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Toto vrcholné sympozium tykajici se akutnich leukemii (AL)
se konalo v prednaskovych sélech univerzitni nemocnice
Das Klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt Min-
chen, Campus Gro3hadern, nejvétsi nemocnice v SRN s vice
nez 2 000 ltzky a 75000 hospitalizacemi ro¢né a se zaze-
mim vyzkumnych Ustavid. Podle udajl laskavé poskytnu-
tych vedouci organizacni kancelare pani Beate Buske-Kosel,
M.A., bylo na sympoziu pfitomno 507 Gcastnikl z 35 zemi.

Predseda Némecké spole¢nosti pro hematologii
a onkologii prof. M. Freund slavnostné zahdjil sympo-
zium a zdUraznil, Zze na rozdil od jinych zemi v SRN a Ra-
kousku tyto dva obory tvofi jednu Iékafskou specializaci.
Vedouci projektd translacniho vyzkumu prof. C. Barz
ukdzal na pfinos tohoto vyzkumu na pfikladu AML s nor-
malnim karyotypem (CN AML) a abnormalitami genu
FLT3, u kterych po chemoterapii dlouhodobé preziva
10-0 % nemocnych, zatimco po alogenni transplantaci
kmenovych bunék (AITKB) 40-60 % nemocnych.

Predseda sympozia prof. Hiddemann shrnul histo-
rii némecké kooperac¢ni skupiny pro AML (AMLCG) za-
loZzené pred 36 lety prof. T. Blichnerem, s jejimi hlavnimi
vysledky jako zavedeni kombinace TAD9 v roce 1978 pro
AML, udrzovacilécby u AML v roce 1981, prokazanilepsich
vysledkd Ié¢by s davkou daunorubicinu 60 mg/m? oproti
30 mg/m?v TAD9 kombinaci u starSich nemocnych s AML
od 1986, studie s dvojitou indukci atd.

Slavnostni prednasku prednesl C. H. June (Philadel-
phia) o imunoterapii pomoci chimerickych antigen-
nich receptorovych (CAR) T-bunék typu CTLO19 (cyto-
toxickych T-lymfocytl), kterou pouzili u 30 nemocnych
(25 détido 22 let, 5 dospélych 26-60 let) s refrakternimi
¢i relabovanymi (v¢etné 18 nemocnych po AITKB a 3 |é-
¢enych blinatumomabem) akutnimi lymfoblastickymi
leukemiemi (ALL). Vytvofeny chimericky antigenni re-
ceptor byl zkonstruovan spojenim anti-CD19 jednore-
tézcové domény variabilniho fragmentu (sc Fv) s intra-
celularni T-lymfocytarni signadini doménou bunécného
receptoru TCR- (zeta), mezi které je vloZzena supersti-
mula¢ni doména 4-1BB z receptoru pro tumor necrosis
factor superfamily member 9 (TNFRSF9, CD137). Tento
chimericky gen je oznac¢ovan CD19-BB-{. Doména
4-1BB zajistuje v chimerickém antigenu kontinu-
alni hyperaktivaci a stimulaci k proliferaci CD8 T-lym-
focytl sekreci IL2 a k cytotoxické aktivité, kdyz jeden
CD8 T-lymfocyt a jeho dcefiné buriky mohou zabit az
1000 leukemickych bunék. Postup pfipravy téchto
CTLO19 bunék byl takovy, Ze od nemocného byly zis-
kany leukaferézou mononuklearni buriky obsahujici
T-lymfocyty, které byly stimulovany paramagnetickymi

