s lehko, stiedné tézkou nebo ézkou poruchou funkee edvin neho v termindlnim sadiu onemocnéni ledvin vyZadujicm dialyzu nenf prava davky nutnd. Venetoklax se mé pacientim s tékou
poruchoufunkee edvin (CrCl>> 15 miimina < 30 mimin] nebovtermindlnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyZadujicim dljzu (CrCl < 15 milmin) podvat jen v prpade, & pifnos prevéi izko, a pacienty e tfeba dukladnéji monitorovat kvl namdimtoxicty vzhledem ke zvjSenému
rzku TLS. U pacientd s ehkou nebo stfecng t7kou poruchou funkce jater se édnd dprava dévky nedoporuuje,ale  pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater jetfeba pri zahajent terapie a ve féziitrace dévky dtladnéji monitorovat zndmky toxicty. U pacientl s ézkou poruchou
funkee jater je doporuceno v pribghu échy snizen davky minimaln o 50 % Tyto pacienty je tfeba dikladneji monitorovat kil znamkam toxicty. Bezpecnosta cinnost pifpravku Venclysto u détf do 18 let nebyla stanovena. Zpidsob podan: Peroralni podni tablety se majf polykatcele
azapit vodou kadj den prblizné ve stejnou dobu. Tablety se musfuzivt s jidlem. ZvlaStni upozoméni a varovani: U pacient e tieba dodriovat proflakticks opatfent protiTLS: VSichni pacienti majf mit pred zahdjenim podavéni venetoklaru pocet eukocytt < 25 10711 a pied
Iécbou mize bjtvyzadovana cytoredukee. Vsichni pacienti majf bt pied zahdjenim prunf dévky venetoklaru a behem féze ttrace dévky dostatecé hydratovaini a majfdostava pripravky snidujcthyperurikémii. Zhodnotte biochemickeé hodnoty v kni(draslik, kyselina motcova, fosfor, vépnik
a kreatinin)a preexistujct sbnomality korguite pred zahdjenim Iécby venetoklaxem. Sledujte biochemické hodnaty v ki souvisejct s LS pode Casoveho harmonogramu uvedengho v SPC. U pacienti s rizkovyimi faktory pro TLS se majf vt dals opatient veetné intenzivnéjstho
laboratorniho monitorovania sneni zahajovacf dévky venetoklaxu. U pacient s AML je pred zahéenim léchy Gasté neutropenie 3. nebo 4. stupn. Pocet neutrofil se mize i podévani venetoklaxu v kombinaci s hypometylatni étkou zhorst. Neutropenie se mze v dafch cyklech lécby
wyskytnoutznovu. BEhem [écby se mus monitorovat dpln kreuni obraz. U pacient  tézkou neutropenitse doporucuje prerusent écby nebo snizen davek. Byl léSeny zévaine infekce vcetné ifpadisepse s faélnim zakoncenim. P podezfent na nfekci e teba ihned podat Iéchu vete
antimikrobialnic litek a podavén venetoklaxu perusit nebo snit jeho dvku a pout stove faktory (napt. G-CSF), pocle potieby. Upravy dévky venetoklasu z divodu nezadoucich Ginkijsou podrobn uvedeny v SPC. Nezadouci cinky: Ve studii VIALE A byly u pacientl lééenjch
venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem nejéastéj e vyskytujicimi nzédoucimi dcinky (> 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, neutropenie, febrilni neutropenie, nauzea, prjem, avraceni, anemie, nava, pneumonie, hypokalemie a snizend chut kjidlu. Nejastéji hizSenyimi
zavainjmi nezddoucimi cinky (> 5 %) u pacientd, ktff dostavali venetoklax v kombinaci s azacitidinem, byly febrilni neutropene, pneumonie, sepse a kvicent. Ve studi M14 358 byly u pacient écench venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejastéise vyskytujicri neédoucimi
icnky (> 20 %] terehokol stupné trombocytopene, febrilni neutropenie, nauzea, kvacen, pneumone, prjem, inava, zawatlsynkopa, 2vacen, neutropenie, hypotenze, hypokalemie,snizend chu kjidlu, bolesthlavy, bolest biicha a anemie. NejCastéi hiaSenjmi zavaznjmi nedddoucimi
icinky (> 5 %) byly febriln neutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse. 30denni mortalita ve st VIALE A byla 7,4 % (21/283) v rameni s venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem 6,3 % (9/144) v rameni s placebem a azacitdinem. 30denni mortaa ve studii M14 358 byla
uvenetoklaxu v kombinaci s decitabinem 6,9 % (2/31). PreruSent Iécby a snienf avky kvl nezédoucm dcinkim u AML: Ve studi VIALE A doSlo k ukonen podvani venetoklaxu v disledku neéédoucich Ginkd u 24 % pacienttt écenjch kombinac venetoklaxu a azacitdinu. Ke snizen
dévkovani venetoklaxu v ddsledku nedddoucich dinkd doslo u 2 % pacientd. K pierusenf podavéni venetoklaxu v ddsledku nedédoucih dcinkd doslo u 72 % pacientd. U pacient, u ktenjch doSlo k wmizen eukemickjch bunék z kst dfen, bylo u 53 % podavéni prerueno z divodu
ANC < 500/mikroltr. Nejcastsi nezadouct ik, které vy k pierusent podavént venetoklaxu (> 10 %), byly febrilni neutropenie, neutrapenie, pneumonie a trombocytopenie. Ve studii M14 358 doslo k ukoncen podavani v disledku nezddoucich Ginkd u 26 % pacienti Iécenjch
ombinacf venetoklaxu a decitabinu. Ke snizeni dévky v ddslecku nezédoucich dcinkd doSlo u 8 % pacientd. K peruSent podavain v disledku neadoucich tcink® doslo u 63 % pacientd; nejtastéi nezédouct dinky, které vedly k preruSen podavan venetokdaxu (2 5 %), byly ebrini
neutopenie, neutropenielsnizeny pocet neutrofd, pneumanie, snizen pocet trombocyt a snen pocet leukocytt.V pecatické tudi M13-833 u 140 pediatrickjch a mladch dospéljch pacientt s elabujicimi nebo refrakiemimi malignitami nebyla zténa zadna nové rizka ani
problémy jkejicse bezpecnosti. Interakee: Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A napr. ketokonazo,trakonazol, pasakenazol vorikonazol, Karthromycin), inhibitry P-gp a BCRR,induktory CYP3A, azithromycin, itk snidujc hladinu zaludecn kyseliny, sekvestranty Zuavjch kyselin,
wararin, mohou amenitexpozic venetoklaxu a mize bt vfSeno rzko TL pi zahjeni terapie abehem ttracedavky. acienty e tfeba dikladnéfi monttorovat kvl ndmkim toicity a mize bt zapotfe dévku e upravit(podrobmostviz SPC) Venetoklax e nem podévat soucasné se
sinjminebo stiedné sinjimiinduktory CYP3A. Téhotenstvi a kojenit: Zeny se béhem uivani pifpravku Vencyxto a po dobu nejmén 30 dni po ukontenléchy majfvyhnoutotéhotnéni. Zeny ve fertiiim véku proto musf béhem ufvéni venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnt po ukonéeni
Iécoy pouivat vysoce Ucinnou anikoncepl. V soutasng dobé nenf zndmo, 2da venetoklax mize snit dcinnost hormondlni antikoncepee, a proto Zeny ufvajici hormondln antikoncepc maif pridat i bariérovou metodu. BEhem léby pripravkem Vencixto je tieba prerust kojent.
Uchovavani: 7adné zlgStnf podminky uchovévani. Baleni: Venclysto 10 ma: 10 nebo 14 tablet; Venclysto 50 mg: 5 nebo7 tablet Venclyxto 100 mg: 7nebo 14 ablet nebovicendsobné baleni 112 nebo 360 ablet. Dritel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. K6,
Knollstasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registraéni Gisla: Venclyxto 10 mg: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EUI/16/11381002 (14 tablet); Venclysto 50 ma: EU//16/11381003 (5 tablet), EU1/16/11381004 (7 tablet) Venclysto 100 mg: EU/1/16/11381005 (7 tablet),
EUI1/16/1138/006 (14 tablet), EU/1/16/1138/007 (112 tablet) EUI1/16/11381008 (360 tablet). Posledni revize textu: 07/2025. Pipravek e vézain na predpis Iékafe e hrazen smiuvnim zdravotnickjm zafizenim 2 vefejného zdravotniho pojsténi u pacientis CLL proindikace schvélené
pro kombinaci s obinutuzumaber nebo rituximabem a u pacientd s AMLv kombinaci s azacticinem.

Seznamte se,prosim, s plnou informacio pipraku pro vechny schvdlené indikace e, nef e piedepiSete

VIALE-A byl randomizovand (1), dvojté z2slepend, placebem kontrolovand studie éze I, které hodnotifa tcinnosta bezpechost pipravku VEN + AZA pacienti s nové iagnostkovanou AML, ktef ngbylizpdobiliprointenzivn chemoterapi Median celkoveho preiti i eche VEN + AZA
byl 14,7 mésfce (95% C1: 119-18.7) oprot 9,6 meésfce i léche samotnjm AZA (95% C1: 7 4-12,7; HR = 0,66; p < 0,001)." Minimalizace zislosti na transfuzich o Nezdvislost na ransfuzi ertrocytl nebo krevnich desticek dosadend u > 60 % pacientd.

AZA = azactidin; BCL-2 = protein 2 B-bunééngho lymfomu; HMA = hypometylatni itky; VEN = venclyuo.

Reference: 1, SPCVENCLYXTO. 2. htps: fwinw.ema europa.eulen/medicines/human/EPARIvenclystofauthorisation-detals-section citace ze dne 24.3:2023]. 3, DiNardo CD, Pratz K, Pullrkat Vet a. Venetoclx combined ith deciabine or azacitdinein treatment:nave, elderly patients
with acute myeloid leukemia. Blood. 2019;133(1):7-17. doi:10.1182/blood-2018:08-868752. &, Jonas BA, et a.Timing of response with venetoclax combination treatment n patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. Am J Hematol 2022; 97:£299-303. 5. Pratz KW et .
Long:term follow-up of VIALE-A: Venetoclaw and azacitidine in chematherapyneligible untreated acute myeloid leukemia. Am J Hematol. 2024 Apr99(4):615-624.doi: 10.1002/g.27246.

Uplng znéni SPC pripravku Venclyxto e k dispozic na adrese: https://www.abbvie.czfour-stience/productshtm,
AbbVie s.r.o. | Metronom Busingss Center, Bucharova 261713, 158 00 Praha 5 | tel.-233 098 117 | wwwabbvie.z CENCAML250011 | Datum pipravy: 12026 Ob b\/' e
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Venetoklax - zaklad neintenzivni cilené 1écby
akutni myeloidni leukémie

Vazené ctenarky, vazeni ctendfi,

béhem posledni dekddy doslo k zésad-
nimu pokroku v oblasti cilené [écby
fady malignich onemocnéni. Akutni my-
eloidni leukémie (AML) v tomto sméru
nastésti nejsou vyjimkou. Tato hetero-
genni skupina vysoce malignich chorob
krvetvorby kone¢né zaznamenala vy-
znamné zlepsenijak v uc¢innosti, tak v to-
leranci |é¢by, a tim i v celkovych lé¢eb-
nych vysledcich.

Patrné nejde o revoluci srovnatelnou
se zavedenim tyrosinkinazovych inhibi-
tor( do lé¢by chronické myeloidni leu-
kémie ¢i s objevem ucinkd all-trans-
-retinové kyseliny a oxidu arsenitého
u akutni promyelocytarni leukémie.
Presto se jednd o zasadni posun, ktery se
tyka relativné velké skupiny nemocnych
s AML - zejména pacientl vyssiho véku
a s vyznamnymi komorbiditami. Pravé
u nich jsme jesté pred deseti lety prak-
ticky neméli k dispozici G¢innou lé¢bu,
ktera by soucasné nebyla spojena s vy-
sokym rizikem fatalnich komplikaci.

Venetoklax je mald molekula inhibu-
jici antiapoptoticky protein B-cell lym-
phoma-2 (BCL-2), ktery hraje klicovou
roli v prezivani leukemickych bunék.
Buriky AML casto vykazuji zvy$enou ex-
presi BCL-2. Vazba venetoklaxu na tento
protein vede k uvolnéni proapoptotic-
kych faktord a nasledné iniciaci apo-
ptézy nadorovych bunék. U¢innost ve-
netoklaxu v monoterapii je vsak, jak
ukazuji preklinické modely, limitovana.
Vyrazné vyssi proapoptoticky ucinek vy-

kazuje v kombinaci s dalSimi léCivy, ze-
jména s hypometyla¢nimi latkami.

Pivodné byl venetoklax vyvijen pro
lIé¢bu chronické lymfocytarni leuké-
mie s deleci 17p. Pro tuto indikaci ziskal
v dubnu 2016 prvni schvaleni americ-
kym ufadem FDA. Soucasné vsak jiz pro-
bihal vyzkum jeho vyuziti u AML. Prvni,
tzv. zrychlené schvdéleni (accelerated
approval) v této indikaci bylo udéleno
v listopadu 2018, pIné schvaleni nasle-
dovalo v fijnu 2020.

V soucasné dobé predstavuje nej-
¢astéjsi indikaci venetoklaxu u AML
lécba dospélych pacient s nové dia-
gnostikovanym onemocnénim, ktefi
nejsou zpUsobili k intenzivni indukeni
chemoterapii. Venetoklax je v téchto
pfipadech podéavan v kombinaci s hy-
pometylacnimi latkami (azacytidinem,
pfipadné decitabinem). Kombinace ve-
netoklaxu s azacytidinem, ¢asto ozna-
¢ovana jako neintenzivni lé¢ba AML, se
stala novym standardem péce o starsi
a komorbidni nemocné. Jak ukazala i re-
gistra¢ni studie VIALE-A, tato l1é¢ba ma
pomérné vysoky potencidl navozeni
kompletni remise a prodlouzeni celko-
vého preziti, a to pfi vyznamné nizsim
riziku zdvaznych nezadoucich ucink,
které jsou typické pro intenzivni chemo-
terapii. Diky lepsi toleranci mlze navic
u casti téchto pacientld umoznit na-
sledné provedeni alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék.

Moznosti vyuziti venetoklaxu u AML
se viak timto zdaleka nevycerpavaji.

Vysledky klinickych studii i zkuSenosti
z bézné praxe ukazuji, ze kombinace
venetoklaxu s azacytidinem, pfipadné
s dalsimi cilenymi léky — naptiklad inhi-
bitory FLT3 nebo IDH, v zavislosti na ge-
netickém profilu leukemickych bunék —
muze byt Uc¢inna i u nékterych pacientt
s relabujicim ¢i chemorefrakternim one-
mocnénim. Pfestoze se zatim nejedna
o standardni [é¢ebné postupy, jejich
ucinnost a pfiznivy bezpecnostni pro-
fil naznacuji mozné sméry dalsiho vy-
voje [é¢by AML. A to nejen u nemocnych
starsich a komorbidnich, ale potencialné
i u pacientd, ktefi jsou dnes indikovani
k intenzivni chemoterapii.

S novymi lécebnymi pristupy vsak pfi-
chazi i fada novych klinickych otazek.
Mezi ty vyznamné bezesporu patfi pro-
blematika Iékovych interakci, zejména
interakci venetoklaxu s antimykotiky,
a jejich praktické dasledky.

Aktudlni ¢islo ¢asopisu Hematologie
a transfuze dnes prinasi Ctyfi souhrnné
prace Ceskych autorl zabyvajici se pro-
blematikou akutnich myeloidnich leuké-
mii. Tyto rukopisy poskytuji prehled vybra-
nych aspektl moderni neintenzivni [é¢by
AML. Véfime, Ze zaujmou Vasi pozornost
a srozumitelnym zpGsobem Vas sezndmi
s aktudlnim stavem této dynamicky se roz-
vijejici oblasti, ktera je prikladem rychlého
pokroku souc¢asné hematoonkologie.

doc. MUDr. Tomds Szotkowski, Ph.D.
Hemato-onkologickd klinika
FN Olomouc
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Reblozyl ©

(luspatercept)

0®%0g Reblozyl prokazal ~2x vyssi u€innost
o o 5 neZ epoetin alfa
° Pro pacienty s anemii
®  vdisledku LR-MDS Primarni cil: RBC-TI po dobu 2 12 tydn(i
.. s transfuzni zavislosti se soucasnym pramérnym zvySenim Hb > 1,5 g/dI’
®00cec’ Tydny 1-24
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Studie luspatercept vs epoetin alfa: (njmﬁg(%% - 4(60,4 %) vy3si MiRA

ODPOVEDI
NEZ EPOETIN ALFA

Reblozyl - standardni |écba
s dlouhodobym ucinkem Epoetin Alfa
na transfuzni nezavislost

(95% Cl: 27,9-42,2)

70 80 90 100
Reblozyl prokazal vySsi miru a delSi trvani odpovédi % pacienttl
nez epoetin alfa

Ziskejte lepSi vysledky hned od zacatku, zvolte Reblozyl misto ESA

Utinnost a bezpe¢nost Reblozylu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, oteviené, aktivné kontrolované studii faze 3 (COMMANDS), které srovnévala Reblozyl vs. epoetin
alfa u pacientd s anémif zptsobenou MDS s velmi nizkym, nizkym nebo stfednim rizikem IPSS-R nebo s myelodysplastickou/myeloproliferativni neoplazif s prstencovymi sideroblasty
a trombocytézou (MDS/MPN-RS-T). kteff byli ESA-naivni (s endogenni hladinou SEPO <500 U/L) a ktefi vyzadovali transfuze Cervenych krvinek. Pro zafazeni do studie bylo nutné, aby pacienti
méli potvrzeno 2 az 6 jednotek RBC/8 tydnli po dobu minimalné 8 tydn bezprostiedné predchézejicich randomizaci. Pacienti s MDS s deleci 5q (del5q) byli ze studie vylougeni 2

Cl = interval spolehlivosti; ESA = latka stimulujici erytropoézu; Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém; LR-MDS = myelodysplastické syndromy
s nizsim rizikem; Q3W = kaZdé 3 tydny; QW = kazdy tyden; RBC-TI = nezavislost na transfuzi Cervenych krvinek; SEPO = sérovy erytropoetin.

Reference: 1. Reblozyl - souhrn Gdajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Garcia-Manero G, Platzbecker U, Santini V, et al. Efficacy and safety of luspatercept versus epoetin alfa in
erythropoietin-stimulating agent-naive patients with transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic syndromes: full analysis of the COMMANDS trial. Presented at: 65th American Society
of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 9-12, 2023; San Diego, CA, USA. Presentation 193.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev |éCivého pFipravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekeni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekeni roztok. SloZeni: Jedna injekén lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg
nebo 75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan u dospélych k 1écbé anemie se zavislosti na transfuzich v diisledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika.
Reblozyl je indikovan u dospélych k Iéché anemie souvisejici s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich | bez zavislosti na transfuzich. Davkovani a zplsob podani: Doporucena pocate¢ni
davka je 1 mg/kg 1x za 3 tydny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach neni pacient nezdvisly na transfuzich Cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li
hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dl, davka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg neni pacient nezavisly na
transfuzich RBC nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) 2 10 g/dl a zvySeni Hb je < 1 g/dI, davka se ma zvy3it na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji neZ po 6 tydnech (2 podani)
a nema prekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat bezprostfedné po odlozeni davky. U pacientd s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pfed podanim
luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, méiZe byt zapottebi vy3si davka. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako snizeni
transfuzni zatéze RBC alespon o tietinu po alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydnd) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma davka zvysit na 1,25 mgrkg. Davka se nema zvySovat nad
maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Beta-talasemie bez zdvislosti na transfuzich - U pacientt bez odpovédi definované jako zvyseni hladiny Hb oproti vychozi hodnoté o > 1 g/dl po
alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydni) pri stejné velikosti davky (pfi absenci tranfuzi nejméné 3 tydny po posledni davce) se mé davka zvysit o jednu Groven davky. Davka nema
presahnout maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. SniZzeni a odloZeni ddvky - Pri zvySeni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydnd bez podanf transfuze se mé davka snizit o jednu Uroven.
Pokud hladina Hb bez transfuzi zistava vy3si nez 12 g/dl po dobu alesponi 3 tydnd, mé se davka odlozit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvy3ent
hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydn( bez transfuze), po odloZeni davky je tfeba zvait snizeni davky o jednu drover. Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti
na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich). PFi nezadoucich Ucincich 2. stupné, hypertenzi a jinych pretrvavajicich neZzadoucich ucincich > 3. stupné
se mé lécha prerusit, pri zavaznych komplikacich zplsobenych vyskytem extramedularni hematopoetické (EMH) tkané se ma lécha ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na lécbu, maji se
posoudit pricinné faktory (napf. krvaceni). Lé¢ba se ma ukoncit, pokud se u pacientd po 9 tydnech Iécby (3 davky) pfi maximalni davce neprojevi snizeni transfuzni zatéze (beta-talasemie se
zdvislosti na transfuzich), zvy3eni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo snizeni transfuzni zatéze vetné nulového zvyeni Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétleni pro selhani
odpoveédi, nebo pokud se objevi nepfijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt sledovani kvl pfipadné Upravé davky. Pripravek je pro subkutanni podani a doporuceny
maximalni objem na jedno injekéni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Stav vyZadujici lecbu omezujici rdst
(EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poufZiti: U pacientt s beta-talasemii a MDS byly hlaseny trombembolické prihody; jejich vyskyt nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb.
U pacientl s beta-talasemif byl pozorovan vyskyt EMH tkdné a pfiznaky komprese michy v disledku EMH tkané. Pred kazdym podanim je nutno sledovat krevni tlak, protoZe u pacient(i
s MDS i beta-talasemif Ié¢enych luspaterceptem bylo pozorovano zvySeni krevniho tlaku. U pacientli s beta-talasemif lécenych luspaterceptem se vyskytly traumatické zlomeniny. Interakce
s jinymi |éCivymi pripravky: Studie interakcl nebyly provedeny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem lécby piipravkem a jesté nejméné 3 mésice po podani
posledni davky pouzivat ucinnou antikoncepci. Pred zahajenim lécby musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnych Zen nesmi byt [écba zahajena. Neni znamo, zda
se luspatercept nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. NeZadouci uginky: MDS - nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly unava, prUJem nauzea, astenie, zavrat, periferni edém
a bolest zad. Nejcastéjsi iicinky > 3. stupné zahrnovaly hypertenzni pfihody, synkopu, dyspnoe, inavu a trombocytopenii. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky byly infekce mocovych
cest, dyspnoe a bolest zad, Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy, kosti a kloubu. NejcastéjSim nezadoucim cinkem 2 3. stupné byla
hyperurikemie. Nejzavazngjsimi nezadoucimi dcinky byly tromboembolické pithody. Beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich - nejastéjsimi nezadoucimi cinky byly bolest kosti, hlavy,

Udajd o pr|pravku Podminky uchovévan: V chladnicce pri teploté 2-8 °C. Chrafite pred mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekcnf lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €isla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni revize textu: 02/2025.

PFed pfedepsanim si prettéte lplny souhrn Gidaju o pipravku (SPC). Vydej lé€ivého pfipravku je vazan na lékafsky pFedpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostfedka vefejného
zdravotniho pojisténi v indikacich anemie zvisla na transfuzich v dusledku MDS nebo souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto lécivém pripravku jsou k dispozici na
webowych strankach Evropské agentury pro écivé pFipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zstupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s 0.,
Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
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@ VENCLYXTO’

venetoklax tablety

SANCE NA DELSi PREZITi PACIENTU S AML'?

Pro pacienty s nové diagnostikovanou AML, ktefi nejsou
vhodni pro intenzivni chemoterapii’

@ Venclyxto je prvnim schvalenym inhibitorem BCL-2 pro lé¢bu AML2

@ Synergické pusobeni v kombinaci s HMA (AZA) in vitro®

@ Kombinace VEN + AZA v 1. linii lé¢by AML signifikantné prodloutila
celkové preZiti oproti AZA samotnému’

@ Kombinace VEN + AZA minimalizuje zavislost na transfuzich’

VENCLYXTO + AZACITIDIN

Létha kombinaci VEN + AZA, ve srovnani s AZA samotnym,
prodlouzila median celkového preiti o 50 %**

Lkricené informace o Iécivém pripravku - informace zaméfené pouze na létbu akutni myeloidni leukemie (AML)

Nzev lécivého pripravku: Venclyrto 10 mg potehované tablety; Venclyrto 50 mg potahované tablety; Venciyxto 100 mg potahované tablety. Nazew ticinné latky: venetoclarum. Indikace: Pripravek Venclyxto v kombinac s hypometylacni étkou e indikovan k éché dospejch
pacienti s nove diagnostikovanou akutni myeloidn leukémif (AML), Ktefi nejsou zplisobili k intenzivnf chemoterapi. Kontraindikace: Hypersenziivita na léGvou latku nebo na kieroukoli pomocnou étku, uzivani pifpravki obsahujicich tiezalku teckovanou. Dévkovdni a zpiisob
podani: Lécbu venetoklasem musfz2hdjita monitorovat IékaFse zkuSenastmi s pouiitim protinddorowjch éiwjch prpravkd. U pacientt IEcenych venetoklavem se miie vyvinout syndrom nadorového rozpadu (TLS). K prevencia sneni izka TLS e tieha se fidit informacemi popsanyimi
uSPC,vCetné hodnocenrizka, profylaktickich opatfeni, planu ttrace davky,laboratorniho monitorovénialékovich interakef. Poddvan se musiv piipadé potieby pferusi.Zahajovacidavka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. dena 400 mg 3.akazdy dasf den. zacitdin s¢ mé podavat
v davee 75 mg/m? intravendzné nebo subkuténné v 1. a2 7. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se md podvat v dévce 20 mg/m* ntravendzné v 1.az 5. dni kazdeho 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Podavani venetoklaxu z¢ podle potieby prerust
kvl Iéche hematologické toxicity a obnové krevniho obrazu (v tabulka v SPC).V podévni venetoklaxu v kombinac s hypometylatni étkou s& md pokracovat, dokud neni Sténa progrese anemocnéni nebo nepijatelnd toxicta. Pro dalstapatfent ke snizent rizika TLS pri éche iz SPC.
Ivlstni populace: U starsich pacienti (ve véku > 65 let) nenitieba upravovat davku. U pacient s lehko, stiedné tézkou nebo ézkou poruchou funkee edvin neho v termindlnim sadiu onemocnéni ledvin vyZadujicm dialyzu nenf prava davky nutnd. Venetoklax se mé pacientim s tékou
poruchoufunkee edvin (CrCl>> 15 miimina < 30 mimin] nebovtermindlnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyZadujicim dljzu (CrCl < 15 milmin) podvat jen v prpade, & pifnos prevéi izko, a pacienty e tfeba dukladnéji monitorovat kvl namdimtoxicty vzhledem ke zvjSenému
rzku TLS. U pacientd s ehkou nebo stfecng t7kou poruchou funkce jater se édnd dprava dévky nedoporuuje,ale  pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater jetfeba pri zahajent terapie a ve féziitrace dévky dtladnéji monitorovat zndmky toxicty. U pacientl s ézkou poruchou
funkee jater je doporuceno v pribghu échy snizen davky minimaln o 50 % Tyto pacienty je tfeba dikladneji monitorovat kil znamkam toxicty. Bezpecnosta cinnost pifpravku Venclysto u détf do 18 let nebyla stanovena. Zpidsob podan: Peroralni podni tablety se majf polykatcele
azapit vodou kadj den prblizné ve stejnou dobu. Tablety se musfuzivt s jidlem. ZvlaStni upozoméni a varovani: U pacient e tieba dodriovat proflakticks opatfent protiTLS: VSichni pacienti majf mit pred zahdjenim podavéni venetoklaru pocet eukocytt < 25 10711 a pied
Iécbou mize bjtvyzadovana cytoredukee. Vsichni pacienti majf bt pied zahdjenim prunf dévky venetoklaru a behem féze ttrace dévky dostatecé hydratovaini a majfdostava pripravky snidujcthyperurikémii. Zhodnotte biochemickeé hodnoty v kni(draslik, kyselina motcova, fosfor, vépnik
a kreatinin)a preexistujct sbnomality korguite pred zahdjenim Iécby venetoklaxem. Sledujte biochemické hodnaty v ki souvisejct s LS pode Casoveho harmonogramu uvedengho v SPC. U pacienti s rizkovyimi faktory pro TLS se majf vt dals opatient veetné intenzivnéjstho
laboratorniho monitorovania sneni zahajovacf dévky venetoklaxu. U pacient s AML je pred zahéenim léchy Gasté neutropenie 3. nebo 4. stupn. Pocet neutrofil se mize i podévani venetoklaxu v kombinaci s hypometylatni étkou zhorst. Neutropenie se mze v dafch cyklech lécby
wyskytnoutznovu. BEhem [écby se mus monitorovat dpln kreuni obraz. U pacient  tézkou neutropenitse doporucuje prerusent écby nebo snizen davek. Byl léSeny zévaine infekce vcetné ifpadisepse s faélnim zakoncenim. P podezfent na nfekci e teba ihned podat Iéchu vete
antimikrobialnic litek a podavén venetoklaxu perusit nebo snit jeho dvku a pout stove faktory (napt. G-CSF), pocle potieby. Upravy dévky venetoklasu z divodu nezadoucich Ginkijsou podrobn uvedeny v SPC. Nezadouci cinky: Ve studii VIALE A byly u pacientl lééenjch
venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem nejéastéj e vyskytujicimi nzédoucimi dcinky (> 20 %) kteréhokoli stupné trombocytopenie, neutropenie, febrilni neutropenie, nauzea, prjem, avraceni, anemie, nava, pneumonie, hypokalemie a snizend chut kjidlu. Nejastéji hizSenyimi
zavainjmi nezddoucimi cinky (> 5 %) u pacientd, ktff dostavali venetoklax v kombinaci s azacitidinem, byly febrilni neutropene, pneumonie, sepse a kvicent. Ve studi M14 358 byly u pacient écench venetoklaxem v kombinaci s decitabinem nejastéise vyskytujicri neédoucimi
icnky (> 20 %] terehokol stupné trombocytopene, febrilni neutropenie, nauzea, kvacen, pneumone, prjem, inava, zawatlsynkopa, 2vacen, neutropenie, hypotenze, hypokalemie,snizend chu kjidlu, bolesthlavy, bolest biicha a anemie. NejCastéi hiaSenjmi zavaznjmi nedddoucimi
icinky (> 5 %) byly febriln neutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse. 30denni mortalita ve st VIALE A byla 7,4 % (21/283) v rameni s venetoklaxem v kombinaci s azacitidinem 6,3 % (9/144) v rameni s placebem a azacitdinem. 30denni mortaa ve studii M14 358 byla
uvenetoklaxu v kombinaci s decitabinem 6,9 % (2/31). PreruSent Iécby a snienf avky kvl nezédoucm dcinkim u AML: Ve studi VIALE A doSlo k ukonen podvani venetoklaxu v disledku neéédoucich Ginkd u 24 % pacienttt écenjch kombinac venetoklaxu a azacitdinu. Ke snizen
dévkovani venetoklaxu v ddsledku nedddoucich dinkd doslo u 2 % pacientd. K pierusenf podavéni venetoklaxu v ddsledku nedédoucih dcinkd doslo u 72 % pacientd. U pacient, u ktenjch doSlo k wmizen eukemickjch bunék z kst dfen, bylo u 53 % podavéni prerueno z divodu
ANC < 500/mikroltr. Nejcastsi nezadouct ik, které vy k pierusent podavént venetoklaxu (> 10 %), byly febrilni neutropenie, neutrapenie, pneumonie a trombocytopenie. Ve studii M14 358 doslo k ukoncen podavani v disledku nezddoucich Ginkd u 26 % pacienti Iécenjch
ombinacf venetoklaxu a decitabinu. Ke snizeni dévky v ddslecku nezédoucic dcinkd doSlo u 8 % pacientd. K peruSent podavaini v disledku neadoucich tcink® doslo u 63 % pacientd; nejtastéi nezddouct dinky, které vedly k prerusen podavan venetokdaxu (2 5 %), byly febrini
neutopenie, neutropenielsnizeny pocet neutrofd, pneumanie, snizen pocet trombocyt a snen pocet leukocytt.V pecatické tudi M13-833 u 140 pediatrickjch a mladch dospéljch pacientt s elabujicimi nebo refrakiemimi malignitami nebyla zténa zadna nové rizka ani
problémy jkejicse bezpecnosti. Interakee: Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A napr. ketokonazo,trakonazol, pasakenazol vorikonazol, Karthromycin), inhibitry P-gp a BCRR,induktory CYP3A, azithromycin, itk snidujc hladinu zaludecn kyseliny, sekvestranty Zuavjch kyselin,
Wararin, mofou amenitexpozic venetoklaxu a mize bt vfSenorzko TL pi zaheni terapie abehem ttracedavky. Pacienty e tfeba dikladnéfi monitorovat kvl ndmkim toicity a mize bt zapotfe dévku e upravit(podrobmostviz SPC) Venetoklax e nem podévat soucasné se
sinjminebo tiedné sinjimiinduktory CYP3A. Téhotenstvi a kojenit: Zeny se béhem uivani pifpravku Vencyxto a po dobu nejmén 30 dni po ukontenléchy majfvyhnoutotéhotnéni. Zeny ve fertiiim véku proto musf béhem ufvéni venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnt po ukonéeni
Iécoy pouivat vysoce Ucinnou anikoncepl. V soucasng dobé nenf zndm, 2da venetoklax mize snit dcinnost hormondlni antikoncepee, a proto Zeny ufvajici hormondn antikoncepc maif pridat i bariérovou metodu. BEhem léby pripravkem Vencixto je tieba prerust kojent.
Uchovavani: 7adné zlgStnf podminky uchovévani. Baleni: Venclysto 10 ma: 10 nebo 14 tablet; Venclysto 50 mg: 5 nebo7 tablet Venclyxto 100 mg: 7nebo 14 ablet nebovicendsobné baleni 112 nebo 360 ablet. Dritel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland GmbH & Co. K6,
Knollstasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registraéni Gisla: Venclyxto 10 my: EU/1/16/1138/001 (10 tablet), EUI/16/11381002 (14 tablet); Venclysto 50 ma: EU//16/11381003 (5 tablet), EU1/16/11381004 (7 tablet); Venclysto 100 mg: EU//16/11381005 (7 tablet),
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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

Zak P,
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 zdlraznuje potifebu odbornych znalosti, aby bylo mozné poskytnout optimalni terapii a dosahnout optimalnich vysledka.
Razné podtypy AML vyzaduji odlisny lé¢ebny pfistup. V tomto piehledu jsou shrnuty dllezité zmény zahrnujici diagnostiku, vyznam precizniho
molekuldrné genetického vysetieni a nové lé¢ebné 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

UVOoD

Akutni myeloidni leukémie (AML) je one-
mocnéni vznikajici v dUsledku proliferace
klondlnich hematopoetickych bunék.
AML je nejcastéji diagnostikovana u star-
$ich osob s medidnem véku 66-68 let. Za-
vedeni fady novych 1ékd vedlo ke zlep-
Seni lécebnych vysledkdl, 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(l nad
60 let je 5leté preziti méné nez 20 %).

Molekularné genetické metody po-
mohly presnéji diferencovat podjed-
notky AML a soucasné doslo k lepsimu
pochopeni odlisného 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 [ékl
nebo kombinovanych rezim0 pro [é¢bu
AML. V tomto sdéleni je podan prehled
nejvyznamnéjsich zmén, které se v dia-

gnostice, stanoveni prognostického ri-
zika a vedeni [é¢by udaly.

KLASIFIKACE AML

V soucasné dobé jsou uzivany klasifi-
kacni systémy 5. vydani WHO klasifikace,
ICC (mezinarodni konsenzudlni kritéria)
a dale ELN kritéria AML [1-4]. Podstatou
obou klasifika¢nich systému je integrace
novych poznatk( z molekuldrni biologie
a biologického chovéni AML. Pro definici
AML je stanovena nizsi prahova hodnota
poctu blastl na > 10 % v kostni dieni pfi
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Kategorie rizika

pfiznivé

mutovany DDX41

intermediarni

nepfiznivé TP53mut

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

Genetické abnormality

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

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

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

pritomnosti mutaci definujicich AML -
AML1-ETO (RUNX1::RUNXIT1) a CBF::
MYH11 a nové pfitomnosti mutaci
NPMT1 u myelodysplastickych syndrom.
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,
kterd je biologicky podobna AML [5]. Pfi
stanoveni diagndézy je nezbytné pro-
vést stanoveni molekuldrné genetic-
kych zmén a rozfazeni do samostatnych
skupin.

STRATIFIKACE RIZIKA
AML NA ZAKLADE
MOLEKULARNICH ZMEN
Molekularné-genetické vysetieni imple-
mentované do klasifikace AML umoznilo
vyhodnotit efekt Iécby u lépe defino-
vané skupiny a soucasné je umoznéna
presnéjsi prognosticka stratifikace. Nej-
dilezitéjsi 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 pfes pfitomnost mutace
NPM1 [6].

« AML s mutacemi, které souviseji s MDS
(ASXL1, BCOR1, EZH2, RUNX1, SF3B1,
SRSF2, STAG2, U2AF1 a ZRSR2), je dle
ICC i ELN definovana jako rizikova sku-
pina. Pokud je viak souc¢asné pfitomna
mutace s pfiznivym rizikem, vyse

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 9-15

uvedené mutace nepfedstavuji vyssi
riziko [7,8].

+AML s NPM1 a nepfiznivymi genetic-
kymi mutacemi je klasifikovédna jako
nepfiznivé riziko [9,10].

+ Nepfiznivé riziko nese t(3926.2;v ) za-
hrnujici gen MECOM a t(8;16)(p11;p13)
asociovana 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 neptiznivy pru-
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 1é¢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 odpovéd'lepsi. Velmi
dobrou lé¢ebnou odpovéd vykazovali ti,
ktefi neméli zddnou 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 pii poufZiti nizce intenzivnich re-
zim( (tab. 1) [14].

- AML zmény v ptistupu

HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI

Nadale je uzivana definice kompletni
remise (CR), kompletni remise s neu-
plnou normalizaci parametrd KO (CRi),
parcidlni 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 definovana po-
¢tem blastd v kostni dfeni < 5 %, ab-
senci blastl v obvodové krvi, nepiitom-
nosti extrameduldarniho onemocnéni
a caste¢nou normalizaci parametr
krevniho obrazu (ANC > 500/ul a trom-
bocyty = 50 000/pl). Zasadni vyznam
pro posouzeni l|é¢ebné odpovédi
a stanoveni rizika relapsu je jednotné
posouzeni méfitelné rezidudlni choroby
(MRD). Do ELN klasifikace 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 pra-
tokova cytometrie - MFC, PCR, NGS),
protoze kazda ma odliSnou citlivost pro
vybranou metodu a monitorovany gen.
U MFC je MRD negativita dosahovana jiz
pfi hodnotach < 10az 10 pro blasty
s uréenym LAIP, u real time PCR je do-
sahovana citlivost < 10“az 10°a u NGS
hodnota < 102az 107°. U molekuldrnich
metod je nezbytné vychazet nejméné ze
2 méfeni [3,6].

VYZNAM MERITELNE
REZIDUALNI CHOROBY
(MRD) PO LECBE

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




AML zmény v pfistupu -

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

. : : . .

jina geneticka AML-MRC

COF (NPMT) FLT3+ abnormalita t-AML +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 Ié¢by pro dnAML ve véku 60-75 let, ktefi jsou vhodni pro intenzivni terapii.

dnAML nevhodni pro intenzivni terapii nebo ve véku =75 let

. .

IDH1+ IDH2+
AZA+VEN
Ivosidenib AZA+VEN

AZA + lvosidenib

'

bez mutace pro
cilenou lécbu

AZA+VEN

Pozn: adaptovano na Uhradové moznosti v CR v lednu 2026

FLT3+

AZA+VEN

. .

TP53+

AZA+VEN

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

u pacientl s mutaci NPM1 [écenych hy-
pometyla¢ni 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 néalezem prezivalo 84 vs. 46 % MRD
pozitivnich pacienti 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 pristup k [écbé pacientd s AML.
V pfedchozim textu byla popsana dia-
gnostika opfena o informace moleku-
[arné genetickych zmén, ktera umoziuje
spravné zarazeni AML a podani cilené
[écby. Pfes dostupnost molekuldrnich
metod vyzaduji tato vySetfeni dostatek
¢asu (obvykle 2-10 dnu). Studie skupiny

SAL prokazala, ze vyckani na vysledky
genetického vysetieni nemélo vliv na
celkové pfeziti [16]. Vyckavat na vysle-
dek neni mozné u stavl s extenzivni
proliferaci blastd, 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 zarfadit a urcit
optimalni terapii a marker pro sledovani
MRD. Druhou otédzkou je, ktery pacient
je vhodny k intenzivni a neintenzivni
|é¢bé. | neintenzivni terapie ma pfi pou-
ziti HMA+VEN vyznamny kurativni po-
tencidl s navozenim vysokého procenta
CR a MRD negativity.

Zékladnimi limitacemi nadéle zGsta-
vaji biologicky stav pacienta, pfidru-
Zend 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 [é¢bu.
Pfed ur¢enim vhodné 1é¢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 pfistup. Pro skupinu
dnAML 60-75 a > 75 let jsou na sché-
matu 1 a 2 uvedeny nejcastéji pouzivané
algoritmy indukéni 1écby [17].

AKTUALIZACE TYKAJICI

SE INDUKCNI INTENZIVNI
TERAPIE DNAML

Od roku 1973 se stal zdkladem lécby
rezim 7+3 s pouzitim cytarabinu
v davce 100-200 mg/m? a daunorubi-
cinu v ddvce 60-90 mg/m? [18]. Zde je
vhodné zdUraznit, Ze nebyl prokdzan
pfinos zvysené davky daunorubicinu
90mg/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-
Zim0 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 pa-
vodnim hodnoceni musela byt pro he-
patotoxicitu z Ié¢by AML vyfazena [23].
Ve studii ALFA 0701, kde byl GO po-
davan 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 [écby 74+3+GO nebo
/FLAG-Ida + GO je u pacientl s pfiz-
nivym cytogenetickym profilem. P¥i-
dani vedlo k prodlouzeni EFS také
u AML NPM1+/FLT3-ITD negativni (ne-
mutovany; wt). Pfidani GO ma nejlepsi
vysledky predevsim ve skupiné pa-
cientd s ptiznivym cytogenetickym rizi-
kem [27]. U stfedniho cytogenetického
rizika je nutné zvazit celkovou terapeu-
tickou rozvahu vzhledem k efektivité,
cené a moznému hepatotoxickému
vlivu, ktery mGze limitovat nasledné
provedeni alogenni transplantace he-
matopoetickych bunék (HSCT).
«Inhibitory FLT3 1. a ll. generace byly za-
vedeny do intenzivni 1é¢by u pacientl
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 prokdzala
u pacientll s dnAML FLT3-ITD mutac/
do 60 let zlepseni OS proti 7+3 (median
32 vs. 15 mésicQ; p = 0,03) [30]. Quizar-
tinib prokazal uc¢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
zdkladé studie ADMIRAL byl schvalen
pro l1écbu R/R AML FLT3+ AML [31]. Za-
fazeni GIL a crenolanibu do indukéni
|écby dnAML je predmétem probihaji-
cich studii [32].

