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Souhrn: | pFes znaény pokrok v oblasti molekuldrni genetiky a genomiky zistavé lé¢ba akutni myeloidni leukemie velkou vyzvou. Ackoli

lécba tzv. ,8itd na miru pacientd® byla v poslednich desetiletich svédkem velkého pokroku, nadale zaostavdme za nasim ocekavanim, ale

i za o¢ekavanimi nasich pacientd.
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Acute myeloid leukaemia - the post and present of the treatment in the world and the Institute of Heamatology and Blood Transfusion in Prague

Summary: Despite the boom in the field of molecular genetics and genomics, acute myeloid leukemia remains an important challenge.

Though patient-tailored treatment results have seen great improvement, we are still behind our and our patients expectations.
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Historie vyvoje a pokroku terapie
akutnich myeloidnich leukemii ve
svété

Nézev ,leukemie“ se jako takovy po-
prvé v lékarské literature objevuje
v roce 1827 [1] v praci A. A. L. Vel-
peaua. O 18 let pozdéji, v roce 1845,
J. H. Bennett informuje o fadé dmrtf
pacientll, u kterych popisuje zvét-
Senou slezinu a zménu barvy a kon-
zistence krve. Tato onemocnénf{
oznacuje popisnym ndzvem ,leuko-
cytemie“. Termin leukemie v souvis-
losti se zménou poctu bilych krvi-
nek byl poprvé pouzit R. Virchovem
v roce 1856 [1], kdy ve svételném mi-
kroskopu pozoroval vyrazné zmnozenf{
bilych krvinek. V roce 1877 P. Ehrlich
vyvinul metodu na barveni krevnich
natérd, a tudiz byl schopen detailné
popsat patologické a normaln{ bilé
krvinky. V roce 1889 zavedl W. Eb-
stein termin ,akutni leukemie®, vy-
chézejici z odliseni formy rychle pro-
gredujici s fatdlnim koncem od formy
onemocnéni s indolentnim prabé-
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hem. Termin ,,myeloidni“ pouzil po-
prvé v roce 1869 [2] Neumann, ktery
prisel s tim, Ze bilé krvinky jsou vytva-

feny v kostni dfeni (z feckého ,,mye-
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los“). V roce 1879 byla diky Moslerovi
poprvé pouzita ke stanoven{ diagndzy
leukemie technika vySetfeni aspirace
kostni dfené. Myeloblasty neboli ma-
ligni burtky u akutni myeloidnf leuke-
mie (AML) byly objeveny a pojmeno-
vany v roce 1900 [1] a od této doby je
mozné leukemie rozdélovat na myelo-
idni a lymfoblastové.

Soubézné s prohlubujicim se pozné-
nim a charakterizaci tohoto onemoc-
néni se stale castéji zacinaji objevovat
snahy o ovlivnéni prabéhu této cho-
roby a formuji se prvni pokusy o 1é¢bu.
V roce 1865 [2] byl poprvé v [é¢bé pa-
cientd s CML poutZit arzenik (pre-
parat, ke kterému se hematologové
Uspésné vratili o vice nez 100 let poz-
déji pfi terapii akutni promyelocytdrni
leukemie). V 1. desetileti 20. stoletf
byla do lé¢by leukemii zavedena radio-
terapie. Béhem prvni a druhé svétové
valky byl ndhodné objeven cytosta-
ticky efekt yperitu [2] (ho¥¢i¢ného
plynu), vedouci k tézkému poskozenf{
kostni dfené a nasledné poruse krve-
tvorby. Jako cytostatikum byl arze-
nik pouzit (nelispé3né) v roce 1946,
coz nasledné vedlo k vyraznému zin-
tenzivnéni vyzkumu na poli cytostatic-