kulickami pokrytymi protilatkami proti CD3 a CD28.
Pomoci genového prfenosu s vyuzitim lentivirového
vektoru byl tento chimericky gen pfenesen pfi néko-
likadenni kultivaci do bunék a byly vytvoreny cytoto-
ciké T-lymfocyty oznacené CTLO19, které tento chime-
ricky receptor exprimuji. Tento receptor se rozpoznava
a vaze na CD19 antigen na leukemickych burikéch
B prekurzorovych (BCP) ALL, ale i na normalnich lym-
focytech a jeho intraceluldrni ¢ast s CD3-( spolu s iux-
tamembranovou 4-1BB (CD137) ko-stimula¢ni domé-
nou aktivuji tyto cytotoxické T-lymfocyty, které tak
nepotiebuji HLA-Dr ke stimulaci a jsou schopny proli-
ferovat mésice bez specifické stimulace. Takto vytvo-
fené CTLO19 byly infuzi podény (1 den nebo az ve 3 po
sobé jdoucich dnech) nemocnym s BCP-ALL, ktefi byli
bud' v trvajici leukopenii, nebo dostali chemoterapii,
aby byly snizeny pocty cirkulujicich T-lymfocytd. Infuze
CTLO19 byly snaseny dobfie a dochazelo po nich k ma-
sivni proliferaci a aktivaci CTLO19 bunék in vivo s rozvo-
jem syndromu z uvolovani cytokind (cytokine release
syndrome - CRS) u viech nemocnych. CRS je celkova
zanétlivda odpovéd organizmu zpusobend produkci
a vyraznym uvolfiovanim interleukinu 6, interferonu vy,
interleukinu 1B, interleukinu 2 receptort do séra a jako
u aktiva¢niho syndromu makrofagl (MAS) jsou vysoké
hladiny feritinu, C-reaktivniho proteinu a vznik koagu-
lopatie s nizkym fibrinogenem a vysokymi hladinami
D-dimerd. Stupen a zavaznost CRS korelovala s vy3sim
procentem blastl v kostni dfeni pred infuzi (pokro-
Cilost ALL) a s vyssimi dosazenymi hladinami CTLO19*
CD8 bunék a CTL019* CD3 bunék. CRS mirného ¢i stred-
niho stupné se rozvinul obvykle od 4. dne po infuzi
CTLO19 u 22 nemocnych, ktefi byli hospitalizovéani pro
febrilni neutropenie a svalové bolesti a [éceni antibio-
tiky, analgetiky a podpUlrnou lé¢bou. U 8 nemocnych
se CRS kombinoval jesté s MAS, byl tézky a rozvinul se
od 1. dne od infuze s hypotenzi, koagulopatii, akutnim
syndromem respira¢ni insuficience (ARDS) s nutnosti
respiracni podpory véetné mechanické ventilace a po-
davani vazopresorickych aminl na jednotce intenzivni
péce. Ke zvladnuti tézkého CRS kromé metylpredniso-
lonu byla u 9 nemocnych Uspésné pouzita protilatka to-
cilizumab blokujici receptor pro IL6, jehoz velmi vysoké
hladiny byly pozorovény po CTLO19 |é¢bé, takze inter-
leukin 6 se zda byt klicovy pro rozvoj CRS. Tocilizu-
mab snizil proliferaci T-lymfocytl pferusenim zpétno-
vazebné cytokinové smycky. Odpovédi nemocnych na
tocilizumab byl rychly pokles horecky a pfiznaky vymi-
zely béhem 1-3 dnf, ale 4 nemocni museli dostat jeho
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druhou davku kvali opétovnému vzplanuti ptiznakd.
Dalsi vedlejsi Gcinky lécby CTLO19 byly u 13 nemoc-
nych pfiznaky poruchy CNS jako zmateni, afazie, deli-
rium a halucinace trvajici obvykle 2-3 dny, které samo-
volné zcela vymizely. CTLO19 nicily leukemické buriky
za soucasného rozvoje zndmek syndromu nadorového
rozpadu (TLS - tumor lysis syndrome), pficemz zvlast-
nosti bylo, Ze se objevil i opozdéné po 20-50 dnech od
infuze CTLO19 bunék. CTLO19 buriky proliferovaly in
vivo a byly prokazatelné v krvi, kostni dfeni a CNS u ne-
mocnych, u nichz se dostavila odezva na lécbu. Lécba
CTLO19 zpUsobila niceni a aplazii normalnich B-lymfo-
cytd, které normalné exprimuji CD19 antigen, s nasled-
nou tézkou hypogamaglobulinemii vyzadujici substi-
tuci imunoglobulinG. Kompletni morfologickd remise
byla dosazena u 27 z 30 nemocnych po jednom mésici
véetné 15 z 18 relapst po predchozi AITKB. Minimalni
rezidudlni nemoc byla vysetiena priatokovou cytomet-
rif u 25 nemocnych a negativni byla u 22 z nich. V 6 mé-
sicich preziti bez udalosti bylo 67 % a celkové pre-
ziti 78 %, 7 nemocnych mélo relaps mezi 6 tydny az
8,5 mésici a zemfreli. Relaps u nemocnych byl zpUso-
ben bud vymizenim CTL019 bunék nebo selekci klont
CD19 negativnich. Pé&t nemocnych podstoupilo AITKB.
Primérné sledovéni nemocnych je vsak kratké, pfi-
blizné 6 mésicl, nejdelsi 30 mésicl. Tyto publikované
vysledky (NEJM 2014; 371: 1507) rozsifil CH. June na
64 nemocnych s ALL sdélenim z listopadu roku 2014,
podle néjz dosahlo 35 z 39 détskych ALL CR, ale blize je
nerozebiral. Vysledky se jevi jako velmi slibné, vyzaduji
vsak delsi sledovani a rozsiteni skupiny nemocnych, coz
pravé probiha. Hodnoceni Uspésnosti lé¢by mUize navic
komplikovat skutec¢nost, ze 5 détskych nemocnych pred
prevodem CLT019 bunék bylo MRD negativnich. Autor
zminil studii Davila et al (2014) s odlisné pfipravenymi
19-CD28-z CAR-T-lymfocyty u 16 dospélych s BCP-ALL,
ktefi sice dosahli 88 % KR, ale dlouhodobéjsi KR byly
jen téch, ktefi pak podstoupili AITKD. Avsak 19-CD28-z
T-lymfocyty byly prokazatelné u nemocnych jen s medi-
dnem 30 (0-120) dni oproti CTLO19 burikdm, které byly
prokazatelné pritokovou cytometrii (FCM) u 68 % ne-
mocnych v 6 mésicich a nejdéle az 11 mésicl od podani.