+CPX 351 je lipozomdalni formulace dau-

norubicinu a cytarabinu. Pavodni
schvaleni FDA pro t-AML (therapy rela-
ted) a AML-MRC (myelodysplasia rela-
ted changes) bylo uré¢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-
sich). Vyznamné je zjisténi, ze u pa-
cientd, ktefi podstoupili alogenni HSCT
po predchozi 1é¢bé CPX-351, bylo vy-
znamné delsi OS ve srovnani s kontrolni
skupinou lécenych pred transplantaci
rezimem 3+7 nebo FLAG Ida. Bohuzel
vysledky u AML s TP53 mutacijsou stejné
jako po terapii 743 [33]. PFi vybéru [écby
pro skupinu dnAML (t-AML a AML-MRQ)
ve véku 60-75 let je nezbytné peclivé vy-
hodnotit kondici pacienta. U fit pacient(
je podani CPX-351 vhodné, ale u unfit je
vhodnéjsi neintenzivni terapie s hypo-
metyla¢ni [atkou (HMA) a venetoklaxem
(VEN). Multicentricka retrospektivni stu-
die hodnotila vysledky pacientl s AML
roz¢lenénych dle WHO klasifikace (5.
vydani), ktefi byli 1é¢eni 3+7 nebo CPX-
351 nebo HMA+ VEN. Mira odpovédi
byla podobna ve viech [é¢ebnych skupi-
nach CR/CRi (56 vs. 44 vs. 56 %; p = 0,22),
median OS byl téz srovnatelny (16 vs.
11 vs. 15 mésicdm; 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-
$imi dalezitymi 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 schvalen v kombi-

naci s HMA nebo LDAC pro pacienty
starsi 75 let nebo u mladsich z ddvodu

- AML zmény v ptistupu

nezpUsobilosti pro intenzivni terapii.

Kombinace intenzivnich rezim0 s VEN

vykazuje synergicky efekt [21,35]. Bez-

pecnost a ucinnost VEN byla prokazéna

u rezimu FLAG-Ida s VEN vs FLAG-Ida

u pacientll s nové diagnostikovanou

AML (ndAML), kdy bylo dosazeno CR

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

dované skupiné 33 pacientl 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

zna¢né omezené z dlvodu véku

a pridruzenych onemocnéni. Ve vékové

skupiné nad 60 let jsou ¢asté&ji pfitomny

neptiznivé molekuldrné genetické
zmény. Vysledky |é¢by hypomethylac-
nimi latkami (HMA - azacytidinem (AZA)
nebo decitabinem (DEC)) nebo nizkymi
déavkami AraC (LDAC) jsou neuspokojivé.

Zlepseni OS v této skupiné pacientl pfi-

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 6mési¢-
nim hodnoceni byla zaznamendana 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 zdkladé vyznamné
komorbidity.

- Nabizi se otdzka srovnani, jakou lécbu
zvolit u mladsich pacientl bez komor-
bidit. Zda HMA +VEN, nebo 743 / FLAG-
-IDA, nebo 74+3/FLAG-Ida + VEN? Je
skute¢nosti, Ze méné toxickd lécba s re-




zimem HMA+VEN mze vést k dobré
lé¢ebné odpovédi s mensi toxicitou
a umozni tak alogenni transplan-
taci [40]. Dosud vs$ak 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 7+3 ptidan 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 ptidani VEN
k HMA k vy33i mife dosazeni CR (55,3 vs.
0 %), ale nebyl zaznamendn pfinos pro
celkové preziti. U vysoce rizikovych
AML s mutaci TP53 a monocytarni
diferenciaci je odezva lé¢by VEN + HMA
kratka [43-45].

.

« Inhibitory IDH

- Inhibitor IDH1 (IVO, ivosidenib, Tib-
sovo) je uzivan jako monoterapie
u pacientli nevhodnych k intenzivni
terapii nebo R/R AML IDHT+ 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.
Prestoze bylo dosazeno az 54 % CR
vs. 12 % CR u AZA, celkové preziti
bylo srovnatelné s rezimy HMA+VEN.
Problémem IDH inhibitord byl také
zadvazné probihajici diferencia¢ni
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
Ié¢eni kombinaci VEN+AZA+GIL. U 96 %
|é¢enych bylo dosazena CR/CRi a u 65 %
MRD negativita. Pfi sledovéani v 18 mé-
sicich bylo OS 72 % a RFS 71 % [48].
Nadéjné vysledky byly prezentovany
i dal$imi autory. V soucasné dobé pro-
biha randomizovana klinickd studie
MyeloMATCH

ECOG-ACRIN MM20A-EA02 pro dnAML
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 potencidlni oblasti pro triple tera-
pii jsou pacienti dnAML s IDH1/IDH2 mu-
taci. Ve skupiné pacientd nevhod-
nych k intenzivni terapii byl u pacientd
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
sledovani 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 prokdzana mutace
NPMT1 nebo KMT2Ar. Menin je jaderny
stavebni protein, ktery zasahuje do tran-
skripénich mechanizmi a regulace chro-
matinu. U vyse uvedenych mutaci na-
vozuje poruchy epigenetické regulace
a navozuje rozvoj AML. V soucasnosti
jsou intenzivné zkoumany ctyti inhibi-
tory — revumenib, ziftomenib, blexime-
nib a enzomenib.

ZAVER - KAM SMERUJE
LECBA AML

Pristup k péci o pacienty s AML pro-
chézi dramatickym vyvojem nejen v dia-
gnostice, klasifikaci, hodnoceni 1é¢ebné
odpovédi, ale predevsim v lé¢ebném
pfistupu. Cilem |é¢by je dosaZeni jak
kompletni remise, tak negativity MRD,
a to co nejsetrnéjsi cestou. Nova sku-

AML zmény v pfistupu -

pina l1ékl kombinujicich hypometylacni
latky a VEN se ukdzala jako vysoce efek-
tivni a méné toxickd. Tim byla oteviena
moznost [é¢by pacientli vyssiho véku
nebo pacientd se zadvaznymi pridruze-
nymi chorobami. Dalsi vyvoj bude smé-
fovat ke srovnani vyznamu intenzivni
a neintenzivni terapie a déle k hodno-
ceni vyznamu kombinovanych rezim
jak pfi intenzivni 1é¢bé (pfidani 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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- Souhrnné/edukacni prace

Venetoklax plus azacitidin jako premostujici
terapie k alogenni transplantaci krvetvornych
bunék u nemocnych s akutni myeloidni

leukémii

Venetoclax plus azacitidine as a bridge treatment to allogeneic
stem cell transplantation in acute myeloid leukaemia patients

Certian M., Szotkowski T.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Alogenni transplantace krvetvornych bunék je nejucinnéjsi formou konsolidacni terapie u nemocnych s akutni myeloidni leukémii.

Kombinace venetoklaxu s azacitidinem predstavuje alternativu induk¢ni terapie s nizsi toxicitou a vysokou mirou dosazenych remisi umoznujici

nasledné provedeni transplantace i u nemocnych iniciadlné nevhodnych k intenzivni terapii. Clanek popisuje moznosti pouziti kombinace
venetoklaxu s azacitidinem jako tzv. premostujici (bridge) terapie k alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

KLICOVA SLOVA: akutni myeloidni leukémie - venetoklax — azacitidin — pfemostujici terapie — alogenni transplantace

SUMMARY: Allogeneic hematopoietic cell transplantation is the most effective form of consolidation therapy for patients with acute myeloid

leukaemia. The combination of venetoclax and azacitidine represents an alternative to initial therapy with lower toxicity and high rate of achieved

remissions, enabling subsequent transplantation even in patients initially unsuitable for intensive therapy. The article describes the possibilities

of using the combination of venetoclax and azacitidine as a bridge to allogeneic hematopoietic cell transplantation.

KEY WORDS: acute myeloid leukaemia - venetoclax — azacitidine — bridging therapy - allogeneic transplantation

UVOoD

Role alogenni transplantace
krvetvorby v terapii akutni
myeloidni leukémie

Akutni myeloidni leukémie (AML) pred-
stavuje heterogenni skupinu malig-
nich onemocnéni krvetvorby charak-
terizovanych proliferaci a akumulaci
nadorovych blastd v kostni dfeni a pe-
riferni krvi [1]. Zakladem kurativni 1écby
AML je indukéni chemoterapie nasle-
dovana po dosazeni remise tzv. kon-
solidacni terapii, jejiz soucasti je ¢asto
i alogenni transplantace krvetvornych
bunék (aloTKB). Terapeuticky poten-
cial aloTKB je zalozeny na cytostatickém
efektu pfipravného rezimu a pusobeni

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 16-21

T-lymfocytd dérce pfi tzv. reakci $tépu
proti leukémii (GvL) [2,3]. AML je v sou-
Casnosti nejcastéjsi indikaci k provedeni
aloTKB [4]. Pravé zasadni vyznam imu-
nitnich mechanizmd aloTKB v kurativni
|é¢bé rizikové AML ved| ke snaze umoz-
nit transplantaci i nemocnym inicialné
nezplsobilym pro intenzivni chemo-
terapii. Kombinace venetoklaxu s aza-
citidinem (VEN+AZA) prokazala efekti-
vitu v dosazeni vysokého poctu remisi
a predstavuje tak Setrnéjsi alterna-
tivu ke ,standardni” indukéni chemo-
terapii s moznosti podstoupit aloTKB
irSi skupiné nemocnych. Predkla-
dana prace diskutuje moznosti pou-
Ziti VEN+AZA jako tzv. premostujici

(bridge) terapie k aloTKB u nemocnych
s AML.

Dosazeni remise pied alogenni
transplantaci krvetvornych bunék
Kontrola zdkladniho onemocnéni pred
provedenim aloTKB je asociovana s lep-
$imi dlouhodobymi |é¢ebnymi vy-
sledky [5]. Podani standardni indukéni
terapie vede k dosazeni 60-80 % kom-
pletnich remisi (KR) u mladsich nemoc-
nych, ale jen 40-60 % u starSich nemoc-
nych (= 60 let) [6]. Zejména u starsich
nemocnych vsak ¢asnd mortalita in-
tenzivni induk¢ni terapie dosahuje az
20-30 % [7]. Problém, jak Setrné navo-
dit remisi u starsich a/nebo komorbid-




nich nemocnych, alespon ¢aste¢né po-
mohla vyfesit postupna implementace
novych |é¢ebnych modalit, zejména hy-
pometylac¢nich latek (decitabin, azaciti-
din). Tyto léky vedou obecné k niz$imu
poctu dosazenych remisi onemocnéni
(18-28 %) a celkovému preziti s media-
nem nepresahujicim 12 mésicd, avsak je-
mortalitou [8,9].

DalSim milnikem v terapii nemocnych
neschopnych podstoupit intenzivni che-
moterapii bylo zavedeni kombinace
BCL2 inhibitoru venetoklaxu s azaci-
tidinem. V registra¢ni studii VIALE-A
vedla kombinovana terapie — azacitidin
(75mg/m?/den, celkem 7 dni ve 28den-
nim cyklu) s venetoklaxem (400 mg pro
die ve 28dennim cyklu) v souboru ne-
mocnych s dfive nelé¢enou AML, ne-
schopnych podstoupit intenzivni tera-
pii, celkem ke 36,7 % KR s medidnem
celkového preziti (OS, overall survival)
14,7 mésice [10]. Limitaci non-intenzivni
terapie vsak nadale zlstava sporny ku-
rativni potencidl s nutnosti intermitent-
niho pokracovani lé¢by do selhani ¢i
neakceptovatelné toxicity. Vysoky pocet
dosazenych remisi, a to i u nemocnych
vstupné nevhodnych kintenzivni terapii,
pak nabizi vhodny ,odrazovy” mistek
pro dalsi intenzifikaci terapie s provede-
nim aloTKB u vybranych nemocnych.

Postaveni alogenni transplantace
krvetvornych bunék v [é¢bé
starSich nemocnych

Nejvyznamnéjsi pfinos v preziti proka-
zalo provedeni aloTKB ve skupiné ne-
mocnych s rizikem relapsu pfesahujicim
35-40 % [2]. Indikaci k alogenni transplan-
taci krvetvorby v prvni remisi onemocnéni
je intermedidrni ¢i nepfiznivé riziko dle
ELN (European LeukemiaNet) 2022 strati-
fikace, nedosazeni nebo ztrata negativity
MRD (measurable residual disease, méfi-
telnd zbytkovad nemoc) u nemocnych s pfi-
znivym rizikovym profilem onemocnéni ¢i
dosazZeni druhé a dalsi remise AML [3,4].
Provedeni aloTKB je u starSich nemoc-
nych (> 60 let) asociovano s vys$sim rizikem
Casné mortality asociované s transplantaci

(transplantation-related mortality - TRM),
avsak s nizsim rizikem relapsu a del$im
celkovym pfrezitim ve srovnani s konsoli-
dacni chemoterapii u nemocnych v prvni
KR [11]. V pfipadé signifikantnich komor-
bidit a vy3siho véku je vzdy nutné pfi-
hlédnout k charakteristikdm pacienta, ri-
zikovosti onemocnéni, dynamice MRD
i dostupnosti darce a individudlné zhod-
notit riziko nerelapsové mortality (NRM)
oproti riziku relapsu po transplantaci a pfi
netransplanta¢nim lé¢ebném pfistupu.
Spravna indikace transplantace musi zo-
hlednit potencialni benefit (snizeni rizika
relapsu, resp. umrti na leukémii) oproti ri-
ziku nerelapsové mortality [12]. Kalen-
daini vék, do zna¢né miry asociovany
s progresivnim poklesem organovych re-
zerv, byl tradi¢né povazovan za dllezity
prediktor vysledk(l transplantaci. Pouziti
pfipravnych reziml se snizenou intenzi-
tou umoznuje podstoupit aloTKB i star-
$im a komorbidnim nemocnym. Ve srov-
nani s myeloablativnimi rezimy je vsak
nizsi peritransplantacni toxicita ,vykou-
pena” vyssim rizikem relapsu. U nemoc-
nych bez kontraindikace je proto dopo-
ru¢ovan pravé myeloablativni pfipravny
rezim [11-13].

Hematopoietic Cell Transplantation —
specific Comorbidity Index (HCT-CI) pred-
stavuje jeden z moznych nastroji pro
individudIni zhodnoceni rizika NRM u ne-
mocnych indikovanych k aloTKB [14].
Navazujici prace Sorrora prokazala, Ze
vék > 40 let je asociovan se signifikantné
vyssim rizikem NRM a pfidani tohoto pa-
rametru k HCT-Cl vede jesté k presnéjsi ri-
zikové stratifikaci [15]. Kromé véku a ko-
morbidit je v3ak riziko relapsu a NRM
u konkrétniho nemocného modifiko-
vano i vlastni transplantacni procedurou,
zejména volbou intenzity a sloZzenim pfi-
pravného rezimu, charakteristikou darce
a profylaxi reakce $tépu proti hostiteli [12].

Venetoklax + azacitidin jako

tzv. pfemostujici terapie k aloTKB
Hlavnim cilem inicidlni terapie AML je
¢asné dosazeni remise onemocnéni
umoznujici navazat dalsi konsolidac¢ni
Ié¢bou v¢. aloTKB, kterd ma za cil elimi-

VEN+AZA piedaloTKB [

novat zbytkovou nadorovou populaci.
Kombinace VEN+AZA predstavuje alter-
nativu s nizsi toxicitou a vysokou mirou
dosazenych remisi, akceptovatelnou i ve
skupiné starSich a/nebo komorbidnich
nemocnych, umoziujici nasledné pro-
vedeni aloTKB i u nemocnych inicidlné
nevhodnych k intenzivni terapii [16].
Pasvolsky etal. srovnévali provedeni
aloTKB v prvni KR u nemocnych [é¢enych
inicidlné kombinaci VEN+AZA, s historic-
kou kohortou podstupujici intenzivni in-
dukéni terapii. Odhadovana jednoletd
nerelapsovd mortalita byla ve skupiné
VEN+AZA 19,1, resp. 11,8 % v intenzivné
|éCené skupiné a jednoleté preziti bez re-
lapsu a celkové preziti bylo 58, resp. 63 %
ve skupiné VEN+AZA, a 54, resp. 70 % ve
skupiné s intenzivni 1é¢bou. Kratkodobé
vysledky byly ve studii v obou skupinach
srovnatelné, navzdory rizikovym fakto-
rim v podskupiné nemocnych lécenych
VEN+AZA. Zde byli nemocni starsi (me-
didn véku 71,7 vs. 58,4 roku), méli castéji
sekundarni a s 1é¢bou souvisejici AML
(therapy-related AML) i nepftiznivé cyto-
genetické zmény [17]. Retrospektivni
studie Chen etal. analyzovala pouziti
2 cykld VEN+AZA jako bridge k aloTKB
u nemocnych nezpusobilych pro stan-
dardni indukci. Jednoleté OS v této sku-
piné bylo 65,3 % a v kontrolni skupiné
s induk¢ni terapii 80,7 % (p = 0,13). Ne-
mocni v kontrolni skupiné vsak byli sig-
nifikantné mladsi (median 40 vs. 65 let,
p < 0,005). Ve skupiné s VEN+AZA byla
pozorovana vyssijednoletd NRM (27,4 vs.
5,9 %, p = 0,053), coz autofi vysvétluji vé-
kovou strukturou a vyssim zastoupenim
komorbidnich nemocnych (HCT-Cl > 2;
51,9 vs. 20,6 %). Graf 1 ukazuje celkové
preziti ve skupiné nemocnych s nové
diagnostikovanou AML inicidlné léce-
nych a transplantovanych po VEN+AZA,
resp. indukéni chemoterapii [16]. V letos-
nim roce byla publikovana analyza pod-
skupiny 111 inicidlné neintenzivné léce-
nych nemocnych kombinaci VEN+AZA
v Ceskych hematologickych centrech.
Celkem 25/111 (23 %) nemocnych pod-
stoupilo nasledné aloTKB po terapii
VEN+AZA, pticemz 24 nemocnych do-
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Graf 1. Celkové preziti ve skupiné nemocnych s nové diagnostikovanou AML inicidlné lé¢enych a transplantovanych

po VEN+AZA resp. indukéni chemoterapii (volné upraveno podle Chen et al. [16]).

sahlo pred transplantaci kompozitni
KR a 1 nemocny parcidlni remisi. Me-
dian poctu cykll pred transplantaci byl
4 (1-7) [18]. Dalsi retrospektivni ana-
lyza nemocnych podstupujicich aloTKB
v 5 ¢inskych centrech referovala lepsi vy-
sledky u nemocnych transplantovanych
v prvni remisi po intenzivni induk¢ni tera-
pii ve srovnani s VEN+AZA. Trileté kumula-
tivni riziko relapsu po aloTKB bylo 17,2 %
v intenzivné [écené skupiné a 23,2 %
ve skupiné VEN+AZA (p = 0,543), OS ve
3 letech pak 86,6 vs. 74,6 % (p = 0,005).
Nemocni podstupujici inicidlné non-in-
tenzivni terapii byli signifikantné starsi
(median véku 57 vs. 42 let) a podil ne-
mocnych s historii MDS pfed AML byl
vy$3i 27,7 vs. 7,2 % (p < 0,001) [19].

Vyznam tzv. pfemostujici terapie

u nemocnych s relabovanou

a refrakterni AML

Dosazeni MRD-negativni remise zaklad-
niho onemocnéni predstavuje nezavisly
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prognosticky rizikovy faktor dlouhodo-
bych vysledkd transplantacni terapie.
Proto by méla byt vzdy zvazena vhodna
konsolida¢ni strategie ¢i re-indukce
v pfipadé relapsu, pred aloTKB [5]. Sartor
at al. publikovali off-label pouziti kom-
binace VEN+AZA jako bridge k aloTKB
u nemocnych s NPMIT-mutovanou
MRD-pozitivni AML u tzv. fit pacient(.
Po medidnu 2 cykld VEN+AZA celkem
9/11 (82 %) nemocnych dosdhlo MRD
negativitu. VSech 11 nemocnych pod-
stoupilo aloTKB a pfi medianu sledovani
19 mésicl po transplantaci preZivalo cel-
kem 10 nemocnych.

Prace tak ukazuje ,Setrnou” alter-
nativu kontroly zakladni nemoci pfed
aloTKB s vysokym poctem MRD-ne-
gativnich KR [20]. Analyza Petit etal.
hodnotila efektivitu VEN+AZA jako
,Zachranné” terapie u nemocnych s re-
labovanou/refrakterni akutni myeloidni
leukémii (R/R AML) a prokazala signifi-
kantné vyssi pocet dosazenych kompo-

zitnich KR ve srovnani se skupinou léce-
nou AZA v monoterapii (65,7 vs. 23,6 %;
p < 0,0001). Nasledna aloTKB byla signi-
fikantné castéjsi ve skupiné VEN+AZA
(37,1 vs. 10,0 %; p = 0,0003), s vyznamné
kratsim ¢asovym intervalem do pro-
vedeni transplantace (medidn 86 vs.
146,5 dni; p < 0,0009) [21]. Prace Un-
glaub etal. srovnavala efektivitu ,za-
chranné” 1écby s venetoklaxem a che-
moterapeutickych rezim( jako bridge
k aloTKB u nemocnych s R/R AML. Cel-
kem 36/37 (97 %) nemocnych v kohorté
s venetoklaxem dostalo kombinaci
VEN+AZA. Vysledky ukazaly vyssi pocet
dosazenych remisi ve skupiné s vene-
toklaxem (62 vs. 42 %; p = 0,049). Podil
nemocnych, ktefi nasledné podstou-
pili aloTKB, byl viak srovnatelny (73 vs.
63 %; p = 0,41) a rovnéz i median OS -
15,8, resp. 10,5 mésice (p = 0,15) u ne-
mocnych podstupujicich ,zdchrannou”
terapii bez venetoklaxu. Graf 2 ukazuje
celkové preziti v kohorté lé¢ené s vene-



VEN+AZA piedaloTKB [

=== \/EN cohort

=== TPC cohort

g
=
2
o
D g [ R Rl
3
= VEN cohort
g
TPC cohort
[} [} [} [} [}
................................................................................. e
0 | I | I I | |
0 12 24 36 48 60 72 84

¢as (mésice)

Graf 2. Celkové preziti ve skupiné nemocnych s R/R AML inicialné Ié¢enych a transplantovanych po rezimu s
venetoklaxem resp. konvencni terapii dle rozhodnuti oetfujiciho Iékare (treating physician’s choice - TPC)
(volné upraveno podle Unglaub et al. [22]).

toklaxem a prevazné chemoterapii [22].
DosazZeni druhé a dalsi remise AML je
indikaci k aloTKB, av3ak s vy3$im rizi-
kem relapsu ve srovnani s transplantaci
Vv prvni remisi onemocnéni [3-5].

DISKUZE

AML je nej¢astéjsim typem akutni leu-
kémie u dospélych s medidnem véku pfi
diagndze 68 let [1]. Vyssi vék je obecné
asociovan s vyskytem komorbidit a niz-
Sich organovych rezerv, navic ¢ast ne-
mocnych muze byt inicidlné v celkové
Spatném stavu pii floridné probihaji-
cim onemocnéni ¢i infekci. Podani inten-
zivni terapie k dosazeni remise onemoc-
néni je navzdory pokrokdim v podp(irné
[é¢bé nadale asociovano se signifikantni
morbiditou a mortalitou zejména u star-
sich a komorbidnich nemocnych [7,23].
Analyza Sasaki etal. v souboru 3 728 ne-
mocnych s nové diagnostikovanou
AML v letech 1980-2020 ukazala po-
stupny trend snizovani intenzity tera-

pie u nemocnych > 60 let. Podil téch,
ktefi dostali intenzivni chemoterapii,
klesl ze 45 % v obdobi 1980-1999 na
37 % v letech 2000-2009, resp. na 25 %
v obdobi 2010-2017 (p = 0,001 pro
vék < 60 vs. > 60 let) [7]. Prace tak reflek-
tuje trend implementace novych méné
toxickych lé¢ebnych modalit u starsich
a komorbidnich nemocnych. Pocty re-
ferovanych kompletnich remisi u inten-
zivni terapie u starSich nemocnych do-
sahuji 45-60 %, ve studii VIALE-A vedla
kombinace VEN+AZA k dosazeni celkem
az 66,4 % kompozitnich KR [6,10].
Vzhledem k ¢astéjSimu vyskytu nepfi-
znivych cytogenetickych zmén ve vys-
$im véku je pak aloTKB ¢asto jedinou po-
tencidlné kurativni modalitou [13,24].
Retrospektivni analyza vysledkd aloTKB
po pfipravnych rezimech s redukova-
nou intenzitou ve srovnani s konsoli-
dacni chemoterapii u pacientdl s AML
ve véku 60-70 let v prvni KR ukazala,
Ze transplantace byla ve 3letém hori-

zontu spojena s vyznamné nizsim rizi-
kem relapsu (32 vs. 81 %; p < 0,001), del-
$im prezitim bez onemocnéni (32 vs.
15 %; p = 0,001), aviak vy3si nerelapso-
vou mortalitou (36 vs. 4 %; p < 0,001).
Celkové 3leté preziti po transplan-
taci viak bylo jen nevyznamné vyssi
(37 vs. 25 %; p = 0,08) [25]. V pracich
srovnavajicich vysledky aloTKB u ne-
mocnych inicidlné lé¢enych intenzivni
terapii a VEN+AZA jsou nemocni v non-
-intenzivni skupiné casto starsi, komor-
bidnéjsi a s vyssim podilem sekundar-
nich a s terapii asociovanych AML, coz
jsou obecné uzndavané negativni pro-
gnostické faktory pfispivajici k horsim
vysledkiim [16,17,19].

Dal3i moznosti vyuziti kombinace
VEN+AZA je pak ,zadchrannd” léc¢ba i
terapie molekuldrniho relapsu se sna-
hou o dosazeni MRD negativity pred
transplantaci [5]. Tato strategie je velmi
Uspésna zejména u AML s mutaci
NPM1 ¢&i IDH1/2 [18,20]. | kdyZz nékteré
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studie naznacuji, Ze i nemocni nedosa-
hujici remisi onemocnéni pfed aloTKB
mohou z transplanta¢niho pfistupu
profitovat, vzdy by méla byt projevena
snaha o dosazeni kontroly zkladniho
onemocnéni, nejlépe MRD-negativni
KR [5,26].

Nové Iléky ¢i terapeutické moda-
lity, napf. vyvoj T-lymfocytl s chimeric-
kym antigennim receptorem (CAR-T),
mohou vyhledové zménit postaveni
aloTKB v celkovém lé¢ebném algo-
ritmu pacientl s AML a teoreticky posu-
nout pomér benefitu a rizika transplan-
tace ve prospéch netransplanta¢ni
[é¢by [12]. Naopak, pokroky v technolo-
gii transplantaci a podpurné péci ¢i op-
timalni alternativa ,Setrné” premostujici
terapie umoznujici provedeni transplan-
tace u vétsiho po¢tu nemocnych mohou
pfispét k rozsifeni transplanta¢niho
programu.

ZAVER

Inicidlni terapie zalozena na kombi-
naci venetoklaxu s azacitidinem pred-
stavuje vhodnou alternativu standardni
indukéni chemoterapie k dosazeni re-
mise onemocnéni s moznosti pod-
stoupeni alogenni transplantace kr-
vetvorby i u komorbidnich a stardich
nemocnych s AML. Zavedeni pfiprav-
nych rezim0 s redukovanou intenzi-
tou a pokroky v podpurné [é¢bé ucinily
transplantaci dostupnou i pro skupinu
starSich a/nebo komorbidnich nemoc-
nych jako potencidlné kurativni moda-
litu. Posouzeni nemocného musi vzdy
individualné zohlednovat celkovy zdra-
votni stav, jeho vykonnost a charak-
ter zadkladniho onemocnéni. Dosud pu-
blikovana data naznacuji, Ze alogenni
transplantace krvetvorby u nemocnych
s AML, ktefi dosahli remisi onemocnéni
pomoci kombinace VEN+AZA, se jevi
jako proveditelnd, s potransplantac-
nimi vysledky podobnymi tém, kterych
je dosahovéano po standardni intenzivni
chemoterapii. Nicméné k ovéreni dlou-
hodobych vysledkl pfemostujici terapie
kombinaci VEN+AZA k aloTKB ve skupi-
nach komorbidnich a starsich nemoc-
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nych s nové diagnostikovanou ¢i relabo-
vanou/refrakterni AML budou potiebné
dalsi studie provedené na vétsich sou-
borech nemocnych.
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Co muzeme ocekavat od lécby
venetoklax + azacitidin (VEN+AZA)

u pacientd s akutni myeloidni leukémii (AML)
- vysledky studie VIALE-A a post-hoc analyz

What can be expected from venetoclax + azacitidine (VEN+AZA)
in acute myeloid leukaemia (AML) - results from VIALE-A and

post-hoc analyses

Minaiik, L.

I interni klinika - klinika hematologie, VFN v Praze

BIOCEYV, 1. LF UK, Vestec

- Souhrnné/edukacni prace

SOUHRN: V roce 2025 kombinace azacitidinu (AZA) s venetoklaxem (VEN) predstavuje standardni [é¢bu pro starsi pacienty s akutni myeloidni
leukémii (AML), ktefi nejsou kandidaty intenzivni indukéni chemoterapie. VEN+AZA prokazatelné zvysuje miru kompletnich remisi a prodluzuje
celkové preziti. Aktualni Ié¢ebné schéma vychazi z vysledkd studie VIALE-A.

KLICOVA SLOVA: akutni myeloidni leukémie (AML) - neintenzivni lé¢ba - venetoklax (VEN) - azacitidin (AZA)

SUMMARY: In 2025, the combination of azacitidine (AZA) and venetoclax (VEN) is the standard treatment for older patients with acute myeloid
leukaemia (AML) who are not candidates for intensive induction chemotherapy. VEN+AZA has been shown to increase complete remission rates
and prolong overall survival. The current treatment regimen is based on the results of the VIALE-A study.

KEY WORDS: acute myeloid leukaemia (AML) — non-intesive therapy - venetoclax (VEN) - azacitidine (AZA)

MECHANIZMUS

UCINKU AZACITIDINU

A VENETOKLAXU

Kombinace venetoklaxu (VEN) a aza-
citidinu (AZA) pUlsobi synergicky na
urovni mitochondridlni apoptoézy i epi-
genetické regulace. AZA jako hypome-
tyla¢ni ¢inidlo obnovuje expresi tumor-
-supresorovych gent a zvysuje zavislost
leukemickych bunék na antiapoptotic-
kém proteinu BCL-2. Venetoklax, selek-
tivni inhibitor BCL-2, nasledné uvolruje
proapoptotické faktory (BAX/BAK), ¢imz
indukuje programovanou bunécnou
smrt blastd. Timto mechanizmem do-
chazi k efektivni eradikaci leukemickych
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progenitorl pfi zachovani relativni tole-
rance k normalni hematopoeze [1].

VIALE-A - VYSLEDKY
STUDIE

VIALE-A byla mezindrodni, multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zasle-
pena studie faze Ill, hodnotici Uc¢innost
a bezpecnost kombinace VEN (400 mg
peroralng, dny 1-28) s AZA (75mg/m’
subkutdanné nebo intravenézné, dny
1-7 kazdého 28denniho cyklu) oproti
placebu (PBO) s AZA u pacientl s nové
diagnostikovanou AML dle WHO 2016,
ktefi byli nevhodni pro standardni in-
dukeni terapii (vék = 75 let nebo vy-

znamné komorbidity) [2]. Celkem bylo
431 pacientd randomizovano v po-
méru 2:1 (VEN+AZA, n = 286; PBO+AZA,
n = 145). Primarnim cilem bylo celkové
preziti (OS) a mira kompletni remise
(CR + CRIi), sekundarni cile zahrnovaly
CR + CRh, dobu do remise, transfuzni ne-
zavislost, OS podle cytogenetického ri-
zika, preziti bez progrese (event.-free
survival — EFS) a kvalitu Zivota. Rando-
mizace byla stratifikovana podle cyto-
genetického rizika (intermedidrni nebo
nepfiznivé) a regionu (USA, EU, Cina, Ja-
ponsko, zbytek svéta). Lé¢ba pokraco-
vala do progrese, nepfijatelné toxicity
nebo odvolédni souhlasu.




Vstupni charakteristiky pacientd ve
studii VIALE-A byly dobfe vyvazené
mezi obéma rameny. Median véku cinil
76 let (rozmezi 49-91 v rameni VEN+AZA
a 60-90 v rameni PBO+AZA) a pfiblizné
60 % tvorili muzi. Vétsina pacientd méla
de novo AML (75 %), zatimco 25 % mélo
sekundéarni AML, nej¢astéji po myelo-
dysplastickém syndromu (MDS) nebo
chronické myelomonocytarni leukémii
(CMML). Vykonnostni stav podle ECOG
byl prevazné dobry (ECOG 0-1 u 55 % pa-
cientll v rameni VEN+AZA), s podobnym
zastoupenim i ve skupiné s placebem.
Pocate¢ni leukemickd naloz v kostni
dreni byla = 50 % u 49 % pacientll v ex-
perimentdlnim rameni a u 44 % v kon-
trolnim. AML s myelodysplastickymi
rysy bylo pfitomno u 32 % (VEN+AZA)
a 34 % (PBO+AZA).

Podle cytogenetického rizika mélo
64 % pacientl intermediarni a 36 % ne-
pfiznivou prognézu. Somatické mutace
byly ¢asté: IDH1/2 (25 %), FLT3-ITD/TKD
(11 %), NPM1 (17 %) a TP53 (13 %). U pfi-
blizné poloviny pacientl (49 % vs 45 %)
byly pfitomné > 2 divody pro nezpu-
sobilost k intenzivni terapii (napf. vék,
komorbidity, Spatny vykonovy stav).
Celkové Slo tedy o populaci starsich,
komorbidnich nemocnych s pfevahou
de novo AML, av3ak se zna¢nym podilem
nepfiznivych genetickych rysd.

Hodnoceni odpovédi, minimalni re-
zidudIni nemoci (minimal residual
disease — MRD) a bezpecnosti ve studii
VIALE-A probihalo systematicky: aspirat
¢i biopsie kostni diené byly odebirany
pfi vstupnim vysetieni, na konci 1. a 4.
cyklu a déle kazdé 3 cykly az do relapsu.
Vysetieni byla rozdélena na hodnoceni
|écebné odpovédi dle IWG kritérii a na
MRD analyzu. Sledovani nezddoucich
ucinkl (adverse events — AEs) probihalo
pfi screeningu, pfed prvni davkou a pra-
videlné béhem kazdého cyklui30 dni po
ukonceni [é¢by.

Primarni analyza studie VIALE-A pro-
kazala vyznamny pfinos kombinace VE-
N+AZA oproti samotnému AZA u pa-
cientl s nové diagnostikovanou AML
nevhodnych k intenzivni 1é¢bé. Po me-

dianu sledovani 20,5 mésice ¢inil me-
dian celkového preziti (OS) 14,7 mésice
(95 % CI 11,9-18,7) v rameni VEN+AZA
oproti 9,6 mésice (95 % Cl 7,4-12,7)
v rameni PBO+AZA, s hazard ratio (HR)
0,66 (p < 0,001). Tento benefit pretr-
val i pfi dlouhodobém sledovani s me-
didnem follow-up 43,2 mésice, kdy
HR pro OS déle klesl na 0,58 (95 % Cl
0,47-0,72; p < 0,001), coz potvrzuje tr-
valy ucinek kombinace. Median trvani
Ié¢by byl 7,6 vs. 4,3 mésice v kontrolnim
rameni [3].

Kombinace VEN+AZA vedla k vyrazné
vys$si mife kompletnich remisi (CR) -
38,8 % oproti 17,9 % — a celkové mire
CR/CRi66,8Vs.28,3% (p <0,001). Median
doby do prvni odpovédi ¢inil pouhych
1,3 mésice (vs. 2,8 mésice). Délka trvani
odpovédi (duration of response — DoR)
u pacientl s CR/CRi dosahla 17,5 mé-
sice pfi medianu sledovani 20,5 mésice
a 18,2 mésice pfi dlouhodobém sledo-
vani (43,2 mésice), zatimco v kontrolnim
rameni pouze 13,4 a 10,7 mésice. Také
EFS byl vyznamné delsi - median 9,9 vs.
7,4 mésice, HR 0,58 (p < 0,001).

Post-hoc analyza ukdzala, Zze 75 % re-
misi bylo dosazeno béhem prvnich
dvou cykll [é¢by, pficemz odpovédi byly
¢asné a trvalé. Kombinovana analyza stu-
dii VIALE-A a M14-358 navic potvrdila, ze
pacienti, ktefi dosahli remise a nasledné
podstoupili transplantaci, dosahovali
medidnu OS 2,5 roku. Celkové tedy vy-
sledky dlouhodobého sledovani jedno-
znacné potvrzuji trvaly klinicky pfinos
kombinace VEN+AZA s vys$si mirou od-
povédi a delSim prezitim.

Dosazeni transfuzni nezdavislosti na
erymasach a trombokoncentratech
byla vyznamné vyssi u pacientd léce-
nych VEN+AZA ve srovnani s PBO+AZA,
ato 60 vs. 35 % a 69 vs. 50 %. Co se kva-
lity Zivota tyce, median doby do zhor-
Seni stavu (time to deterioration — TTD)
byl deldi u skupiny VEN+AZA (19,1 vs.
9,3 mésice; p = 0,076).

Stran pouzivani G-CSF u postremis-
nich pacientt ve studiich faze 3 VIALE-A
a VIALE-C hodnoti prace dr. DiNardo [4].
G-CSF byl podén pfiblizné poloviné pa-
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cient 1é¢enych kombinaci VEN+AZA.
Zakladni charakteristiky pacient(l se ne-
liSily mezi skupinami s a bez G-CSF. Po-
déavani G-CSF po dosazeni remise bylo
bezpecné a nebylo spojeno se zhorse-
nim délky odpovédi ani celkového pre-
ziti. Naopak, doby trvani neutropenie
stupné = 3 a febrilni neutropenie byly
obecné kratsi u pacient, ktefi G-CSF do-
stavali. Pfestoze studie nebyly primarné
navrzeny k hodnoceni vlivu G-CSF na
zvladani cytopenii, post-hoc analyza
podporuje jeho vyuZiti u pacientl s AML
|éCenych rezimy zalozenymi na VEN, a to
jako pfidatnou lé¢bu k doporuc¢enym
Upravam davek.

VIALE-A - ANALYZA
PODSKUPIN

Dlouhodobd analyza podskupin ve stu-
dii VIALE-A dale rozsifuje dikazy o ro-
bustnim a konzistentnim klinickém
rokym spektrem pacient s nové dia-
gnostikovanou AML nevhodnych k in-
tenzivni induk¢ni terapii. Celkova
mira kompletni remise s nebo bez ob-
novy krevniho obrazu (CR/CRi) dosahla
v kombinovaném rameni 67 % oproti
29 % u kontrolni skupiny (p < 0,001).
Tento efekt byl pozorovéan ve vsech sle-
dovanych klinickych kategoriich - u pa-
cientll ve véku > 75 let (63 vs. 43 %) i <
75 let (70 vs. 49 %), dale pfi vykonnost-
nim stavu ECOG 0-1 (70 vs. 26 %) i pfi
ECOG = 2 (64 vs. 30 %). Odpovédi byly
srovnatelné mezi de novo AML (67 %)
a sekundarni AML (67 %), pficemz |é-
¢ebny pfinos byl zachovén i v podsku-
pinach s intermedidrnim (75 vs. 36 %)
i nepfiznivym cytogenetickym rizikem
(33 vs. 23 %).

Z molekularné definovanych pod-
skupin vykazovali pacienti s muta-
cemi IDHT a IDH2 nejvy3$si |éCebné
odpovédi (85 a 75 %), zatimco u pfi-
tomnosti FLT3 ¢i TP53 mutaci byla ucin-
nost sice nizsi (36 a 55 %), ale stale
klinicky relevantni a nadfazend mono-
terapii AZA. Vyznamné zlepseni bylo
zaznamenano i u pacientd s NPM1T mu-
taci (0 vs. 24 %), coz potvrzuje Sirokou

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 22-27
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Obr. 1. Analyza podskupin pacientd s dosazenou kompletni remisi s nebo bez obnovy krevniho obrazu (CR/CRi)

favorizuje skupinu VEN+AZA vs. PBO+AZA ve vsech hodnocenych parametrech.

aktivitu VEN nezavisle na genetickém
podtypu AML.

Také analyza OS podle podskupin pro-
kadzala jednoznacny pfinos kombinace
VEN+AZA s hazard ratio 0,57 (95 % Cl
0,45-0,70) ve srovnani s PBO+AZA. Zlep-
Seni OS bylo konzistentni napfi¢ pohla-
vim (HR 0,58 u zen, 0,56 u muzt), véko-
vymi kategoriemi (HR 0,61 pro > 75 let,
0,55 pro < 75 let) i vykonnostnim sta-
tusem (HR 0,56 pro ECOG 0-1, 0,67 pro
ECOG = 2). Trvaly efekt byl pozorovan
také pfi rozdéleni podle typu AML (HR
0,56 pro de novo, 0,64 pro sekundarni),
cytogenetického rizika (HR 0,56 pro in-
termedidrni, 0,59 pro nepfiznivé) i pfi-
tomnosti mutaci IDH1/2 ¢i FLT3. Po-
drobné data jsou uvedend na obr. 1.

Aktualné je v CR pro pacienty s nové
diagnostikovanou AML s mutaci IDHT do-
stupna lécba ivosidenibem (IVO) v kom-
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binaci s AZA, t.¢. bez stanoveni Uhrady
vefejnym pojisténim. Podle vysledkd stu-
die AGILE byl dosazen median OS u pa-
cientld lé¢enych v rameni IVO + AZA
29,3 mésice. Pfimé srovnani ucinnosti VE-
N+AZA vs.IVO+AZA neni, nicméné jiz pro-
biha klinicka studie faze Ib/Il srovnéva-
jici uc¢innost VEN+IVO+AZA pro pacienty
s IDHT mutovanymi myeloidnimi malig-
nitami (NCT03471260). Vysledky predna-
$ené na ASH 2024 potvrzuji superioritu tri-
ple kombinace pfed dudlnimi rezimy [5].