kych prepardtl pro pouziti v 1é¢bé ma-
lignich onemocnéni. V roce 1948 byly
publikovény dvé vyznamné price [3].
V jedné z nich dr. Sydney Farber ozné-
mil prvni dosaZen{ remise u pacienta
s akutni leukemii navozené chemo-
terapii. Ve druhé Bradford Hill jako
prvni statisticky zhodnotil prospek-
tivni randomizovanou studii tykajicf
se pacientl s tuberkulézou a hodno-
tici G¢innost streptomycinu. Hillovo
hodnoceni se sice netykalo akutnich
leukemif, ale mélo vliv na pldnovanf
dal3ich studif a z nich vychdzejicich
doporuceni v oboru hematoonkolo-
gie. V tomtéz roce se v é¢bé objevujf
antagonisté kyseliny listové, ndsledo-
vané v roce 1950 alkyla¢nimi latkami
(busulfan, chlorambucil, cyklofosfa-
mid) a ostatnimi antimetabolity. Po-
stupem casu je jiz terapie akutnich leu-
kemii v plném proudu, v8echny se v8ak
|é¢i podobnymi preparaty. Predevsim
pouZzivani prednisonu a 6-merkapto-
purinu s prokdzanym ucinkem u ALL
(hlavné u déti), avdak nefungujiciho
v [é¢bé nemocnych s AML, vedlo k za-
sadnimu a nezvratnému pozndni, Ze
AML a ALL jsou 2 riiznorodé a odlidné
jednotky [3].
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Obrovsky p¥inos v terapii akutnich
leukemii je mozné datovat do roku
1963 [3], kdy se zacinaji pouzivat
transfuze desti¢kovych koncentratd,
které vyrazné snizily do té doby nej-
Castéjsi fatdlni komplikace v podobé
krvacen.

Na pocatku 60. let minulého sto-
leti se objevuji antracykliny a cytosin
arabinosid [2], jejichZ spole¢né po-
uziti dalo vzniknout kombinované
chemoterapii. V nasledujicim deseti-
leti se pozornost vénuje nejen kom-
binacim a déavkovani cytostatik, ale
také velmi dudlezitému faktoru, a to
rozvrzeni davek v rdmci jednotlivych
protokoll. V roce 1976 byla publi-
kovdna 1. verze FAB klasifikace leu-
kemii [1], kterd ma jisty vyznam az
do dne3ni doby. Od roku 1970 po-
stupné stoupd procento dosazenych
kompletnich remisi po indukci a vy-
vstdvd otdzka pFistupu k postremis-
nimu udrzeni tohoto stavu. Postupné
se zkouseji rizné strategie, vcetné
konsolida¢ni lé¢by pouzivané u ALL,
imunoterapie s vyuzitim ozafrenych
alogennich leukemickych blastd,
BCG vakcinace [4], to v3e s velmi roz-
poruplnymi vysledky. Prvni pokusy
o provedeni alogenni transplantace
kostn{ dfené byly provedeny v letech
1957-1959, informace o Uspésném
provedeni publikoval dr. Thomas ze
Seattlu koncem 60. let minulého sto-
leti a prvni velkd studie zahrnujicf
100 pacientt (54 s AML), ktefi prodé-
lali chemoterapii, celotélové ozareni
a transplantaci kostni d¥ené od ne-
pfibuzného dérce, byla publikovana
vroce 1977 [5] (velmi povzbudivé vy-
sledky). O 2 roky pozdéji podstupuji
prvni pacienti autologni transplan-
taci [6]. V roce 1994 zvetejnili Mayer
et al [7] klicovou publikaci tykajici
se pouziti vysoce ddvkovaného cyto-
sin arabinosidu v postremisni 1é6¢bé
(HIDAC), ktery je, navzdory nespor-
nému pokroku v chdapani AML, do-
dnes bran jako zlaty standard.

Konec 20. a pocatek 21. stoletf pro-
biha ve znameni stéle hlubsiho pocho-
peni biologie a patofyziologie AML.
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Od roku 1991 se cytogeneticky nélez
stava zlatym standardem ve stratifi-
kaci prognostického rizika [3]. Sou-
bézné probiha velmi intenzivni vyzkum
v oblasti molekuldrni genetiky, jejiho
prognostického dopadu a zaroven te-
rapeutického potencialu v oblasti ci-
lené terapie. V roce 2008 [1] se AML
stala prvnim nddorovym onemocné-
nim s kompletné uréenym genomem.
Vse toto predstavuje do budoucna
velky pfislib.