Lécbou dospélych s ALL se zabyvala N. Gokbuget,
kterd shrnula, Ze se zavedenim inhibitor(i BCR-ABL1 ty-
rozinkindzy (imatinib, dasatinib, aj) u BCR-ABL1 (Ph')
pozitivnich ALL a ndslednou TKB u téchto nemocnych,
jakoz rozsireni indikaci AITKB u dalsich podtypt ALL
i podle vysledkli monitorovani minimalni rezidualni
nemoci (MRD, viz dale) se podafilo prodlouzit 5leté pre-
ziti ve vékové kategorii do 55 let z30-40 % na 45-60 %
v némecké skupiné GMALL. Dale referovala o zavedeni
imunoterapie protilatkou blinatumomab s dvoji speci-
ficitou, kterd se vaze na CD19 antigen B-lymfocytérni
fady. Ten je kromé normaélnich B-lymfocytl exprimo-
van na leukemicych burikdch 95 % BCP ALL. Druhym
koncem blinatumomab se vaze na CD3 pozitivni cyto-
toxické T-lymfocyty, které tak zabijeji normalni i leu-
kemické CD19 bunky. Tato protildtka je studovéna

v mezinarodni studii (Topp et al) u refrakternich ¢i rychle
relabujicich (do 12 mésicli po chemoterapii nebo TKB)
BCP-ALL nemocnych, které nebyly Ph' (BCR-ABLI1) pozi-
tivni (Lancet Oncology 2015). Protildtka byla podavéna
po premedikaci dexametazonem v kontinualni infuzi
28 dni v dévce 9 pg/den 1. tyden kvili prevenci CRS
a 28 pg/den v tydnech 2-4. Pak nésledovala 2tydenni
prestavka. Béhem 9 mésicl vstoupilo do studie 189 ne-
mocnych a po dvou 6tydennich cyklech byla KR dosa-
Zena u 63 (33 %) a KR s neuplnou obnovou krevniho
obrazu (KRi) u 18 (10 %) nemocnych. Nemocni, ktefi méli
v kostni dieni pred lé¢bou méné nez 50 % blast dosahli
KR/KRi v 73 % (43/59) oproti 29 % (38/130) nemocnych
s 50 % a vice blasty. Hlavnimi vedlejsimi Gcinky [é¢by byla
febrilni neutropenie u 25 %, neutropenie u 16 %, anemie
u 14 %, hypokalemie u 24 %, otoky 24 %, zavazné (nikoli
fatalni) neurologické vedlejsi i¢inky u 13 % nemocnych,
mirné u 50 %. U 10 % nemocnych musely byt davky bli-
natumomabu sniZzeny a u 18 % poddavani zastaveno pro
zavazné vedlejsi ucinky. Na infekce zemfreli 3 nemocni,
u 3 nemocnych byl CRS 3. stupné. Aplasie B-lymfocytd
a hypogamaglobulinemie jsou dalsi vedlejsi ucinky
této lé¢by. Median trvani remise byl 6 mésictl. Celkem
32 (40 %) nemocnych z 81 v remisi podstoupilo nasled-
nou AITKB a po 8,9 mésici sledovani zilo 37 nemocnych.
Blinatumomab prokdazal svou uc¢innost v monoterapii
u dospélych s velmi obtizné lécitelnymi ALL a kromé jeho
vyuziti jako premostujici [é¢by pred AITKB je zkousen
v dalsich Ié¢ebnych v kombinacich a v ¢asnéjsich fazich
Ié¢by. Jistou prekazku v jeho uzivani predstavuje velmi
vysoka cena této lécby.