VIALE-A - MINIMALNI{
REZIDUALNI NEMOC

MRD predstavuje velmi citlivy ukaza-
tel hloubky lé¢ebné odpovédi u pa-
cientd s AML. V analyzach studie VIALE-A
bylo prokazano, Ze dosazeni MRD nega-
tivity (MRD < 107%) u pacientq, ktefi do-
sahli kompletni remise (CR/CRi) pfi 1é¢bé

kombinaci VEN+AZA, bylo spojeno s vy-
znamné delSim DoR, EFS i OS oproti pa-
cientlim s perzistujici MRD = 102.V dlou-
hodobém sledovani bylo medidnové OS
u MRD-negativnich pacientl 34,2 mésice
ve srovnani s 18,7 mésice u MRD-pozitiv-
nich. Tento trend pretrvaval napfi¢ pod-
skupinami dle véku, cytogenetického ri-
zika i typu AML (de novo vs. sekundarni).
MRD negativita tak predstavuje klicovy
prognosticky faktor a potencidlni cil pro
hodnoceni hloubky lé¢ebné odpovédi
v éfe kombinované hypometyla¢ni a ci-
lené terapie. MRD v této studii byla stano-
vena pomoci pritokové cytometrie.

VIALE-A - BEZPECNOSTNI
PROFIL

Dlouhodobé sledovani studie VIALE-A
potvrdilo pfiznivy bezpecnostni profil kom-
binace VEN+AZA v porovnani s primarni
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Obr. 2. Obrazek znazoriuje design a Ié¢ebna ramena studii M14-358 a VIALE-A u pacientti s nové diagnostikovanou AML
nevhodnych k intenzivni |é¢bé. Studie M14-358 (NCT02203773; n = 143) byla studie faze 1b/Il, ve které pacienti dostavali
kombinaci venetoklaxu 400 mg p. o. jednou denné a azacitidinu 75 mg/m?i.v./ s. c. ve dnech 1-7 v 28dennim cyklu, s cilem
ovéfit bezpec¢nost a Uc¢innost rezimu. Studie VIALE-A (NCT02993523; n = 431) byla randomizovana, dvojité zaslepeng,
placebem kontrolovana studie faze lll, ktera porovndvala stejnou kombinaci venetoklax + azacitidin s kontrolnim ramenem
placebo + azacitidin. Studie VIALE-A rozdélila pacienty podle AML kompozitniho modelu (AML-CM), co je validovany
hodnotici systém, ktery kombinuje komorbidity pacienta s cytogenetickymi a molekuldrnimi charakteristikami AML a slouzi
k posouzeni vhodnosti pacienta k alogenni transplantaci i k dalsim intenzivnim lé¢ebnym rezimdm. AML-CM: A: skére 1-4,
pacienti majici benefit spis z intenzivni [é¢by; AML-CM: B: skdre 5-9; pacienti se snizenym benefitem z intenzivni 1é¢by;
AML-CM: C: skére = 10; pacienti s predpokladem profitu v Gcasti v klinické studii nebo z paliativni péce.

analyzou. Nejcasté&jsim nezadoucim Ucin-
kem stupné > 3 byla myelotoxicita — trom-
bocytopenie (45 vs. 38 %), neutropenie
(42 vs. 29 %) a febrilni neutropenie (42 vs.
19 %) —, Cast&jsi v rameni VEN+AZA. Gas-
trointestinalni neZzadouci Gcinky se vysky-
tovaly prevazné v nizkém stupni zavaznosti
(< 10 %), nejcastéji Slo o prdjem a snize-
nou chut k jidlu. Infekce jakéhokoli stupné
byly hldseny u 84 % pacientd lé¢enych
kombinaci VEN+AZA a u 67 % v rameni
PBO+AZA; zavazné infekce (SAE) u 83 %

a 73 % pacientl. Dlouhodobi respondéi
(CR/CRi = 6 cykll) méli median délky lé-
¢ebného cyklu 34 dn(i, pficemz median po-
davani VEN byl 21 dnd na cyklus. Tyto vy-
sledky potvrzuji, Ze kombinace VEN + AZA
ma zvladnutelny a predvidatelny bezpe¢-
nostni profil i pfi dlouhodobé terapii.

POSTHOC ANALYZA STUDII
VIALE-A A M14-358

Tato prace publikovana dr. Vendittim
etal. hodnoti vysledky studii a faze 1b

M14-358 (NCT02203773) a VIALE-A
(NCT02993523) u pacientli rozdélenych
podle véku (75-79 let, 80-84 let, > 85 let)
a podle miry zdatnosti dle komorbidit-
niho modelu AML-CM (3 skupiny; A -
spide benefitujici z intenzivni 1é¢by, B
- méné benefitujici z intenzivni 1é¢by,
C - spiSe benefitujici z paliativni péce
nebo klinické studie) [6]. Schéma hod-
noceni je zndzornéno na obr. 2. Vysledky
ukdzaly, Ze VEN+AZA zlepsuje cetnost
kompletnich remisi (CR/CRi) i celkové

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 22-27
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preziti napfi¢ vSemi vékovymi i kiehcimi
frailty skupinami. Bezpec¢nostni profil byl
srovnatelny mezi skupinami a nebyly
identifikovany zadné nové bezpecnostni
signély. Podrobné vysledky jsou zna-
zornény na obr. 3. Tyto poznatky potvr-
zuji, ze kombinace VEN+AZA je uc¢innd
a dobfe tolerovand i u velmi starych
nebo kiehkych pacientt s AML.

DISKUZE

Kromé registra¢ni studie a post-hoc ana-
lyz, pfindsejicich dodate¢né informace
o dlouhotrvajicim efektu VEN+AZA,
jsou publikovana cennd data z real-
ného svéta se zkusenostmi lécby i u pa-
cientd nesplnujicich vstupni kritéria do
VIALE-A. Toho casu nejvétsi real-world
analyza z Velké Britanie zahrnuje 654 pa-
cientll [é¢enych v 53 centrech. Prace pro-
kazuje 1é¢ebné odpovédi a celkové pre-
Ziti srovnatelné s vysledky studii VIALE-A
a VIALE-C (CR/CRi ~67 %, 30denni mor-
talita 5 %, median OS 13,6 mésice), a to
i pres [écbu béhem pandemie COVID-19.
Prognosticky vyznam tradi¢nich strati-
fikaci (MRC, ELN 2022) byl u lé¢by zalo-
Zzené na VEN omezeny, zatimco novéjsi
molekuldrné zalozené modely vykazo-
valy lepsi, av3ak stale nedostatecnou
diskriminacni schopnost. Genetickd ana-
lyza potvrdila pfiznivy prognosticky vy-
znam NPM1 a IDH2 mutaci, nepfiznivy
vliv ASXLT a trizomie 8 a omezeny ne-
zavisly dopad TP53 a FLT3-ITD v celé po-
pulaci; u NPMTmut AML byly vysledky
obdobné pfi kombinaci s nizko davko-
vanym cytarabinem (low-dose cytara-
bine - LDAC) i AZA, avsak FLT3-ITD ko-
mutace zhorSovala prognézu [7]. Mezi
dalsi real-world studie patfi némecka re-
trospektivni analyza 213 pacient( s nové
diagnostikovanou AML nevhodnych
k intenzivni 1é¢bé, ve které vedla kombi-
nace hypometyla¢ni latky (HMA) s VEN
(HMA+VEN) k vyznamné lepsim klinic-
kym vysledkdim nez samotna HMA: me-
didn celkového preziti byl 7,9 vs. 4,9 mé-
sice, rocni preziti 42 vs. 19 % a riziko
umrti bylo snizeno o 36 % (HR 0,64), pfi-
¢emz tento benefit pretrvaval i po mul-
tivariacni adjustaci (HR 0,48) a napfic
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ELN rizikovymi skupinami; kombinace
rovnéz prodlouzila dobu do dalsi 1é¢by
(HR 0,63), dosdhla vyssi miry kompo-
zitni kompletni remise (57 vs. 14 %) a re-
mise i obnova krevnich poctl byly silné
asociovany s deldim pfezitim, zatimco
ECOG = 2 a TP53 mutace predikovaly
horsi prognézu, coz celkové potvrzuje
uc¢innost HMA+VEN v redlné klinické
praxi v souladu s vysledky studie VIALE-
-A, byt s kratsim absolutnim prezitim nez
v klinickych studiich [8]. Japonsko publi-
kovalo v loriském roku analyzu 120 pa-
cientl. V multicentrické retrospektivni
studii VENUS zahrnujici 120 japonskych
pacientl s nové diagnostikovanou AML
nevhodnych k intenzivni 1é¢bé (me-
dian véku 77 let, 52 % sekundarni AML,
74 % s pfedchozim MDS a 39 % s pred-
chozi |é¢bou AZA) dosadhla kombinace
VEN+AZA v redlné klinické praxi vy-
soké ucinnosti s celkovou mirou CR/CRi
56,7 %, obdobnou u pacientl s pred-
chozim MDS (56,5 %) i de novo AML-MRC
(69,6 %), pricemz median celkového
preziti ¢inil 14,8 mésice v celé kohorté
a 15,4 mésice u nemocnych s pfedcho-
zim MDS; vysledky tak byly srovnatelné
s VIALE-A navzdory vyssimu zastoupeni
biologicky nepfiznivych forem. Pred-
chozi expozice AZA u MDS byla spojena
s nizsi odpovédi (CR/CRi 38,9 vs. 67,9 %)
a kratsim OS (11,4 vs. 16,7 mésice), za-
timco podani plné davky VEN (400 mg)
v 1. cyklu bylo asociovano s vy3si mirou
odpovédi. Cytopenie, zejména neutro-
penie, byly zvladnutelné diky ¢astym
Upravam davkovani, prerusovani VEN
a rutinnimu pouziti G-CSF po dosazeni
remise, s poklesem trvani tézké neutro-
penie od 2. cyklu; z prognostickych fak-
torl byl vyznamné neptiznivy komplexni
karyotyp, zatimco predchozi MDS jako
takovy nepfedstavoval horsi prognézu,
coz podporuje pouziti VEN+AZA i u této
vysoce rizikové populace v redlné praxi.
Dal$im dlikazem o efektivité VEN+AZA
je ¢inska retrospektivni analyza srovna-
vajici preziti pacientd pred érou VEN.
V obdobi pred rokem 2016, dominova-
ném konvencni chemoterapii, dosaho-
vali starsi pacienti CR pouze u 42,7 %,

s medianem OS 9,2 mésice a 5letym pre-
zitim 13,5 %, zatimco v éfe novych lék
- zejména kombinace VEN+AZA - se
celkova CR zvysila na vic nez 50 % a me-
dian OS celé [é¢ené populace vzrostl na
21,8 mésice s 5letym prezitim 30 %. Pa-
cienti [é¢eni VEN+AZA (n = 207) dosaho-
vali CR 57,1 % a MRD negativity 34,1 %,
tedy vysledku srovnatelnych s intenzivni
chemoterapii, prestoze $lo o starsi a bio-
logicky vysoce rizikovou populaci (vyssi
podil sekundarnich AML, nepfiznivych
cytogenetik a TP53 mutaci). Ve srov-
nani s historickou kohortou bez VEN tak
VEN+AZA zasadné zlepsil jak hloubku
remise, tak dlouhodobé preziti, a to i pfi
zachovani pfijatelné toxicity, ¢imz doku-
mentuje skute¢ny real-world prognos-
ticky posun u starSich pacientl s AML
po zavedeni VEN do rutinni 1é¢by [9].
V lofiském roku byla publikovand prvni
rozsahla prace, do které se zapojila vét-
$ina domdcich hematoonkologickych
center. V Ceské real-world kohorté star-
Sich a pacientl s AML nevhodnych k in-
tenzivni 1é¢bé vedlo zavedeni VEN+AZA
k vyraznému zlepseni vysledkd oproti
historickému obdobi bez VEN, s dosaze-
nim kompozitni kompletni remise u pfi-
blizné 70 % nemocnych a medidnem OS
kolem 20-21 mésicli u neintenzivné 1é-
¢enych pacientl. Naopak paliativné lé-
¢eni nemocni bez moznosti intenzifikace
¢i transplantace dosahovali medidanu OS
pfiblizné 5 mésicd, coz podtrhuje za-
sadni prognosticky pfinos VEN+AZA ze-
jména u pacient(, u nichz 1écba umozni
dosazeni hluboké remise a eventudlni
pfemosténi k alogenni transplan-
taci [10]. Analyza dat australského re-
gistru porovnavala vysledky registrac-
nich studii cilenych inhibitord s vysledky
z redlné praxe, u podskupiny pacientt
[é¢enych VEN+AZA byla tato kohorta vé-
kové, biologicky (podil sekundéarni AML,
nepfizniva cytogenetika) i prognosticky
velmi podobnd pacientiim v kontrol-
nich ramenech studii VIALE-A a VIALE-C
(LDAC) a dosahovala témér identic-
kych vysledkd, s medidnem OS priblizné
9-10 mésicl pii AZA a priblizné 4 mésice
pfi LDAC. Tim studie potvrzuje, Ze kon-



trolni ramena registracnich studii s VEN
dobre odrazela skute¢nou progndzu lé-
¢ené populace nevhodné k intenzivni
|é¢bé v obdobi pred érou VEN [11].

ZAVER

Z téchto dat vyplyvd, Ze kombinace
VEN+AZA poskytuje dlouhodoby pfi-
nos v lé¢bé AML napfic¢ vsemi hodnoce-
nymi klinickymi a genetickymi podsku-
pinami pacientd, ktefi nejsou kandidaty
intenzivni chemoterapie. Vysledky regis-
tracnich studii potvrzuji, ze z [é¢by pro-
fituji jak starsi a polymorbidni nemocni,
tak pacienti s nepfiznivou cytogene-
tikou ¢i mutacemi typicky spojenymi
s rezistenci vici hypometylacni terapii.
Toto podporuje postaveni kombinace
VEN+AZA jako standardu prvni linie
[é¢by neintenzivné |écitelnych pacientl
s AML s prodlouzenim celkového pfe-
Ziti za zachovalé dobré kvality Zivota
v porovnani s érou pred zavedenim VEN
do klinické praxe. Dalsi jasné potvrzeni
Uc¢innosti [é¢by a dikaz o jejim trvalém
efektu pfindsi post-hoc analyzy a dikazy
z praxe redlného svéta.
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Antimykoticka profylaxe u pacienti s akutni
myeloidni leukémii lécenych venetoklaxem
s azacytidinem

Antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid leukaemia
treated with venetoclax and azacitidine

Weinbergerova B.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN Brno

SOUHRN: Invazivni mykotické infekce (invasive fungal diseases - IFD) predstavuji zavaznou pfic¢inu morbidity a mortality u pacientl s akutni
myeloidni leukémii (AML) lécenych intenzivné, zejména po indukéni chemoterapii a alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Kombinace
bcl-2 inhibitoru venetoklaxu s hypometylacni latkou azacytidinem (VEN+AZA) se stala standardni [é¢bou u pacientd nevhodnych pro intenzivni
chemoterapii vyznamné zlepsuijici jejich vysledky, a to pfedevsim s naslednym provedenim alogenni transplantace. Terapie vsak m{ize byt spojena
s protrahovanou neutropenii a dalsimi faktory vyznamné zvysujicimi riziko IFD. Publikované retrospektivni prace udavaji velmi riznorodou
cetnost IFD (0,5-26 %) a efekt antimykotické profylaxe dané velkou heterogenitou hodnocenych kohort, mirou pouziti antimykotické profylaxe
a jejiho typu, definici IFD a dalSimi proménnymi. Vétsina praci nicméné neprokazala vliv profylaxe na frekvenci IFD, i kdyz musi byt zohlednéno
jejich cisté retrospektivni hodnoceni. Navic v ramci Iékovych interakci mize predstavovat kombinace VEN a azolové antimykotikum urcité
nebezpeci ve smyslu navyseni toxicity VEN. Na zékladé dostupnych dat neni nutné profylaxi vieobecné indikovat, avsak pouze u definovanych
rizikovych skupin pacient( (relabovand/refrakterni AML, IFD v anamnéze, protrahovand hluboka neutropenie). Cilem tohoto ¢lanku bylo shrnout
dostupna data o vyznamu a bezpecnosti antimykotické profylaxe u pacientl s AML léc¢enych rezimem VEN+AZA. Souhrnna prace zdlraznuje
potiebu prospektivnich studii a rizikové stratifikace k detailnimu posouzeni role AFP v této kohorté pacientd.

KLICOVA SLOVA: antimykoticka profylaxe — akutni myeloidni leukémie - venetoklax — azycytidin

SUMMARY: Invasive fungal diseases (IFDs) represent a serious cause of morbidity and mortality in patients with acute myeloid leukaemia (AML)
treated with intensive therapy, particularly following induction chemotherapy and allogeneic haematopoietic stem cell transplantation. The
combination of the BCL-2 inhibitor venetoclax with the hypomethylating agent azacitidine (VEN+AZA) has become standard therapy for patients unfit
for intensive chemotherapy, leading to a significant improvement in outcomes, especially when followed by allogeneic transplantation. However,
this regimen may be associated with prolonged neutropenia and other factors that substantially increase the risk of IFDs. Published retrospective
studies report highly variable incidences of IFDs (0.5-26%) and inconsistent effects of antifungal prophylaxis, largely due to marked heterogeneity of
the evaluated cohorts, differences in the use and type of antifungal prophylaxis, definitions of IFDs, and other variables. Nevertheless, most studies
have not demonstrated a significant impact of prophylaxis on the incidence of IFDs, although their purely retrospective design must be taken into
account. In addition, drug-drug interactions between venetoclax and azole antifungals may pose a potential risk by increasing venetoclax toxicity.
Based on currently available data, routine antifungal prophylaxis is not universally indicated, but should be considered only in defined high-risk
patient groups (relapsed/refractory AML, a history of IFD, or prolonged severe neutropenia). The aim of this article was to summarise the available
evidence on the efficacy and safety of antifungal prophylaxis in patients with AML treated with the VEN+AZA regimen. This review highlights the
need for prospective studies and risk stratification to allow a more detailed assessment of the role of antifungal prophylaxis in this patient cohort.

KEY WORDS: antifungal prophylaxis — acute myeloid leukaemia — venetoclax — azacitidine

UVOD velmi komplexni pfistup je spojena s vy-  losti s vlastni hematologickou maligni-
Akutni myeloidni leukémie (AML) je ce-  sokym rizikem nezadoucich ucinkd [1].  tou, tak s 1écbou zvysuijici riziko hluboké
losvétové nejcastéjsi formou akutni leu-  Pacienti s AML patfi k nejvice imunokom-  protrahované neutropenie, vyznamného
kémie u dospélych, jejiz 1é¢ba vyzadujici  promitovanym jedincdm jak v souvis-  rizikového faktoru pro rozvoj zavaznych
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infekci v¢. invazivnich mykotickych in-
fekci (invasive fungal disease — IFD) [2].
V tomto kontextu na zakladé publiko-
vanych dat pfedstavuji invazivni myko-
tické infekce vyznamnou pfic¢inu ¢asné
mortality u intenzivné lé¢enych pacientd
s AML (mladsi, biologicky fit bez zavaz-
nych komorbidit), zejména béhem in-
dukeni faze chemoterapie a po alogenni
transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék [1,2] a profylaktickd antimy-
koticka 1écba u nich zlepsuje vysledky
a je doporucovana [3,4]. Na druhé strané
u starsich a kiehkych pacienti s AML Ié-
¢enych kombinaci venetoklaxu s azacy-
tidinem (VEN+AZA) s odlisnym profilem
imunosuprese a nizsi toxicitou v porov-
nani s intenzivni |é¢bou nemame k dis-
pozici vysledky randomizovanych klinic-
kych studii hodnoticich vyskyt IFD [5].
Nicméné observaéni data naznacuji zvy-
$enériziko IFD [6-9], avak dikazy o ucin-
nosti antimykotické profylaxe (antifungal
prophylaxis — AFP) u pacientd s AML |é-
Cenych rezimem venetoklax a hypome-
tyla¢ni latky (VEN+HMA) jsou nejedno-
znacné [8,10,11]. Heterogenita doposud
publikovanych cisté retrospektivnich stu-
dii souvisi s regionalnimi rozdily ve vy-
skytu IFD, typem pouzité profylaxe, defi-
nici IFD, zkoumanou kohortou pacientt
a dalsimi parametry. V dusledku absence
presvédcivych dlikazl proto bylo rozhod-
nuti o pouziti AFP v téchto pfipadech in-
dividudIni na zdkladé zvyklosti pracovist
a uvazeni osettujiciho lékare. V ranych kli-
nickych studiich s VEN+HMA azolové an-
timykotika nebyla pouzivana pro obavu
z lékovych interakci s VEN prostiednic-
tvim inhibice CYP3A4 [12]. V soucasné
dobé je davka VEN redukovana podle de-
finovanych pravidel [13]. Pfesto chybi do-
statek robustnich dat tykajicich se bez-
pecnosti soucasné podavaného VEN
a azolového antimykotika v souvislosti
s toxicitou a vysledky Ié¢by AML. Cilem
souhrnné préace bylo zhodnotit doposud
publikovana data tykajici se vyznamu an-
timykotické profylaxe u pacientd s AML
na lé¢bé VEN+AZA s ohledem na vyskyt
IFD, farmakokinetickou bezpecnost, vy-
sledky lécby a prezivani u AML.

REALNA DATA
O ANTIFUNGALNI
PROFYLAXI A VYSKYTU IFD
U AML NA LECBE VEN+AZA
Viyskyt IFD u pacientd s AML lé¢enych VE-
N+HMA je v literatufe udavan mezi 0,5 %
a 26 %, pricemz vysoka mira variability
je v souvislosti s charakteristikou zafaze-
nych pacientd s AML (relabovani/refrak-
terni vs. nové diagnostikovani; ELN ri-
ziko), mirou pouziti AFP a zastoupenim
antimykotik s i¢inkem na vldknité plisné,
definicemi IFD, délkou sledovani [6].
Vlastni registracni randomizovana
studie Di Nardo etal. hodnotila celkem
431 pacientl s nové diagnostikovanou
(ND) AML lécenych AZA+VEN nebo
AZA+placebo v prvni linii [5]. V ra-
meni s AZA+VEN byla AFP zavedena
u 20 % pacient(, pficemz celkova inci-
dence IFD byla 4,6 % [5]. Ve studii byl
dokonce opacny a signifikantni trend
vys$siho vyskytu IFD u pacientd s pro-
fylaxi oproti pacientlim bez profylaxe
(11 vs. 2,7 %; p = 0,010). Aldoss etal.
hodnotili 119 pacientl s ND nebo re-
labovanou/refrakterni (R/R) AML léce-
nych VEN+HMA, z nichZ 79 % dostéavalo
profylaxi [7]. Autofi zaznamenali vyskyt
pravdépodobnych a prokadzanych IFD
u 12,6 % pacientl a soucasné vyznamné
vy$Si miru IFD u R/R vs. ND AML (19 vs.
5 %; p = 0,050) [7]. Souhlasné s vysledky
ostatnich studii, nase narodni multicen-
trickd studie Weinbergerova et al. pro-
kazala nejvyssi incidenci IFD v poc¢étku
zahdjeni 1écby VEN+HMA [7,8,10]. V re-
trospektivni studii Wang etal. sledu-
jici 23 pacientl s ND AML lé¢enych VE-
N+AZA dostavalo 88,3 % pacientl AFP,
vétsinou Sirokospektry posakonazol [9].
Incidence pravdépodobné a proka-
zané IFD dosahovala 26,1 % s rozvojem
opét vétsinou béhem prvniho cyklu te-
rapie v obdobi neutropenie. Podobné
ani v této praci nemélo pouziti AFP sig-
nifikantni vliv na rozvoj IFD na rozdil od
protrahované neutropenie, kterd méla
vyznamny vliv bez ohledu na pouziti
profylaxe [9]. Weinbergerova etal. zhod-
notili v retrospektivni multicentrické stu-
dii celkem 186 pacientd s ND AML Ié-

Antimykoticka profylaxe u AML s VEN+AZA -

¢enych VEN+AZA v prvni linii, z nichz
46 % dostavalo AFP, vétSinou posakona-
zol [10]. Vyskyt pravdépodobné a pro-
kazané IFD zaznamenali u celkem 0,5 %
pacientd s nevyznamnym rozdilem v za-
stoupeni mezi kohortami s profylaxi vs.
bez profylaxe (0 vs. 1 %; p = 0,064) [10].
Zhang etal. v retrospektivni analyze
hodnotili celkem 144 pacientli s ND
AML lé¢enych VEN+AZA [14]. Pravdé-
podobnou nebo prokazanou IFD sledo-
vali u 5,6 % pacientd, pficemz opét je-
jich vyskyt byl nejvyssi v ivodu lécby
a pouziti AFP nemélo prokazany vliv na
miru IFD. Median trvani neutropenie
byl vyssi v kohorté s IFD oproti kohorté
bez IFD (55 vs. 32 dni) podporujici domi-
nantni vyznam této proménné pro roz-
voj infekce. Co se tyce korelace mezi dél-
kou podavéni venetoklaxu a azacytidinu
v cyklu a mirou rizika rozvoje IFD sice
v literatufe neexistuje pfimy dikaz, nic-
méné pravé uvedena studie prokézala
tento fakt nepfimo; vztah mezi délkou
a hloubkou neutropenie ovlivnénymi
Casto délkou podavani VEN a AZA a vy-
skytem IFD [14].

V nékterych pfipadech byla volba pou-
ziti AFP ovlivnéna ekonomickym zamé-
rem podavani nizsich davek VEN pfi sou-
casné azolové profylaxi [15,16]. | kdyz
pfipustime tento prakticky aspekt sni-
zenindkladd nalécbu, preci bychom méli
respektovat Souhrn udajl o 1é¢ivém pfi-
pravku Venclyxto® tykajici se bezpecné
Uc¢innosti standardni pIné davky veneto-
klaxu bez AFP, pokud neni nezbytna [17].
Navic nékteré prace prokdzaly protraho-
vané cytopenie a horsi vysledky pfi sou-
¢asném pouziti venetoklaxu a azolovych
antimykotik, jak je blize uvedeno v kapi-
tole,Azolova profylaxe a toxicita veneto-
klaxu u AML" [16,18]. Publikované prace
pfitom presvédciveé nenaznaduji zvyseny
vyskyt IFD ve skupiné pacientl s ND
AML Ié¢enych v prvni linii kombinaci VE-
N+AZA bez AFP, a to i pfes prechodnou
hlubokou neutropenii[10,11,14,19]. Jed-
IFD u této kohorty ve srovnani s inten-
zivné lé¢enymi pacienty mohou byt
minimalni zmény v populacich T a NK
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Tab. 1. Vybrané studie hodnotici efekt antimykotické profylaxe u AML lIé¢ené venetoklaxem a hypometylac¢ni latkou
(upraveno podle [6]).
Studie (autor, Pocet  Antimy-  Antimyko- Pouzité AML  AMLrela- Duavodypro  IFD (%) IFD na
rok, citace) pacientii koticka tikum proti antimykotikum denovo bovana/ podavani (pravdépo- profylaxi
profylaxe  vlaknitym v profylaxi (%)  refrakterni anti- dobna/ vs. bez
(% pacient)  plisnim (%) (%) mykotické prokazana) profylaxe
(%) profylaxe (%)
Weinbergerova 186 45,7 70 POSA (61), FLUKO 62,5 0 podle lokélnich 0,5 Ovs. 1
etal. 2020 [10] (20), VORI (9), doporuceni (p =0,064)
ostatni (9) center
Chenetal. 131 16,8 32,2 FLUKO (68), VORI 29 0 uvazeni 3 0vs.3,7
2022 [11] (9), POSA (9), ISA |ékare (NS)
(14)
Lee etal. 122 88,5 5 FLUKO (95), POSA 79,5 68 vsichni pacienti 18 19vs. 14
2021 [21] (5) béhem (NS)
neutropenie
Aldoss et al. 119 9 38 MICA (38), POSA 53 54 uvazeni lékare 12,6 10,9 vs. 8
2019 [7] (21),1SA (12,6), (p=0,826)
VORI (4,2), FLUKO
(4,2)
Onetal. 235 68,2 59,9 POSA (28,9), VORI 49,8 45,5 pfi neutro- 5,8 2,6 vs.2,6
2021 [8] (19,1),1SA (11,9), penii nebo (p=0,210)
MICA (3,4), FLUKO predpokladu
(2,6), KASPO (1,3) jejiho rozvoje
(92,2 %),
nespecifikovano
(7,8 %)
Zhang et al. 144 6,9 20 ANIDULA (60), 24 0 neznamy 5,6 0vs. 84
2022 [14] FLUKO (40), ISA (p=0,21)
(10)
Wang et al. 23 88,3 94,4 POSA (94,4), 52,2 0 neznamy 26,1 28 vs. 20
2022 [9] FLUKO (5,6) (NS)
AML - akutni myeloidni leukémie; ANIDULA - anidulafungin; FLUKO - flukonazol; IFD - invasive fungal disease (invazivni mykoticka
infekce); ISA - isavukonazol; KASPO - kaspofungin; MICA — mikafungin; NS - nesignifikantni; POSA - posakonazol; VORI - vorikonazol

bunék [20]. V souladu byly i zavéry stu-
die Weinbergerové etal. potvrzujici vy-
znamné nizsi vyskyt IFD u pacientl
s AML lécenych v prvni linii VEN+AZA
oproti kohorté pacientll s AML Ié¢enych
ve stejném obdobi intenzivné, a to na-
vzdory standardni AFP posakonazolem
v této skupiné (0,5 vs. 9 %) [10]. Navic
dalsi rizikovy faktor, tézka neutropenie,
byl prokazan se signifikantné delSim tr-
vanim u pacientli s AML na standardni
intenzivni [é¢bé v porovnani s pacienty
[é¢enymi VEN+HMA 15,0 + 15,0 dni vs.
9,0 £ 8,4 dni [19]. Mira IFD byla i v této
praci vyssi u pacientd lécenych in-
tenzivné oproti pacientim lécenym
VEN+HMA (9,5 vs. 6,3%) [19].
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Recentné byla publikovdna metaana-
lyza Passos et al., kterd zhodnotila dohro-
mady celkem 7 retrospektivnich studii
zahrnujicich celkem 960 pacientl sle-
dujicich vyznam AFP u pacientl s AML
lé¢enych VEN+HMA [6-11,14,21]. Sou-
hrnna incidence IFD byla 6,7 %. V sou-
hrnné analyze nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil v incidenci pravdépo-
dobnych nebo prokazanych IFD mezi
pacienty uzivajicimi profylakticka anti-
mykotika a témi, ktefi Zddnou profylaxi
nedostavali [6]. Mira IFD byla dokonce
numericky vyssi ve skupiné s profy-
laxi (9,5 vs. 4,8 %), coz by mohlo korelo-
vat s klinickou praxi a individualni vol-
bou profylaxe pro pacienty ve vyssim

riziku rozvoje IFD. Navic ve vét$iné stu-
dii nebyla dostate¢né pouzivdna anti-
mykotika Uc¢inna proti vldknitym plis-
nim; nejcastéji pouzitymi antimykotiky
byly flukonazol (35,2 %) a posakonazol
(34,8 %) [6]. V tomto ohledu je pfikladna
studie Lee etal., kde téméf viichni pa-
cienti s AFP dostavali flukonazol bez
uc¢inku na vlaknité plisné [21]. Frek-
vence vyskytu IFD dosahovala ve stu-
dii 18 %, pficemz se v3ak jednalo cisté
o pravdépodobné a prokdzané IFD zpU-
sobené aspergilem, proti kterému pravé
neni flukonazol na rozdil od posakona-
zolu ucinny. Vysledky jednotlivych stu-
dii zahrnutych do metaanalyzy shrnuje
tab. 1.
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Obr. 1. Celkové prezivani pacient s AML lé¢enych VEN+HMA podle pouziti antimykotické profylaxe [6].

ANTIFUNGALNI PROFYLAXE
S OHLEDEM NA VYSLEDKY
LECBY AML A BEZPECNOST
Venetoklax je substratem enzymu
CYP3A4, a proto silné inhibitory to-
hoto enzymu jako jsou azolovd anti-
mykotika posakonazol a vorikonazol
mohou v rdmci farmakokinetickych in-
terakci zvysit jeho plazmatické koncen-
trace s rizikem protrahované cytopenie,
zdrzeni 1é¢by a souvisejicich kompliku-
jicich udalosti [13,17,18]. Z tohoto du-
vodu je doporucena pfi sou¢asném po-
dévéni azold redukce davky venetoklaxu
a pravidelné laboratorni sledovani.
Isavukonazol, sttedné silny inhibitor
CYP3A4, vykazuje mensi farmakokine-
tickou interakci s venetoklaxem a pred-
stavuje tak bezpecnéjsi alternativu, ze-
jména u pacientl s vysokym rizikem
interakce [22-24]. Podobné i flukonazol,
ktery vSak nema aktivitu proti vldknitym
plisnim. Pravé vzdjemna interakce azold
s venetoklaxem a souvisejici nejistota ty-
kajici se uc¢innosti a toxicity venetoklaxu
je Casto feSenou otdzkou v ramci dis-
kusi ohledné pouziti azolové profylaxe
u pacientd s AML lécenych kombinaci
VEN+AZA.

Azolova profylaxe a toxicita
venetoklaxu u AML

V literature byly publikovény prace po-
tvrzujici vliv sou¢asné podavaného azo-
lového antimykotika a venetoklaxu na
prodlouzeni doby do obnoveni poctu
neutrofild a trombocytd na léc¢bé VE-
N+AZA u AML [16,18]. Rausch etal. pro-
kazali vyznamné prodlouzenou dobu do
obnoveni poctu trombocytd u pacientd
s ND AML lé¢enych VEN+AZA, ktefi sou-
¢asné dostévali azolova antimykotika,
ve srovnani s pacienty bez azolové pro-
fylaxe [18]. Median doby do obnoveni
poctu trombocytl > 100x10%I byl u pa-
cientll 1éCenych azoly 28 vs. 22 dni u pa-
cientl bez azoll (p = 0,010). Podobné
dalsi prace prokazala prodlouzenou
dobu do obnovy neutrofild > 1x10%I
u pacientl s azolovou profylaxi v porov-
nani s pacienty bez azolovych antimyko-
tik (25 vs. 19 dni; p < 0,05) [16].

Azolova profylaxe a U¢innost
venetoklaxu u AML

Dodatec¢nd analyza studie VIALE-A ne-
prokdzala vliv redukce davky vene-
toklaxu v dlsledku soucasného po-
davani inhibitord CYP3A na celkové

preziti, ani miru dosazenych komplet-
nich remisi [25]. Celkové preziti kohort
na zékladé nepouziti Zddného vs. pouziti
stfedné silného vs. silného CYP3A inhi-
bitoru bylo 15,2 vs. 12,3 vs. 12,2 mésice.
Ani Passos etal. v souhrnné metaana-
lyze neprokazali vyznamny vliv profy-
laxe na celkové preziti (HR = 0,82; 95 %
IC: 0,58-1,16) a miru |é¢ebnych odpo-
védi [6] (obr. 1). Souhlasné Hall etal. ne-
zjistili rozdil v G¢innosti |é¢by veneto-
klaxem co se tyce miry detekovatelné
minimalni rezidudlni nemoci mezi pa-
cienty s vorikonazolovou profylaxi a bez
ni, coz koresponduje s nékolika dalsimi
studiemi [16,18,26,27]. Rovnéz nase ana-
lyza nesledovala vyznamny rozdil v mor-
talité (p = 0,296) a celkovém pfeziti
(p = 0,844) mezi kohortami s AFP a bez
ni [10]. Navic méli pacienti v kohorté
s profylaxi vyrazné vice komorbidit nez
pacienti v kohorté bez profylaxe, coz by
mohlo byt potencidlné vysvétleno mo-
tivaci |ékafe profylaxi zahdjit u vice ko-
morbidnich pacientd.

DISKUZE A ZAVER
Na zakladé dostupnych dat se ukazuje,
ze incidence IFD pfi 1é¢bé VEN+AZA
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v
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AFP individualné na zvazeni Bez AFP
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AML v morfologické CRi s NEU < 1,0x10%/1 Alternativa: flukonazol, isavukonazol,

vorikonazol, mikafungin
G-CSF na zvazZeni

Posun zahdjeni dalsiho cyklu a redukce
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Obr. 2. Algoritmus pouziti antimykotické profylaxe u AML Ié¢ené VEN+AZA [24,29-31].

AML - akutni myeloidni leukémie; CRi — kompletni remise s nedplnou obnovou krvetvorby (complete remission with
incomplete hematologic recovery); G-CSF - granulocytarni riistové faktory (granulocyte colony-stimulating factor); IFD —
invasive fungal disease (invazivni mykoticka infekce); NEU — neutrofily (absolutni hodnota); R/R AML - relabovana/refrakterni
AML; s-AML - sekundérni AML; t-AML - therapy related AML (s 1é¢bou spojend); VEN+AZA — venetoklax+azacytidin

v prvni linii u AML je nizsi nez pfiinten-  miru Iécebnych odpovédi a pfezivani  cytopeniim v ramci |ékovych interakci
zivni 1é¢bé [10,19]. Antimykoticka pro-  pacientd, i kdyz musi byt zohlednéno  azold s venetoklaxem s rizikem rozvoje
fylaxe u pacientll lécenych VEN+AZA  (isté retrospektivni hodnoceni ve studi-  IFD pii neutropenii a prodleni [é¢by VE-
vyznamné neovliviovala vyskyt IFD, ich. Naopak mlze vést k protrahovanym  N+AZA [16,18]. Z téchto dlvod{ neni
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plosna antimykotickd profylaxe u pa-
cientd s AML lécenych VEN+AZA ru-
tinné indikovéana, ale u definovanych
rizikovych skupin pacientd mze pfina-
Set vyznamny klinicky prospéch [6,7,10].
Selektivné by méla byt AFP zahdjena
u pacientt s R/R AML, protrahovanou
neutropenii, IFD v minulosti nebo pfi
vysoké lokélni incidenci IFD. Regionalni
rozdily ve vyskytu IFD a typ podavaného
antimykotika ovliviuji vysledky. Azoly
s vyjimkou flukonazolu jsou ucinné s Si-
rokym spektrem Ucinku i na vlaknité
plisné, ale mohou zpUsobit farmakoki-
netické interakce s VEN; echinokandiny
jsou sice bezpecnéjsi, ale méné ucinné
s uzsim spektrem Uc¢inku a jsou k nitro-
Zilnimu podani [16,22,26,28]. Itrakonazol
ma nizsi ucinek na vlaknité plisné v po-
rovnani s ostatnimi azoly. Soucasti pre-
vence rozvoje IFD by méla byt snaha
o zkraceni doby trvani hluboké neutro-
penie u pacientd v morfologické re-
misi se zvazenim pouziti granulocy-
tarnich rdstovych faktorl a redukce
davek VEN+AZA v néasledujicich cyk-
lech [22,24,29-31]. Vhodna je monito-
race sérového galaktomananu domi-
nantné u pacientl bez profylaxe proti
vldknitym plisnim a ¢asné provedeni
CT plic a dalsiho dosetfeni pfi objeveni
se infekéni symptomatologie. Shrnuti
doporuceni pro pouziti AFP u pacientl
s AML [é¢enych VEN+AZA je uvedeno na
obr. 2.

Souhrnna prace zdUraznuje potiebu
prospektivnich studii a rizikové stratifi-
kace k detailnimu posouzeni role anti-
mykotik s Uc¢innosti proti plisnim v pro-
fylaxi IFD v profylaxi IFD v populaci
pacientd s AML lécenych VEN+AZA.
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Doporuceni pro davkovani

k optimalizaci vysledkii 1écby
. kombinaci VEN + AZA u pacientli s AML
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VEN 400 mg/den p.o.
3.-7.DEN SO 75 mg/m?/den i.v. nebo s.c. i BB
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Uprava davkovani pro zvladani cytopenie zavisi na stavu remise
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Po vysetieni cytopeniel: Po vysetieni cytopeniel::
¢ zachovejte davku a schéma VEN jako v predchozim cyklu zachovejte davku, ale zkratte trvani podavani VEN
e zachovejte davku AZA dle preskripénich informaci o 7 dnfv kazdém dals$im cyklu

zachovejte davku AZA dle preskripénich omezeni

VENCLYXTO® (venetoklax) - zkracené informace o lécivém pfipravku. Informace zaméFené pouze na létbu akutni myeloidni leukemie (AML).