Jak to v3ak byva vzdy, cesta k po-
znéni a pokroku v této oblasti byla
zfidkakdy jednoducha. V 50. letech
minulého stoleti byl napt. malokdo
presvédcen o tom, Ze dosazeni re-
mise md jiny vyznam nez prodlou-
Zeni preziti o nékolik médlo mésica.
V roce 1969 vyjadril dr. W. Crosby
vcelku kontroverzni ndzor, Ze by che-
moterapie méla byt pouzivana velmi
z¥idka a pouze v urcitych pfipadech
akutnich myeloidnich leukemii, nebot
na ndasledky této 1é¢by zemfte vice pa-
cientdl, nez si stoupenci tohoto po-
stupu uvédomuji ¢i jsou ochotni si
pfiznat [3]. V dnesni dobé, navzdory
nespornym pokrok&im v oblasti mole-
kuldrni genetiky a velmi slibnému bé-
dédnfi na poli genové sekvenace, ptes
schopnost prognostické klasifikace
AML, na jejimz podkladé je moZné se
pokouset o [é¢bu Sitou na miru za vy-
uziti stdle novych prepardtd, a pres
vyrazné pokroky v podpirné terapii
jsou bohuZel vysledky lé¢by stdle ne-
uspokojivé. Vzhledem k vyse uvede-
nému neni prekvapivé, Ze i po vice
nez 40 letech zlistava standardem in-
dukénf [é¢by rezim ,3 + 7, sestdva-
jici z 3 dny podédvanych antracyklin(i
a 7 dnli poddvaného cytosin arabi-
nosidu. Postupné navySovani ddvek
antracyklin(, které jsou vcelku dobve
tolerovény, vedlo k zvysené mire kom-
pletnich remisi i celkového prezZiti. To
viak plati pouze u pacientd mladsich
65 let. V oblasti postremisni 1é¢by
se stdle diskutuje téma nacdasovdni,
dédvkovédni i pocet cykld cytosin ara-
binosidu v konsolidaci [8]. U AML

vy,

s vy$8im stiednim rizikem reprezento-
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vanych FLT3/Itd*",NPM1-, CEBPa- se
stejné jako u AML s vysokym rizikem
jevi jako logicky postup postremisn{
[é¢by transplantace kostni dfené.
Tento zpUsob udrZeni navozené re-
mise je v8ak doporucovan zatim spise
v ramci klinickych studii, protoZe vy-
sledky dosud publikované nejsou
zatim zcela prikazné [8]. Imunotera-
pie se od pokust s ozdfenymi alogen-
nimi blasty a BCG vakcinaci ze 70. let
minulého stoleti posunuly k strate-
giim s posttransplantacni DLI (infuze
dércovskych lymfocyt) manipulaci.
Nadéje vklddané hematology do ci-
lené terapie zatim s vyjimkou akutnf
promyelocytarni leukemie nenaplnily
ocekavani. Monoterapie za pouZitf tzv.

|((

»chytrych molekul® je doposud bohu-
Zel zklaméanim. Stéle se ¢ekd, zda se
prokdze p¥inos kombinace cilené te-
rapie se standardni chemoterapii. Na
druhou stranu je v3ak lé¢ba APL jed-
noznaénym triumfem cilené terapie [9]
a predstavuje velmi tspésnou kapitolu
v piibéhu l1é¢by AML.

Jestlize 1é¢ba mladsich pacientl je
ponékud problematicka, tak lé¢ba
starsich pacientl predstavuje vylo-
Zené zdsadni vyzvu soucasnosti. Jed-
notny pfistup k lé¢bé této vékové sku-
piny neni, jasné je pouze to, Ze je tfeba
ptistupovat individudlné a p¥i zvazo-
van( [é¢by mit na zfeteli pomocné fak-
tory jako skére ptidruzenych komor-
bidit, geriatrické skére, performance
status atd.