Nézev Iécivého pripravku: Venclyxto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 m? potahované tablety; Venclyxto 100 mg Eotahované tablety. Nazev tcinné latky: venetoclaxum. Indikace: Pripravek Venclyxto v kombinaci s hypometylacni
[atkou je indikovan k 1é¢bé dospéljch pacientii s nove diagnostikovanou akutni myeloidnf leukémif (ML), kteff nejsou zptisobilf k intenzivni chemoterapi. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou ltku nego na kteroukoli pomocnou [étku,
uzivan pripravkd obsahujicich tiezalku teckovanou. Davkovani a zpiisob podani: Léchu venetoklavem must zahdjita monitorovat Iékar se zkuSenostmi s pouitim pratinddoravych lécivjch pripravka. U pacientd Iécenjch venetoklaxem se miize
vyvinout syndrom ndorovho rozpadu (TLS). K prevenci a snizent rizika TLS je tieba se fidit informacemi popsangmi v SPC, véetné hodnoceni rizika, profylakickjch opatfeni, planu titrace davky, laboratorniho monitorovéni a lékovych interak,
Podavani se musi v pripadé potfeby prerusit. Zahajovaci dévka je 100 mg venetoklaxu 1. den, 200 mg 2. den a 400 mg 3. a kazdj dalsf den. Azacitidin se md podavat v ddvce 75 mg/m? intravendzné nebo subkutanné v 1.2 7. dni kazdého 28denniho
cyKlu potinaje 1. dnem 1. cyklu. Decitabin se mé poddvatv dévce 20 mg/m?intravendzné v 1. aZ 5. dni kazdého 28denniho cyklu pocinaje 1. dnem 1. cyklu. Podzvéni venetoklaxu Ize podle potreby prerusit kudl 16¢hé hematologické toxicity a obnové
krevniho abrazu (viz tabulka v SPC).V podavéni venetoklaxu v kombinaci s hypometylacnildtkou se mé pokracovat, dokud neni zjisténa prog?rese onemocnéni nebo neprijatelnd toxicita. Pro dalSf opatfen ke snizen rizika TLS pii [éché viz SPC. Zulastni
populace: U starsich pacienti (ve véku > 63 let) nen tfeba upravovat davku. U pacientli s lehkou, stfedné t&Zkou nebo t&Zkou poruchou funkce ledvin nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin vyZadujicim dialjzu nent prava dévky nutnd.
Venetoklax se md pacientlim s tézkou poruchou funkee ledvin (CrCl > 15 ml/min a < 30 ml/min) nebo termindlnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyZadujfcim dialyzu (CrCl < 15 mi/min) podavat jen v pripadé, ze prinos prevai iziko, a Eacienty
je tfeba dakladnéi monitorovat kvili zndmkam toxicity vzhledem ke zvjSenému riziku LS. U pacientd s lehkou nebostiedné tézkou poruchou funkee jater se zadnd dprava davky nedoporucuje, ale u pacientli se stiedné tézkou poruchou funkee jater
Jetieba prizahéjeni terapie a ve fézititrace davky dikladnéji monitorovat zndmky toxicity. U pacientd s tézkou poruchou funkee jater je doporucenov priibéhu écby snizeni davky minimalné 0 50 %. Tyto pacienty je tfeba dikladnéji monitorovat Lvﬁli
znamkém toxicity. Bezpecnost a ticinnost pripravku Venclyxto u détf do 18 let nebyla stanovena. Zpusob podani: PerordIni podan, tablety se maji polykat celé a zapijet vodou kazdy den priblizné ve stejnou dobu. Tablety se musi uzivat s jidlem.
2vlastni upozornéni a varovani: U pacientl je tfeba dodriovat profylakickd opatfen protiTLS: Vichni pacienti majf mit pred zahdjenim podavéni venetoklaxu pocet (eukocytﬁ <25 x 10%1a pred léchou miize bytvyzadovana cytoredukce. Vsichni
pacienti majf byt pred zahdjenim prvnf davky venetoklaxu a béhem fize itrace davky dostatecné hydratovéni a majidostavat pripravky snizujict hyperurikémii. Zhodnotte biochemicke hodnoty v kv (draslik, kyselina mocova, fosfor, vapnik a kreatinin)
a preexistujict abnormality korigujte pred zahdjenim lécby venetoklaxem. Sledujte biochemické Kodnoty vknvi souvisejict s TLS podle casového Earmonogramu uvedeného v SPC. U pacientd s rizikovymi faktory pro TLS se majf zvazit dalSf opatfeni

vietng intenzivngjSho laboratoriho monitorovéna snen zahajovacidévky venetoklaxu. U pacientd sAMLje ped zahajenimIécby castd neutropenie 3.nebo . stupné. Pocet neutrofld se mize pf podavaini venetoklaxu v kombinaci s hypometylacni
[atkou zhorsit. Neutropenie se mize v dalSich cyklech Iéchy vyskytnout znovu. Béhem lécby se musi monitorovat GE\n' krevn abraz. U pacientu s tézkou neutropenif se doporucuje prerusent léchy nebo snizeni davek. Byly hldSeny zévaing infekce
vCetné pripada sepse s fataInim zakoncenim. Pri podezfent na infeke je tfeba ihned podat Iéchu véetné antimikro ia’rm'ch Iatek a podavani venetoklaxu prerusit nebo snizit jeho davku a pouit ristové faktory (napf. G-CSF), podle potieby. Upravy
davky venetoklaxu z davodu nezédoucich Gcinki jsou podrobné uve&eny v SPC. Nezadouci ucinky: Ve studii VIALE A byly u pacient [écenych venetoEIaxem v kombinaci s azacitidinem nejcasteji se vyskytujicimi nezadoucimi tcinky (> 20 %)
kteréhokoli stupné trombocytopenie, neutropenie, febrilnf neutropenie, nauzea, préjem, zvraceni, anemie, tnava, pneumonie, hypokalemie a snizend chut k jidlu. Nejcastji hlasenymi zavaznjmi nezadoucimi Gcinky (> 5 %) u pacientd, kteff
dostavali venetoklax v kombinaci s azacitidinem, byly febrilni neutropenie, pneumonie, sepse a krvacen. Ve studii M14 358 byly u pacienti lécenjch venetoklaxem v komémad s decitabinem nejCastéji se vyskytujfcimi nezadoucimi tcinky (> 20%)
kteréhokoli stupné trombocytopenie, ebrilni neutropenie, nauzea, krvécen, pneumonie, prjem, Gnava, zavrat/synkopa, zvraceni, neutropenie, hypotenze, hypokalemie, snizend chufkijidlu, bolest hlavy, boYest bricha a anemie. Nejcastdji %Izﬁeny’mi
zévaznjmi nezadoucimi tcinky (> 5 %) byly febrilni neutropenie, pneumonie, bakteriemie a sepse. 30denni mortalita ve studii VIALE A byla 7,4 % (21/283) v rameni s venetoklaxem vLombmaci sazacitidinem a 6,3 % (9/144) v rameni s placebem
aazacitidinem. 30dennf mortalita ve studii M14 358 byla u venetoklaxu v kombinaci s decitabinem 6,5 % (2/31). Prerusent lécby a snizeni davky kvili nezédoucim tcinkiim  AML: Ve studii VIALE A doSlo k ukoncenf podavani venetoklaxu v disledku
nezadoucich dcinkér u 24 % pacient [écenych kombinaci venetoklaxu a azacitidinu. Ke snizeni davkovéni venetoklaxu v dsledku neia’doudcg (cinkd doglo u 2 % pacientd. K prerusenf podévani venetoklaxu v disledku nezédoucich tcinkd doslo
72 % pacientd. U pacientd, u kterych doSlo k vymizenf leukemickjch bunék z kostni dfené, bylo u 53 % podavani preruseno z divodu ANC < 500/mikrolitr. Nejastej3f nezédouct cinky, které vedly k prerusent podavéni venetoklaxu (> 10 %), byly
febrilni neutropenie, neutropenie, pneumonie a trombocytopenie. Ve studii M14 358 dolo k ukencent podévani v dasledku nezédoucich dcinkéi u 26 % pacientt lécenjch kombinaci venetoklaxu a decitabinu. Ke snizeni dévky v disledku
nezddoucich Gcinkd doslo u 6 % pacientd. K pierusent podavani v dtsledku nezédoucich tcink doslo u 65 % pacient; nejcastéjSi nezadouct icinky, které vedly k prerusent podavéni venetoklaxu (= 5 %), byly febrilni neutropenie, neutropenie/
snizeny pocet neutrofill, pneumonie, snizeny pocet trombocytd a snizeny pocet leukocytl. V pediatrické studii M13-833 u 140 pediatrickych a mladych dospélych pacientd s relabujicimi nebo refrakterimi maei/gnitami nebyla zjisténa Zadna novd
rizika ani problémy tykajici se bezpecnosti. Interakce: Silné nebo stfedné silné inhibitory CYP3A (napf. ketokonazol,itrakonazol, posakonazal, vorikonazol, klarithromycin), inhibitory P-gp a BCRP,induktory CYP3A, azithromycin, atky snizujict hladinu
Zaludecni kyseliny, sekvestranty zlucovych kyselin, warfarin, mohou zménit expozici venetoklaxu a méze bjt zvjseno riziko TLS pfi zahdjent terapie a héhem titrace évky. Pacienty je tfeba dikladnéji monitorovat kvdli zndmkam toxicity a miize byt
zapotfebi davku dale upravit (podrobnostiviz SPC). Venetoklax se nemé podavat soucasné se silngmi nebo stredné silnymiinduktory CYP3A. Téhotenstvi a kojeni: Zeny se béhem uivani pifpravku Venclyxtoa po dobu nejméné 30 dndi po ukoncent
|écby maji vyhnout otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivéni venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dndi po ukonceni léchy pouzivat vysoce ucinnou antikoncepci. V soucasné dobé neni znamo, zda venetoklax méize sniit dcinnost
hormonaln antikoncepce, a proto Zeny uzivajict hormonalni antikoncepci majf pridati bariérovou metodu. Béhem léchy pripravkem Venclyxto je tfeba prerusit kojeni. Uchovavani: zadné zviastni podminky uchovavani. Baleni: Venclyxto 10 mg:
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pojisténi u pacient(rs CLL pro indikace schvélené pro kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem a u pacientt s AMLv kombinaci s azaciidinem.

Seznamte se, prosim, s tip/nou informacf o pripravku diive, ne? jej piedepisete.

Uplné znéni SPC pripravku Vendlyxto je k dispozici na adrese: https://www.abbvie.cz/our-science/products.html.

Reference: 1. SPCVenclyxto. 2. US Department of Health and Human Services, National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5. 2017.

* Grapefruit, pomerance Sevillaa karambola obsahujf inhibitory CYP3Aa mélg by byt vylouceny. Pipadné cilovou dévku VEN upravte na 75 % piné nebojiz modifikované davky zjinch divodd. 4. stupei neutropenie (ANC < 0,5 x 10°/1) s horeckou
(i bez, nebo 4. stupefi trombocytopenie (pocet trombocytl < 25 x 10%1)". Ve VIALE-A byla remise definovéna jako kostn dief s <5 % blastii a 4 stupné cytopenie definované jako:"." Stupei 1 neutropenie je definovan jako < LLN 1,5 x 10;
Stuperi 2 neutropenie je definovan jako < LIN'1,5-1 x10°; nebo stupen 1 trombocytopenie je definovén jako < LLN 75 x 10%.2

AML - akutni myeloidnf leukemie; ANC - absolutni pocet neutrofill; AZA - azacitidin; CYP3A - cytochrom P450 34; CYP3Ai - CYP3A inhibitor; G-CSF - faktor stimulujicf kolonie granulocytd; i.v. - intravendzni; LLN - dolni mez normy;
P.0. - peroréIng; s.c. - subkuténné; VEN - venetoklax; TLS - syndrom nadorového rozpadu.
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Lécba mnohocetného myelomu s projevy
choroby z ukladani lehkych retézci;
kompletni remise s negativitou minimalni
rezidualni nemoci po 1é¢bé daratumumabem,
dexametazonem a lenalidomidem -

popis pripadu a prehled literatury

Treatment of multiple myeloma with manifestations of light chain
deposition disease; complete remission with minimal residual
disease negativity following treatment with daratumumab,
dexamethasone, and lenalidomide — a case report and a review

of the literature

Adam Z.!, Svojanovsky J.2, Svobodova I.3, Tkadlec A.*, Borsky M.%, Krej¢i M., Stork M.}, Boichuk L.}, Kral Z.!, Pour L.!
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SOUHRN: Light chain deposition disease (LCDD), ¢esky nemoc z depozice lehkych fetézcd, je termin pouzivany pro poskozeni ledvin depozity
klondlnich lehkych fetézcl (FLC) kappa v amorfni neorganizované podobé. LCDD zpUsobuje v ledvinach pokles filtrace, nefroticky syndrom
s mikroskopickou hematurii a proteinurii. Zmény v glomerulech, indukované vazbou FLC kappa na struktury mezangia, zpUsobuji ireverzibilni
poskozeniledvin. Podobna depozita mohou poskozovat srdce, plice i jatra. LCDD je ¢astéji diagnostikovana u pacientd s nemaligni monoklonalni
gamapatii, ktefi, nebyt poskozeni ledvin, by splfiovali diagnézu monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS), nez u osob splnujicich
kritéria mnohocetného myelomu. V popisovaném pfipadé byl prvnim symptomem nemoci nefroticky syndrom. Biopsie ledvin vedla k priikazu
poskozeni ledviny typu LCDD a nésledné hematologické vysetfeni prokdzalo mnohocetny myelom, i kdyz nebyly pfitomné osteolytické zmény.
Prvni Ié¢ebna linie zaloZzend na bortezomibu, zakon¢ena vysokodavkovanou chemoterapii, dosédhla 31 mésicd trvajici kompletni remise
nemoci. Pak bylo nutné pro naristajici koncentrace FLC kappa a zvysujici se pomér FLC kappa/lambda, ¢ili relaps nemoci, zahdjit druhou linii
|é¢by zalozenou na antiCD38 protildtce. Po 24 mésicich Ié¢by daratumumabem, lenalidomidem a dexametazonem bylo dosaZzeno kompletni
hematologické remise s negativitou minimalni rezidualni nemoci. Diky ¢asnému zahajeni 1écby druhé linie zlstala funkce ledvin bez dalsiho
zhorseni. Osud ledvin pacientd s LCDD, ktera zpUlsobuje ireverzibilni poskozeni ledvin, zavisi na ¢asné diagnostice monoklonalni gamapatie
lehkych fetézcd, tedy na vysetieni FLC u osob s otoky nejasné etiologie ¢i se zvysujicimi se hodnotami kreatininu. Patologicka hodnota FLC
a patologicky pomér FLC by mél vzbudit podezieni a vést k ¢asné histologické diagnostice. Nasledovat musi u¢inna Ié¢ba vedouci k potlaceni
tvorby nefrotoxickych lehkych fetézc(, tedy k dosazeni kompletni hematologické remise a nejlépe k negativité minimalni rezidudlni nemoci.
Z&sadni je nepovazovat kazdou retenci tekutin za nasledek srdec¢ni slabosti a vzdy u téchto osob provést vysetreni, kterd mohou prokazat
nefroticky syndrom. A pokud je nefroticky syndrom ¢i sméfovani k nému prokéazano, tak je tfeba pozadat specialisty o diferencidlni diagnostiku
nefrotického syndromu, coz maze vést k priikazu poskozeni ledvin pfi gamapatii.

KLICOVA SLOVA: light chain deposition disease — volné lehké fetézce

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 37-47



| Léba MM s projevy LCDD

SUMMARY: Light chain deposition disease (LCDD) is a term used for kidney damage by clonal kappa light chain deposits in an amorphous
unorganized form. In the kidneys, it causes a decrease in filtration, nephrotic syndrome with microscopic haematuria and proteinuria. Changes
induced by FLC kappa binding to mesangium structures cause irreversible kidney damage. Similar deposits can damage the heart, lungs and
liver. LCDD is more commonly diagnosed in patients with non-malignant monoclonal gammopathy who, had it not been for kidney damage,
would have met the MGUS diagnosis, than in people who met the criteria for multiple myeloma. The first symptom of the disease in the described
case was nephrotic syndrome. Kidney biopsy showed evidence of LCDD-type kidney damage and subsequent haematological examination
showed multiple myeloma, although no lytic changes were present. The first treatment line based on bortezomib, completed with high-dose
chemotherapy, achieved a 31month complete remission of the disease. Then, due to increasing FLC kappa concentrations and increasing FLC
kappa/lambda ratio, it was necessary to initiate a second line of treatment based on antiCD38 antibody. After 24 months of treatment with
daratumumab, lenalidomide and dexamethasone, complete haematological remission was achieved with minimal residual disease negativity.
Thanks to the early initiation of second-line treatment, kidney function remained without further deterioration. The fate of the kidneys in patients
with LCDD, which causes irreversible kidney damage, depends on early diagnosis of light chain monoclonal gammopathy, i.e. FLC examination in
people with oedema of unclear aetiology or with increasing creatinine concentration, early histological diagnosis and effective treatment leading
to suppression of nephrotoxic light chain formation, i.e. to achieve complete remission with minimal residual disease negativity. It is essential
not to forget to perform examinations in patients with fluid retention and oedema, which can prove nephrotic syndrome. And if ti is proven, ask

specialists for a differential diagnosis of nephrotic syndrome, which can lead to evidence of kidney damage by monoclonal gammopathy.

KEY WORDS: light chain deposition disease - free light chain
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Monoklonélni imunoglobulin a/nebo
volné lehké fetézce mohou poskozo-
vat ledviny. Do povédomi |ékafl se do-
stal fakt, ze pric¢inou renalni insuficience
muze byt mnohocetny myelom. Méné
znama je skutec¢nost, Ze i biologicky be-
nigni monoklondlni gamapatie mze
zpUsobit zavazné poskozeni ledvin [1].

Moderni zobrazovaci metody zvy-
Sily bezpecnost ledvinnych biopsii [2,3].
Pokrok v histopatologické diagnostice
v poslednich nékolika desetiletich vedl|
k prohloubeni poznani jednotlivych
forem poskozeni ledvin monoklonalnim
imunoglobulinem (M-lg) a / nebo vol-
nymi lehkymi fetézci imunoglobulint
(free light chain — FLC) [1].

Vznikla tak potfeba celosvétové sjed-
notit terminologii pro jednotlivé typy po-
Skozeni ledvin volnymi lehkymi fetézci
imunoglobulinG a/nebo kompletni mole-
kulou monoklonélniho imunoglobulinu.
Tohoto ukolu se ujala mezinarodni sku-
pina odbornik{ ,The International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research
Group - IKMG". Tato spole¢nost systema-
ticky studuje a klasifikuje viechny formy
poskozeni ledvin monoklondlnim imu-
noglobulinem. V roce 2012 vydala prvni
klasifikaci. Jiz z nazvu publikace: ,Mono-
clonal gammopathy of renal significance:
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when MGUS is no longer undetermined or
insignificant” vyplyvd, ze velmi Casto je
to benigni gamapatie, ktera by splfiovala
kritéria monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu (monoclonal gammopathy
of undetermined significance - MGUS),
nebyt poskozeni ledvin.V roce 2012 uve-
dena skupina navrhla pro pfipady be-
nigni gamapatie poskozujici ledviny ter-
min monoclonal gammopathy of renal
significance (MGRS), neboli ,monoklo-
ndlni gamapatii renaIniho vyznamu”. Bio-
logicky charakter buné¢né populace, pro-
dukujici M-lg a / nebo FCL, je benigni, ale
produkt téchto bunék je toxicky pro led-
viny a poskozuije je [4].

Posledni Uprava této klasifikace byla
zvefejnéna v roce 2019. Pomoci kla-
sické histologie, imunofluorescence
a nékdy i s pomoci elektronové mik-
roskopie definuje jednotlivé morfolo-
gické formy poskozeni ledvin etiopato-
geneticky souvisejici s monoklonalnim
imunoglobulinem [5].

V roce 2022 byl termin ,monoklondlni
gamapatie rendlniho vyznamu” poprvé
uveden v paté verzi WHO klasifikace
krevnich chorob, kde monoklonalni ga-
mapatie rendiniho vyznamu nyni pred-
stavuje jednu jednotku ze skupiny na-
zvané ,Plasma cell neoplasms and other
diseases with paraproteins”[6].

Skupina chorob fazenych pod ozna-
¢enim ,monoklonélnich gamapatii re-
nélniho vyznamu - MGRS” obsahuje dvé
hlavni podskupiny:

- formy poskozeni ledvin s depozity M-lg
a/nebo FLC,

- formy poskozeni ledvin bez depozit
M-Ig a/ nebo FLC.

Podskupina s depozity M-lg a/nebo
FLC se déli na kategorii s organizova-
nymi depozity a kategorii s neorganizo-
vanymi (@amorfnimi depozity) [7,8]. Klasi-
fikaci shrnuje tab. 1.

Nejznaméjsim zastupcem jednotky
s organizovanymi depozity je poskozeni
ledvin AL-amyloid6za. Struktura amy-
loidu je tvorena linedrné ulozenymi fib-
rilami, jejichz zakladem jsou u AL-amy-
loidozy volné lambda fetézce [9].

Nejznaméjsim zastupcem jednotky
s poskozenim ledvin neorganizovanymi
(amorfnimi) depozity je ,light chain de-
position disease - LCDD". Depozita leh-
kych fetézcl kappa u LCDD nevykazuji
ani v elektronovém mikroskopu zadnou
detekovatelnou strukturu, proto jsou
hodnocena jako neorganizovand na roz-
dil od organizované struktury depozit
amyloidovych fibril.

U této jednotky se i v domdci litera-
tufe nékdy ponechava anglicky termin,
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Tab. 1. Klasifikace poskozeni ledvin volnymi lehkymi fetézci (FLC) a/nebo monoklonalnim imunoglobulinem (M-Ig)
dle [5]. Terminy ponechany v pavodni anglické formé.
Koncentrace Koncentrace FLC v desitkach az stovkach mg/I
FLCve a pomér involved /non-involved FLC mlze byti < 100
:its?cll'lt(::\cr:;; poskozeni ledvin depozity FLC a / nebo M-Ig poskozeni bez
apomérin-  oOrganizovana depozita FLC a / nebo M-Ig neorganizovana depozita depozit
FLC a/ nebo M-Ig
volved /non- FLC a/ nebo M-Ig ledvinach
-involved v ledvinach Vviedvinac
FLC obvykle
>100
Odlitkova fibrilarni mikrotubularni inkluzni, ¢i krystalickd ~ monoclonal immunoglo- C3 glomerulopathy
nefropatie depozita depozita depozita bulin deposition disease with monoclonal
(cast (MIDD) gammopathy
nephropathy) prevaZujici Light chain (C3)
deposition disease — (LCDD)
(FLC kappa)
AL-amyloidosis immunotactoid glo-  light-chain proximal
synonymem merulonephritis tubulopathy (LCPT)
(FLC lambda) (M-1gG) (FLC kappa)
monoclonal fibrillary  cryoglobulinaemic crystal storing histio- proliferative glomerulone-  thrombotic
glomerulonephritis glomerulonephritis cytosis phritis with monoclonal microangiopathy
(M-IgG1) typlatyp Il krygolo-  (FLC kappa) immunoglobulin deposits
bulinu (PGNMID) (IgG3)
i et (Cryo) jiné jiné
crystalglobulin
glomerulonephritis
(FLC kappa)
v jinych publikacich se pouziva ¢esky POPIS PRIPADU Pro stanoveni pfic¢iny rozvoje posko-

termin [10]. LCDD je natolik vzacna jed-
notka, Ze neexistuji Zadné klinické stu-
die popisujici 1é¢bu této jednotky, ale
jen popisy jednotlivych pfipad( anebo
mensich soubord nemocnych.

Cilem textu je pfipomenout tuto jed-
notku, kterd muize provazet jak maligni
gamapatii typu mnohocetného my-
elomu, tak benigni gamapatii (monoclo-
nal gagmmopathy of renal significance -
MGRS), a poukdzat na pfinos novych
[ékl ze skupiny antiCD38 monoklonal-
nich protilatek pro Ié¢bu této nemoci
a zdUraznit, Ze LCDD poskozuje ledviny
nevratné, a proto cilem lé¢by musi byt
kompletni hematologickd remise, opti-
malné s dosazenim negativity minimalni
rezidudlni nemoci.

Pacient podepsal standardni informo-
vany souhlas v souladu s posledni Hel-
sinskou deklaraci, ktery byl vytvoren pro
registr Ceské myelomové skupiny. Ne-
mocny taktéZz podepsal souhlas s publi-
kaci popisu pfipadu v ¢asopise.

Muz, narozeny 1955, ktery v anamnéze
nemél zadné vaznéjsi onemocnéni, mél
v roce 2018 (v 63 letech) nové zjisténou
hypertenzi a také rozvijejici se symet-
rické otoky dolnich koncetin, které dfive
nemél. Symetrické otoky nohou jsou
nékdy mylné interpretované jako na-
sledek srde¢ni slabosti a é¢ené zvysuji-
cimi se davkami diuretik. Pfitom unikne
prava pficina, nefroticky syndrom, zpU-
sobeny monoklonalni gamapatii.

V tomto pfipadé se tak nastésti nestalo.
Jeho osettujici |ékafi provedli v ramci
nové zjisténé hypertenze s otoky dolnich
koncetin (DK) kompletni vysetfeni, zjistili
postupné se navysujici odpad bilkoviny
za 24 h a postupné se zvysujici koncent-
raci fibrinogenu. Ta pfi odeslani k dalsimu
vysetfeni do Brna dosahla hodnoty 5,1 g/l
(norma 1,8-4,2) v séru pfi nezvy$eném
markeru srdecni slabosti (NTproBNP)
a normalnim echokardiografickém na-
lezu. Byl tak diagnostikovab postupné se
rozvijejici nefroticky syndrom.

zeni ledvin typu nefrotického syndromu
byl pacient pfedan do Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné, kde provedli bio-
psii ledviny. Biopsie probéhla bez kom-
plikaci a histologické vysetfeni prokazalo
nemoc light chain deposition disease.
Punkce ledviny o délce 8mm zastihla
kdru ledviny s 10 glomeruly, z toho dva
byly globalné zaniklé. Nezaniklé glome-
ruly vykazovaly difuzni projevy nodularni
glomerulosklerézy. Noduly mély nepra-
videlnou velikost, malé mezangidlni no-
duly mély v okoli zvysenou mezangidlni
bunécnost. Glomerularni bazalni mem-
brany (GBM) byly zesilené, ojedinéle byla
subsegmentalné reduplikace GBM. Mat-
rix noduld byla silné PAS (periodic acid-
-schiff) pozitivni. Imunofluorescencni
reakce, které prokazuji depozita amy-
loidu, tedy barveni saturnovou ¢erveni,
stejné jako barveni thioflavinem a kongo-
Cerveni, byly negativni. Tubularni bazalni
membrany byly také zesilené. Artérie
a arterioly mély PAS+ insudaty. Musku-
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Tab. 2. Vstupni vysetieni v prosinci 2018 korespondujici s diagnézou maligni gamapatie typu mnohocetného
myelomu lehkych fetézch kappa.

Namérené hodnota Fyziologické rozmezi

Vysetieni pfitomnosti M-lg = imunofixacni elektroforéza v séru a v moci a stanoveni FLC v séru pfi stanoveni diagnézy v roce 2018

imunofixa¢ni elektroforéza v séru: monoklonalita neprokazéna negativni za fyziol. okolnosti

imunofixa¢ni elektroforéza v moci: monoklonalita neprokazana negativni za fyziol. okolnosti

volné lehké fetézce kappa (FLC kappa) v séru 918,64 mg/I 3,3-19,4 mg/| pfi norm. funkci ledvin
volné lehké fetézce lambda (FLC lambda) v séru 17,23 mg/I 5,71-26,3 mg/| pii norm. funkci ledvin
pomér FLC kappa / FLC lambda v séru 53,31 0,26-1,65
Kvantitativni stanoveni imunoglobulinti v séru v dobé stanoveni diagnézy v roce 2018

imunoglobulin IgG /S 3,339/ 7,0-16 g/l
imunoglobulinu IgM /S 0,14 g/l 0,4-2,3 g/l
imunoglobulin IgA /S 0,40 g/l 0,7-4,0 g/l

Dalsi, pro dg MM a LCDD dlezita vysetieni v dobé stanoveni diagnézy v roce 2018

celkové bilkovina v mo¢i 2,8 g/24 h

v sedimentu erytrocyturie 21 (norma do10) a leukocyturie 11 (norma do 15 na zorné pole)

celkové bilkovina /S 5549/l 64-83 g/l

albumin/$S 359/l 35-52¢9/I

bilkovina v moci: 2,819/24h 0,0-0,159/24 h

urea 13,0 mmol/I 2,8-8,1 mmol/I

kreatinin 253 pmol /I 44-80 umol/I

beta 2 mikroglobulin 5,67 mg/I 0,61-2,37 mg/I

LD LD 3,42 pkat/I 2,25-3,75 pkat/|
hemoglobin 839/l 120-160 g/I

trombocyty 148%x10%I 140-400x10%/I

leukocyty 5,0x10%I 4-10x10%I

cytologické hodnoceni aspiratu kostni diené
(myelogram)

histologické hodnoceni vélecku kostni diené

vysetieni skeletu

piimés periferni krve, zmnozeni abnormalnich plazmocytl na 7 %, v otisku
trepanobioptického vélecku bylo 22,8 % abnormalnich plazmocytd
(normalni pocet plazmocytud: 0-3 %)

pocet klonalnich plazmatickych bunék (kappa) dle tseku 10-40 %

Vstupni rentgenové snimky celého skeletu bez loZiskové osteolyzy, snad jen
mirna osteoporoza.
Pozdéji opakované provadéné FDG-PET/CT s low-dose CT celého skeletu
nepopsalo osteolytické loZiska, skelet hodnotilo jako lehce profidly a radio-
nuklidové zobrazeni nezobrazilo lozZiska patologické akumulace.

larni artérie mély vyrazné fibrointimalni
zesileni a reduplikaci elastiky. Intersti-
cium vykazovalo fibrézou asi v 25 % ob-
jemu vzorku. Tubularni atrofie méla po-
dobny rozsah. LozZiskové v lumen tubul
byly bilkovinné vdlce.

Patolog nélez uzavfel slovy: Histolo-
gicky obraz imunofluorescen¢niho vy-
Setfeni je kompatibilni s diagnézou
LCDD. S touto diagnézou byl pacient
predan na IHOK.
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Vstupni vySetfeni — mnohocetny
myelom bez osteolytickych zmén
skeletu

Vysledky vysetfeni, které navazovalo na
prikaz LCDD, uvédi tab. 2. Pacient spl-
noval kritéria mnohocetného myelomu,
v kostni dfeni mél pomérné masivni in-
filtraci abnormalnimi klonalnimi plaz-
mocyty (kappa). V histologickém hod-
noceni trepanobioptického vale¢ku
jejich pocet kolisal mezi 10 a 40 %, dle

mista hodnoceni. Biochemické vyset-
feni prokézalo vy3si koncentraci FLC
kappa v séru (918,64 mg/l) a patologicky
pomeér kappa/lambda, ktery byl 53, (nor-
malni rozmezi je 0,26-1,65). Kvantita-
tivni vysetfeni imunoglobulinl (IgG,
IgM, IgA) prokézalo snizeni jejich hla-
din. Nejvice zfetelné bylo snizeni IgG na
3,33 9/l, pficemz dolni hranice fyziolo-
gického rozmezi je 7 g/l (viz tab. 2). Tento
nélez se hodnoti jako imunoparéza (sni-
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Tab. 3. Vybrané hodnoty FLC a kreatininu v séru pfed a v prabéhu lé¢by pacienta s LCDD.

Datum FLC kappa v séru FLC lambda v séru Pomér FLC kappa/ Kreatinin

(3,3-19,4) (5,71-26,3) lambda (44-80)
mg/I mg/I (0,26-1,65) pmol/l

7.12.2018 918 17 53,31 253

V prosinci 2018 zahajena lécba bortezomib, cyklofosfamid, dexametazon.

4.1.2019 60 18 3,34 216

4.2.2019 41 19 2,16 179

14.3.2019 51 28 1,83 138

9.5.2019 33 17 1,95 201

17.6.2019 36 20 1,8 196

V zafi 2019 podan melfalan 100 mg/m? s podporou transplantace autolognich kmenovych krvetvornych bunék. Tim byla Ié¢ba
ukoncena a pacient dale jen sledovan.

7.10.2019 45 22 236
28.1.2020 45 26 1,7 173
9.7.2020 29 34 0,9 172
21.1.2021 29 27 1,07 182
9.9.2021 32 27 1,15 196
3.2.2022 30 22 1,36 159
21.4.2022 40 19 2,12 143
19.6.2022 60 22 2,71 166
1.9.2022 81 25 3,18 177
27.10.2022 79 22 3,61 175
5.1.2023 97 25 3,79 166
16.2.2023 121 26 4,88 165

16. 2. 2023 zahajena lécba daratumumab lenalidomid dexametazon.

13.4 2023 27 15 1,82 178
10.8.2023 34 21 1,65 171
11.1.2024 27 17 1,59 170
14.4.2024 12 8 1,42 158
8.8.2024 22 16 1,25 188
12.11.2024 10 8 1,28 138
12.12.2024 14 10 1,34 155
12.12.2024 Hodnoceni kostni dfené: normalni myelogramu, analyza vysetieni kostni dfené prdtokovou cytometrii:
patologické klonalni buriky nenalezeny. Vysetieni minimalni rezidudlni nemoci bylo negativni pfi citlivosti
metody 0,0008 %, neboli 10-°.
9.1.2025 16 13 1,19 158
6.2.2025 16 10 1,57 148

Zeni vsech hlavnich tfid imunoglobulint
pod dolni hranici normy) a typicky pro-
vazi mnohocetny myelom s tvorbou leh-
kych fetézc(i.

Imunofixacni elektroforéza byla ne-
gativni jak v séru, tak v moci. Pacient
byl anemicky, koncentrace hemoglo-
binu dosahovala jen 83g/l. Hodnota

kreatininu byla nasledkem poskozeni
ledvin zvysena (253 umol /I, normalni
hodnota do 80 umol /I), u nds namé-
fena proteinurie ¢inila 2,8g/24 h, dle
predchozich vysetfeni obcas presahla
i 3,59/24 h, tedy hranici uvedenou v de-
finici nefrotického syndromu. Pacient
v roce 2018 nemél (a v roce 2024 stale

nemad) zadna osteolytickd loziska. Je to
jeden z té malé ¢asti pacientd, ktefi maji
mnohocetny myelom a nemaji pfitom
osteolytické kostni postiZeni. Pacient byl
klasifikovan dle Durieho-Salmona jako
stadium Il a dle ISS (The Multiple My-
eloma International Staging System) jako
stadium lIl.

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 37-47
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Lécba mnohocetného myelomu

s poskozenim ledvin formou LCDD
Lécba mnohocetného myelomu byla
zahdajena 12. 12. 2018 kombinaci bor-
tezomibu, cyklofosfamidu a dexameta-
zonu. Celkem dostal 5 cykl( této lécby,
pficemz posledni aplikace probéhla
v kvétnu 2019. V ¢ervnu 2019 nasledoval
sbér kmenovych bunék krvetvorby z pe-
riferni krve, v zafi 2019 pak vysokodévko-
vand chemoterapie, melfalan 100 mg/m?,
a nasledné probéhla transplantace auto-
lognich kmenovych bunék krvetvorby.
Tim byla lIé¢ba ukoncena a pacient byl jen
sledovan. Laboratorni hodnoty po ukon-
Ceni |éCby v zafi 2019 odpovidaly kom-
pletni remisi nemoci. Hodnoty kreati-
ninu po lécbé zlstavaly trvale zvysené,
pohybovaly se mezi 165-196 umol/I,
viz tab. 3, ale pomér FLC byl v z&fi 2019
v normé a koncentrace polyklonalnich
imunoglobulind, které byly vstupné vy-
razné snizené, se postupné po dosa-
Zeni kompletni remise zvysovaly, az se
dostaly do fyziologického rozmezi. Do-
sazenou lécebnou odpovéd jsme hod-
notili jako prvni kompletni remisi. K prv-
nimu nepatrnému vzestupu poméru
FLC nad horni fyziologickou hranici na
2,12 (norma do 1,65) a ke vzestupu ab-
solutni hodnoty FLC doslo v dubnu roku
2022, tedy po 31 mésicich od ukonceni
[é¢by. Od dubna 2024 se zacala velmi
pomalu zvysovat jak koncentrace FLC
kappa, tak pomér FLC kappa/lambda,
jak ilustruje tabulka. Vzestup FLC kappa
a poméru kappa/lambda byl velmi po-
maly a hodnoty kreatininu se nijak za-
sadné neménily, takZe jsme jen pozorné
sledovali vyvoj. U pacienta byla histolo-
gicky prokazana LCDD ¢ili nemoc zpa-
sobena nefrotoxickymi lehkymi fetézci
kappa, coz je forma poskozeni ledvin,
ktera z(stava nevratna i po potlaceni ga-
mapatie. Pfi dosaZeni absolutni hodnoty
FLC kappa 97 mg/l a poméru kappa/lam-
bda 3,79 jsme tudiz naplanovali 1é¢bu
na dalsi mésic, unor 2023. Pro |é¢bu re-
lapsu byl zvolen reZzim daratumumab, le-
nalidomid a dexametazon. Daratumu-
mab byl podavan ve standardni davce
1800 mg dle doporuc¢eného schématu,
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dexametazon v davce 20 mg byl poda-
van vzdy soucasné s daratumumabem.
Lenalidomid byl redukovan na 10 mg
pro renalni insuficienci. Po zahajeni
Ié¢by hodnoty FLC opét velmi rychle po-
klesly k normalnim hodnotam, hodnoty
kreatininu v3ak z(stavaji trvale zvysené
a pohybuji se od 138 do 178 umol /1. Po-
zitivni je, Ze je pfece jen pozorovana ten-
dence ke snizovani v prabéhu lécby, viz
tab. 3.

V prosinci 2024 byl aplikovan 24. cy-
klus této lé¢by. Hodnoty FLC a hodnoty
kreatininu ddvame do tabulky 3.V pro-
sinci 2024 bylo provedeno vysetieni
kostni dfené. Myelogram byl bez zmno-
Zeni plazmocytd, odpovidal fyziologické
hematopoéze. Hodnoceni kostni diené
pomoci priitokové cytometrie prokézalo
v dodaném materidlu 0,06 % plazmo-
cytd. Hodnocené plazmocyty byly nor-
malniho fenotypu, polyklonalni. Vyset-
feni minimalni rezidualni nemoci bylo
negativni pfi citlivosti metody 0,0008 %
neboli 10-.

V listopadu 2025 provedeno druhé
kontrolni vysetfeni kostni difené a opét
prokazalo negativitu minimalni rezi-
dudlni nemoci pfi stejné citlivosti. Na-
sledné byla lé¢ba ukoncena. Pacient
chodi ve 2-3mésicnich intervalech na
kontroly. Po 12 mésicich zkontrolujeme
trvani negativity minimalni rezidualni
nemoci.

Pfi posledni kontrole v lednu 2026 mél
v modi nizkou koncentraci bilkoviny
0,124g/l, hodnoty FLC byly v normé, je-
jich pomér je 1,19, ale kreatinin zUstava
zvyseny (158 pmol /1), podobny hodnoté
na pocatku lé¢by i pres excelentni hema-
tologickou Ié¢ebnou odpovéd.

DISKUZE

Pfi pohledu do databaze ceské a sloven-
ské odborné literatury medvik.cz jsme
v poslednich 20 letech napoditali jen
7 publikaci na téma poskozeni organi-
zmu amorfnimi depozity LCDD [10-16],
zatimco pocet publikaci na téma po-
$kozeni organizmu linedrnimi (organi-
zovanymi) depozity pfi AL-amyloidéze,
které vysly in extenso, vyrazné pre-

sahuje stovku. Z nich citujeme jen ty
nejdulezitéjsi [17-25].

LCDD je tedy u nas diagnostikovana
vzacné. Informace o poskozovani led-
vin (i celého organizmu) amorfnimi de-
pozity kappa fetézl se pfitom v lékar-
ské literatufe objevuji jiz od pfelomu
60. a 70. letech minulého stoleti. Zjistilo
se, ze selhani ledvin u osob s monoklo-
nalni gamapatii ma v nékterych pfipa-
dech histologicky obraz glomeruloskle-
rézy, kterou nazvali kappa light chain
glomerusclerosis [26,27].

Podrobny popis poskozeni organizmu
depozity lehkych fetézcli kappa zvefej-
nil Randall jiz v roce 1976 [28], a proto se
v odborné literature spojovalo a spojuje
jméno prvniho autora s timto morfolo-
gickym obrazem v nazvu Randall-type
monoclonal immunoglobulin deposition
disease [29].

Poskozeni ledvin depozity
klonalnich lehkych fetézc0 v ramci
LCDD

Vzhledem k tomu, ze FLC jsou filtrovany
v glomerulech a vstiebavany v proximal-
nim tubulu, je poskozeni ledvin lehkymi
fetézci (LC) ¢astéjsi nez poskozeni jinych
tkani.

Dle patofyziologickych vlastnosti LC je
Ize klasifikovat na tubulopatické, pokud
poskozuji proximalni tubulus, anebo na
glomerulopatické, pokud LC reaguje se
strukturami glomerulu a s mezangial-
nimi burikami. Tubulopatické FLC zpU-
sobuji rizné formy poruch tubuld, glo-
merulopatické pak poruchy glomeruld.
Glomerulopatické LC mohou byt pod-
kladem jak AL-amyloidézy, tak i LCDD.

To, zda LC tvofené patologickym klo-
nem plazmocytl ¢i lymfoplazmocytl
vytvofi agregéty v ledviné ¢i jiné tkani,
se odviji od toho, zda klondlni evoluce
v plazmocytu vedla k vytvoreni struk-
tury LC s afinitou k bilkovindm glome-
ruld a mezangia.

V pfipadech LCDD maiji klondlni LC
tendenci vézat se na struktury glome-
ruldrnich a tubuldrnich bazalnich mem-
bran, specialné na sortilin-related re-
ceptor mezangidlnich bunék (SORLT)



s naslednou transformaci mezangialni
bunky smérem k myofibroblastu [30].

Vazba LC na struktury glomerularnich
kapilar zpGsobuje jejich poskozeni a vy-
sledkem je proteinurie a pfipadné ery-
trocyturie. Zdsadnim patofyziologickym
mechanizmem LCDD je vazba LC kappa
na struktury mezangia. Tato vazba indu-
kuje patologické zmény, expanzi me-
zangia s tvorbou extracelularni hmoty
a abnormalni kompozice s nodulari-
tami. Tyto novotvorené hmoty, induko-
vané depozity LC kappa, nahrazuji ire-
verzibilné fyziologickou matrix tvorenou
hlavné kolagenem IV. Zvysena produkce
patologické mezangidlni matrix v okoli
depozit lehkych fetézcl kappa je hlav-
nim diagnostickym znakem a hlavni pfi-
¢inou selhani funkce ledvin [31].

Zména struktury mezangia je ve své-
telné mikroskopii patrna jako nodularni
glomeruloskleréza, kterd velmi vérné
imituje zmény pfi diabetu [32]. Zpo-
¢atku postihuje jen ¢ast glomerulu, ale
jakmile je postizena vice nez polovina
glomerulu, vede to k jeho nevratnému
zaniku. Jakmile tedy jiZ jednou vznikne
zédvazné poskozeni ledvin, potlaceni
tvorby toxickych LC jiz nevede k upravé
jejich funkce [33,34]. Proto jsou tak di-
lezité v¢asnd diagnéza a vysetfovani
FLC u v3ech nejasnych forem rendlniho
selhani.

Biologicky charakter bunék
produkujicich toxické LC

Priblizné 15-20 % diagnostikovanych
pfipadd LCDD souvisi s mnohocetnym
myelomem a zbyvajicich 80-85 % dia-
gnostikovanych pfipadu souvisi s nema-
ligni klonalni proliferaci plazmocyt(.

V pfipadé AL-amyloiddzy jsou lehké
fetézce produkovdany myelomovymi
burikami u 8-12 % osob s AL-amyloid6-
zou, ve zbyvajicich pfipadech (88-92 %)
jsou produkovany nemaligni populaci
odpovidajici MGCS [33,34].

Klinicky obraz LCDD

Rychlost Ubytku funkce ledvin zavisi
mimo jiné na kvantité nefrotoxickych
lehkych fetézcl kappa. V pfipadech

mnohocetného myelomu byva jejich
koncentrace vyssi nez u MGRS, a tak
i Ubytek ledvinnych funkci byva rych-
lejsi. Mikrohematurie a hypertenze pro-
vazeji 75 % pripadd LCDD [29]. Uvedené
dva fenomény u AL-amyloidézy ledvin
nebyvaji. Cohen ve své recentni publi-
kaci popisuje nékolik mirné odlisnych
klinickych obraz(i LCDD:

a) Progresivné se zhorsujici rendlni se-
Ihani se signifikantni proteinurii, ktera
ale ne vzdy naplnuje vSechna kritéria
nefrotického syndromu (proteinurie
>3,59/24 hod, zdvazna hypoalbumi-
némie, hyperkoagulace a hypoprotei-
nemické otoky). Pri¢inou je pozvolné
narUstajici poskozeni glomeruld.

b) Progresivné se zhor3ujici rendlni se-
Ihani s nesignifikantni proteinurii
(<0,59/24 hodin). Tento klinicky obraz
nejcastéji unikd diagndze. Amorfni
depozita kappa fetézcl v téchto pri-
padech zpUsobuji vaskuldrni posko-
zeni a extenzivni intersticidlni fibrézu.

¢)LCDD kombinovana s ,myeloma
cast nephropathy,” neboli poskoze-
nim tvorbou odlitkovych valcl v led-
vinnych tubulech. U tohoto typu po-
Skozeni prokaze biopsie ledviny jak
pro LCDD typickou glomeruloskle-
rézu, tak i poskozeni ledvin typu od-
litkové nefropatie. Klinicky obraz se
v téchto pfipadech podoba myelo-
mové ledving, ale je pfitomna vyrazna
albuminurie, kterd u cisté formy od-
litkové nefropatie nebyva. Pro sprav-
nou diagnostiku je dllezité imunoflu-
orescencni vysetreni [29].

Tyto formy lze detekovat i v popisu
nejvétsiho prospektivné sledovaného
souboru z Velké Britanie. V centru zva-
ném National Amyloidosis Centre re-
gistrovali v letech 1999-2018 celkem
77 pacientd s LCDD. Median véku pfi
stanoveni diagnézy byl 59 (26-81) let.
VSech 77 pacientll mélo poskozeni
funkce ledvin, 54 nemocnych (70,1 %)
mélo eGFR < 30 ml/min. 10 pacientl
(13 %) mélo proteinurii < 0,59/24 h,
11 nemocnych (14,3 %) mélo soucasné
poskozeniisrdce a 10 (13 %) mélo mimo

Lécba MM sprojey LCDD |

ledvin poskozend i jatra. Osm pacientt
(10,4 %) bylo pti stanoveni diagnézy dia-
lyzovéno. U Zzadného z popsanych pa-
cientl se nejednalo o kombinaci LCDD
a AlL-amyloidézy, Slo pouze o pfipady
LCDD.

Medidn koncentrace patologic-
kého FLC v dobé stanoveni diagnézy
byl 450,8 (2,4-25 690) mg/l. Median
poctu plazmocytl v kostni dreni byl
8% (1-70 %).

Celkem 12 ze 77 pacientll (15,5 %) na-
plnilo kritéria diagnézy mnohocetného
myelomu, u ostatnich (84,5 %) se jed-
nalo o nemaligni gamapatii, kterd, nebyt
poskozenych ledvin, by odpovidala dia-
gndéze MGUS. Pro poskozeni ledvin vsak
byla klasifikovana jako MGCS. Median
poctu lé¢ebnych linii byl 1 (1-5). Me-
dian celkového preziti byl 134 mésict. Pa-
cienti, ktefi dosahli VGPR (very good par-
tial remission) a lepsi, méli delsi preziti nez
pacienti s mensi odpovédi. U 7 ze 77 sle-
dovanych nemocnych (9,1 %) byla prove-
dena transplantace ledvin. Preziti Stépu
bylo po prvnim roce 86 % po 5 letech
70 % a po 10 letech 70 %. Tato data z nej-
vétsi studie z Velké Britanie dokladaji, ze
osud nemocnych pozitivné ovlivni véasna
diagndza a dosazeni kompletni hemato-
logické remise Uc¢innou lécbou, jez rychle
potlaci tvorbu patologickych FLC. Posko-
zeni ledvin v rdmci,LCDD” je heterogenni
a klinicky se projevi pomalu progreduji-
cim rendlnim selhanim pfi minimalni pro-
teinurii, pficemz 13 % nemocnych mélo
proteinurii < 0,59/24 h. Transplantace
ledviny je moznym feSenim pouze pro
pacienta s hlubokou hematologickou Ié-
¢ebnou odpovédi [35].

V retrospektivni analyze bylo o néco
vice pfipadd asociovano s mnohocet-
nym myelomem, jinak obé prace maji
podobné vysledky [36].

V pfipadé provedenitransplantace led-
vin bez potlaceni tvorby nefrotoxickych
lehkych fetézcl kappa dochazi k po-
$kozeni transplantované ledviny [37].
V literatufe se objevuje vice popist pfi-
padl prehlédnuti LCDD pred transplan-
taci ledviny a rozpoznani této nemoci az
v transplantované ledviné [38,39]. To sig-
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nalizuje casté prehlédnuti této diagnézy
pfi hledani pricin renalni insuficience.

Poskozeni dalSich organd
v ramci LCDD
LCDD vzacné muze poskodit i dalsi or-
géany. V plicnim parenchymu se LCDD
projevuje tvorbou tenkosténnych cyst
(58 %) a tenkosténnych cystickych
bronchiektazii. Existuji minimalné dvé
hematologické choroby, které zpa-
sobuji cystickou pfeménu plicniho pa-
renchymu - mimo LCDD je to histiocy-
téza z Langerhansovych bunék. Tyto
cysty lze zobrazit pomoci high resolu-
tion CT (HRCT) plic. Etiopatogenetickou
pfi¢inu vzniku téchto cyst odhali histo-
logické vysetieni thorakoskopicky ode-
braného vzorku. Zcela vyjimecné byla
pozorovana plicni forma poskozeni
amorfnimi depozity bez poskozeni dal-
sich organl. Manifestuje se jako progre-
sivni obstruktivni choroba s tvorbou bul
a cyst, které mohou vést k ventila¢ni in-
suficienci. V poskozenych plicich Ize de-
tekovat amorfni depozita monoklonal-
niho LC v alveolarni sténé a nejmensich
bronchiolech. V téchto ojedinélych pfi-
padech byla prokdzana lokalni tvorba
kappa fetézcl pfimo v plicich, tedy ob-
doba loziskové AL-amyloiddézy [40-43].
LCDD muze také zpuUsobit hepato-
megalii a jaterni selhdni [44-46] anebo
poskozeni srdce (kardiomyopatii), po-
dobné jako vidame u AlL-amyloidézy.
Soucasné poskozeni srdce je detekovéno
u tfetiny pacientl s ledvinovou formou
LCDD [47,48]. Nejcastéjsimi klinickymi pfi-
znaky je dusnosti, arytmie, prodlouzeny
QT interval anebo sinusova bradykar-
die. Echokardiografie v téchto piipadech
prokaze hypertrofickou kardiomyopatii
s diastolickou dysfunkci, zatimco ejekéni
frakce levé komory byva zachovana. Kli-
nické dasledky poskozeni srdce v rdmci
LCDD jsou méné zévazné nez poskozeni
srdce depozity AL amyloidu [29].

LCDD Ize diagnostikovat jediné
renalni biopsii (RB)

Od roku 1951, kdy byla v Dansku pro-
vedena prvni RB, se postupné technika
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provedeni zdokonalovala a v dnesni
dobé je ,zlatym standardem” provedeni
RB pIné automatickou odbérovou pistoli
(biopsy gun) pod ultrazvukovou kontro-
lou. Tato technika predstavuje nejbez-
pecnéjsi zplsob provadéni RB s maxi-
malni vytéznosti. Transvazalni metody
RB (transjuguldrni nebo transfemoralni)
jsou indikovany vyjimecné, a to zejména
pfi hemokoagulac¢nich abnormalitach.

Indikace k provedeni RB Ize obecné
shrnout nasledovné: izolovana hema-
turie, nefroticky syndrom, nefriticky
syndrom, nejasné akutni renalni se-
Ihdni, rendlni postizeni v rdmci systémo-
vych onemocnéni, rychle progredujici
glomerulonefritidy.

Okruh kontraindikaci se vzhledem
k technickému zdokonaleni pfi provadéni
RB vyrazné zuzil a v dnedni dobé je abso-
lutni kontraindikaci RB pouze nesouhlas
nemocného a nekorigovatelnd porucha
hemokoagulace. Mezi relativni kontrain-
dikace RB patfi: tézka trombocytopenie
a porucha hemokoagulace, obezita, ne-
spolupracujici nemocny, nekorigovatelna
hypertenze, anatomické odchylky ledvin
(malé ledviny < 8cm, cysticky zménéné
ledviny, solitarni ledvina, hydronefréza)
nebo aktivni mocova infekce.

RB je invazivni vykon a mudze byt spo-
jenasrtadourdzné zavaznych komplikaci,
které se rozvinou nejcastéji do 24 hodin
po vykonu. Mezi nejc¢astéjsi kompli-
kace patfi bolest (4 %), krvaceni do led-
viny nebo jejiho okoli (drobny parenchy-
movy nebo subkapsuldrni hematom az
v 90 %, perinefriticky hematom v 11 %,
retroperitonealni hematom v 0,1-0,4 %,
nutnost nefrektomie 0,01 % pfipada).
Makroskopicka hematurie se vyskytuje
v 3-10 % pfipadl a mezi vzacné kompli-
kace RB patfi i vznik arteriovendzni pis-
téle nebo infek¢ni komplikace.

V soucasné dobé lze RB povazovat
za pomérné bezpecny vykon, ktery vy-
znamné prispiva k diagnostice renélnich
onemocnéni a poméha pfi rozhodovani
o zpuUsobu lécby. Stéle ale patfi do rukou
zkuseného specialisty a na pracovisté,
které je schopné komplexné fesit pfi-
padné komplikace [2,3,49,50].

| Léba MM s projevy LCDD

Lécba monoklonalni gamapatie
renalniho vyznamu typu LCDD
Lécba MGRS, ktera je podkladem LCDD,
ma za cil vzdy kompletné potlacit tvorbu
toxického FLC, a proto se pouziva lé¢ba,
které ma nejvétsi potencidl toho ucinku
dosdhnout. V soucasnosti jsou to re-
Zimy obsahujici antiCD38 monoklonalni
protildtky, bortezomib anebo lenali-
domid. Pred lety, kdy nebyly k dispozici
antiCD38 protilatky, byly 1é¢bou volby
kombinace s bortezomibem. Pacientd
s LCDD je podstatné méné nez pacient(
s AL-amyloiddézou, a proto je dobra ucin-
nost daratumumabu u LCDD zachycena
jen v popisech jednotlivych pripadd. Pri-
nos antiC38 protilatky je u LCDD stejné
vyrazny jako u AlL-amyloidézy [51], ale
na rozdil od AlL-amyloidézy je dolo-
Zen jen popisy jednotlivych pripadd ci
mensich sérii pacient(, které zde citu-
jeme [52-57]. ZkuSenosti z téchto pfi-
padl prokazaly vysoky pocet komplet-
nich hematologickych remisi, tedy lepsi
vysledky nez |é¢ebné postupy bez an-
tiCD38 protilatky. To plati jak pro gama-
patie odpovidajici maligni proliferaci
typu mnohocetnému myelomu, tak pro
gamapatie s nemaligni proliferaci typu
monoklonalni gamapatie rendlniho
vyznamu.

V pfehledovém ¢lanku o poskozeni
depozity FLC je také zminovéna nejen
[écba daratumumabem, ale i dalsi an-
tiCD38 protilatkou, isatuximabem [58].

V soucasnosti se setkdvame také s pa-
cienty, u nichz je poskozeniledvin mono-
klondInim imunoglobulinem a/nebo vol-
nymi lehkymi fetézci diagnostikovano
az po provedeni transplantace solid-
niho organu od Zivého & mrtvého darce.
Minuly rok jsme lécili pacienta, ktery
byl po transplantaci srdce od mrtvého
déarce, u néhoz recidivovala AL-amy-
loidéza, a déle pacientku, u niz byla dia-
gnostikovdna LCDD az v transplanto-
vané ledviné [59].

U téchto pacientl se nedoporucuje
podavat lenalidomid ¢i obecné |ék ze
skupiny IMiDs (immunomodulatory
drugs), protoze tyto léky stimuluji jak
protimyelomovou imunitu, tak stimuluji




reakci darce proti transplantovanému
organu. To vede k rejekci transplantova-
ného organu, jak je popsano ve vice pfi-
padech [60-64]. Proto pfi lé¢bé gamapa-
tie u pacientd po alogenni transplantaci
orgadnu pouzivdme daratumumab
v kombinaci s bortezomibem a cyklo-
fosfamidem, ale nikoliv s 1éky ze skupiny
IMiDs

ZAVER

LCDD je jednou z mnoha dnes dobte de-
finovanych forem poskozeni ledvin spa-
dajicich pod skupinové oznaceni mono-
klondIni gamapatie renélniho vyznamu.
LCDD se od jinych forem poskozeni or-
ganizmu monoklonalnim imunoglobu-
linem lisi ireverzibilitou zmén i pii do-
sazeni kompletni remise s negativnim
vysledkem imunofixaéni elektroforézy
a normalni koncentraci volnych lehkych
fetézcl. V prfipadech LCDD by bylo pfi-
nosné stanoveni klonalnich FLC v séru,
abychom pfi jejich opétovném vzestupu
ihned obnovili 1é¢bu gamapatie. Sta-
noveni monoklonalni lehkého fetézce
zatim neni dostupné, i kdyz KuSnierova
tuto metodiku popisuje [65-67].

Nevratnost poskozeni ledvin je impe-
rativem pro velmi ¢asné obnoveni [é¢by
v pfipadé relapsu nemoci. Na rozdil od
mnohocetného myelomu, kdy se kla-
sicky ¢ekd s obnovenim Ié¢by az na po-
¢inajici prvni klinické symptomy, tak
u LCDD je nutno obnovit lé¢bu ihned
pfi prvnich laboratornich znamkach pro-
grese. Vzhledem k tomu, Ze zatim ne-
méame moznost stanovit monoklonélni
FLC, je dulezitym vysetfenim pfi sledo-
vani vyvoje pacientl s LCDD vysetieni
kostni diené s vyhodnocenim poctu
klonalnich plazmocytl v kostni dieni
s pomoci prdtokové cytometrie. Vyset-
feni kostni dfené prdtokovou cytomet-
rii mze v¢as odhalit pozvolnou progresi
nemoci [68,69].

Renalni poskozeni zplisobené mono-
klonalni gamapatii bylo dfive kontrain-
dikaci provedeni transplantace ledviny.
Vysoky pocet dlouhodobych remisi vli-
vem novych |ékd tento nazor zmé-
nil. Pokud se podafi dosdhnout kom-

pletni remise monoklonalni gamapatie
s negativitou minimalni rezidualni ne-
moci, které zplsobila poskozeni led-
vin LCDD, je mozné zvazovat transplan-
taci ledviny [70]. Indikace k zafazeni do
transplantacniho programu rozebiraji
autorky z Kliniky nefrologie Transplan-
ta¢niho centra v IKEM Praha [71].

Poskozeni ledvin typu LCDD mize
byt tedy dlsledkem jak mnohocetného
myelomu, jako tomu bylo v tomto pfi-
padé, tak i dlsledkem benigni gama-
patie, kterd se nazyvd MGRS. MGRS
piedstavuje podskupinu vy3si jednotky
s ndzvem ,monoklonalni gamapatie kli-
nického vyznamu®”. Kategorie monoklo-
nalni gamapatie klinického vyznamu
sdruzuje vsechny formy poskozeni or-
ganizmu monoklonalnim imunoglobu-
linem a/nebo volnymi lehkymi fetézci,
u nichz je indikovana ta nejucinnéjsi cy-
totoxickd lé¢ba jako u malignich gama-
patif, i kdyz biologicky charakter klonu,
ktery produkuje tyto bilkoviny, neni
maligni [72,73].

Symetrické otoky nohou u starsi pa-
cientll jsou casto vysvétleny srdecni sla-
bosti a Iékafi na né reaguji zvySovanim
davek diuretik. Tento zjednoduseny po-
hled nékdy vede k pfehlédnuti rozvije-
jiciho se nefrotického syndromu. Casto
jsme to vidéli u osob s AL-amyloid6zou
poskozujici srdce a ledviny, kde se vie
vysvétluje ischemickou nemoci srde¢nfi
a k rozpoznani AL-amyloidézy doslo az
pfi tak zna¢ném poskozeni organizmu,
ze pacient zemfel dive, nez se mohl pro-
jevit efekt 1é¢by. Proto je u osob se zndm-
kami retence tekutin nutné provést
viechna vysetieni, ktera mohou odha-
lit nefroticky syndrom. A pokud tato vy-
Setfeni nefroticky syndrom prokazi, tak
je potieba otevrit aktualni prehled moz-
nych pficin a snazit se najit jeho etiopa-
togenetickou pficinu [74].
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Sucasny vyskyt BCR::ABL1 pozitivnej
chronickej myelocytovej leukémie

a Ph-negativneho myeloproliferativneho
ochorenia

Concurrent occurrence of BCR::ABLI-positive chronic myeloid
leukaemia and Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasm
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SUHRN: Chronicka myelocytové leukémia (CML) sa vdaka lie¢be inhibitormi tyrozinkinaz (TKI) stala za posledné dve desatrocia dobre
lie¢itelnym onkohematologickym ochorenim pre vac¢sinu nasich pacientov. Ich celkové preZivanie je porovnatelné s prezivanim tzv. beznej
populacie a CML je pri¢inou Umrtia len malej skupiny pacientov, ktori su rezistentni na viaceré TKI. Priaznivi progndzu pacientov s CML vsak
moze okrem rezistencie na TKI negativne ovplyvnit sekundarne maligne ochorenie alebo duplicitné klonalne ochorenie kostnej drene.V nasom
prispevku prezentujeme tri pripady pacientov s CML, u ktorych bolo diagnostikované aj Ph negativnhe myeloproliferativne ochorenie. Okrem
nasich skdsenosti s manazmentom tychto pacientov sa v ¢lanku zaoberame aj prehladom literatury s touto problematikou.

KLUCOVE SLOVA: chronicka myelocytové leukémia - inhibitory tyrozinkinazy — myelofibréza — ruxolitinib — splenomegélia

SUMMARY: Chronic myeloid leukaemia (CML) has become a treatable onco-hematological disease for most of our patients over the past two
decades, thanks to tyrosinkinase inhibitors. Their overall survival is comparable to that of the general population and CML is the cause of
death in only a small group of patients who are resistant to multiple TKIs. However, the favorable prognosis of CML patients may be negatively
affected by secondary malignancy or duplicate clonal bone marrow disease, in addition to TKI resistance. We present a detailed description of
clinical, cytomorphological and molecular characteristics of 3 CML patients with coexiting Ph negative myeloproliferative disorders with driver
mutations. This article also provides a review of the literature on this issue.

KEY WORDS: chronic myeloid leukaemia - tyrosinkinase inhibitors — myelofibrosis — ruxolitinib - splenomegaly

UVOD

Myeloproliferativne neoplézie (MPN) su
klondlne ochorenia kostnej drene, ktoré
pochddzajuzkmenovejkrvotvornejbunky
a prejavuju sa zvysenou proliferaciou bu-
niek myeloidnej linie [1]. Podfa WHO klasi-
fikacie z roku 2022 patria medzi MPN chro-
nickd myelocytova leukémia, esencidlna
trombocytémia (ET), polycytémia vera
(PV), primdrna myelofibrdza, (PMF) ako aj
zriedkavé ochorenia ako chronickd neut-
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rofilova leukémia, chronicka eozinofilova
leukémia, juvenilnd myelomonocytova
leukémia a inak nespecifikované myelo-
proliferativne neoplazie [2]. Diagnostika
myeloproliferativnych ochoreni sa okrem
klinického a hematologického laboratér-
neho nalezu opiera o molekulovo-gene-
tické, cytogenetické a histologické vyset-
renie kostnej drene.

Pre definiciu BCR::ABL1 pozitivnej chro-
nickej myelocytovej leukémie (CML) je

nevyhnutné potvrdenie Ph chromo-
zomu a/alebo BCR::ABL1 fuzneho génu.
NajcastejSimi priznakmi CML su bolesti
brucha pri splenomegalii, tnava, zhor-
Senie fyzickej kondicie, chudnutie
a v zriedkavych pripadoch pri extrém-
nej hyperleukocytéze aj prejavy hy-
perviskozity (zhorsenie videnia, bolesti
hlavy, dychavi¢nost). Incidencia CML
sa pohybuje od 0,7-1,0 pripadov na
100 000 obyvatelov [3]. CML predsta-




vuje priblizne 15 % leukémii. Prevalen-
cia CML stupa s Uspesnostou liecby inhi-
bitormi tyrozinkinaz (TKI). Vdaka lie¢be
TKl sa v priebehu poslednych dvoch de-
satro¢i prognoéza pacientov s CML dra-
maticky zlepsila. Ich prezivanie je po-
dobné prezivaniu tzv. beznej populdcie.
Hoci v suc¢asnosti dochédza k progre-
sii CML do blastovej fazy len u cca 5 %
pacientov, nadalej ide o situdciu s mi-
moriadne nepriaznivou prognézou [4].
Dobru prognozu a kvalitu Zivota pacien-
tov s CML vSak moze negativne ovplyv-
nit vznik duplicitného maligneho ocho-
renia ¢i sekundarnej klonélnej evolucie
v kostnej dreni.

Ph negativne MPN su vo vacsine pri-
padov charakterizované pritomnostou
mutacie v tzv. driver génoch JAK2, CALR
alebo MPL, pri¢om u vacsiny pacientov
dokazujeme len jednu z tychto mutdcii.
Pre diagnézu Ph negativnej MPN v3ak
nie je stanovenie mutdcie v tzv. driver
géne nevyhnutnym diagnostickym kri-
tériom [2]. Priblizne 10 % pacientov totiz
nema pritomnu ani jednu z tychto MPN
Specifickych driver mutacii a oznacu-
jeme ich ako tzv. triple negativnych [5].
Mutécia v géne JAK2 je pritomnd u viac
ako 95 % pacientov s diagnézou PV, pri-
¢om najcastejsie ide o mutdciu V617F
v exone 14 (97 % pacientov) [6]. Mutacia
V617F byva pritomnd aj u cca 50 % pa-
cientov s diagnézou ET a PMF. U priblizne
30 % pacientov s ET a PMF bez mutacie
v JAK2 géne dokazujeme pritomnost
mutécie CALR génu a u 4-8 % pacientov
mutaciu v onkogéne MPL [7,8]. Prognos-
ticky vyznam moze mat vysetrenie tzv.
non driver mutacii, ktoré nie su Specifické
len pre Ph negativne myeloproliferativne
ochorenia, ale aj pre manazment pacien-
tov s akutnou myeloblastovou leuké-
miou. VysSetruju sa metédami sekveno-
vania novej generacie (NGS) a medzi tie,
ktoré su asociované s horSou prognézou
patria mutacie v géne pre ASXL1, EZH2,
IDHT a IDH2, SRSF2 a U2AF1. Ich vyset-
renie je sucastou aj prognostickych kal-
kuldtorov pacientov s myelofibrézou
(MIPPS70 a MIPPS70+) a prispieva napr.
k indikacii vysokorizikového pacienta do

alogénnej transplantécie krvotvornych
kmenovych buniek [9,10].

Sucasny vyskyt BCR::ABL1 pozitivnej
CML a Ph negativneho MPN je zriedkavy.
V literatdre v3ak boli publikované pri-
pady Ph pozitivnej CML a JAK2-mutova-
ného myeloproliferativneho ochorenia
vo frekvencii 0,2-2,5 % [11]. Retrospek-
tivnej analyze a prehladu literatury pa-
cientov s diagnézou BCR::ABL1 pozitivnej
CML a MPN s mutaciou CALR sa venuje
kolektiv autorov v praci publikovanej
v roku 2024 v ¢asopise Frontiers in Cell
and Developmental Biology [12]. Okrem
prezentdcie vlastného pripadu pacienta
s CALR typ 1 pozitivhou primarnou my-
elofibrézou v prefibrotickom stadiu,
u ktorého sa po 11 rokoch cytoreduk¢-
nej liecby diagnostikovala BCR::ABLT po-
zitivna CML, sa autori podrobne venuju
dalsim 23 pripadom ziskanym z pre-
hladu literatary. Pri diagnostike kladu
okrem stanovenia BCR::ABL1 fuzneho
génu a mutacii v génoch JAK2, CALR
a MPL doraz aj délezitost podrobného
histologického vysetrenie kostnej drene.
V ramci histologického zhodnotenia
je okrem posudenia stupna fibrozy,
zastupenia blastickych elementov déle-
Zité aj zhodnotenie morfolégie megaka-
ryocytov. Pri CML pozorujeme mensie,
tzv. trpaslicie formy, kym u pacientov
s Ph negativhou MPN sa v kostnej dreni
vyskytuju skor vacsie zhluky megaka-
ryocytov. Problémom pacientov so su-
beznym vyskytom Ph pozitivnej CML
a Ph negativnej MPN méze byt aj gene-
tickd nestabilita a tendencia k progre-
sivnemu vyvoju fibrézy s nie priaznivou
prognézou.

Existuju tri mozné ,scendre” tejto si-
tudcie: vyvoj Ph negativneho myelo-
proliferativneho ochorenia u pacienta
so znamou CML, stanovenie diagnézy
CML v priebehu lie¢by myeloprolife-
rativneho ochorenia alebo sucasné
diagnostikovanie oboch ochoreni.
V dostupnej odbornej literature su pub-
likované prace mensich suborov pacien-
tov, ale vdc¢sinou len kazuistik takychto
pripadov. Spracovali sme prehlad li-
teratury s touto problematikou a uva-
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dzame tri kazuistiky pacientov so su-
¢asnym vyskytom BCR::ABL1 pozitivnej
CML a Ph negativneho myeloprolifera-
tivneho ochorenia z pracoviska Kliniky
hematoldgie a transfuzioldgie LFUK
a UNB.

KAZUISTIKA 1

V prvej kazuistike uvddzame pripad pa-
cienta s diagnézou CML, ktord mu bola
stanovend v roku 2006 ako 58 ro¢nému
v nizkom riziku podla Sokala s tran-
skriptom e14a2 (zlom b3a2). Cytogene-
ticky ndlez kostnej drene okrem ddkazu
Ph chromozému bol v norme. Histolo-
gické vysetrenie kostnej drene ani vy-
Setrenie mutdcie V617F v JAK2 géne
nebolo v Uvode diagnézy realizované.
Pacient mal v krvnom obraze leuko-
cytoézu 64x10%1 s typickym posunom
k mladsim vyvojovym elementom gra-
nulopoézy a bazofiliou (8 %). Zastupe-
nie blastov v periférnej krvi bolo 2 %. Pa-
cient mal aj anémiu (Hb 83 g/l) a miernu
trombocytézu (514x10%1). Pacient
bol lie¢eny imatinibom v Standardnej
davke 400 mg denne s dosiahnutim
kompletnej hematologickej remisie
s normalizdciou anémie a ndasledne aj
stabilnej optimalnej lie¢ebnej odpovede
aZ na uroven MR® (BCR::ABL1 0 % IS). Po
6smich rokoch efektivnej terapie imati-
nibom sme viak zaznamenali postupny
vznik normocytovej normochrémnej
anémie, ktora sa prehlbila az na Groven
tazkého stupna s potrebou podavania
transfuzii erytrocytov. Spociatku sme
ako pri¢inu anémie predpokladali he-
matologicku toxicitu dlhodobej liecby
imatinibom a liecbu sme preto v roku
2014 prerusili, avsak bez zlepsenia pa-
rametrov Cerveného krvného obrazu.
Po vyluceni sekundarnych pri¢in ané-
mie (krvacanie zo zazivacieho traktu,
urologické vysetrenie) sme v ramci dife-
rencidlnej diagnostiky realizovali v roku
2017 histologické vysetrenie kostnej
drene so zdverom myelofibrézy tazkého
stupnia. Dokazali sme pritomnost muta-
cie V617F v JAK2 géne na urovni 33,3 %.
BCR::ABL1 fizny gén nebol zisteny. Cyto-
genetickym vysetrenim kostnej drene
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sme dokazali t(8;9) v 17 metafazach
bez dékazu Ph chromozému. V roku
2020 doslo u pacienta k vzniku sympto-
matickej splenomegalie a preto sme za-
hajili liecbu ruxolitinibom v davke 15 mg
2x denne (s ohladom na trombocytopé-
niu 102x10%1) s dosiahnutim parcialnej
regresie velkosti sleziny. Poddvanim niz-
kych davok prednizénu (20 mg denne)
a erytropoetinu sme docasne dosiahli
nezdvislost pacienta na podavani trans-
fazii erytrocytov. Klinicky stav ako aj
kvalita Zivota pacienta sa vyrazne zlep-
Sili. CML zostavala nadalej v pasme hl-
bokej molekulovej odpovede na uUrovni
MR’ (BCR::ABL1 0 % IS) bez liecby TKI.

V juli roku 2023 bol pacientovi dia-
gnostikovany karcindm koze z Merke-
lovych buniek v oblasti zapdstia pravej
hornej kon¢atiny (obr. ¢. 1, archiv au-
torky) s metastatickymi loZiskami v ob-
lasti axily. Pacientovi bola na pracovisku
Narodného onkologického Ustavu zaha-
jena liecba monoklondlnou protilatkou
avelumabom. Absolvoval 11 podani.
V septembri roku 2024 doslo k pomerne
nahlemu zhor$eniu klinického stavu
pacienta: vyrazna progresia spleno-
megalie, vznik az tenzného ascitu
s nutnostou opakovanych punkcii,
prehibenie anémie (hemoglobin 70g/1)
a trombocytopénie (48x10°%/1) na Uroven
tazkého stupna a vzniku leukocytézy
(18x10%1) s vyplavovanim blastov (3 %)
a typickym leukoerytroblastovym obra-
zom. Okrem pretrvavania mutacie V617F
v géne JAK2 sme pacientovi v Case
progresie ochorenia dokazali aj mutéciu
v géne ASXL1. Pacient zomrel v oktébri
2024 na akceleraciu myelofibrozy
18 rokov od stanovenia diagnézy CML
s pretrvavanim BCR::ABL1 negativity.

KAZUISTIKA 2

Druhd kazuistika popisuje pripad pa-
cienta, ktorému sme v roku 2017 vo veku
55 rokov diagnostikovali CML vo vyso-
kom riziku podla Sokala aj ELTS so zlo-
mom e13a2 (b2a2), bez nepriaznivych
cytogenetickych aberdcii v karyotype
kostnej drene a sucasne aj myelofibrézu
s mutaciou v géne CALR v strednom-2 ri-
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Obr. 1. Karcindm koze z Merkelovych buniek (archiv autorky).

ziku podla skérovacieho systému DIPPS
plus. Z dévodu vstupnej stratifikacie pa-
cienta do skupiny pacientov s vysokym
rizikom a pri nepritomnosti zadsadnej
prekazky zo strany pridruZzenych ocho-
reni, sme sa v 1. linii priklonili k lie¢be
nilotinibom v Standardnej davke pre
1. liniu 300 mg dvakrat denne. Dasati-
nib v tom c¢ase nemal Uhradu do terapie
1. linie pacientov s CML. Pacient dosia-
hol podla ELN odporutcani pre monito-
ring liecby pacientov s CML optimalnu
liecebnu odpoved vo vsetkych pozado-
vanych milnikoch a aktualne v case pi-
sania tohto ¢lanku je na drovni hlbokej
molekulovej odpovede MR4. V auguste
roku 2022 sme pre progresiu spleno-
megdlie pri myelofibréze zahajili lie¢bu
ruxolitinibom v dédvke 10mg dvakrat
denne a sucasne sme redukovali davku
nilotinibu na 300 mg jeden krat denne
s udrziavanim molekulovej odpovede
v pasme MR3 az MR4. K redukovanym
davkam sme sa priklonili z dovodu obav
rizika moznej hematologickej toxicity
pri sibeznom podavani nilotinibu a ru-
xolitinibu. Zial od jula 2024 doslo u pa-
cienta k progresii myelofibréozy v zmysle
prehibenia anémie na uroven tazkého
stupna (Hb < 80g/l) so vznikom trans-
fuznej zavislosti na podavani erytrocy-
tov ako aj rastu velkosti sleziny. Pocet
leukocytov aj trombocytov bol v norme.
Blasty v natere periférnej krvi neboli pri-
tomné. Liecba ruxolitinibom zacala stra-
cat efekt. Pacient vzhladom na novo

nadobudnuté pridruzené ochorenia (ar-
tériova hypertenzia, plicna artériova hy-
pertenzia na rozhranilahkého az stredne
zavazného stupnia, anamnéza abuzu al-
koholu) nie je vhodnym kandidatom
na realizciu alogénnej transplantécie
kmenovymi krvotvornymi bunkami. Na
zvazenie je zmena liecby na fedratinib
alebo momelotinib, ktoré vsak v ¢ase pi-
sania tohto ¢lanku nemaju v Slovenskej
republike ur¢enu Uhradu zo strany zdra-
votného poistenia. Vzhfadom na oscila-
ciu molekulovej odpovede medzi Urov-
fou MR3 a MR4 nezvazujeme u pacienta
vysadenie lie¢by nilotinibom a pokracu-
jeme v podavani znizenej davky 300 mg
denne.

KAZUISTIKA 3

V tretej kazuistike prezentujeme pri-
pad pacientky s diagnézou CML, ktord
bola stanovend v roku 2012 vo veku jej
60 rokov v nizkom riziku podla Sokala
so zlomom e13a2 (b2a2). Vstupne bola
pritomna leukocytéza 54,49x10%/I s ty-
pickou bazofiliou (3 %), s vyplavova-
nim myelocytov a metamyelocytov do
periférnej krvi, bez pritomnosti blas-
tickych buniek. Hemoglobin a pocet
trombocytov bol v norme. Splenome-
gélia pritomnd nebola. Pacientka bola
liecend v 1. linii imatinibom v davke
400 mg denne s dosiahnutim optimalnej
liecebnej odpovede vo vsetkych
milnikoch odporucani. V roku 2020 sme
pre opakovany zachyt miernej trombo-




cytozy (okolo 500%x10%I) realizovali di-
ferencialne diagnosticky proces a zistili
pritomnost mutacie V617F v JAK2 géne.
Pocet leukocytov, erytrocytov a hemo-
globinu bol v norme ako aj enzymu
LDH a erytropoetinu (12,70 mU/ml).
BCR::ABL1 transkript vo vzorke periférnej
krvi nebol detekovany (BCR::ABLT 0 %).
Karyotyp kostnej drene bol v norme. Do-
plnili sme histologické vysetrenie kost-
nej drene so zaverom myeloprolifera-
tivneho ochorenia typu ET. Pacientka
okrem antiagregacnej profylaxie dopo-
sial nevyzaduje cytoreduk¢nu liecbu. Je
v observacii bez akychkolvek sympté-
mov a komplikdcii zo strany ET.

V roku 2022 sme v stadiu hlbokej mo-
lekulovej odpovede na urovni MR4,5
liecbu imatinibom prerusili v rdmci po-
kusu o remisiu bez lie¢by (treatment
free remission — TFR). Po necelych 2 me-
siacoch prerusenia terapie doslo
k v¢asnému vzostupu BCR::ABL1 tran-
skriptu v periférnej krvi na uroven
MR3. Vratili sme sa preto k liecbe
imatinibom s rychlym dosiahnutim
molekulovo nedetekovatelnej leukémie
(BCR:ABL10 % 1S).

DISKUSIA

Do skupiny myeloproliferativnych ocho-
reni patri BCR::ABL1 pozitivna CML a Ph
negativne MPN. Pre diagn6zu BCR::ABL1
pozitivnej CML je klu¢ovy Ph chromo-
z6m a BCR:ABL1 fuzny gén, ktory je
zodpovedny za konstitutivnu tyrozinki-
nazovu aktivitu. V patogenéze Ph nega-
tivnych MPN je zdsadnd pritomnost mu-
tacie v génoch JAK2, CALR alebo MPL. Ich
sUucasna pritomnost u jedného pacienta
je velmi vzacna. Priblizne 10 % pacientov
s ET a myelofibrézou moéze byt tzv. triple
negativnych (mutdcie v géne JAK2, CALR
a MPL nie su pritomné). U malého per-
centa pacientov s Ph negativnhym myelo-
proliferativnym ochorenim sa mézeme
stretnut s koexistenciou mutécie v géne
pre CALR a MPL. Tzv. ,duélne” myelopro-
ligerativne ochorenie (BCR::ABL1 pozi-

tivna CML + Ph negativha MPN) zatial

nie je sucastou WHO klasifikacie myelo-
proliferativnych ochoreni a v literatdre

su dostupné udaje prevazne malych su-
borov a kazuistik. BCR::ABL1 fizny gén
a mutdcia v génoch JAK2, CALR a MPL
moézu byt sucastou jedného klonu alebo
nezavislych klonov buniek a mézu sa
prejavit v sekvencii vrdmci komplexného
procesu [13].V klinickom a hematologic-
kom laboratérnom néleze sa mézu na-
sledne ,prekryvat” ¢rty CML a Ph nega-
tivnej MPN. V literature boli publikované
aj nalezy mutdcie V617F génu JAK2 ako
sucast CHIP (clonal hematopoiesis of in-
determinate potential), bez klinickych ¢i
laboratérnych prejavov Ph negativneho
myeloproliferativneho ochorenia. Preva-
lencia CHIP u ludi vo veku 50-60 rokov je
okolo 5 % [14].

Podla udajov z registra MPN pacientov
v Johns Hopkins Hospital v Baltimore bol
zaznamenany 0,6% vyskyt BCR::ABL1 pozi-
tivnej CML u pacientov s Ph negativnym
myeloproliferativnym ochorenim. CML
sa u tychto pacientov diagnostikovala
v rozpati od 10 do 36 rokov od stano-
venia diagnézy Ph negativnej MPN (15).
V préci kolektivu autorov z univerzity
v Pensylvanii sa uvadza 0,4% frekvencia
sucasnej pozitivity BCR::ABLT fuzneho
génu a mutacie V617F v géne JAK2 po-
zitivity pri analyze 1570 pacientov
s diagnézou MPN. Islo o 11 pacientoy,
z ktorych u siedmych sa potvrdila
myelofibréza [11].

Zaujimavy klinicky pripad bol publiko-
vany kolektivom autorov z hematologic-
kého pracoviska v Gdansku. Zdielaju ka-
zuistiku pacienta s diagnézou primarnej
myelofibrézy s mutaciami génov CALR
a AXL1, u ktorého vznikla CML 13 rokov
od stanovenia diagnézy PMF [16]. Pa-
cient bol suc¢asne lieceny TKI inhibito-
rom a ruxolitinibom podobne ako nas
pacient z druhej kazuistiky.

Retrospektivnej analyze sucasného
vyskytu MPN s mutéciou génu CALR po-
zitivnej a BCR::ABL1 pozitivnej CML sa ve-
nuje praca talianskeho kolektivu autorov
z univerzity v Bologni, ktori spracovali
23 pripadov z literatiry a podrobnej-
Sie sa venuju pripadu pacienta s pozi-
tivnou myelofibrézou v prefibrotickom
stadiu s mutaciou génu CALR, ktorému
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bola diagnostikovand BCR::ABL1 pozi-
tivna CML po 11 rokoch od stanovenia
prvotnej diagndzy [12]. Pacient bol lie-
¢eny nilotinibom a sucasne aj ruxolitini-
bom, podobne ako nas pacient z kazu-
istiky €. 2.

Ruxolitinib je selektivny inhibitor JAK 1
a JAK 2 kinaz. Je indikovany u pacientov
so symptomatickou PMF a u pacientov
s PV, ktorym zlyhala lie¢ba hydroxykar-
bamidom. Jeho benefit v manazmente
pacientov s tymito diagnézami je nepo-
pieratelny a dokazali to viaceré medzi-
narodné randomizované klinické Studie
(napr. klinicka Stadia RESPONSE, COM-
FORT-I1 a COMFORT-II) ako aj retrospek-
tivne analyzy suborov pacientov z tzv.
beznej klinickej praxe [17-19]. Klt¢ovym
benefitom lie¢by ruxolitinibom je nie-
len zmen3enie splenomegdlie a Ustup
priznakov ochorenia, ale aj zlepsenie
celkového prezivania a kvality Zivota
pacientov. Uskalim lie¢by ruxolitinibom
je okrem zndmej a vacsinou dobre ma-
nazovatelnej myelosupresie aj zvyseny
vyskyt nemelanémovych koznych na-
dorov. V klinickej studii COMFORT-II bol
17,1 % vyskyt nemelanémovych koz-
nych karcindbmov u pacientov v ra-
mene s ruxolitinibom v porovnani 2,7 %
vyskytom v ramene pacientov lie¢enych
podpornou terapiou [20]. Najcastejsie
ide o bazocelularny a skvamoceluldrny
karcinébm [21]. Pred zahdajenim liecby,
ako aj v pravidelnych intervaloch pocas
terapie ruxolitinibom, sa odporucaju
pravidelné dermatologické prehliadky
a edukdacia pacienta.

Karcindm z Merkelovych buniek (Mer-
kel cell carcinoma - MCC) je primarny
neuroendokrinny nador koze, ktorého
vyskyt je relativne vzacny. Najcastejsie
postihuje tie oblasti kozZe, ktoré su vy-
stavené intenzivnejsej expozicii sInec-
nému Ziareniu, ako napr. tvér, krk a kon-
cCatiny [22, 23]. Ide o naddor s agresivnym
spravanim a rychlym rastom, a je dru-
hou najcastejsou pri¢inou umrti zo sku-
piny koznych nadorovych ochoreni. Kli-
nicky sa prejavuje ako nodularny utvar
Cervenofialovej farby, ktory méze na po-
vrchu exulcerovat (vid obr. 1, archiv au-
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torky). V tejto forme sme ho pri pravidel-
nej kontrole ,zachytili” u ndSho pacienta
z kazuistiky ¢. 1. Ide o prvy pripad MCC
u pacienta lie¢eného ruxolitinibom na
nasom pracovisku. Podla udajov z od-
bornej literatury sa MCC vyskytuje ¢as-
tejSie u imunosuprimovanych pacientov
a imunosupresia je jeden z hlavnych ri-
zikovych faktorov vzniku tohto kozného
nadoru [24].