PFibéh rozvoje a poznani'v oblasti
terapie AMLv UHKT

Lécba, diagnostika a obecné p¥istup
k pacientim s AML v UHKT se do
roku 1989 z pochopitelnych divodua
vyvijely s jistym omezenim a ¢asovym
odstupem za principy uplatfiovanymi
ve svété. Velky rozmach tohoto od-
vétvi mediciny u nds nastal po roce
1989 s rozsifujici se moznosti pfi-
stupu k informacim a terapeutickym
preparatim tykajicim se jak primarnf
[écby, tak i [é¢by podpurné. Stejné tak
s rozsifujicimi se kapacitami stoupal
i pocet lé¢enych pacientd, v soucas-
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nosti podstupuje v UHKT intenzivni,
kurativni [é¢bu AML kolem 40 nemoc-
nych ro¢né.

V 2. poloviné 70. let minulého sto-
leti se k 1é¢b& AML v UHKT jako in-
dukéni rezim pouzivala kombinace
Ara-C 80 mg/m? v 8hodinové in-
fuzi 1.-7. den cyklu + Rubidomycin
30 mg/m? v den 1-3. Prednison byl
podavan pouze pti soudasné trom-
bocytopenii. Jako udrzovaci tera-
pie se v 4tydennich intervalech podé-
val Ara-C 80 mg/m? a 12 hod spolu
s Thioguaninem 80 mg/m? a 24 hod
po dobu 5 dni. Mira dosazeni kom-
pletni remise byla v této dobé zhruba
40-50 %, mira Gumrti béhem indukce
dosahovala pfiblizné 20-30 % (nejéas-
téj3i p¥icina infekce a krvaceni) [10].

Od roku 1981 byla pouzivana kombi-
nace VRAP - Vincristin 2 mg i.v. vden 1,
Rubidomycin 40 mg/m? v den 1-3,
Ara-C 100 mg/m? i.v. v den 1-7, Pred-
nison 40 mg/m? [11,12]. V roce 1987
byla v UHKT provedena 1. tspé$na
transplantace u pacientky s AML od
ptibuzného darce, o 2 roky pozdéji se
zacinajf provadét autolognf transplan-
tace a v roce 1992 probéhla v UHKT
prvni transplantace u nemocného
s AML od nepfibuzného dérce.

Mezi lety 1989 a 1996 se jako in-
dukéni 1é¢ba u pacientd s AML
v UHKT pouzivala kombinace sesté-
vajici z Daunorubicinu 45-60 mg/m?
den 1-3 (4) + stfedni davky Ara-C
0,5-1 g/m? = Thioguaninu v rezimu
»23 + 7“ nebo ,4 + 7%, Jako konsoli-
daéni lé¢ba po navozeni remise se po-
davaly 2-3 cykly vysokodavkovaného
Ara-C (2 g/m?) a ve vybranych pt¥ipa-
dech s vysokym rizikem nasledovala
transplantace kostni dfené ¢i perifer-
nich kmenovych bunék. Mira dosa-
Zeni kompletni remise (CR) dosaho-
vala 65 %, s pomérné vysokou mifrou
morbidity a mortality souvisejici s |é¢-
bou. Kromé infekénich a krvéacivych
komplikacf se vyskytovala i neuroto-
xicita spojend s Ara-C. Nikdo z ne-
mocnych, ktefi zrelabovali do 1 roku
po ukonéenf terapie, nenf v soucasné
dobé na zZivu.
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Od roku 1996 do roku 2001 se
UHKT uaéastnilo studii EORTC AML
10 a AML 12, podle nichz lé¢ilo pa-
cienty s AML.