Pacientom s CML a myelofibrézou je
mozné podavat TKI v kombindacii s ru-
xolitinibom. Pri sibeznom podavani in-
hibitorov tyrozinkinazy a ruxolitinibu
vsak nesmieme zabudat na mozné lie-
kové interakcie. Interakcia medzi ima-
tinibom, nilotinibom a ruxolitinibom
vsak nie je klinicky signifikantna (podla
Drug Interaction Checker, k dispozicii na
www.drugs.com) [25]. Klinicky vyznam-
nejsia je liekova interakcia medzi dasa-
tinibom, ponatinibom a ruxolitinibom,
najma v suvislosti so zvysenym rizikom
mozného krvacania pri trombocytopé-
nii, ktora sa moze pri tejto kombinacii
liekov objavit ako prejav hematologickej
toxicity. Na zvySenom riziku krvacania sa
mdze podielat aj dysfunkcia trombocy-
tov, ktord bola dokazana in vitro pri tera-
pii dasatinibom [26]. Za uc¢elom reduk-
cie rizika farmakologickej toxicity je na
zvéazenie modifikacia davky ruxolitinibu
alebo TKI v zavislosti na konkrétnom pri-
pade a aktudlnych parametroch krvného
obrazu. Pri uzivani tychto liekov nesmie
pacient konzumovat grapefruit ani pro-
dukty ¢i ndpoje s obsahom tohto ovocia.

ZAVER

Sucasny vyskyt CML a Ph negativheho
MPN je zriedkavy. Na tuto situaciu viak
treba mysliet najma u pacientov s CML,
ktori pocas liecby TKI vyvinu nezvy-
¢ajne dlhu cytopéniu, alebo u nich na-
priek dékazu optimalnej molekulovej
odpovede zaznamendme vznik spleno-
megdlie, erytrocytézy, trombocytoézy,
alebo pritomnost menej zrelych foriem
granulocytov v periférnej krvi. Pacien-
tom, ktori spifaju kritéria na remisiu
bez liecby, m6Zzeme navrhnut preruse-
nie terapie TKI za podmienok pravidel-
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ného monitorovania krvného obrazu
a BCR:ABL1 transkriptov v periférnej
krvi [27]. V ich dalSom manaZmente sa
tak m6zeme zamerat na lie¢bu Ph nega-
tivneho MPN.

Pokrocild fibréza kostnej drene moéze
negativne ovplyvnit priebeh lie¢cby CML.
Problémom su najmd anémia a trombo-
cytopénia, ktoré mézu limitovat poda-
vanie adekvatnych davok TKI a zhorsit
liecebnu odpoved na TKI. Okrem skra-
teného prezivania dochéadza aj k zhor-
Seniu kvality zivota pacienta s CML,
ktory musi navstevovat svojho hemato-
l6ga Castejsie ako ,bezny” CML pacient
a okrem liecby CML vyzaduje lie¢bu
duplicitného hematologického ochore-
nia (napr. ruxolitinib, erytropoetin, trans-
fuzie erytrocytov). U pacientov s vyso-
korizikovou myelofibrézou je zvysené
riziko transformacie ochorenia do se-
kundarnej AML. Celkové preZivanie tejto
skupiny pacientov je krajne nepriaznivé.
U vybranej skupiny pacientov je po-
trebné zvazit alogénnu transplantéciu
krvotvornych kmenovych buniek.
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SOUHRN: Podani krve a transfuznich pripravk( z ni vyrobenych vyzaduje peclivou indikaci a postupy s ohledem na maximalni efektivitu
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UVOD

PredloZeny text formuluje konsenzudlné

vzniklé rdmcové doporuceni odbornych

spolec¢nosti k [é¢bé transfuznimi pfi-
pravky a plazmou SD. Doporuceni byla
formulovdna na zakladé posouzeni vé-
deckych ddkazl existujicich v case
vzniku dokumentu. Pfi nemoznosti vzdy
pouzivat nékteré z metodik mediciny
zalozené na dukazech, je nutno vnimat
doporuceni jako consensus-based a ni-
koliv evidence-based. Pfedlozené kon-
senzudlni stanovisko nenahrazuje za-
kladni odborné zdroje v oblasti dané
problematiky, neuvadi povinnosti zdra-
votnickych pracovnikl urcené jinymi za-
konnymi ¢i profesnimi normami, a pre-
devsim nemuze nahradit klinicky tsudek

a peclivé posouzeni poméru pfinosu a ri-

zika uvedenych postup.

Zakladnim kritériem pro rozhodnuti
o podani transfuzniho pfipravku je kli-
nicky stav pacienta a metodou volby je
individualni pristup a respektovani né-
kolika obecnych pravidel:

- posuzuje se ,pomér” mezi ocekavanym
pfinosem pro pacienta, riziky transfuze
a rizikem nepodani transfuzniho pfi-
pravku/krevniho derivatu,

- laboratorni hodnoty jsou pouze po-
mocné, véetné uvedenych v tomto
doporuceni,

- do Uvahy je pfi rozhodovani nutno vzit
dalsi faktory: aktudlni kompenzaéni
mechanismy pacienta, dalsi predpokla-
dané [écebné a diagnostické postupy,
zda jsou zavedené a k dispozici reku-
peracni technologie a postupy, apod.

-tam, kde je to mozné, dodrzovat pra-
vidlo ,Dej 1 T.U./T.D,, vyckej na klinicky
efekt a pak teprve rozhoduj o pfipadné
dalsi transfuzi” (plati u bunécnych
transfuznich pfipravka),

- zvazit, zda v nékterych pfipadech nelze
nahradit transfuzni pfipravek krev-
nimi derivaty nebo jinymi lé¢ebnymi
postupy.

POJMY, DEFINICE

A POUZITE ZKRATKY

Ucéelna hemoterapie je Ié¢ebny postup,
pfi kterém jsou aplikovany transfuzni

pfipravky a plazma SD (déle jen TP)
s maximalni bezpecnosti a efektivitou
|é¢by, pfi omezeni zndmych rizik na mi-
nimum. Postupy ucelné hemoterapie
mj. zajistuji, ze pacient dostdva pouze ty
pfipravky (slozky krve) které potfebuje,
v potirebném (sprdvném mnozstvi) a ve
spravnou chvili. TP musi splfovat prede-
psané standardy kvality a bezpecnosti
a podava je kvalifikovany personal za
podminky provedeni nezbytnych zabez-
pecovacich zkousek a postupt (viz Do-
poruceni STL €. 12 ,Doporucené postupy
pro podani transfuznich pfipravkd” do-
stupné na www.transfuznispolecnost.
cz, lista Doporucené postupy). S ohle-
dem na znama rizika museji byt TP indi-
kovany uvazlivé.

Patient blood management (PBM)
predstavuje multidisciplindrni pfistup
zaméfeny zejména na feSeni pfedope-
racni anémie a pokud to situace dovoli
i v akutnich pfipadech, ktery zajistuje
véasné uplatnéni lékafskych (neinvaziv-
nich a invazivnich) postupl zalozenych
na dikazech k udrzeni koncentrace he-
moglobinu, optimalizaci hemostéazy
a k minimalizaci krevnich ztrat s cilem
zlepsit stav pacienta a minimalizovat po-
daniTP.

Transfuzni pripravek je zpracovana
krev nebo jeji slozky ke klinickému pou-
Ziti, tj. pInd krev, erytrocyty, trombo-
cyty, granulocyty a plazma. Jednotkou
je 1 T.U. (1 transfuzni jednotka), v pfi-
padé trombocytd a granulocyt 1 T.D.
(1 terapeuticka davka) = 1 vak s transfuz-
nim pfipravkem (od jednoho darce), pfi-
padné od vice darcl (smésné trombo-
cyty, smésné granulocyty).

Krevni derivat je hromadné vyrabéné
|éCivo, ziskané pramyslovym zpracovanim
plazmy. Podstatnym rysem krevnich de-
rivatll je jejich bezpecnost pro prijemce,
protoze v pribéhu zpracovani jsou pou-
zity rizné metody inaktivace pfipadného
infekéniho agens. Krevnimi derivaty jsou
napt. albumin, imunoglobuliny (pro i. v.
nebo s.c. podani), koagula¢ni faktory jed-
notlivé nebo ve smési (napt. f VIII, f. IX, fib-
rinogen, faktory protrombinového kom-
plexu atd.), antitrombin, tkariova lepidla

Zasady tcelné hemoterapie -

apod. Mezi krevni derivaty patfi i pfipra-
vek Octaplas LG’, vyrobeny ze smésné
plazmy, oSetfené patogen inaktivaci.

PATIENT BLOOD
MANAGEMENT

Patient blood management (PBM) pred-
stavuje jednoduchd a nékladové efek-
tivni doporuceni zalozend na dikazech,
kterd jsou rozdélena do tii tematickych
okruh (pilitQ): korekce predoperacni
anémie, snizovani operacnich a poope-
racnich krevnich ztrat a pravidla pro in-
dikaci transfuze.

Predoperacni anémie ovliviuje pra-
béh a vysledky chirurgickych vykon,
zvySuje pooperacni mortalitu i morbi-
ditu, zvysuje riziko ischemického posko-
zeni myokardu, CNS i ledvin a zvy3uje
pravdépodobnost transfuze v souvis-
losti s provadénym chirurgickym vyko-
nem. Vcasna diagnostika predoperacni
anémie naopak, je-li doplnéna Iéc¢bou,
tato rizika snizuje. Soucasti predope-
racni pfipravy jsou i dalsi postupy, které
snizuji pravdépodobnost potfeby po-
dani transfuznich ptipravka.

Principy PBM je nezbytné dodrzet
i u akutnich stavq, jejich aplikace ale
nesmi vést k zdrzeni akutniho operac-
niho vykonu, nebo zpomaleni fedeni
akutniho krvaceni. Je zadouci byt dosta-
tecné efektivni a zaroven si byt védom
restriktivni strategie v jednotlivych pili-
fich PBM.

PBM je systémové opatfeni s navaz-
nosti na primarni péci a organizaci pred-
operacniho vysetteni, ktery vyhledové
fesi zvlastni metodicky postup MZ.

MASIVNI TRANSFUZE

Masivni transfuze je definovana jako:

a) ndhrada ztraty jednoho krevniho ob-
jemu béhem 24 h, jednd se tedy o po-
dani=10T.U. erytrocytového TP/ 24 h;

b) ndhrada 50 % krevniho objemu
béhem 2-3 h, tj. > 5 T.U. erytrocyto-
vého TP/ 2-3 h;

¢) podani minimalné 4 T.U. erytrocyto-
vého TP béhem 1 h;

d) transfuze pfi pokracujici krevni ztraté
presahujici objem 150 ml/min;
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e) transfuze pfi pokracujici krevni ztraté
1,5ml/kg/min. po dobu delsi nez
20 min.

U déti je za masivni krevni ztratu mozné

povazovat situaci, kdy dojde ke ztraté

krve cca:

a) 80ml/kg/24 h (pfipadné 1x cirkulujici
objem krve ditéte dle véku);

b) 40ml/kg/3 h (pfipadné 50 % cirkuluji-
ciho u krve ditéte dle véku);

¢) 2-3ml/kg/min.

Pozn.: celkovy objem krve u déti se méni
s vékem. Nedonoseny novorozenec ma
cirkulujici objem krve cca 90 ml/kg, dono-
seny novorozenec cca 80 ml/kg, kojenec
cca 75-80ml/kg, déti cca 70-75ml/kg.
Napf. 3kg novorozenec mé cirkulujici
objem krve cca 270 ml (3x 90 ml).

Zdravotnické zafizeni (ZZ) musi mit
vypracovany jasné postupy pro zvlad-
nuti masivniho krvaceni, véetné krizo-
vého krevniho plénu, za které je zodpo-
védné vedeni ZZ.

Za posledni roky doslo k posunu po-
hledu na podani TP z pouhé substituce
krevniho objemu a chybéjicich bunék,
zejména erytrocytl jako prenasecl kys-
liku, na dudlezitou soucast prevence ci
terapie koagulopatie. Ta je spolu s aci-
dézou, hypotermii a hypokalcemii jed-
nim ze ¢tyf hlavnich rizikovych pato-
fyziologickych faktor(i pfi traumatech
s krvédcenim. Proto se v rdmci tzv. ma-
sivniho transfuzniho protokolu po-
ddavaji vSechny krevni slozky, erytro-
cyty, plazma a trombocyty, alternativou
v pfednemocnicni a urgentni péci je po-
dani pIné krve.

PRILOHA 1. TYPY
TRANSFUZNICH PRIPRAVKU
A JEJICH POUZITI

A/ PIna krev

Jednd se o odebranou krev, kterd se
jiz déle nezpracovavd na jednotlivé
slozky. Vyrobni operace jsou tak ome-
zeny pouze na laboratorni vysetteni,
znaceni a uskladnéni. Sirsi klinické pou-
ziti si plna krev v soucasné dobé za-

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(1): 54-64

chovava pouze jako krev odebrand na
autotransfuzi.

PIna krev deleukotizovana

pro univerzalni pouziti

Jedna se o plnou krev krevni skupiny
0 (RhD negativni i RhD pozitivni) deleu-
kotizovanou za pomoci filtru Setficiho
trombocyty a s nizkym titrem protilatek
anti-A/-B IgM, ktery zarucuje jeji univer-
zalni pouziti. Jeji klinické indikace jsou
v urgentni mediciné pfi [é¢bé Zivot ohro-
zujiciho krvaceni a hemoragického Soku,
zejména v souvislosti s polytraumatem.

PIna krev patogen inaktivovana

PInd krev, kterd je oSetfena schvalenou
metodou patogen inaktivace z divodu
zvydeni bezpecnosti z hlediska pfenosu
infekce.

Ramcové indikace pIné krve

1. Autotransfuze

2. Zivot ohrozujici krvéaceni pfi polytrau-
matu, hemoragicky $ok

3.Velka nahla krevni ztrata, v rdmci ma-
sivni transfuze

B/ Erytrocytové transfuzni
pripravky

Jednd se o pripravky, kde zakladni |é¢eb-
nou slozkou jsou erytrocyty, jejichZ ucin-
nost trva po celou dobu deklarované
doby pouzitelnosti pfipravku. Kazda ery-
trocytovd T.U. obsahuje nejméné 40g
hemoglobinu a jeji transfuzi Ize oc¢eka-
vat zvyseni hladiny hemoglobinu u pa-
cienta o cca 7-13g/l, resp. hemato-
kritu 0 0,03-0,06. Primérna doba preziti
transfundovanych erytrocytd v obéhu
pfijemce je cca 60 dni.

Erytrocyty resuspendované
deleukotizované

Erytrocyty jsou filtraci pres deleukoti-
zacni filtr prakticky zcela zbaveny leuko-
cytd (zbytkové mnozstvi leukocytd max.
105 / T.U.). Deleukotizované erytrocyty
jsou z hlediska pfijemce nejSetrnéjsim
erytrocytovym pfipravkem, protoze je
u nich minimalizovano riziko vzniku po-
transfuznich reakci z leukocytovych cy-

- Zésady ucelné hemoterapie

tokind, riziko vzniku HLA-imunizace a do
urcité miry i omezené riziko pfenosu né-
kterych krvi pfenosnych infekcich (napf.
CMV). Z pohledu ucelné hemoterapie se
tak jedna o doporuceny nativni erytro-
cytovy pfipravek.

Erytrocyty kryokonzervované

Jednd se o erytrocyty hluboce zmrazené
po pfidani kryoprotektivni latky (glyce-
rol) pfi =80 °C a po rozmrazeni jsou re-
suspendované ve specialnim roztoku. Ve
zmrazeném stavu je doba pouzitelnosti
az 30 let.

Kryokonzervace erytrocytd se pou-
ziva k vytvéreni strategickych zasob, pro
vojenské zdravotnictvi a k uchovavani
vzacnych erytrocytd. Bankou kryokon-
zervovanych erytrocytd pro potieby kri-
zové krevni politiky statu a jako narodni
banka vzacnych erytrocyt( v CR je Od-
déleni hematologie a krevni transfuze
v UVN - VFN Praha.

Erytrocyty promyté

Specidlni promyvaci technikou je ery-
trocytovy koncentrat zbaven veskerého
plvodniho supernatantu vcéetné zbyt-
kové plazmy a nafedén v resuspenznim
roztoku.

Ramcové indikace erytrocytovych
pripravkd

Aplikace erytrocytového transfuzniho
pfipravku je indikovana ke zvyseni kon-
centrace hemoglobinu (Hb) pacienta,
a tim k zajisténi dostatecného pfisunu
kysliku do tkani u pacientd s akutni nebo
chronickou anémii. Cilem aplikace je
zvladnutianebo prevence klinickych zna-
mek anémie, nikoli normalizace hodnot
Hb, i kdyzZ je vétsina indikaci k transfuzi
erytrocytd ¢inéna na podkladé posou-
zeni izolované hodnoty Hb, kterd je his-
toricky nejbéznéji uzivanym indikacnim
kritériem. Transfuze erytrocytl by viak
méla byt indikovéna individualné, na
podkladé komplexniho zhodnoceni kli-
nického stavu pacienta a dalSich faktor(,
které potrebu transfuze ovliviuji (krevni
prutok, afinita Hb ke kysliku, poZzadavky
tkani na kyslik, atd.).




1. Akutni krvaceni

+Hb <70 g/l u pacientt bez kardiovasku-
larniho onemocnéni v anamnéze

+Hb < 80-909g/I u pacientt s kardiovas-
kuldrnim onemocnénim v anamnéze

-Hb < 1009/l u pacient(i s akutnim sr-
de¢nim ischemickym onemocnénim
(akutni infarkt myokardu, angina pec-
toris) ¢i srde¢nim selhdanim

- hemoragicky Sok

- pretrvavajici klinické pfiznaky anémie
i pres korekci hypovolemie

2. Velka operace (operace s predpo-
klddanou nebo skute¢nou ztratou krve
v pribéhu operace nad 750ml nebo
15 % cirkulujiciho objemu, pokud se ané-
mii nepodafi korigovat postupy PBM)
-Hb <80g/I
+Hb 80-1009g/I u pacientd se zvySenym
rizikem ischemie, s neadekvatni kom-
penzaci anémie, se signifikantnim kar-
diopulmondlnim onemocnénim. U star-
Sich pacientd s planovanou c¢asnou
vertikalizaci (napt. po operaci zlomeniny
proximalniho femuru apod.), u operaci
s predpoklddanou kontinudlni ztratou
krve (napf. s otevienou dreriovou duti-
nou femuru, po operacich nador()

3. Chronicka anémie

« v pfipadé nemoznosti specifické 1écby
(pfipravky zeleza, kyselina listov4, vita-
min B12, [é¢ba zdkladniho onemocnéni
apod.)

+Hb < 1009/l u pacientt s kardiopulmo-
nalnim onemocnénim, ktefi vykazuji
klinické znamky anémie

+Hb < 809/l u aktivnich pacientd, ktefi
jsou anémii omezovani v jejich aktivi-
tach, u pacientl s kardiovaskularnim
onemocnénim v anamnéze

«Hb < 609/l kromé pacientl s dobrou
toleranci chronické anémie (napf. ané-
mie z nedostatku vitaminu B12, side-
ropenickd anémie, nékteré typy chro-
nickych hemolytickych anémii, anémie
u chronické rendlni insuficience)

- Stafi pacienti: u nich mohou byt ne-
typické klinické pFiznaky anémie (sla-
bost, zmatenost, pady), jejich srde¢ni
a vazomotorické kompenzacni schop-

nosti jsou omezené. Udrzovat Hb nej-
méné nad 80g/I

* Téhotné: vzhledem ke zvySenému
plazmatickému objemu klesd Hb na
konci téhotenstvi o 5-10

+ %. Rizikové pro plod mohou byt hodnoty
Hb < 90g/l. Je duilezité predchéazet ané-
mii v€asnou substituci Zeleza a folatd

4. Anémie u akutnich malignich hema-

tologickych onemocnéni a transplan-

tace hemopoetickych bunék

+Hb <809/l

+Hb <90-1009/l v pfipadé zvysené spo-
treby kysliku (tézké infekce, bronchos-
pasmus, plicni nebo kardialni kompli-
kace snizujici funkéni srdecni rezervu)

5. Anémie u chronickych malignich

hematologickych onemocnéni a on-

kologicky nemocnych

-Hb < 80¢/I

+Hb < 1009/l v pfipadé nedostate¢né
tolerované anémie, zvlasté u pacientd
s bronchogennim karcinomem ¢i plic-
nimi metastazami, predevsim u starych
pacientt

6. Kardiologicti pacienti

- postupuje se individudIné a s ohledem
na aktudlni klinicky stav pacienta s vé-
domim, Ze jakykoliv pokles koncent-
race Hb muze zapficinit nebo zhorsit
srde¢ni ischemii. OhrozZeni jsou pre-
devsim pacienti se stenézou koronar-
nich tepen. Chronickou anémii obvykle
dobfe toleruji pacienti se srdecnim
selhdvanim

7. Porodnictvi

Intrauterinni transfuze

- Hb < 90-100g/!

- u tézké anémie zplsobené aloimuni-
zaci plod-matka, u anémie zplsobené
infekci Parvovirem B19 nebo u masiv-
niho intrauterinniho krvaceni

8. Neonatologie

8.1 Obecné

- vSeobecné akceptovany konsensus pro
podani erytrocytd v neonatologii ne-
existuje, na zakladé dostupnych dat je

Zasady tcelné hemoterapie -

preferovan restriktivni pfistup; pravdé-
podobnost podani erytrocytl se zvy-
Suje s klesajicim gestac¢nim stafim no-
vorozence a s komplikacemi spojenymi
s nezralosti

- indika¢ni prahové hodnota Hb/Hct pro
podani erytrocytl vzdy balancuje mezi
riziky a benefity transfuze a méla by
zhodnotit individudIni charakteristiky
a naroky konkrétniho novorozence; po-
davaji se zdsadné erytrocyty ozarené,
obvykle v davce 15-20ml/kg, v pru-
béhu 2-4h,v piipadé akutniho krvaceni
se objem a rychlost transfuze pfizpUso-
buje klinickému stavu novorozence

- v soucasnosti nejsou dostupnd zadnd va-
lidni data, kterd by podporovala preru-
Seni/vysazenikrmeniv prdbéhutransfuze
jako prevenci tzv. TANEC (transfusion as-
sociated necrotizing enterocolitis)

8.2 Doporucend kritéria pro poddni u no-
vorozence = 34+0 gestacnich tydndi
a. bez oxygenoterapie, dechové ¢i obé-
hové podpory
- 1. tyden zivota Hb < 115-1204g/I
- > 2.tyden Zivota Hb < 75-80¢g/I

b. zavazny klinicky stav (uméla plicni ven-
tilace, podpora obéhu katecholaminy,
cyanotickd vrozend srde¢ni vada...)

- 1. tyden zivota Hb < 130 ¢g/I
- > 2. tyden Zivota Hb < 100 g/I

8.3 Doporucend kritéria pro poddni u no-
vorozence < 33+6 gestacnich tydni
a. bez oxygenoterapie, dechové ¢i obé-
hové podpory
- 1. tyden zivota Hb < 100 g/I
- 2.tyden zivota Hb < 85 g/I
- 3.adaldi tydny zivota Hb < 70-75g/I

b. oxygenoterapie a/nebo neinvazivni
ventila¢ni podpora
- 1.tyden zZivota Hb < 1209/l
- 2. tyden zivota Hb < 100 g/I
- 3. a dalsi tydny Zivota Hb < 85 g/I

c. uméla plicni ventilace
- 1.tyden zivota Hb < 120 ¢g/I
- 2.tyden zivota Hb < 100 g/I
- 3. adalsi tydny Zivota Hb < 100 g/I
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8.4. Doporucend kritéria pro poddni

u vsech novorozencti

a. akutni krevni ztrata Hb < 13049/l

b. perzistujici arteridlni ducej vyzaduijici
lécbu Hb < 1304g/I

c.velkd operace =
Hb < 10049/l

d. cyanoticka vrozena srde¢ni vada
> 2. tyden Zivota Hb < 909/l

2. tyden Zivota

8.5 Vlyménnd transfuze u novorozence

- predstavuje specifickou elimina¢ni me-
todu k odstranéni sérového bilirubinu
tické nemoci novorozence, vzacnéji pfi
jinych indikacich

-hladiny bilirubinu, které jsou indi-
kaci k provedeni vyménné transfuze,
se méni v ¢ase od narozeni (stoupaji)
a léc¢ba se fidi pomoci nomograml
dostupnych na https://cneos.cz; i zde
plati nutnost zohlednit klinicky stav pa-
cienta (zndmky bilirubinové encefalo-
patie, obéhova i respira¢ni kompromi-
tace, sepse aj.)

- nejbéznéjsi formou provedeni je dvoj-
ndsobnd izovolemickd vyménna
transfuze - odebrany objem a objem
podané rekonstituované krve jsou to-
tozné a dvojnasobné v porovnani s cel-
kovym krevnim objemem novorozence.
Krevni objem u donoseného novoro-
zence je cca 80 ml/kg, u nedonoSeného
novorozence cca 90 ml/kg; specifické
metody provedenia mozné komplikace
presahuji zabér tohoto textu

9. Pediatrie - déti mimo novorozenct

- ddraz na véasnou diagnostiku a tera-
pii anémie a sideropenie véetné situace
pred planovanou operaci

+Hb < 709/l u ditéte ve stabilnim stavu,
bez cyanotické srde¢ni vady, bez vy-
znamného krvéaceni - pred operaci,
v intenzivni péci

-Hb < 9049/l u ditéte s chronickou ané-
mif pfi aplazii cervené krevni fady (Dia-
mond Blackfanova anémie) k umoz-
néni normalniho rlstu a vyvoje

+ Hb < 70-80 g/l u onkologickych/hema-
toonkologickych pacientl a u pacient(
po transplantaci krvetvornych bunék
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+Hb < 95-10°g/I u thalassemia major na
pravidelném transfuznim programu za
Ucelem suprese inefektivni hematopo-
ézy a k umoznéni ristu a vyvoje
- vypocet objemu transfuzniho erytro-
cytového pfipravku u nekrvacejicich
déti:
[cilovy Hb (g/l) - aktudlni Hb
(g9/1)] x hmotnost (kg) x faktor

10

cilovy Hb by nemél byt vyssi o vice nez
204/l, nez je hranice pro transfuzi faktor
se pouziva obvykle 4 (rozmezi 3-5)
celkovy objem by nemél prekrocit
20ml/kg
- RGzné:

- u déti by se mél objem transfuzniho
pfipravku vyjadfovat v mililitrech, ne
vT.U.

- pfedoperacné vcasnda diagnostika
a terapie pfipadné anémie a/nebo
sideropenie

- u déti, kde je riziko vyznamného kr-
vaceni, zvazit perioperacné podani
TXA, zejména v situacich, kdy je pre-
pokladana krevni ztrata > 40 ml/kg
(napf. u operaci skoliéz a v kraniofa-
cialni chirurgii)

Pozn.: u aktivné krvacejiciho ditéte

je vzdy nutné provést verifikaci krevni
ztraty s ohledem na jeho vék.

Erytrocyty promyté

1. vrozeny deficit IgA

2. opakované, klinicky vyznamné aler-
gické reakce po predchozich transfu-
zich bez zndmé pficiny

Erytrocyty kryokonzervované

1. pacienti se vzacnym fenotypem ery-
trocytovych znakt

2. pacienti s kombinaci nékolika protila-
tek proti erytrocytim

3. krizové stavy a vojenstvi

Ozareni erytrocytl

Ozéreni erytrocytl davkou 25-50 Gy
vede k inaktivaci T-lymfocytl obsaze-
nych v pfipravcich a tim k prevenci TA-
-GVHD (reakce $tépu proti hostiteli) u vy-
branych pfijemcd erytrocytll - napf.

u pacientll pred a po transplantaci kr-
vetvornych bunék, u novorozencu a ne-
donosenych déti a u pfijemcl transfuz-
niho pfipravku od geneticky pfibuzného
dérce (podrobnéji viz Doporuceni STL
¢. 19 ,Postup pro poddni ozdrenych
transfuznich pripravk(” dostupné na
www.transfuznispolecnost.cz, lista Dopo-
rucené postupy).

Pfehled moznych nezddoucich ucinka
po podani erytrocytovych transfuznich
pripravkl (sefazeno abecedné):

- akutni poskozeni plic vyvolané
transfuzi (TRALI)

-aloimunizace proti erytrocytovym
a HLA (velmi vzacné) antigeniim

»biochemické odchylky pfi masivni
transfuzi (napt. hyperkalemie)

- citronanova toxicita u novorozencl
a pacientU s poskozenou funkci jater

+ hemolytické potransfuzni reakce

- nehemolytické potransfuzni reakce (fe-
brilni, alergické, anafylaktické)

- obéhové pretizeni (TACO)

- potransfuzni purpura

- pfetizeni zelezem

-sepse zplsobena ndhodnou bakte-
ridlni kontaminaci

- TA- GVHD

- transfuzi prenesena infekce

(podrobnéji viz Doporuceni STL ¢. 14
»~Doporuceny postup pfi feseni a vysetro-
vdni potransfuznich reakci” dostupné na
www.transfuznispolecnost.cz, lista Do-
porucené postupy).

C/ Trombocytové transfuzni
pripravky a indikacni kritéria pro
jejich podani

Trombocyty z buffy-coatu smésné
deleukotizované v nahradnim
roztoku

Jedna se o trombocyty vyrobené z buf-
fy-coatu z jednotlivého odbéru plné
krve, smichdnim nékolika takto vyrobe-
nych dil¢ich davek a pfidanim nahrad-
niho roztoku.

1 terapeuticka davka (1 T.D.) = 4-6 jed-
notek vyrobenych z plné krve od
4-6 darcl ve smési v jednom vaku, obsa-
hujici min. 2x10" trombocyt(.




Trombocyty z aferézy
deleukotizované v nahradnim
roztoku
Jednd se o trombocytovy koncentrat
ptimo odebrany darci aferetickych od-
bérem s pfidanim ndhradniho roztoku.

1 terapeuticka davka (1 T.D.) = 1 ode-
brand jednotka od jednoho darce, obsa-
hujici min. 2x10" trombocytd.

Trombocyty chlazené

Jedna se o trombocyty z aferézy nebo
buffy-coatu, které jsou skladovany pfi
teploté 2-6 °C, coz umoznuje prodlou-
zit dobu pouzitelnosti. Prokoagulacni
funkce jsou zachovany, ale mirné sni-
Zeny. Jsou indikovany v 1é¢bé krvaceni,
masivniho krvaceni, vyjimecné profy-
lakticky pfed opera¢nim nebo jinym in-
vazivnim vykonem s rizikem krvaceni
a u pacientll s trombocytopenii ve vyso-
kém riziku zadvazného krvéaceni. Nejsou
vhodné pro [é¢bu pacientl s trombocy-
topenii bez zavazného krvaceni.

Trombocyty kryokonzervované
Jedna se o trombocyty z aferézy nebo
buffy-coatu, které jsou hluboce zmra-
Zzené po pfidani kryoprotektivni latky
DMSO (dimetylsulfoxid) pti -80 °C
a po rozmrazeni jsou resuspendované
v plazmé nebo v ndhradnim roztoku.
Jsou indikovény zejména pfi Zivot ohro-
Zujicim krvaceni a pfi polytraumatu.

Trombocyty patogen inaktivované
Trombocyty, které jsou osetfeny schva-
lenou metodou inaktivace patogent
zdlvodu zvyseni bezpecnosti z hlediska
prenosu infekce.

Ramcové indikace trombocytovych
pripravkd

Podani trombocytovych TP je indiko-
vano preventivné u pacientd s tézkou
trombocytopenii nebo terapeuticky
k zastavé krvaceni. (Po podani 1 T.D.
trombocytl se u nekrvacejiciho pa-
cienta zvysi koncentrace trombocytl
0 cca 20-60x10%I. Laboratorni vzestup
trombocytl zavisi na

a) objemu krve pacienta (TBV),

b) typu pfipravku,

) poctu trombocytd v pripravku (infor-
maci o poctu trombocytd poskytne
zatizeni transfuzni sluzby, které TP
vyrobilo),

d) klinickém stavu pacienta a dalsich
okolnostech, jako napf. hypersplenis-
mus, febrilie, imunizace apod.

U krvacejiciho pacienta je rozhoduji-
cim parametrem ucinnosti zastava krva-
ceni, nikoli vzestup poctu trombocyta.

1. Operace a jiné invazivni vykony

- zavadéni centralniho vendzniho
katétru < 20x10%/I

- vétsi operace (hl. pfi mikrovaskular-
nim krvaceni - krvdaceni z malych
cév v opera¢nim poli, po operaci kr-
vaceni + ekchymézy mimo operacni
ranu) < 50x10%I

- perkutanni jaterni biopsie, lumbalni
punkce, bronchoskopie ¢igastroentero-
a kolonoskopie s biopsii < 50x10%I

- epidurélni anestezie < 80x10%/I

- neurochirurgické a o¢ni
operace < 100x10%1

Neni nutné rutinni podéavani u sternalni
punkce, trepanobiopsie, periferné zava-
dénych centrélnich vendznich katétrech,
operace katarakty.

2. Téhotenstvi

U téhotnych s HELLP syndromem ¢i
eklampsii bezprostfedné po cisaiském
fezu pfi trombocytech < 50x10%/1, pfi-
padné bezprostiedné pred spontan-
nim porodem pii trombocytech pod
30x10%1.

3. Masivni transfuze, zivot ohrozujici
krvaceni < 50x10°%/I

4. Polytrauma, poranéni mozku, spon-
tanni mozkové krvaceni < 100x10°/1
5. Antiagregacni lécba: u klinicky vy-
znamného krvaceni

6. Snizena tvorba trombocyti - pre-
ventivni podani (aplasticka anémie,
hematologické malignity, tumorézni
infiltrace kostni dfené, chemoterapie,
radioterapie)

+ < 10x10%I

Zasady tcelné hemoterapie -

+10-20x10%1 v pfitomnosti rizikovych
faktort (napf. horecka, infekce, koagu-
lopatie apod.)

7. Krvacejici pacient s DIC

8. Neonatologie

Trombocytopenie novorozence je re-

lativné casta hematologickd abnorma-

lita (tézka trombocytopenie (< 50x10%/1)
se vyskytuje asi u 5 % pacientl na JIP).

Ackoliv je vétsina trombocytovych pfi-

pravkd poddvana novorozencim bez

krvacivych projevl profylakticky na za-
kladé absolutniho poctu desticek, vseo-
becné akceptovany konsensus k apli-
kaci trombocytl neexistuje a v klinické
praxi existuji vyznamné rozdily. Na za-
kladé dostupnych studii se jevi racio-
nalni akceptovat jako prahovou hod-
notou pro aplikaci trombocytového TP
u novorozence bez krvécivych projevi
pocet trombocytd < 25x10%/I; aplikace
trombocytl pfi vyssich hladinach prav-
dépodobné neni spojena s zadnym be-
nefitem, a naopak byla spojena s vyssim
rizikem krvaceni a smrti (PlaNeT-2 trial).

Doporuceny objem trombocytového

TP je 10-15(20) ml/kg aplikovany v pri-

béhu 2 h.

-V pfipadé trombocytopenie bez pfi-
tomnosti krvacivych projevu je po-
déni trombocytového TP indikovéno
pfi hodnoté trombocyta < 25x10%/1,
v pFipadé indikace urgentni ope-
race nejsou v soucasnosti dostupna
7adna data podporujici aplikaci trom-
bocytl pfi hodnoté > 100x10%1. Dle
zévaznosti vykonu, lokalizace ope-
race a stavu pacienta se proto pfi-
klanime k aplikaci trombocytd pFi
hodnoté < 50-75x10°/I.

V pfipadé trombocytopenie a pa-
trnych krvacivych projev je indiko-
vano podani trombocytového TP pfi
hodnoté < 50x10°/I.

-V pfipadé trombocytopenie a recent-
niho (< 48 h) zdvazného krvéaceni - ty-
picky krvéceni do CNS, plic apod., je
podani trombocytového TP indikovéno
pfi hodnoté trombocytl < 50x10%I.

-V pfipadé tézké trombocytope-
nie (< 50x10%1), pfitomnosti krvaci-
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vych projevll a prokazané nebo vy-
soce suspektni fetalni — neonatalni
aloimunni trombocytopenie je indi-
kovana aplikace trombocytového TP
od darce negativniho v kauzalnim an-
tigenu (nejcastéji HPA-1a nebo HPA-
-5b) - napf. promyté matefské trom-
bocyty z aferézy v resuspenznim
roztoku.

9. Pediatrie - déti mimo

novorozencu

- Trombocyty < 10x10°%1 - bez ohledu
na krvacivé projevy (neplati pro ITP,
TTP/HUS, HIT) Vyjimkou bez nutnosti
substituce pfi hodnotach trombo-
cytd < 10x10%1 mohou byt nékteré
pfipady hypoproliferativni trombocy-
topenie, napf. protrahovana trombocy-
topenie po chemoterapii/BM Tx, nebo
pfi aplastické anémii.

- Trombocyty < 20x10°%/I - sepse, DIC
bez krvacivych projevd, antikoagulacni
Ié¢ba, zavedeni netunelizovaného CZK
a interven¢ni vykony s nizkym rizikem
krvaceni.

Pozn.: u DIC se aktudlné disku-
tuje hranice substituce u trombocytl
pod <10x10%I u nekrvacejiciho ditéte
a < 50x10%I u krvacejiciho ditéte se
SIC/DIC
«Trombocyty < 40x10%1 - pfed lum-

balni punkci

« Trombocyty < 50x10%/1 - stfedné z&-
vazné krvaceni (napt. GIT) vcetné krva-
ceni pii DIC

- chirurgické vykony stfedné velké

nebo vétsi, kromé kritickych oblasti,
intervencni vykony s vysokym rizi-
kem krvaceni, zavedeni tunelizova-
ného CZK

» Trombocyty < 75-100x10%/| — zavazné
krvaceni, chirurgie v kritickych oblas-
tech (CNS, oko)

«ITP, TTP, HUS, HIT, syndrom Kasabach-
-Merrittové - transfuze trombocytd
pouze v situaci Zivot ohrozujiciho
krvaceni.

Pozn.: Vyjimkou bez nutnosti substi-
tuce < 10x10%1 mohou byt nékteré
pfipady hypoproliferativni trombo-
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cytopenie, napf. protrahovana trombo-
cytopenie po chemoterapii/BM Tx, nebo
pfi aplastické anémii...

Trombocyty kryokonzervované

1.Z0K

2.Vzéacné, HLA/HPA kompatibilni
trombocyty

Ozarenitrombocytd

Ozéreni trombocytld davkou 25-50 Gy
vede k inaktivaci T-lymfocytl obsaze-
nych v pfipravcich a tim k prevenci TA-
-GVHD (reakce $tépu proti hostiteli)
u vybranych pfijemcl trombocytl -
napf. u pacientd pred a po transplan-
taci krvetvornych bunék, u novoro-
zencl a nedonosenych déti a u prijemcl
transfuzniho pfipravku od geneticky pfi-
buzného darce (podrobnéji viz Doporu-
¢eni STL ¢. 19, Postup pro podani ozare-
nych transfuznich pfipravkd” dostupné
na www.transfuznispolecnost.cz, lista
Doporucené postupy”)

Trombocytové pfipravky nejsou (ob-
vykle) indikovany u:
- konsumpce trombocytd u TTP
- imunitni trombocytopenie
(ITR, HIT, PTP)

Pfehled moznych nezadoucich Gcinkd
po podani trombocytovych transfuznich
pfipravkl (sefazeno abecedné):

- akutni poskozeni plic vyvolané
transfuzi (TRALI)

-aloimunizace proti trombocytovym
a HLA (velmi vzacné) antigenlm a na-
sledna refrakterita

- biochemické odchylky pfi masivni
transfuzi (napt. hyperkalemie)

- citronanova toxicita u novorozencl
a pacientu s poskozenou funkci jater

- hemolytické potransfuzni reakce

- nehemolytické potransfuzni reakce (fe-
brilni, alergické, anafylaktické)

- obéhové pretizeni

- potransfuzni purpura

-sepse zplisobena nahodnou bakte-
ridIni kontaminaci

« TA- GVHD

- transfuzi prenesena infekce

(podrobnéji viz Doporuceni STL ¢. 14
+Doporuceny postup pfi feseni a vysetro-
vdni potransfuznich reakci” dostupné na
www.transfuznispolecnost.cz, lista Do-
porucené postupy).

D/ Granulocytové transfuzni
pripravky a indikacni kritéria

pro jejich podani

Jednd se o pripravky, kde zakladni 1é-
¢ebnou slozkou jsou neutrofilni leuko-
cyty jsou primarné ur¢ené k podplrné
[éCbé pfi zvladani febrilnich neutro-
penii a septickych stavd u imuno-
-kompromitovanych pacientd. Jsou
ur¢eny k okamzitému pouziti. PFi-
pravek obsahuje 1-5%10' granu-
locytl / T.D. Pripravky granulocytl
maji vyznamnou pFimés erytrocytud
a trombocytd, podavaji se ABO, RhD
kompatibilni,vpfipadépotiebyHLAkom-
patibilni, vZdy ozéfené a po premedikaci
kortikoidy.

Granulocyty z aferézy

Jedna se o koncentrat granulocytd, zis-
kany od jednoho darce granulocytafe-
rézou. Odbér granulocytl je proveden
po jejich dostate¢ném vyplaveni do krve
darce po predchozi stimulaci kortikoste-
roidy a/nebo rlstovymi faktory. Pro pfi-
pravu granulocytd z aferézy je zapotiebi
pouziti sedimentujici latky jako napf.
hydroxyetyl3krob (HES), které muaze byt
regulovano.

Granulocyty z pIné krve

Jedna se o koncentrat granulocytud pfi-
praveny z buffy-coatu od jednoho darce
nebo smésny od 4-10 darc(.

Ramcové indikace granulocytovych
pripravkd
Tézké neutropenie (ANC < 0,5x10%/1)
s vyhledem obnoveni krvetvorby u pa-
cientd s infekci nezvladatelnou béznou
antibiotickou / antimykotickou lé¢bou.
Podavaji se dennég, az do zvladnuti in-
fekce nebo obnovy granulopoézy v po-
malych 1-4hodinovych transfuzich po
predchozim ozareni a premedikaci anti-
pyretiky a kortikosteroidy.




E/ Pfipravky z krevni plazmy
Plazma Cerstvé zmrazena

Plazma, ktera se pfipravi po oddéleni kr-
vinek, Sokové zmrazi a uchovava pfi tep-
loté —25 °C a nizsi s dobou pouzitelnosti
az tfi roky. Plazma se pfipravuje z odbér(
pIné krve nebo ziskéva aferetickym odbé-
rem. Plazma ke klinickému pouZziti musi
projit karanténou, po které je znam dalsi
negativni vysledek vysetieni infekénich
marker( u daného darce plazmy. Pro sni-
Zeni rizika TRALI se doporucuje podavat
plazmu odebiranou pouze od muzl bez
anamnézy transfuze nebo s negativnim
testem na anti-HLA protilatky.

Plazma rekonvalescentni

Plazma, ktera obsahuje specifické pro-
tilatky proti vybranému infekénimu
onemocnéni a je pfipravena od darcQ,
ktefi toto infekéni onemocnéni prodé-
lali za stanovenych podminek, které se
vzdy vazi ke konkrétni infekci. Plazma
rekonvalescentni spliuje obecna kri-
téria plazmy cerstvé zmrazené a je ur-
¢ena pro lé¢bu daného infekéniho
onemocnéni.

Plazma patogen inaktivovana
Plazma, kterd je osetfena schvalenou me-
todou inaktivace patogen( inaktivace
z dlvodu zvyseni bezpecnosti z hlediska
prenosu infekce. Plazma patogen inakti-
vovana nemusi projit karanténou.

Plazma SD (solvent detergent)
Primyslové vyrabéné krevni derivaty
ze smésné plazmy, osetfené patogenni
inaktivaci. Prikladem je Octaplas LG.

Octaplas LG je lidska plazma smésnd
virové inaktivovana, ve zmrazené formé.
Obsahuje proteiny lidské plazmy, které
jsou dulezité pro zachovani béznych
koagulacnich charakteristik a pouziva se
stejnym zplsobem jako bézna cerstvé
zmrazend plazma. Aplikuje se kompati-
bilni v krevné skupinovém systému ABO.
Baleni: INF SOL 1x 200 ml.

Plazma susSena
Plazma upravena susenim metodou lyo-
filizace nebo sprejového suseni. Jedna

se 0 komeréné vyrdbéné plazmové pfi-
pravky (napt. OctaplasLG” powder) nebo
individualné vyrabéné TP.

Ramcové indikace plazmatickych

pripravkd

1. substituce pfi masivnich krevnich ztra-
tach nad 50 % krevniho objemu, jako
doplnék k erytrocytovym transfuznim
pfipravklim (snaha o dodrzeni substi-
tuce vpoméru 1:1-2)

2. aktivni krvaceni v dasledku kom-
binovaného defektu koagula¢nich
faktort s prodlouzenim APTT-R /
PT-R > 1,5 (napf. akutni DIC), ¢i pro-
dlouzeni doby iniciace u viskoelastic-
kych metod (cut-off dle typu metody)

3.pfed opera¢nim zdkrokem u ne-
mocného s prodlouzenim APTT-R /
PT-R > 1,5 v dUsledku kombinovaného
defektu koagula¢nich faktord, opti-
malné podle vysledk( viskoelastic-
kych metod ¢i dle TGA

4. zvladnuti kumarinového efektu jako
metoda 2. volby, pokud neni k dis-
pozici koncentrat protrombinového
komplexu (PCC)

5.1é¢ba trombotické trombocytope-
nické purpury, indikuje hematolog

6.trombotické mikroangiopatie (aty-
picky HUS, TTP)

7.1é¢ba vybraného infekéniho onemoc-
néni rekonvalescentni plazmou obsa-
hujici specifické protilatky

8. Neonatologie

V neonatologii jsou plazmatické pfi-
pravky dle literdrnich Gdajd pouzivany az
u 10 % novorozencl na JIP, zejména pro
zvysené riziko krvaceni. Pro takovy po-
stup ale neni prakticky zadna relevantni
literdrni opora a zmrazend plazma je
v fadé pripadud aplikovana profylakticky
asymptomatickym novorozencdim na za-
kladé abnormdlnich vysledkd laborator-
nich test(. Kromé skutec¢né patologic-
kého stavu mize byt toto ,prodlouzeni
koagula¢nich ¢ast” zpUsobeno fyziolo-
gickym vyvojem hemostazy (hladiny koa-
gula¢nich proteind se u nedonosenych
déti méni v zavislosti na stupni téhoten-
stvi, coz méa za nasledek siroké rozmezi

Zasady tcelné hemoterapie -

standardnich koagula¢nich screeningo-
vych testd). DalSim moznym dlvodem
pro patologicky vysledek koagula¢nich
testd mUze byt nepresnost laboratorni
metody pfi zpracovani relativné malého
objemu vzorku krve nebo preanalyticka
chyba (heparin). Podrobna rodinna ana-
mnéza krvaceni, farmakologickd ana-
mnéza a Udaje o pfipadném krvéaceni
pfi invazivnich zakrocich jsou pfi posu-
zovani rizika klinicky vyznamného krva-
ceni dllezitéjsi nez vysledky testl sraz-
livosti invitro. Preferovanym pfipravkem
je plazma SD (Octaplas LG). Pouziti by
mélo byt omezeno predevsim na no-
vorozence s aktivnim krvacenim a pfi-
druzenou koagulopatii. Obvykla davka
je 10-15 (20) ml/kg hmotnosti podana
v 60-180min infuzi, maximalni rychlost
podani je 60 ml/kg/hodinu.
Plazmatické pfipravky by nemély byt
rutinné vyuzivany
a) jako néhrada cirkulujictho objemu
u predcasné narozenych déti grade
(stupen evidence A, sila doporuceni 1)
b) pro Ié¢bu polycytemie - tzv. parcidlni
vyménna transfuze (stupen evidence
A, sila doporuceni 1)
¢) jako profylakticka substituce u pa-
cientl bez znamek krvaceni s pomé-
rem protrombinového ¢asu < 2,0

Plazmatické pfipravky mohou byt in-
dikovany v ramci lé¢by u téchto stavil
a) DIC
b) pozdni forma hemoragické ne-

moci novorozence - do doby zkra-

ceni latence nastupu efektu vitaminu

K a zmirnéni rizika rozsahlého in-

trakraniadlniho krvaceni (stupen evi-

dence C, sila doporuceni 1)

c) koagulopatie pfi jaternim selhani
(v kombinaci s koncentratem koa-
gulacnich faktord protrombinového
komplexu)

d) novorozenec s rizikovou anamnézou
a patologickymi vysledky koagulac¢-
nich testd podstupujici neodkladnou
operaci

e) masivné krvacejici novorozenec, bez
doposud zndmé priciny

f) mimotéini obéh, ECMO
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9. Pediatrie - déti mimo novorozencii:

- u déti se doporucuje podéavani pred-
nostné plazmy SD, Cerstvé zmrazenou
plazmu podat pouze pfi nedostupnosti
plazmy SD

«u DIC s prodlouzenim koagulacnich

¢asli APTT-R / PT-R > 1,5 nebo pfi fibri-

nogenu < 1,09/l a nedostupnosti kon-

centrdtu fibrinogenu a zavazném krva-

ceni nebo pred invazivnim vykonem

(napf. u déti s SIC/DIC které maji signifi-

kantni koagulopatii (PT/aPTT > 1,5 ratio;

Fbg < 14g/l) spojenou s klinicky zfejmym

krvacenim nebo je u nich planovan in-

tervencni/invazivni vykon)

lé¢ba prvni linie u podezieni na pur-

puru fulminans na podkladé deficitu

proteinu C nebo S

+k rychlému zvladnuti efektu kumari-
nové |é¢by pouze v situaci, ze |é¢ba
prvni volby (koncentrat protrombino-
vého komplexu — PCC) neni k dispozici

«TTP, ev. atypicky HUS nebo jiné
trombotické mikroangiopatie - dle
hematologa

-vrozené nebo ziskané deficity koa-
gulacnich faktord, u kterych neni do-
stupny specificky koncentrat faktoru

- pfi masivni transfuzi v poméru
1:1-2 k erytrocytovému TP

- davkovani: 15-20ml/kg

.

Pfehled moznych nezadoucich ucinkd
po podani plazmatickych transfuznich
pfipravkl (sefazeno abecedné):

« akutni poskozeni plic vyvolané
transfuzi (TRALI)

- citronanova toxicita u novorozencl
(zejména pfi rychlosti > 1ml/kg/min)
a u pacientu s poskozenou funkci jater

- nehemolytické potransfuzni reakce (fe-
brilni, alergické, anafylaktické)

- obéhové pretizeni (TACO)

-sepse zplsobena nahodnou bakte-
rialni kontaminaci

«TA- GVHD

- transfuzi prenesend infekce

(podrobnéji viz Doporuceni STL ¢. 14
~Doporucleny postup pfi feseni a vysetro-
vdni potransfuznich reakci” dostupné na
www.transfuznispolecnost.cz, lista Do-
porucené postupy).
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PRILOHA 2. VYBER
VHODNEHO TP

PODLE SKUPINOVE
KOMPATIBILITY

(podrobnéji viz Doporuceni STL ¢. 16
JTransfuze — ABO systém a antigen D” do-
stupné na www.transfuznispolecnost.cz,
lista Doporucené postupy).

A/ Transfuzni pfipravky obsahujici
erytrocyty
- Vitalni indikace (neni-li zndma krevni
skupina pfijemce): pokud neni ¢as na
stanoveni ABO RhD nebo je-li jeho vy-
sledek nehodnotitelny, vybird se 0 RhD
negativni erytrocytovy TP; RhD pozi-
tivni erytrocytové TP Ize podat muzdm
a Zendm v postmenopauzalnim véku,
vyjimecné v pfipadé nedostatku RhD
negativnich erytrocytovych TP i mlad-
$im zenam
- Ostatni pfipady: ptipravky ABO RhD
shodné nebo kompatibilni tj.:
- prijemce 0: 0
- prijemce A: A, 0
- pfijemce B: B, 0
- pfijemce AB: AB, A, B, 0
- pfijemce RhD pozitivni: RhD pozi-
tivni, RhD negativni
- pfijemce RhD negativni: RhD ne-
gativni erytrocytové TP, pfi jejich
nedostatku Ize v pripadé nebezpeci
z prodleni podat muzim a Zzendm
v postmenopauzdinim véku RhD po-
zitivni erytrocytové TP (neni-li u pFi-
jemce pritomna protildtka anti-D),
zcelavyjimecnév pripadé extrémniho
nedostatku RhD negativnich erytro-
cytovych TP Ize podat RhD pozitivni
erytrocytové TP i mladsim Zendm (je
vSak nutné zvadZit riziko RhD imu-
nizace a riziko hemolytického one-
mocnéni plodu/novorozence v pfi-
padném ndsledujicim téhotenstvi,
eventudlné podat Ig anti-D)

B/ Trombocytové transfuzni
pfipravky

PFi podani trombocytl neni nezbytné
shodu ABO dodrzet, pfipravek se voli
podle klinické situace a naléhavosti po-
zadavku a davodu k podani.

- Zésady ucelné hemoterapie

ABO

Chronicky transfundovani: pied-
nostné stejné krevni skupiny, jsou-li
dostupné, pfipadné trombocyty v na-
hradnim roztoku (dosahuji nizkych titrd
anti-A a/nebo anti-B).

Ostatni pFijemci: trombocyty v ndhrad-
nim roztoku, pfipadné trombocyty jaké-
koliv krevni skupiny dle dostupnosti

Antigen D

Divky a zeny ve fertilnim véku RhD
negativni: 1. RhD negativni; 2. vyji-
mecné RhD pozitivni (v tomto pripadé
Ize riziko imunizace snizit podanim imu-
noglobulin anti-D do 72 hodin, 125 ug
pokryje na dobu 3 tydnd min. 10 te-
rapeutickych dédvek RhD pozitivnich
trombocytd).

Pfijemci s anti-D: pfednostné

RhD negativni

Chronicky transfundovani RhD nega-
tivni pFijemci: 1. RhD negativni, 2.RhD
pozitivni (v pfipadé nedostupnosti RhD
negativnich trombocytl nebo v pripadé
zabranéni plytvani RhD pozitivnimi trom-
bocytovymi transfuznimi pfipravky)
Urgentni krvaceni: uc¢innost ABO/RhD
jinoskupinovych trombocyt( je srovna-
telnd (trombocyty se spotfebovavaji pfi
tvorbé primarni zatky pfi snaze organi-
zmu zastavit krvaceni, nestaci se projevit
pfipadny vliv anti-A &i anti-B pfijemce);
v téchto pfipadech se nehledi na RhD
kompatibilitu

Ostatni pFijemci: trombocyty v ndhrad-
nim roztoku, pfipadné trombocyty jaké-
koliv krevni skupiny dle dostupnosti

C/ Pripravky z krevni plazmy

Plazma se poddava vzdy ABO kompatibilni:
- pfijemce 0: 0, A, B, AB

- pfijemce A: A, AB

- pfijemce B: B, AB

- pfijemce AB: AB

PRILOHA 3. VYMEZENI
ODPOVEDNOSTI ZA
HEMOTERAPII A PODANI
TRANSFUZNICH PRIPRAVKU
Za hemoterapii ve zdravotnickém za-
fizeni odpovida feditel nebo jim pové-




feny naméstek. K tomu ucelu si zfizuje
odborny poradni organ (transfuzni ko-
misi / komisi Ucelné hemoterapie), ktery
kromé stanoveni postupd sleduje a vy-
hodnocuje hemovigilanci a nezadouci
ucinky po podani TP.

Za lé¢bu TP a hemovigilanci na oddé-
leni, kde se |écba TP provadi, odpovida
primat, ktery povéfi jednoho z 1ékafd od-
déleni funkci transfuzniho lékafe oddé-
leni. Ulohou transfuzniho Iékate je dbat
na uroven hemoterapie na oddéleni
v souladu s nejnové;jsimi medicinskymi
poznatky, sledovat a vyhodnocovat
[écbu TP, vést evidenci potransfuznich
reakci na oddéleni a pravidelné prosko-
lovat zdravotnicky persondl oddéleni
v zdsadach ucelné hemoterapie a mani-
pulace s transfuznimi pfipravky a PBM,
a to minimalné 1x ro¢né.

Za kazdé podani TP u pacienta zodpo-
vida lékar.

Kompetence nelékaiskych zdravotnic-
kych pracovnikd (Vyhl. ¢. 55/2011 Sb.,
Vyhlaska o ¢innostech zdravotnickych
pracovnik():

a) Sestra pod odbornym dohledem Ié-
kafe spolupracuje pfi zahdjeni apli-
kace TP a dale bez odborného do-
hledu na zdkladé indikace lékare
osetiuje pacienta v prabéhu aplikace
a ukoncuje ji.

b) Sestra se specializovanou zpusobilosti
pro intenzivni péci, pod odbornym
dohledem |ékare aplikuje TP a krevni
derivaty.

POUZITE ZKRATKY

ANC - absolutni pocet neutrofilti

APTT-R - aktivovany parcialni tromboplastinovy
¢as (pomér BM Tx transplantace kostni diené)
CMV - cytomegalovirus

CNS - centralni nervovy systém

CZK - centralni Zilni katétr

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace,
téz diseminovand intravaskularni koagulopatie
DMSO - dimethylsulfoxid

ECMO - extrakorporalni membranova
oxygenace

EPO - erytropoetin

FBG - fibrinogen

GIT - gastrointestinalni trakt

Hb — hemoglobin

HIT - heparinem indukovana trombocytopeni
HUS — hemolyticko-uremicky syndrom

HLA - human leukocyte antigens

Ig - imunoglobulin

ITP — imunitni trombocytopenie

NAT - Nucleic Acid Test

PBM - patient blood management

PCC - koncentrat protrombinového komplex
POCT - point of care testing

PTP - potransfuzni trombocytopenické purpura
PT-R — protrombinovy ¢as (pomér)

SIC - systémova intravaskularni koagulace

STL - Spole¢nost pro transfuzni lékafstvi

TACO - (z anglického transfusion-associated cir-
culatory overload), obéhové pretizeni spojené
s transfuzi

TA-GVHD - (z anglického transfusion associa-
ted graft versus host disease), transfuzi vyvolana
reakce $tépu proti hostiteli

T.D. - terapeuticka davka; mnozstvi piipravku
urcené k pouziti u dospélého pacienta tak,

aby se dosahlo oc¢ekdvaného terapeutického
efektu (pouziva se zejména u trombocytl

a granulocyt)

TP - transfuzni pfipravek/pfipravky

TRALI - (z anglického transfusion related acute
lung injury), akutni poskozeni plic zplisobené
transfuzi

TTP - trombotickd trombocytopenicka purpura
T.U. - transfuzni jednotka, mnozZstvi pfipravku
pochdzejici z jednoho standardniho odbéru
pIné krve (pouziva se zejména u erytrocytd

a plazmy)

TXA - kyselina tranexamova

ZZ - zdravotnické zafizeni

ZTS - zafizeni transfuzni sluzby

ZOK - zivot ohrozujici krvaceni
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Doporuceni Spole¢nosti pro transfuzni lékatstvi CLS JEP & STL_20
Vysetrovani chladovych protilatek proti

erytrocytiim u pacienta pred
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Recommendation of the Society for Transfusion Medicine No. 20
Cold red blood cell antibodies testing before cardiothoracic
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SOUHRN: Chladové protilatky proti erytrocytlm jsou obvykle klinicky nevyznamné. Neptiznivy klinicky dopad vsak mohou mit u pacient

podstupujicich kardiochirurgickou operaci s pouzitim mimotélniho obéhu s ochlazovanim pacientovy krve. Pfedstavujeme konsenzudini

doporuceni pro screening a titrovani chladovych antierytrocytovych protilatek u téchto pacientd.

KLICOVA SLOVA: chladové antierytrocytové protilatky — kardiochirurgie — mimotéIni obéh

SUMMARY: Cold red blood cell antibodies are usually clinically insignificant. However, they may have an adverse clinical impact in patients
undergoing cardiac surgery with the use of cardiopulmonary bypass with cooling of the patient’s blood. We present consensus recommendation

for the screening and titration of cold red blood cell antibodies in these patients.

KEY WORDS: cold RBC antibodies - cardiac surgery — cardiopulmonary bypass

UVOD

Vétsina chladovych aloprotilatek proti
erytrocytdm je klinicky nevyznamna,
obvykle nejsou pfi screeningovém vy-
Setfeni protilatek pfi 37 °C zachyceny,
kromé protildtek se 3irsi teplotni ampli-
tudou. Vyznam chladovych autoprotila-
tek proti erytrocytim (nejéastéji anti-,
-HI, -i, -Pr, -P) opét kolisa od klinicky ne-
vyznamnych az po protilatky zptsobu-
jici zdvaznou hemolyzu a/nebo mikro-
vaskularni uzévéry po vystaveni chladu.

U nékterych lécebnych postupd mohou
mit i jinak klinicky méné zadvazné chla-
dové protildtky nepfiznivy klinicky
dopad. Mezi né patfi kardiochirurgicka
lé¢ba pacientl za vyuziti mimotélniho
obéhu s ochlazovanim pacientovy krve
(fizena hypotermie), coz muize vést k ak-
tivaci chladovych protilatek a nasledné
k aglutinaci ¢i hemolyze erytrocytu.

Kardiochirurgické pacienty urcené
pro mimotélni obéh Ize rozdélit do
3 skupin:

1. pacienti s pfedem znamou pfitom-
nosti chladovych protilatek (nové
zjisténou, v anamnéze), predevsim
autoimunitni hemolytickd anémie
s chladovymi protilatkami (CAD);

2. pacienti, u kterych se pfi predtransfuz-
nim vysetfeni objevi:

a) neoc¢ekdvana pozitivita aglutininG
anti-A a/nebo anti-B,

b) podezieni na pfitomnost chlado-
vych protilatek pfi vysetieni krev-
niho obrazu,
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Doporuceni pro vysetfovani chladovych protilétek v kardiochirurgii

c) diskrepance mezi vysetienim ABO
krevni skupiny v laboratofi a u lGzka;
3. pacienti bez vyse uvedenych nalezd.

V literature jsou popsany rlizné postupy
vhodnych predtransfuznich vysetfeni,
vétsinou zamérené na CAD. Patii sem
vysetieni plazmy/séra pacienta v chla-
dovych podminkéch (screening proti-
latek pti 4 °C, pfipadné 20 °C s nasled-
nou identifikaci protilatek), stanoveni
teplotni amplitudy pfi zdchytu proti-
latek (klinicky vyznamnéjsi jsou proti-
latky reaguijici i pfi vyssich teplotach nez
pouze pii 4 °C (i s ohledem na obvyklou
teplotu pfi ,peroperaénim ochlazovani”
pacienta), stanoveni vyse titru protila-
tek (limitni titr zavisi na zvolené metodé
a postupu), pfimy antiglobulinovy test
za pouziti anti-C3d (anti-lgM).

Pracovni skupina Spole¢nosti pro
transfuzni lékafstvi predkladad konsen-
zudlni postup se zaméfenim na pfi-
padny zachyt chladovych alo- i autopro-
tilatek u pacientl uvedenych v odstavci
2 a 3 této kapitoly.

DEFINICE A ZKRATKY

CAD - autoimunitni hemolyticka ané-
mie s chladovymi protilatkami

PAT - pfimy antiglobulinovy test

POSTUP

Vstupni vysetreni

Kromé standardniho vysetieni z bézné

odebraného vzorku pro predtransfuzni

vysetfeni provést:

1.vysetieni kompletni krevni sku-
piny ABO (aglutinogeny i aglutininy)
i v pfipadé jiz znamé krevni skupiny
ABO (pokud nebyla vysetfena v ne-
davné dobé),

2.screening protilatek pfi cca 4 °C,
v pfipadé gelové sloupcové agluti-
nace pouzit neutralni gel vychlazeny
na cca 4 °C alespori 30 min, inkubace
15-30 min pfi cca 4 °C (pouzit panel
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3 diagnostickych erytrocyt(, Ize do-
plnit autokontrolu; viz také doporu-
¢eni STL_07 Zakladni imunohemato-
logicka laboratorni vysetieni cervené
fady kapitola 2.2),

3. pfimy antiglobulinovy test (PAT)
s polyspecifickym AGH.

Screening protilatek pozitivni,

PAT negativni

Suspektni pfitomnost aloprotilatek.

1. provést identifikaci protilatek pfi cca
4 °C (mozny zachyt specifickych pro-
tildtek, napf. anti-M, anti-N, anti-P1,
anti-Le?, aj.),

2. vybrat transfuzni pfipravky bez kore-
spondujiciho antigenu (dle klinického
vyznamu),

3.stanoveni titru zjisténé aloprotilatky
neni nutné, zpUsobilost prodélat kar-
diochirurgicky vykon s hypotermif
neni ovlivnéna vysi titru.

PAT pozitivni, screening protilatek

negativni nebo pozitivni

Suspektni pfitomnost autoprotilatek.

1. provést PAT s monospecifickym AGH
- minimalné anti-C3d a anti-IgG, je
vhodné rozsifit o anti-C3c¢, anti-IgM,

2.v pfipadé pozitivity s anti-C3d (-C3c,
-IlgM) vyzadat novy krevni vzorek
transportovany do laboratofe pfi cca
37°C,

3.za tepla oddélit plazmu/sérum od
erytrocyt(.

Zkumavkovy test v chladu

a titrovani

1. vlastni erytrocyty pacienta 3x promyt
a pfipravit 3-5% naplav ve fyziologic-
kém roztoku

2.plazmu/sérum pacienta titrovat
v fadé zkumavek (proti vlastnim
erytrocytlim)

3. inkubovat cca 60 min pfi cca 4 °C

4. centrifugovat 1 min pfi
cca 1000-1400xg

5. po rozklepani sedimentu makrosko-
picky odecist

Klinicky vyznamny je titr = 128.

Urceni specifity chladovych
autoprotilatek
Pro tyto Ucely neni nutné.

Stanoveni teplotni amplitudy
protilatky

Urceni reaktivity chladové protilatky pfi
teploté > 30 °C. Mlze byt pfinosné pro
zvazeni hloubky hypotermie, pfipadné
pouziti normotermického postupu
kardiochirurgy.
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18. StreSovicky transfuzni den

Dne 12. listopadu 2025 se uskutec-
nil jiz 18. ro¢nik konference StfeSovicky
transfuzni den, tentokrat na vysoce ak-
tudlni téma: Krizové stavy a krizova
krevni politika.

Na zakladé zkusenosti z predchaze-
jicich ro¢nikd, kdy se tradi¢ni prostory
Kongresového centra UVN Praha uka-
zaly pro konferenci z dGivodu vysokého
zajmu jiz malé, bylo pro letosni ro¢nik
zvoleno kapacitnéjsi Kongresové cen-
trum Masarykovy koleje CVUT, které se
i tak podafilo zcela zaplnit.

Program konference byl plny velmi
zajimavych sdéleni, v¢. ¢tyf zahrani¢-
nich. Odborny program zahajila vystou-
penim feditelka Oboru krizového fizeni
MZ Ing. Markéta Galiova s pfednaskou
o definici a vyhlasovani zdravotnich kri-
zovych stav(, na kterou navazalo sdélenf
s popisem krizovych ,krevnich” stavi
a nastavenim krizové krevni politiky
v CR (MUDr. Milo$ Bohonék). Podplu-
kovnik Dr. Adrew Becket z Kanady, pred-
seda pracovni skupiny COMEDS NATO
Blood Panel, vysvétlil principy zédsobo-

~ 'hJ i 1&r -
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vani vojsk krvi a jeji uvazovanou po-
trebu a dulezitost spoluprace v zasobo-
vani krvi v ramci aliancnich sil v pfipadé
véle¢nych operaci.V dvodnim bloku pak
asi nejvice zaujalo vystoupeni feditele
Sekce vojenského zdravotnictvi MO brig.
gen. MUDr. Michala Barana jeho syro-
vym popisem slozité situace v pfipravé
krizovych stavl a zasobovani krvi vojsk
v CR, které se potyka se zna¢nou byro-
kracii a také nelehkou mezirezortni spo-
lupraci. Pro poslucha¢e z CR méli velmi
zajimava sdéleni pfednésejici z lzraele
(prof. Eilat Shinar), jenz je v krizovém
stavu nepretrzité od svého vzniku, a Nor-
ska (prof. Torun Apelseth), kde je nutné
pokryt dodavkami krve za kazdych okol-
nosti velmi vzdalené a obtizné dostupné
oblasti. Dulezitd byla pfedndaska Ciara
Flanagana z Irska o potfebnosti a moz-
nostech vyroby susené plazmy, ktera
je strategickym prostfedkem pfi 1é¢bé
masivniho krvaceni v prednemocnicni
péci. O vychodiskach a doporucenich
pro zdsobovani krvi v krizovych situaci
ze strany EU a WHO referovala sdéleni

1

Zpravy z konferenci -

Dr. Heidi Doughty z Velké Britanie a sku-
pina spoluautord MUDr. Vita Rehac¢ka
a MUDr. Petra Turka. RNDr. Pacasova
méla inspirativni pfednasku o pfipravé
na krizové stavy ve FN Brno, véetné na-
cviku evakuace krevni banky.

Zavérem lze konstatovat, Ze se jed-
nalo o velmi vydafenou odbornou akci
na téma, které je nutno déle intenzivné
diskutovat.

Fakta o konferenci:

Poradatel: OHKT UVN Praha + Booster
Events.r.o.

Odborny garant: MUDr. Milos Bohonék,
Ph.D.

Zdstita: brig. gen. MUDr. Michal Baran, re-
ditel Sekce vojenského zdravotnictvi MO,
plk. gst. MUDr. Vdclav Masopust, Ph.D.,
MBA, LL.M., DBA, Feditel UVN Praha
Registrovdno 350 ucastnikd, z toho

45 on-line, vystavovalo 24 firem.

MUDr. Milos Bohonék, Ph.D.
Ustav laboratorni mediciny, hematologie
a transfuziologie FBMI CVUT a UVN
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- BRUKINSA

(ZANUBRUTINIB)

BTK INHIBITOR DRUHE GENERAGE
SCHVALENY VE 4 INDIKACICH"

Hi MLL WM

CHRONICKA LYMFOM WALDENSTROMOVA
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE MARGINALNI ZONY MAKROGLOBULINEMIE

Brukinsa’
= Be zanubrutinib twagtobolky

Reference: 1. Souhrn Udajli o pfipravku BRUKINSA. 2. Tam CS, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 021;14(11):1329-1344. 3. NPM Rozhodnuti BRUKINSA, Sp. zn. SUKLS120337/2023, sukl.cz.
Zkratky: BTK: Brutonova tyrozinova kindza

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku Brukinsa (zanubrutlnlbum)
Tento IéGivy pfipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnostl Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli
podezieni na nezadouci Ucinky. Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem ddajti o pfipravku (SmPC).

Nazev pripravku: Brukinsa 80 mg tvrdé tobolky Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg. Obsah tobolky: mikrokrystalicka
celulosa, sodnd sll kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat. Obal tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E 171).
Potiskovy inkoust: Selak (E 904), Cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520). Terapeutické indikace: Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k [é¢bé
dospélych pacienttl s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM), ktefi podstoupili alespori jednu predchozi 1é¢bu, nebo v prvni linii k 166bé pacientl nevhodnych pro
chemoimunoterapii. Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 16¢bé dospélych pacientll s lymfomem margindini zony (MZL), ktefi podstoupili alespon jednu
predchozi 166bu na bazi protilatky anti-CD20. Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).
Pripravek BRUKINSA je indikovan v kombinaci s obinutuzumabem k lé¢bé dospélych pacientli s refrakternim nebo relabovanym folikularnim lymfomem (FL), ktefi
podstoupili alespor dvé predchozi systémové Iécby. Davkovani a zplsob podani: Ié¢ba timto légivym pripravkem ma byt zahdjena a kontrolovana lékafem, ktery ma
zkusenosti s pouzitim protinddorovych Iécivych pfipravkl. Davkovani: doporucena celkova denni davka zanubrutinibu je 320 mg. Denni davku je mozné uzivat jednou
denné (Ctyfi tobolky 80 mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (dvé tobolky 80 mg). LéEba mé pokraCovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Doporucené Upravy davky zanubrutinibu z divodu nezadoucich G&inkl nebo soutasné aplikované 1éEby jsou uvedeny v SmPC. Zvlastni populace: U pacientll se
zévaznou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo na dialyze a u pacientd se zéavaznou poruchou funkce jater je nutno sledovat vyskyt nezadoucich ucinkl
(viz SmPC). Doporu¢ena davka pripravku BRUKINSA u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a-Pugha) je 80 mg perorainé dvakrat denné.
ZpUsob podani: piipravek BRUKINSA je urCen pro peroralni uzivani. Tvrdé tobolky Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla. Pacienty je nutné instruovat, aby polykali tobolky
veelku, zapijeli je vodou, a aby je neotvirali, nelamali ani nekousali. Kontraindikace: hypersenzitivita na I€Civou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SmPC).
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Krvaceni: u pacientd lécenych pripravkem BRUKINSA se vyskytly zavazné a fataini hemoragické pfihody. U pacientd byl
hlaen vyskyt krvacivych pfihod 3. nebo vy$siho stupné, véetné intrakranidiniho a gastrointestinalniho krvaceni, hematurie a hemotoraxu. U pacientll s hematologickymi
malignitami dochazelo ke krvacivym pfihodam jakéhokoli stupné, véetné purpury a petechie. U pacientli podstupujicich antiagregaéni nebo antikoagulaéni Ié¢bu muze
pripravek BRUKINSA zvySovat riziko krvaceni je proto u nich nutno sledovat znamky krvéceni. Sou¢asné s pripravkem BRUKINSA nemad byt podavan warfarin nebo dalsi
antagonisté vitaminu K. U pacientl je nutno sledovat zndmky a piiznaky krvaceni a sledovat celkovy krevni obraz. Infekce: u pacientl Ié€enych piipravkem BRUKINSA se
vyskytly fatalni a nefatéini infekce (véetné bakterialnich, virovych nebo mykotickych infekci nebo sepse) a oportunni infekce (napf. herpetické virové infekce, kryptokokové
infekce, aspergiléza a pneumocystéza). Pied zadatkem lécby pripravkem BRUKINSA je nutné u pacientl zjistit vyskyt HBV. Cytopenie: u pacientd lé¢enych pfipravkem
BRUKINSA byl na zakladé laboratornich méfeni hlaSen vyskyt cytopenii 3. nebo 4. stupné, véetné neutropenie, trombocytopenie a anemie. Druhé primarni malignity:
u pacientli s hematologickymi malignitami 1é¢enych pfipravkem BRUKINSA se vyskytly druhé primarni malignity, véetné nekozniho karcinomu. NejCastéj$imi druhymi
primarnimi malignitami byly karcinomy klze (bazocelularni karcinom a dlazdicobunécény karcinom kuze). Fibrilace a flutter sini: u pacientt Ié¢enych piipravkem BRUKINSA
, zejména u pacientl s rizikovymi faktory srdec¢nich komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi, se vyskytla fibrilace sini a flutter sini. Syndrom nadorového rozpadu: pfi
Ié¢hé zanubrutinibem byl méné Casto hlaen syndrom nadorového rozpadu, zejména u pacientd, ktefi byli Iéceni pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). Interakce:
zanubrutinib je primarné metabolizovan enzymem 3A cytochromu P450 (CYP3A). Soubézné uzivani pfipravku BRUKINSA a 1éCivych pfipravki silné nebo stfedné silné
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a silnych nebo stfedné silnych induktor CYP3A (karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovand, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin, rifabutin)
mUze snizovat plazmatické koncentrace zanubrutinibu. Zanubrutinib je mirny induktor CYP3A a CYP2C19. Soubézné uzivani zanubrutinibu mize snizovat plazmatické
koncentrace IéCivych pfipravkd, které jsou jejich substraty. Pri soubézném podavani perorainich P-gp substratll s uzkym terapeutickym indexem (napf. digoxin) je nutna
opatrnost protoze zanubrutinib mlze zvySovat jejich koncentrace. Téhotenstvi a k0|en na zakladé nalez(i u zvitat mdze BRUKINSA pii podavani téhotnym Zenam
zpusoblt poskozenl plodu (viz SmPC). Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivani pr|pravku BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po ukonéeni terapie pouzwat
vysoce Ucinnou antikoncepci. Kojeni ma byt béhem Iécby pripravkem BRUKINSA preruseno. Ucmky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: U nékterych pacientt
uzivajicich pripravek BRUKINSA byla hldSena Unava, zavraté a astenie, coz je nutno vzit v ivahu pfi hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci
uéinky: Velmi ¢asté: infekce hornich cest dychacich, podlitiny, neutropenie, krvaceni/hematom, vyrazka, muskuloskeletalni bolest, kasel, prijem, pneumonie, zhmozdéniny,
trombocytopenie, Unava, anemie, hypertenze, artralgie, infekce mocovych cest, zécpa, zavrat, hematurie, bolest zad, snizeny absolutni pocet neutrofild, trombocytl
a hemoglobinu. Casté: petechie, epistaxe, pruritus, periferni edém, infekce dolnich cest dychacich, purpura, bronchitida, astenie, fibrilace sini a flutter, ekchymoéza, febrilni
neutropenie. Méné Casté: reaktivace hepatitidy B, gastrointestinalni krvaceni, syndrom nadorového rozpadu. Neni zndmo: generalizovana exfoliativni dermatitida. Zvlastni
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Vlydej IéCivého prlpravku je vazan na Iequsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho poji§téni. Pfed predepsanim pfipravku se seznamte
s iplnym Souhrnem tdajt o pfipravku. UpIinou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434
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Komer¢né podpotené nerecenzované sdéleni -

Zanubrutinib ctyrikrat jinak v klinické praxi

Satelitni sympozium spolecnosti Swixx BioPharma poradané v ramci programu 26. prazskych hematologickych dnt bylo
vénovano B-bunécnym proliferacim, tedy tématu pomérné obsahlému - tim spisSe, ze se nékteré jednotky mohou do

znacné miry prolinat a prekryvat.

DRUHA LINIE LECBY

CLL A VYZVY PRI VOLBE
TERAPIE

MUDr. Martin Spacek, Ph.D., z I. interni
kliniky — kliniky hematologie 1. LF UK
a VEN v Praze uvodem svého sdéleni
pfipomnél aktualné platna Doporuceni
pro diagnostiku a lé¢bu chronické lym-
focytarni leukémie (CLL) (Spacek etal.,
Transfuze Hematol Dnes 2025). Volba
2.linie lé¢by CLL zavisi na pfedchozi pou-
zité terapii. ,V zdsadé mdme dvé hlavni
moZnosti — casové limitovanou lécbu za-
loZenou na venetoklaxu, nebo kontinudlni
poddvdni inhibitort Brutonovy kindzy.
Kromé téch kovalentnich jiz nase doporu-
ceni uvddeji i nekovalentni pirtobrutinib,
ktery ale dosud nemd v CR stanovenou
thradu,” pfipomnél MUDr. Spacek.

Poté prezentoval kazuistiku muze, kte-
rému byla v roce 2017 v jeho 65 letech
diagnostikovana CLL - s del(13q), nemu-
tovanym IGHV a bez aberace TP53. One-
mocnéni bylo vstupné sice v nizkém Kkli-
nickém stadiu Rai |, ale symptomatickeé,
s paketizujici lymfadenopatii > 5cm
a postizenim Waldeyerova okruhu.

Jednalo se o pomérné vyrazné ko-
morbidniho pacienta s hodnotou ku-
mulativniho skére onemocnéni CIRS 10.
Prvni volbou byla proto méné intenzivni
chemoimunoterapie Sesti cykly benda-
mustinu s rituximabem, po niz bylo do-
sazeno kompletni remise potvrzené vy-
Setfenim na CT.

Po 6 letech doslo u pacienta k re-
lapsu — zprvu bez nutnosti [é¢by, o dalsi
rok pozdéji vsak jiz se symptomatickou
lymfadenopatii, zejména opét v oblasti
krku. Pacient, tou dobou jiz sedmdesat-
nik, byl v dobrém vykonnostnim stavu
PS ECOG 1, ale hodnota jeho CIRS zatim
vinou komorbidit narostla na 12. Mél mj.
ischemickou chorobu srde¢ni s uzivanim

antiagregancii, chronickou renalni insu-
ficienci a opakované infekce.

Jak zd@raznil MUDr. Spacek, volba
Iécby je komplexni proces, ktery zo-
hlednuje celkovy stav pacienta, komor-
bidity, vék, geneticky nalez, predchozi
terapii a samoziejmé i preference sa-
motného pacienta. ,Ne Ze bychom vzhle-
dem k opakovanym infekcim v anamnéze
u naseho pacienta vyloZené vylucovali
pouZiti anti-CD20 protildtky, ale prece jen
jsme ohledné ni v takovych pripadech po-
nékud opatrnéjsi;” uvedl MUDr. Spacek.
Bylo tfeba vzit v Uvahu i to, ze pacient
ma sice kardiovaskularni onemocnéni,
nicméné kompenzované a bez nalezu
na echokardiografii.

Volba druhé linie [é¢by tedy padla na
zanubrutinib - selektivni kovalentni in-
hibitor Brutonovy tyrozinkindzy (BTK).
Rozhodnuti bylo podporeno i tim, Ze pa-
cient preferoval jednodussi podavani
bez nutnosti dojizdéni do Prahy a neva-
dila mu kontinudlni [é¢ba.

Oporou pfi rozhodovani byly mj. vy-
sledky studie ALPINE (Brown etal., NEJM
2023). Zanubrutinib v nich v porovnéni
s ibrutinibem dosahl u pacientt s rela-
bujici/refrakterni (R/R) CLL lepSich vy-
sledkd, pokud jde o miru dosazeni 2le-
tého preziti bez progrese onemocnéni
(PFS): 73,4 vs. 65,9 %, pomeér rizik (HR)
0,65. ,S ohledem na pacientovo kardio-
vaskuldrni onemocnéni pro nds byla ale
dlezitd predevsim bezpecnost — a vyskyt
fibrilace sini byl ve studii ALPINE signifi-
kantné nizsi u zanubrutinibu oproti ibru-
tinibu, konkrétné 5,2 vs. 13,3 %,” uved|
MUDr. Spacek.

Lécba zanubrutinibem byla u pa-
cienta zahajena v nizsi davce (2 tab-
lety po 80 mg denné), po 14 dnech bylo
mozné navyseni na plnou davku 320 mg
denné ve 4 tabletéach. Pacient je dosud

bez jakychkoli komplikaci, lymfadeno-
patie krku zcela vymizela, pokracuje
v lé¢bé zanubrutinibem a podle slov
MUDr. Spa¢ka se mu dafi velmi dobte.

WALDESTROMOVA
MAKROGLOBULINEMIE
SE VZACNOU
NEUROLOGICKOU
KOMPLIKACI

MUDr. Adriana Heindorfer, primarka
oddéleni klinické hematologie Krajské
nemocnice Liberec, predstavila pfipad
pacientky (ro¢nik 1967), kterda méla od
kvétna 2024 bolesti lumboskralni (LS)
patere, parestézii obliceje a krku vlevo,
brnéni hornich i dolnich koncetin a bo-
lesti levé dolni koncetiny, coz ji limito-
valo v béznych aktivitach. Kromé toho
uvadéla ubytek hmotnosti o 8 kg za po-
sledni rok s progresi Unavy a slabosti.
Opakované vysetieni na neurologii bylo
uzavieno jako vertebrogenni algicky
syndrom LS patere.

Z davodu neustupujicich obtizi ab-
solvovala dalsi vysetieni v lednu 2025 -
CT mozku byla bez patologie, magne-
tickd rezonance kréni patere bez nalezu
a LS patere s nélezem istmické olistézy
L5 s minimalnim posunem, bez stendzy.
Lumbalni punkce prokazala v likvoru pa-
raprotein IgM kappa 13,9 mg/I a volné
lehké fetézce kappa 0,52 mg/l, bez zna-
mek neuroinfekce. Krevni obraz byl bez
patologie, v séru byl paraprotein IgM
kappa 11,99/I.

U pacientky subjektivné doslo ke
zhorseni neurologickych pfiznakd, méla
atypickou senzorickou neuropatii a ko-
gnitivni i psychiatrické zmény. V kvétnu
roku 2025 byla konec¢né vysetfena na
hematologii, protoze neurolog zprvu
nevénoval pozornost naméfrenym hod-
notdm koncentrace paraproteinu IgM.
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Liso-cel jako novd CAR-T terapie v 1é¢bé lymfomi v CR

Na hematologii byla laboratorné z;jis-
téna mirnd anémie 110g/l, IgM kappa
13,49/l a beta-2 mikroglobulin byl zvy-
$en na 3,46 mg/l. Trepanobiopsie pro-
kazala 30% infiltraci lymfoplazmocyty
a pfitomnost mutace MYDS8S8.

»ProtoZe jiz pri prvnim vysetfeni na neu-
rologii byl pfitomen ndlez paraproteinu
v likvoru a pacientka méla velké neurolo-
gické obtize, rozhodli jsme se provést mag-
netickou rezonanci kraniospindlni osy
s gadoliniem a lumbdlni punkci s odesld-
nim likvoru naimunofenotypizaci” uvedla
MUDr. Heindorfer. Magneticka rezo-
nance byla negativni, v likvoru byl nalez
22 % monoklonalnich B-lymfocytt, mu-
tace MYD88 byla potvrzena, anti-MAG
protilatky byly negativni. Pro Uplnost
byla provedena i elektromyografie, bez
patologického nélezu.