Pocatkem roku 2002 se v indukci za-
hdjilo pouzivani standardniho reZimu
»3 + 7“ v davkach Idarubicin 10 (12)
mg/m? den 1-3 a Ara-C 100 mg/m?
v kontinudlni infuzi den 1-7. K udr-
Zeni navozené remise se poddvala
konsolidace podle pavodniho Ma-
yerova protokolu v ddvce 3 g/m?
Ara-Cvden 1, 3 a 5. Pocet cyklt byl
u standardniho rizika 3 a u CBF AML
4 cykly. V ptipadech vysokého ¢&i vys-
$iho stfedniho rizika byla indikovdna
alogennf transplantace hematopoe-
tickych bunék. Mira dosazeni CR do-
sahovala po indukci k 60 % a spolu
s pacienty po zdchranné terapii se
blizila 70 %. Tento lé¢ebny koncept
byl pouzivan do roku 2009.

Od roku 2010 se pro pacienty
mladsi 60 let, ktefi nebyli zafazeni do
nékteré ze studii, standardné pouziva
indukéni rezim s Daunorubicinem
90 mg/m? + Ara-C 100 mg/m? v kombi-
naci,,3 + 7“. Starsi pacienti jsou |éceni
modifikaci s Idarubicinem 10 mg/m?.
Zasadnim bodem soucasné strate-
gie je sledovani minimalnf{ rezidu-
alni nemoci (MRN) v kostni dfeni
a periferni krvi jednak pomoci mul-
tiparametralni pritokové cytome-
trie a jednak sledovanim molekuldrné
genetickych cild, jsou-li k dispozici.
Velmi dobrou zkuSenost mame se sle-
dovdanim WT-1 v periferni krvi jako
potentniho prediktoru relapsd, a to
hlavné v posttransplanta¢nim ob-
dobi. Pouzitim této strategie dosa-
huje pocet CR po indukci ptes 75 %
s nizkou mirou dmrtnosti béhem te-
rapie (do 5 %). Mira relapsti se pohy-
buje mezi 25 a 30 %. Soucasna post-
remisni 1é¢ba u vysoce rizikovych
AML a AML s vy83im stfednim rizikem
(FLT3/ITD pozitivitou) se zaméruje
na indikaci k alogennf transplantaci
kostni d¥ené za pouziti shodnych a ak-
ceptovatelné neshodnych neptibuz-
nych darcd. Stejné tak jsou k trans-
plantaci indikovéni pacienti s AML ve

stfednim riziku se shodnym sourozen-
cem. Jako rizikové faktory jsou brany
cytogenetické a molekuldrné gene-
tické nalezy p¥i diagnéze, odpovéd na
indukénf 1é¢bu a pfitomnost pretrva-
vajici MRN po indukci a konsolida¢-
nich cyklech. Pacienti |é¢enf pro AML
s nizkym ¢&i stfednim rizikem bez p¥i-
buzného darce podstupuji opakované
konsolidaéni cykly s vysoce dédvkova-
nym Ara-C (3 g/m?).

Stejné jako v jinych centrech, tak
i v UHKT predstavuje revoluéni uspéch
terapie akutni promyelocytarni leuke-
mie (APL). Zdsadnfi zvrat nastal s ob-
jevem ucinku all-trans retinové kyseliny
a jejim zarazenim do lé¢ebnych sché-
mat pro APL [9]. Pavodné byl v UHKT
pro lé¢bu této choroby pouZivan pro-
tokol AIDA, ktery byl na pocatku no-
vého tisicileti zménén za protokoly
PETHEMA, které v soucasnosti lépe vy-
hovuji nasim pozadavkim na cilenou
terapii.

Souhrn

Béhem 60 let existence UHKT se
ruku v ruce vyviji a vzajemné ovliv-
fuje experimentdlni a klinickd cast
tohoto unikatniho zafizeni. Pfes ob-
tizné zacatky dané slozitosti doby
se diky vytrvalosti, schopnostem
a osobnimu nasazenf lékaF( pracuji-
cich v UHKT nezastavil vyvoj v 1é¢bé
akutnich myeloidnich leukemif,
ktery vyustil v podobu, kterou zndme
dnes. Vyzvy v3ak pretrvdvaji a snad
je mozné doufat, Zze pokroky na poli
molekularni genetiky a genomiky se
brzy pretavi v cilenéjsi a G¢innéjsi te-
rapii, kterd ptinese zlepSeni osudu
pacientl s AML.
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