Diagnéza byla uzaviena s tim, Ze se
jedna o Bing-Neelliv syndrom, vzac-
nou komplikaci Waldenstromovy mak-
roglobulinémie (diagnéza stanovena
v Cervenci 2025), kdy maligni lymfo-
plazmocyty proniknou do centralniho
nervového systému. ,Pri Givahdch o volbé
terapie jsme vyloucili reZimy s rituxima-
bem, tedy R-Bend i RCD, protoze pacientka
méla v minulosti opakované infekce mo-
covych cest. V srpnu roku 2025 pacientka
po schvdleni Zddosti zdravotni pojistov-
nou zacala s uZivdnim zanubrutinibu
320mg denné - 2 tablety rdno, 2 tablety
vecer,” uvedla MUDr. Heindorfer.

Soucasné byla zahdjena intratekalni
aplikace metotrexatu jednou tydné, od
11. aplikace byla pouzivéna intratekalni
triple terapie metotrexatem, cytarabi-
nem a hydrokortizonem. Pfed 13. apli-
kaci v lednu letosniho roku doslo k upl-
nému vycisténi likvoru s vymizenim
klonu lymfoplazmocytl a intratekalni
lécba byla ukoncena. Sérovy parapro-
tein IgM klesl z 16 na 3 g/I.

U pacientky nastalo vyznamné kli-
nické zlepseni - s vyjimkou vertebro-
genniho algického syndromu LS patefe,
ktery s hematologickym onemocnénim
nesouvisel. Zato ustoupily atypicka sen-
zoricka neuropatie, brnéni i bolest kon-
Cetin a vymizely psychické obtize. Kva-

lita zivota se vyrazné zlepsila. Z hlediska
Bing Neelova syndromu doslo ke kom-
pletni remisi a u Waldestromovy mak-
roglobulinémie k parcidlni remisi. Pa-
cientka toleruje lé¢bu zanubrutinibem
velmi dobfe, prodélala béhem ni pouze
jednu nezévaznou uroinfekci.

REFRAKTERNI LYMFOM

Z MARGINALNI ZONY -
ROZHODNUTI, KTERA MENI
PRUBEH

Soucasné |éebné moznosti u ne-
-Hodgkinovych lymfom@ (NHL) pfirov-
nal v ivodu svého sdéleni MUDr. Ro-
bert Pytlik, Ph.D., z Ustavu hematologie
a krevni transfuze, Praha, ke svédskému
stolu, ze kterého je mozno vybirat si dle
potieby - at uz jde o chemoterapii, imu-
noterapii, cilenou Ié¢bu, ¢i radioterapii.
Neplati to vsak pro viechny lymfomy,
a uz vlibec ne pro lymfomy z marginalni
zony (MZL), které jsou tfetim nejcastéj-
$im lymfomem v CR. Nejedna se o jednu,
ale hned o nékolik diagnéz, které maji
rozdilny klinicky pribéh. | proto je ob-
tizné organizovat u nich randomizované
klinické studie.

Aktuadlné je tedy vybér terapeutickych
moznosti u MZL omezen na chemotera-
pii (chlorambucil, COP, CHOP, bendamus-
tin), imunoterapii (anti-CD20 protiladtka
rituximab) a cilenou Ié¢bu inhibitorem
BTK zanubrutinibem (registrace ibruti-
nibu a umbralisibu byla stazena).

LZanubrutinib je podle souhrnu infor-
maci o pripravku mozno u MZL indikovat
v lécbé dospélych pacientd, kteri podstou-
pili alespori jednu predchozi lécbu na bazi
protilatky anti-CD20. Teoreticky bychom
jej tedy mohli poddvat jiz v druhé linii po
monoterapii rituximabem. Bohuzel, vzhle-
dem k nutnosti Zddat o souhlas revizniho
lékare zdravotni pojistovny musime zd-
roven dolozit vycerpdni jinych lécebnych
moZnosti. V praxi se tak na zanubrutinib
dostane zpravidla az v 16¢bé treti a vyssi
linie,” konstatoval MUDr. Pytlik.

Vysledky lé¢by MZL zanubrutinibem
byly demonstrovany na pfipadu pa-
cientky (ro¢nik 1969) se splenektomii
v détstvi pro imunitni trombocytopenii.

V roce 2018 u ni byla zjiSténa retrope-
ritonedlni lymfadenopatie (do 2,5cm)
a infiltrativné rostouci masa v hilu pravé
ledviny. Punk¢ni biopsie pravé ledviny
potvrdila diagnézu MZL, nalez v kostni
dfeni byl negativni.

»Pacientka méla vyznamnou alergo-
logickou anamnézu, coZ limitovalo ne-
jenom moznosti 1écby, ale také zobra-
zovacich metod, protozZe jsme se snaZili
vyhnout se vysetfenim s kontrastni Idt-
kou,” uvedl MUDr. Pytlik. Upozornil také
na skutecnost, ze v dobé rozhodovani
o lécbé jesté nebyl k dispozici prognos-
ticky index MZL-IPI (byl publikovan az
v roce 2024). Nicméné pfi zpétném po-
hledu by podle néj u pacientka byly
pfitomné dva rizikové faktory z péti,
konkrétné diseminovana forma one-
mocnéni a elevace hladin laktatdehyd-
rogenazy, s pravdépodobnosti 5letého
PFS 57 % a 5letého celkového preziti
(OS) 84 %.

Jako prvni [é¢ba bylo podéano 8 cykll
R-COP s dosaZenim parcialni remise.
Za méné nez dva roky vsak doslo k pro-
gresi. Pacientka byla dalsi tfi roky sledo-
vana a poté u ni byla v listopadu roku
2024 z dGvodu dalsi progrese zahdjena
[écba zanubrutinibem. ,Z vysledkd klinic-
kych studii vime, Ze u pacient( s MZL na-
pri¢ viemi jeho jednotkami mizeme oce-
kdvat dosazeni lécebné odpovédi, kterd je
sice vétsinou jen cdstecnd, ale pretrvdvd
dlouhodobé. Dvouleté preziti bez selhdni
lécby i celkové preziti se pohybuji kolem
75 % nebo nad touto hranici. Také profil to-
Zddoucich acinkd zahrnuje asymptoma-
tické neutropenie, skutecné neobycejné
vzdcné jsou u zanubrutinibu kardidlni ne-
Zddouci tcinky nebo krvdceni” zdUraznil
MUDr. Pytlik.

Lécba pacientky z prezentované kazu-
istiky zprvu neprobihala tGplné hladce.
Podle ocekavani se objevila vyrazka, coz
souvisi se samotnym lékem, ale hlavné
s pacientc¢inou jiz zminénou alergolo-
gickou anamnézou. Navic se pfidala vy-
raznd Unava a bolest kloubd. Pacientka
zpocatku tolerovala pouze nizsi davku
zanubrutinibu.



,Na ultrazvuku z kvétna 2025 nedo-
znalo loZisko v ledviné vyznamnéjsich
zmén, ale ani my, ani pacientka jsme se
nedali odradit. Vyrdzka postupné vymi-
zela, unava a bolesti kloubt se casem
zmirnily — to ostatné viddme pri 6¢bé in-
hibitory BTK casto. | kdyZ u pacientky tyto
priznaky nevymizely Uplné, podarilo se
ndm ddvku zanubrutinibu postupné zvy-
Sit na dvakrdt 160 mg denné. Jiz na nd-
sledném ultrasonografickém vysetreni po
dalsich trech mésicich nebyl lymfomovy
infiltrdt v ledviné pritomen,” konstatoval
MUDr. Pytlik a zavérem zdaraznil: ,Za-
nubrutinib vede ve druhé a dalsi linii Iécby
ke klinicky signifikantnimu procentu dosa-
Zenych odpovédi, a to napfic spektrem kli-
nickych jednotek MZL. Titrace ddvky miize
byt sice urcitou vyzvou, ale nezddouci
ucinky pri 1écbé inhibitory BTK maji ten-
denci spise casem odeznivat, nez se zhor-
Sovat. TakzZe je nutné, abychom byli trpé-
livi a povzbuzovali jsme k trpélivosti i své
pacienty.”

NA POMEZI DVOU
B-LYMFOPROLIFERACI
MUDr. Juraj Dura$ z Kliniky hemato-
logie LF OU a FN Ostrava uzavrel celé
sympozium pomérné zapeklitou ka-
zuistikou. Muz ve véku 60 let, bez vy-
znamnéjsi anamnézy, byl na hema-
tologickou kliniku referovdn pro MZL
diagnostikovany z uzliny v oblasti tfisla.
Uddval asi 2-4 mésice narustajici nebo-
lestivou lymfadenopatii v periferii a B-
-symptomy s vyraznym hmotnostnim
Ubytkem a no¢nim pocenim. V posled-
nich mésicich se pridruzila i ndmahova
dusnost. VysSetieni u pacienta potvrdilo
generalizovanou lymfadenopatii zahr-
nujici vSechny oblasti uzlin, s rozsahlym
infiltratem v zadnim mediastinu propa-
gujicim pres retroperitoneum az do ob-
lasti panve. Pfitomna byla i splenomega-
lie a pomérné vyrazny fluidotorax vlevo.
Laboratorni nalez odpovidal leukocy-
téze s lymfocytézou s vyplavovanim pa-
tologickych elementt do periferni krve.
Pfitomna byla i stfedné tézkd anémie.
V biochemii byl nalezen paraprotein IgM
v koncentraci 44 g/I.

Liso-cel jako novd CAR-T terapie v 1é¢bé lymfomti v CR

V histologii lymfatické uzliny byl po-
pisovan lymfomovy infiltrat s vagné no-
dularnim rlstem sestavajici ze stredné
velkych elementd centrocytoidniho
vzhledu a minimalni plazmocytoidni
komponentou. Nebyly zachyceny zadné
lymfoplazmocyty.

Imunologicky profil zahrnoval ex-
presi CD20, CD79a a bcl2. Naopak CD5,
CD10, cyklin a SOX11 byly negativni.
Prolifera¢ni index byl pomérné nizky
(Ki67 10-20 %).

V trepanobiopsii byl nadlez obdobny,
sestaval z difuzniho intersticidlniho in-
filtrdtu z malych lymfocytd, imunofeno-
typ byl identicky a byla prokézana pre-
stavba MYDS8S.

Otazka znéla: Jakou ma pacient dia-
gnézu - Waldenstromovu makroglobu-
linémii, nebo lymfom z marginalni zény?
Upfimna a pravdiva odpovéd: tézko fici.

Jak vysvétlil MUDr. Duras, diferen-
cidlni diagnostika mezi MZL a WM muze
byt v nékterych pripadech kompliko-
vana kvali prekryvajicim se rysim. PFi-
tomnost vysoké koncentrace mono-
klonalniho paraproteinu IgM a mutace
MYDS88 silné podporuje diagnézu WM,
avsak pro diagnézu MZL naopak svédci
absence lymfoplazmocytd v histolo-
gii a rozsahla lymfadenopatie. Imuno-
fenotypizace neni u téchto typd lym-
fom0 deskriptivni a nepomaha v jejich
rozliseni.

~Konzultovali jsme to s referenc-
nim patologickym pracovistém. Podle
jeho ndzoru se jednd se o indolentni B-
-lymfoproliferaci, jejiz morfologicky a imu-
nofenotypovy ndlez je konzistentni s moz-
nou diagnézou MZL. V kazdém pripadé
zachycend mutace MYD88 hraje v nemoci
nepochybné patofyziologickou roli dodal
MUDr. Duras.

V prvni linii pacient obdrzel sest cykl
R-CHOP, po nichz bylo vysledkem dosa-
zeni stabilniho onemocnéni (SD) podle
kritérii Cheson 2014 s regresi lymfade-
nopatie o < 50 %. Doslo ke zlepseni krev-
niho obrazu, fluidotorax pretrvaval.

Ve druhé linii byly podény dva cykly in-
tenzivniho rezimu R-ICE ve snaze nasmé-
rovat pacienta k autologni transplantaci

krvetvornych bunék, ale odpovéd ne-
byla dostatecna.

Ve treti linii se uvazovalo o inhibitoru
BTK - jak uvedl MUDr. Dura$, u one-
mocnéni s mutovanym MYD88, které je
spojeno se zvysenou signalizaci drahy
B-bunécného receptoru, by to byla asi
nejlepsi volba. Zadost o ibrutunib ale
zdravotni pojistovna zamitla. Pacient
tedy obdrzel R2 (rituximab s lenalidomi-
dem). Lécba byla komplikovdna hepa-
totoxicitou stupné 3, ktera vedla k pre-
rusovani lécby a po dvou cyklech byl
rezim R2 pro nedostate¢nou ucinnost
ukoncen.

Ve ctvrté linii pacient absolvoval
6 cykld bendamustinu s rituximabem
a reagoval na ni parcialni remisi s vy-
mizenim viech symptomu a zfetelnym
zlepsenim celkového stavu. Lé¢ebnd od-
povéd pfi nasledném ,watch and wait”
trvala 3,5 roku.

K opétovné progresi onemocnéni doslo
v kvétnu 2024 - s lymfadenopatii, sple-
nomegalii i anemizaci. V této fdzi jsme jiz
pro pdtou linii Iécby ziskali souhlas zdra-
votni pojistovny s pouZitim inhibitoru
BTK zanubrutinibu. Jeho uZivdni ve stan-
dardni ddvce vedlo k rychlé |écebné od-
povédi. Kontrolni CT po dvou mésicich
potvrdilo zjevnou parcidlni remisi. Jiz
v prvnich tydnech terapie u pacienta po-
klesly hladiny C-reaktivniho proteinu, pa-
raproteinu IgM i celkového IgM,” zreka-
pituloval MUDr. Dura$ s tim, ze lé¢ba
stale pokracuje a aktualné trva 20 mé-
sicl. Zatim posledni kontrolni CT loni na
podzim potvrdilo prakticky kompletni
regresi onemocnéni, zUstava jen mirna
rezidualni lymfadenopatie a stopovy
paraprotein.

Lécba zanubrutinibem je pacientem
tolerovana obecné dobre. Prodélal jen
jednu vaznéjsi komplikaci v podobé
pneumonie kombinované bakteridlni
a mykotické etiologie po 6 mésicich uzi-
vani zanubrutinibu. ,Lécbu jsme proto
docasné prerusili a po vyreseni pneumonie
jsme se k ni opét vrdtili. U pacienta se jesté
objevila i nékolik tydnd trvajici neutrope-
nie s dobrou odpovédi na poddvdni risto-
vych faktord,” uvedl MUDr. Duras.
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Zavérem zduaraznil, Zze kazuistika
dobre ilustruje, jak komplikovana miize
byt diferencialni diagnostika MZL a WM.
Shrnul, Zze v 1é¢bé R/R indolentniho NHL
Ize kromé imunochemoterapie zvazit
zejména lenalidomid v kombinaci s anti-

-CD20 protildtkou a inhibitory BTK. Jako
perspektivni se dale jevi CAR-T a bispeci-
fické antiCD3xCD20 protilatky.

~Nase kazuistika demonstruje tspéch
lécby zanubrutinibem u pacienta R/R in-
dolentnim NHL s mutaci MYD88 po se-

Ihdninékolika predchozich linii Iécby, kterd
byla kromé velmi dobré efektivity spojena
is dobrou toleranci” uzaviel MUDr. Duras.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.

Tento ¢ldnek neprosel recenznim fizenim.
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Komer¢né podpotené nerecenzované sdéleni -

Hodgkintiv lymfom - klicova sdéleni z ASH 2025

Tri zasadni témata z loniského prosincového kongresu Americké hematologické spolecnosti (ASH) si pro zavérecnou pired-
nasku 26. prazskych hematologickych dnti vybrala MUDY. Alice Sykorova, Ph.D., z IV. interni hematologické kliniky LF UK

a FN Hradec Kralové.

,Jako prvni téma se v souvislosti s Hodgki-
novym lymfomem béhem ASH resilo, jak
lécit pacienty v pokrocilém stddiu one-
mocnéni v prvni linii. V této indikaci se
definitivné prosazuje imunochemotera-
pie a k dispozici jiz mdme dvé silné stra-
tegie — brentuximab vedotin s chemote-
rapii a nivolumab s chemoterapii,” uvedla
uvodem MUDr. Sykorova a pokraco-
vala: ,Druhym tématem byla otdzka, jak
vdnesni dobé s modernimi terapeutickymi
moZnostmi, které mdme, presné urcit rizi-
kového pacienta — zda ndm k tomu staci
tradi¢ni skére IPS a standardni PET/CT, ale
hlavné jak si v této oblasti vedou nové pro-
gnostické ndstroje. A konecné tretim té-
matem byl dalsi osud pacientt s relabuji-
cim/refrakternim onemocnénim.”

PRVNI LINIE LECBY
POKROCILEHO
HODGKINOVA LYMFOMU
Optimalizaci terapie pokrocilych stadii
klasického Hodgkinova lymfomu (cHL)
ovéfila némeckd studie faze 3 HD21(Fer-
dinandus etal., ASH 2025, Abstrakt 152).
Autofi vysli ze zavedeného eskalova-
ného rezimu BEACOPP (bleomycin, eto-
posid, doxorubicin, cyklofosfamid, vin-
kristin, prokarbazin a prednison) a dali
si za cil vytvofit na jeho zdkladé mini-
malné stejné ucinny, ale méné toxicky
rezim BrECADD (brentuximab vedotin,
etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin,
dakarbazin a dexametazon). Pacienti
s pokrocilym cHL byli podle interim PET
randomizovani ke 4 az 6 cyklim lécby,
s ozafenim PET-pozitivniho rezidua. Stu-
die byla koncipovéna jako non-infe-
riorni, ale jak zdraznila MUDr. Sykorova,
v ukazateli doby preziti bez progrese
onemocnéni (PFS) se BrECADD ukazal
byt signifikantné uc¢innéjsi nez eskalo-
vany BEACOPP- mira 5letého PFS ¢inila

94 vs. 91 %, pomér rizik (hazard ratio, HR)
0,64. Vysledky 5letého celkového preziti
(OS) byly vynikajici v obou ramenech
(shodné 98 %).

Ve studii se dale ukazalo, ze interim PET
vysetieni po druhém cyklu |é¢by (iPET2)
ma duleZitou prognostickou hodnotu.
Pacienti iPET2-negativni profitovali z re-
zimu BrECADD vice nez ti iPET2-pozitivni
(mira dosazeni 5letého PFS 96 vs. 92 %).
JZajimavy pohled poskytla studie na vy-
znam metabolického objemu tumoru pri
hodnoceni PET. RezidudIni metabolicky
objem tumoru po dvou cyklech se zdd byt
citlivejsim ukazatelem rizika selhdni lécby
nez klasické Deauvillské skére DS4 a DS5,”
uvedla MUDr. Sykorova.

Eskalovany BEACOPP a BrECADD se ve
studii HD21 lisily i v pozdni toxicité. ,Pa-
cienti léceni rezZimem BrECADD oproti pa-
cientiim v rameni s eskalovanym BEACOPP
castéji resili rodicovstvi nez endokrinolo-
gické problémy. Méli nizsi vyskyt neuro-
patii, a co se tykd sekunddrnich malignit,
také nizsi vyskyt akutni myeloidni leuké-
mie a myelodysplastického syndromu,”
zrekapitulovala MUDr. Sykorova s tim,
Ze rezim BrECADD je v prvni linii [écby
cHL Ucinnéjsi a lépe tolerovany nez es-
kalovany BEACOPP. Radi se tak mezi pre-
ferované intenzivni rezimy u mladych,
vykonnostné zdatnych pacientll s po-
krocilym onemocnénim.

Jinou cestou se vydali autofi ame-
rické studie SWOG1826 (Herrera etal.,
ASH 2025, Abstrakt 151), ve které byla
ke standardni chemoterapii AVD (doxo-
rubicin, vinblastin, dakarbazin) pfidana
anti-PD1 monoklonalni protilatka ni-
volumab a tento rezim (N-AVD) byl po-
rovnavan s kombinaci brentuximabu
vedotinu s AVD (BV-AVD). Pacienti byli
randomizovani k 6 cyklim [é¢by s ozaro-
vanim PET-pozitivniho rezidua.

V 3letém PFS dosdhla kombinace
N-AVD superiority nad BV-AVD (91 vs.
82 %, HR 0,48). Benefit byl nezavisly na
véku pacientli (do 60 letinad 60 let).,,Pro
mne osobné jsou ze studie SWOG1826 zd-
sadni a nejprinosnéjsi data pacientd star-
Sich 60 let. Mira dosazeni 3letého PFS s re-
Zimem N-AVD u nich dosdhla 82 %, HR
0,34, coZ jsou primo fantastickd cisla,”
uvedla MUDr. Sykorova s tim, ze N-AVD
by mél byt do budoucna preferovanym
rezimem predevsim pro star$i pacienty
s pokrocilym cHL.

,Casto v této souvislosti zazni otdzka,
ktery z novych imunochemoterapeutic-
kych rezimd by byl lepsi pro pacienty s po-
krocilym cHL ve véku 18 az 60 let — zda BrE-
CADD, nebo N-AVD. V soucasné dobé to
nevime — a nebudeme to védét, dokud ne-
bude provedena piimd srovndvaci head to
head studie s obéma rezimy. Do té doby
budeme indikovat lé¢bu na zdkladé véku,
komorbidit a preferenci pacienta,” dodala
MUDr. Sykorova.

PROGNOZA NEMOCNYCH

A HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI

Prognostické nastroje pouzivané u pa-
cientd s pokrocilym cHL se stale vy-
vijeji. Klasické mezinarodni prognos-
tické skore (IPS) ztraci na sile, zatimco
nové nastroje jako skoére A-HIPI, hodno-
ceni molekularni nadorové naloze (MTB)
a analyza cirkulujici nadorové DNA
(ctDNA) ukazuji, jak se zd4, lepsi pre-
dikéni schopnosti.

IPS pouzivané 25 let se v éfe novych
terapii pokrocilého cHL stdvd méné
presnym. Davodem je, Ze je zaloZzeno na
dichotomii sedmi proménnych (muzské
pohlavi, klinické stadium IV, lymfocyto-
penie < 8 % z celkového poctu bilych kr-
vinek, leukocytéza > 15 000/mm? hemo-
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globin < 105 g/l, sérovy albumin < 4 g/dl
a vék > 45 let).

Konsorcium Hodgkin Lymphoma In-
ternational Study for Individual Care
(HoLISTIC) vyvinulo multivariabilni pre-
dikéni model (A-HIPI) pro pacienty ve
véku 18-65 let s pokrocilym cHL, ktery
vyuziva kontinudlnich hodnot dat péti
proménnych (vék, klinické stadium, sé-
rovy albumin, hemoglobin a pocet
lymfocyt().

V subanalyze studie SWOG1826 (Ca-
sulo etal., ASH 2025, Abstrakt 154) byl
A-HIPI validovan a byla porovnavana
jeho vykonnost s klasickym IPS. Pfi pou-
ziti A-HIPI ¢inila predikovana mira dosa-
zeni 3letého PFS podle kvartilu (Q) predi-
kovaného rizika 92 % pro Q1 a Q2, 81 %
pro Q3 a 79 % pro Q4. Pii stratifikaci do
dvou skupin podle medianu A-HIPI do-
séhlo 3leté PFS 92 % u pacientt pod me-
didnem (nizké riziko) a 80 % nad media-
nem A-HIPI (vysoké riziko), p < 0,001.
Oproti tomu u pacient( stratifikovanych
podle IPS bylo 3leté PFS 88 % pro pa-
cienty s IPS 0-3 (nizké riziko) a 82 % s IPS
4-7 (vysoké riziko), p = 0,03. Multiva-
riacni analyza prokazala superioritu pre-
dikce A-HIPI (HR 1,55; p = 0.0011) oproti
IPS (HR 0,97; p = 0,86).

»~Hodnoceni vykonnosti modelu sice ne-
vyslo statisticky vyznamné, ale trend ve
prospéch A-HIPI je patrny — c-statistika
0,627 vs. 0,591. To znamend, Ze podle této
subanalyzy je A-HIPI nezdvislym prognos-
tickym modelem, ktery jak se zdd, funguje
lépe nez IPS, nicméné md samoziejmé své
limity a musi se ddle testovat,” shrnula
MUDr. Sykorova.

Zakladem diagnostiky pokrocilého
cHL zGstava PET/CT, ktera slouzi k ur-
¢eni vstupniho rozsahu lymfomu a také
k hodnoceni |écebné odpovédi. V ére
chemoterapie byla PET zésadni pro ,re-
sponse-adapted” 1écebné strategie. Dalsi
ze subanalyz studie SWOG1826 (Bart-
lett etal., ASH 2025, Abstrakt 1851), které
se MUDr. Sykorové vénovala, hledala od-
povéd na otézku, zda nalezy interim PET
a PET na konci lé¢by dostate¢né hodnoti
|é¢ebné odpovédi a predikuji tfileté PFS

u pacientl s pokrocilym cHL i v éfe imu-
nochemoterapie s anti-PD1 monoklo-
nalni protilatkou nivolumabem.

Jak uvedla MUDr. Sykorova, podle
uvedené subanalyzy ¢inila u pacientt
s pokrocilym cHL lé¢enych N-AVD i na-
vzdory pozitivité iPET mira dosazeni 3le-
tého PFS 84 % (u iPET-negativnich 93 %).
Casna PET-pozitivita pfi imunoterapii je
tedy pravdépodobné casto projevem
aktivace zanétu, ne perzistence nadoru.

Podobné i vysledek PET na konci
|écby N-AVD je podle uvedené subana-
lyzy nutno interpretovat s opatrnosti.
AZ 68 % pacientl s PET-pozitivitou na
konci [écby totiz bylo ve studii bez pro-
grese. Jak uvedla MUDr. Sykorova, kla-
sicka Lugano klasifikace se v éfe imu-
nochemoterapie stdva méné vykonnou
a méla by byt doplnéna citlivéjsimi na-
stroji, zejména hodnocenim MTB a mé-
fenim ctDNA.

Jak ukazala dalsi data ze studie
SWOG1826 (Paczkowska et, ASH 2025, Ab-
strakt 357), dynamika ctDNA predikuje ri-
ziko selhani 1écby presnéji nez iPET nebo
PET na konci lécby. Pacienti s vyraznym
poklesem ctDNA jiz po 2. cyklu lé¢by do-
sahovali 3letého PFS v mife srovnatelné
s témi PET-negativnimi, zatimco u pa-
cientd s minimalnim poklesem moleku-
larni nadorové naloze byly vysledky vy-
razné horsi (3leté PFS 38 %). Na konci
Iécby méla ctDNA nejvyssi prognostic-
kou hodnotu (3leté PFS 32 % u ctDNA*
vs. 89 % u ctDNA") a v multivaria¢ni ana-
lyze byl jeji prognosticky vliv siln&jsi nez
v pripadé vysledku PET na konci lécby.

LECBA RELABUJICIHO/
REFRAKTERNIHO
ONEMOCNENTI
V zavérecné casti svého sdéleni se
MUDr. Sykorovéa vénovala novym tera-
peutickym moznostem pro silné pred-
Iécené pacienty s relabujicim/refrakter-
nim Hodgkinovym lymfomem (R/R HL),
které byly prezentovany béhem kon-
gresu ASH 2025.

Prvnim z nich je experimentalni [ék
35C (Thiruvengadam et al., ASH 2025, Ab-

strakt 155). Jedna se o konjugat chimé-
rické monoklonalni IgG protilatky proti
CD30 a léciva, kterym je inhibitor to-
poizomerazy 1 odvozeny od kampto-
thecinu. Preklinickd data ukazala, ze
35C vyvoldva cytotoxicitu v HL, a to
i v bunécnych liniich rezistentnich vuici
brentuximabu vedotinu, a inhibuje
rdst nddoru v animalnich modelech
lymfomu.

Primarnim cilem studie faze 1 bylo
oveérit bezpecnost a snasenlivost pri-
pravku 35C u pacientd s relabuji-
cim/refrakternim (R/R) lymfomem, kon-
krétné s cHL, perifernim T-bunécnym
lymfomem a difuznim velkobunéénym
B-lymfomem. Vétsina pacienttd s cHL jiz
absolvovala 1é¢bu brentuximabem ve-
dotinem a inhibitory PD1.

Celkova lécebna odpovéd (ORR) v celé
skupiné byla 77 %, kompletni remise
(CR) byla dosazena u 25 % pacient(. Imu-
nokonjugat 35C byl ve studovanych dav-
kach dobre tolerovdn a mél prijatelny
bezpecnostni profil, Jeho protinadorova
aktivita byla slibna, a jedna se tedy o po-
tencialni Iécebnou moznost u pacientt
s R/R lymfomy v monoterapii i kombino-
vané lécbé.

Mezi novinky z kongresu ASH 2025 pa-
tfila i dlouhodoba data ze studie faze
2 CHARIOT, ktera hodnoti efektivitu au-
tolognich CD30.CAR-T bunék u tézce
predlécenych pacientli s R/R cHL po se-
[hani = 3 linii 1é¢by vcetné brentuximabu
vedotinu a inhibitord PD-1 (Ahmed etal.,
ASH 2025, Abstrakt 1844). Casné vysledky
byly velmi povzbudivé - mira ORR do-
sahla 75 % a CR 50 %. Klicovym limitem
se ale ukazuje byt doba jejich trvani -
median PFS byl 7,1 mésice a mira dosa-
zeni 3letého PFS ¢inila jen 17 %.

Lécba CD30.CAR-T byla dobre tolero-
vana, nebyly pozorovany zdvazné pfi-
pady syndromu z uvolnéni cytokinG
(CRS) ani syndromu neurotoxicity vyvo-
lané efektorovymi bunikami imunitniho
systému (ICANS).

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm, s.r.o.

Tento ¢ldnek neprosel recenznim fizenim.
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Breyanzi je CAR-T bunécna terapie zacilena na antigen CD19 B ¥
podavana ve formé definované kompozice purifikovanych re anZI
CD8 a CD4 CAR pozitivnich T bunék; pro dospélé s R/R

velkobun&enym B lymfomen (1socabtagene maraleucel)ssssso

HYTREVJE§TEV e
CHYTREJSI

T-buriky jsou chytré: pfirozené detekuji a eliminuji nadorové bunky,
ale ty se umi imunitnim bunkam vyhnout.

Breyanzi jsou chytfejsi T lymfocyty vasich pacientd: CAR-T bunky
vyrobené tak, aby cilily a zabijely B-buriky exprimujici CD19.

Indikace: BREYANZI je geneticky modifikovana autologni T bunééna imunoterapie zacilena na CD19, ktera je uréena k [éEbé dospélych pacientd
s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého stupné (HGBCL), primarnim mediastinalnim velkobunéénym
B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nichz doslo k relapsu onemocnéni v pribéhu 12 mésici od ukonéeni
chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto |é¢bu refrakterni a pro 1é¢bu dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL
a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Pfipravek Breyanzi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim
lymfomem z plastovych bunék (MCL) po alespori dvou liniich systémové terapie véetné inhibitoru Brutonovy tyrosinkinazy (BTK).

ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

v Tento légivy pFipravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na
nezadouc ucinky.
Nézev lécivého pripravku: Breyanzi 1,1-70 x 10 bunék/ml 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze. SloZeni: Pfipravek se sklada ze dvou bunéénych slozek CD8+ a CD4+. Kazda slozka
je v jedné injekcni lahviéce obsahuijici lisokabtagen maraleucel, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytd geneticky modifikovanych k expresi anti CD19 chimérického antigenniho
receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocytl) je specificka pro danou vyrobni Sarzi. LéCivy pripravek je zabalen v jedné nebo vice injekcnich lahvickach s bunéénou disperzi
5,1-322 x 10° Zivotaschopnych CAR+ T-lymfocytli suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD8+ a jedna injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+. Podrobné tidaje viz SmPC. Indikace*: Lécha dospélych pacient s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého
stupné (HGBCL), primérmim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nich doslo k relapsu onemocneéni v priibéhu 12 mésic
od ukonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto lécbu refrakterni. Lécba dospélych pacientdi s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou nebo vice liniich
systémoveé terapie. Lécha dospélych pacient s relabujicim nebo refrakternim folikularnim lymfomem po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Pripravek Breyanzi je indikovan k 1éché
dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z pléstovych bunék (MCL) po alespori dvou liniich systémové terapie vetné inhibitoru Brutonovy tyrosinkindzy (BTK).
Davkovani a zplsob podani*: Pfipravek musf byt podavén ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni. Pro pfipad vyskytu syndromu z uvolnéni cytokinGi (CRS) musi byt k dispozici alespon
jedna davka tocilizumabu a vybaveni pro neodkladnou pééi. Pfipravek Breyanzi je urcen pouze k autolognimu pouZiti. Lécha spocivé v podani jedné dévky infuze obsahuijici infuzni disperzi
CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd v jedné nebo vice injekcnich lahvickach. Cilova davka je 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd (cilovy pomér bunécnych slozek 1:1) v rozmezi
44-120 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytli. Priprava pred léchou: Lymfodeplecni chemoterapii tvorenou i.v. cyklofosfamidem v dévee 300 mg/m?/den a iv. fludarabinem v dévce
30 mg/m?/den je nutné podavat po dobu 3 dni. Premedikace: Paracetamol a difenhydramin (25-50 mg i.v. nebo perorainé) nebo jiné H1-antihistaminikum pfiblizné 30 az 60 minut pfed
podanim infuze pripravku Breyanzi. Sledovani po infuzi: Behem prvniho tydne po infuzi je nutné pacienty kontrolovat 2-3x kvili CRS, neurologickym piihodam a jinym toxicitam. Pacienty je
tfeba poucit, aby po dobu nejméné 2 tydnd po infuzi zlstali v blizkosti zdravotnického zaffizeni s opravnénim k této Ié¢hé. Podrobné informace viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Je nutné vzit v Gvahu kontraindikace lymfodeplecni chemoterapie. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouZiti*: Nézev pfipravku, ¢islo
SarZe ajméno léceného pacienta je nutno uchovavat po dobu 30 let od data doby pouZitelnosti pfipravku. Pfed podénim infuze musi totoznost pacienta odpovidat informacim na Stitcich
pripravku a propoustécim certifikatu infuze pfipravku. Po infuzi pfipravku se mdze objevit CRS, véetné fatélnich nebo Zivot ohrozujicich reakci. Je nutné pacienta vysetfit a I€Cit jiné priciny
horecky, hypoxie a hypotenze. Podrobné informace viz SmPC. Po éChé pripravkem Breyanzi se objevila neurologickd toxicita, vcetné ICANS, ktera mize byt fatalni nebo Zivot ohrozujici,
ato soubézné s CRS, po vymlzenl CRS nebo i v pfipadeé absence CRS. Podrobné informace viz SmPC, Pfipravek se nesmi podavat pacientm s klinicky vyznamnou aktivni infekci nebo
zanétlivym onemocnénim. Mlze dojit k reaktivaci viru u imunosuprimovanych pacientd. S 1échou pripravkem Breyanzi maze souviset vznik cytopenie, hypogamaglobulinémie, r0zvoj
sekundarnich malignit vcetné T-bunécného pivodu, syndrom nadorového rozpadu, alergické reakee. Existuje riziko prenosu infekCnich agens. Pacienti 1éceni pfipravkem Breyanzi nesmi
darovat krev, organy, tkané nebo bufiky k transplantaci. Podrobné informace viz SmPC. Interakce s jingmi lécivymi pfipravky: Nebyly provedeny zédné studie interakci. Vakcinace zivymi
virovymi vakcinami se nedoporuCuje po dobu nejméné 6 tydn pred zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iécby pripravkem Breyanzi a do zotaveni imunity po éCbe. Fertilta,
tehotenstvi a kojeni: Pripravek se u Zen, které jsou téhotné, nebo u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepc, nedoporucuje. Tehotne zeny Je nutné poucit o potencidlnich
jakéhokoliv stupne byly neutropenie, anemie, CRS, trombocytopeme (nava. Nejcastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi Ucinky byly CRS neutropenie, baktenalm infekéni onemocnéni, infekce
nespemﬂkovanym patogenem, trombocytopenie, febrilni neutropenie, pyrexie, afazie, bolest hlavy, stav zmatenosti, plicni embolie, anemie, krvaceni do horniho gastrointestinalniho traktu
aftfes. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky 3. nebo vyssiho stupné byly neutropenie, trombocytopenie, anemie, lymfopenie, leukopenie, febrilni neutropenie a bakteriln infekce. Podrobné
Gdaje viz SmPC. Podminky uchovavani: Pripravek musf byt uchovavén a prepravovan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku (< 130 °C) a musi zlistat zmrazeny, dokud nenf pacient
pripraven k éché. Po rozmrazeni je tfeba podat okamazité, doba uchovévani pri pokojové teploté (15 °C - 25 °C) nesmi presahnout 2 hodiny. Velikost baleni: Jedna 5ml injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunééné disperze. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni Cislo: EU/1/22/1631/001. Posledni revize textu: 11/2025.

Pred predepsanim se seznamte s tplnym souhrnem (dajii o pfipravku (SPC). Vyydej léCivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostredki vefejného
zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o tomto lécivém pipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské agentury pro é¢ivé pripravky (EMA) https://ema.europa.eu nebo
jsou dostupné u zstupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0,, Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*V§imnéte si prosim zmén v Souhrnu idajli o pfipravku.
2009-CZ-2500038

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.

LI||I Bristol Myers Squibb Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 | telefon: +420 221016 111 | www.bms.com/cz
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Iptakopan
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v Tento 6givy pFipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychl ziskani novyich informaci o bezpegnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hidsili jakekoli podezieni na nezadouci
(icinky. Podrobnosti o hlaSeninezadoucich Gginkii vizSPC bod 4.8.

Lkrcend informace o &Civém piipravku e FABHALTA 200 mg tvrdé tobolky e SloZeni: Jedna tobolka obsahuje 200 mg iptakopanu ve formé monohydrétu iptakopan-hydrochloridu. Indikace:
V' monoterapii k I66hé dospélych pacienttl s paroxysmalni nocni hemoglobinuri (PNH), kteff maji hemolytickou anemii. *K 166b& dospglych pacientti s glomerulopatif G3 slozky komplementu (C3G)
vkombinaci sinhibitorem renin-angiotenzinového systému (RAS) nebo u pacient s intoleranciinhibitoru RAS nebo u kterych je inhibitor RAS kontraindikovén. * Davkovani a zpiisob podani: Doporucend
ddvkaje 200 mg uzivand perordiné dvakrdt denné. Zdravotnicf pracovnici musi pacienty pougit o dilezitosti dodrZovéni davkovaciho schématu. U pacientti s PNH je to dilezité kvili minimalizaci rizika
hemolyizy. Pouziti iptakopanu se nedoporucuje u pacientil s tézkou poruchou funkce jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pacienti, kteff nejsou
v soutasné dobg otkovani proti bakteriim ANeissena meningitials a Streptococeus pneumoniae, pokud riziko odkladu 168by nepfevazi riziko vzniku infekce zplisobend témito opouzdrenymi
bakteriemi. Pacienti s nevyfesenou infekef zptisobenou opouzdtenymi bakteriemi, véetng bakterii Aleisseria meningitidis, Streptocaccus preumoniag nebo Haemaphilus influenzae typu B, pri
zahdjenf I6cby. ZviaStni upozornéni/opateni; PouZiti inhibitorti komplementu, jako je iptakopan, mize predisponovat jedince k zévaznym, 7ivot ohrozujicim nebo fatalnim infekcim zpisobenym
opouzdrenymi bakteriemi. Aby se snizilo riziko infekce, musf byt vichni pacienti ockovani proti opouzdrenym bakterifm, véetng bakterit Veisseria meningitidis a Streptococcus pneumoniae.
Zaroveri se doporuguje otkovat pacienty proti bakterii Haemaphilus influenzae typu B, pokud je vakeina dostupnd. Vakey majf byt podany nejméné 2 tydny pred poddnim pruni dévky iptakopanu.
Pokud musf byt I6tha zahdjena pred vakcinaci, pacienti majf byt ockovani co nejdFive a je tfeba jim poskytnout antibakteridlni profylaxi do 2 tydnd po podani vakciny. Pacienti maji byt informovani
asledovani s ohledem na tasné znamky a pfiznaky zdvazng infekce a majf byt okamZits vySetteni a léeni, pokud existuje podezreni nainfekci. Pacienti s PNH maji byt pravidelng sledovani s ohledem na
zndmky a priznaky hemolyzy, véetné méfent hladin laktatdehydrogendzy. Pokud musi byt 1é6ba ukontena, maji byt pacienti s PNH peclivé sledovéni s ohledem na znmky a priznaky hemolyzy po dobu
nejméné 2 tydni po posledni davee. Pokud dojde po vysazenf iptakopanu k hemolyze, je tfeba zvdzit opétovné zahdjeni I6Ehy. *Pacienti s C3G [éGeni imunosupresivy mohou pfi [66bé iptakopanem
vykazovat mimé snizenf proteinurie, coz je u téchto pacientll pravdpodobng spojeno s povahou C3G, kterd je vic rezistentni na &ghu. ™ VSichni Igkafi, kteff budou predepisovat pfipravek FABHALTA, se
musi ujistit, 76 obdrzeli a jsou obezndmeni s edukacnimi materidly pro Iékate. Interakee: SouGasné podévani iptakopanu se silnymi induktory CYP2C8, UGT1A1, PgP. BORP a OATP1B1/3 se
nedoporutuje vzhledem k moZné snizend tcinnosti iptakopanu. Opatmosti je tfeba v pfipadé, Ze je vyZadovdno soucasné poddvani iptakopanu se senzitivnimi substréty CYP2C8 a CYP3A4, zejména
utéch s tizkym terapeutickym indexem. Téhotenstvi a kojeni: Udaje o podévanf iptakopanu téhotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici. PouZitf iptakopanu u t8hotnych Zen nebo Zen, které
planuji otEhotnét, je mozné 2véit pouze na zakladg peclivého posouzeni rizika a prinost, pokud je to nezbytné. Neni zndmo, zda se iptakopan vyluguje do lidského materského mléka. Riziko pro kojené
novorozence,/ déti nelze vyloucit. Nezadouci iginky: Velmi Gasté: Infekce hornich cest dychacich, bolest hlavy, prijem. Casté: Infekce motovych cest, bronchitida, *pneumokokova infekce ™, snizeny
pocet trombocytd, zavrat, bolest bficha, nauzea, artralgie. a/si neZadoucy ticinky - viz dpind informace o pifpravky. Podminky uchovavani; Tento IEGivy pripravek nevyZaduje Zadné zviastni
podminky uchovavani. Dostupné ékove formy/ velikosti baleni; Balenf obsahuje 56 tvrdych tobolek. Registraéni Gislo: EU/1/24/1802/002. Datum registrace; 17. 5. 2024. Datum posledni revize
textu SPC: 18.9.2025. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko. DFive neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé plnou informaci
0 pripravku. Viydej pripravku je vazén na lékarsky predpis. Unrada piipravku dosud nebyla stanovena. *VSimnéte i prosim zmény (zmén) v informacich o I6Givém pripravku.

Reference: 1. SPC Fabhalta.
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