Na vyznam monitorovani minimalni rezidualni
nemoci (MRD) pomoci mnohobarevné prlitokové cy-
tometrie (FCM) ¢i pfestaveb |g/TCR genti u 580 dospé-
lych s Ph' negativni ALL jako vyznamného prognostic-
kého faktoru poukdazala M. Bruggemann v némecké
studii lécby GMALL 07/03. Nemocni s MRD > 10~* po in-
dukci 2 a/nebo prvni konsolidaci, ktefi podstoupili AITK
v 1. KR méli 5 let trvajici remisi v 66 % oproti 12 % téch
(p < 0,001), ktefi AITKB nepodstoupili.

N. Boissel shrnul prognézou riiznych podtypt T-lym-
foblastickych ALL (T-ALL) u dospélych, ktera je nejlepsi
u kortikalnich T-ALL (CD1a*) a nejhorsi u ¢asnych (early
T-ALL) ¢&i zralych T-ALL (CD3*) a zavisi na odpovédi na
Ié¢bu hodnocenou pomoci MRD. Z cytogenetického po-
hledu $patnou progndézu maji T-ALL s komplexnim ka-
ryotypem (5 ¢i vice abnormalit) nebo s t(10;11)(p12;q14),
tj. s prestavbou genl CALM/AF10, nyni oznacovanou
PICALM/MLLT10. Translokace t(10;14)(q24;921) u T-ALL
je spojena s pfiznivou prognézou podobné jako T-ALL
s mutacemi gendl NOTCHT nebo FBXWY7.

C. Bloomfield (Columbus) podala piehled o praci
na revizi WHO Kklasifikace AL z roku 2008 pfipravo-
vané k publikaci v roce 2016 se zietelem na AML. Podle
soucasného navrhu provizorni kategorie z klasifikace
2008 AML s mutovanym genem NPMT a AML s muta-
cemi obou genll CEBPA by se mély stat definitivnimi
jednotkami stejné jako AML s BCR/ABL1 prestavbou.



AML s mutaci v genu RUNXT by se méla stat novou pro-
vizorni jednotkou. Pro diagnézu erytroleukemie AML
M6 se kritérium 20 % blastd v non-erytroidnich bun-
kach zpfisnilo na nutnou pfitomnost nejméné 20 %
blastll ze vSech jadernych bunék kostni dfené. Famili-
arné se vyskytujici AML jako AML s mutacemi somatic-
kych gend, vznikajici z Fanconi anémie, v rdmci Li-Frau-
meni nebo Noon syndromu atd, s trombocytopeniemi,
atd. by se mély stat novymi jednotkami.

Nékteré prace se zabyvaly mutacemi u AML a po-
tvrdily neddvny poznatek, ze v leukemické populaci
jednoho nemocného s AML je pfitomno prdmérné
13 mutaci, z toho 5 mutaci v genech, které jsou opako-
vané mutovany u AML. Postupny vznik mutaci na drovni
kmenovych bunék a jejich hierarchii studovali Macie-
jewski et al, Majeti, a ukdzali, které mutace mohou spolu-
pracovat nebo se vzajemné vylucovat s jinymi mutacemi.
Problémem nékdy mize byt, které mutace jsou tzv. fidici
(driving) mutace, které urcuji charakter AML. Tento rela-
tivné vyssi pocet mutaci v jedné klonalni populaci AML,
ktera je vsak geneticky heterogenni by mohl vysvétlo-
vat, pro¢ léky zamérené na jednu mutaci a pouzivané
v monoterapii u AML zatim v klinické praxi neuspély.

B. Levis a R Stone se zabyvali inhibitory tyrozinki-
nazy (TKI) Flt3, kterd je mutovana interni tandemo-
vou duplikaci FLT3-ITD ¢i v misté D835 u mnohych typt
AML, zvlasté u CN AML, coz vede k jeji aktivaci a podili
se na rozvoji leukemie. Prvotni nizkomolekularni inhibi-
tory FLT3 inhibujici mnohé i jiné tyroxinkinazy (TK) jako
lestaurtinib (CEP-701) a midostaurin (PKC-412) zklamaly
v klinickych studiich, protoze sérové hladiny nutné
k ucinné blokadé FLT3-ITD byly spojené s nepfijatel-
nymi vedlejsimi Gc¢inky. Ponékud vice selektivni inhibi-
tor FLT3-ITD sorafenib ve studiich 1. fdze u nemocnych
po AITKB se jevi jako nadéjny, ale ma nepfijemné ve-
dlejsi ucinky cévni, gastrointenstindini aj. Quizartinib
(AC220) vyvinuty specialné pro FLT3-ITD, ktery inhibuje
i c-Kit TK, u rezistentnich ¢i relabujicich nemocnych
s AML s FLT3-ITD zhruba v poloviné pfipada zpUsobil
vymizeni leukemickych blastd v krvi a jejich diferenciaci
v kostni dieni, ale nedoslo k obnové krvetvorby, kdyz
pretrvavala zavislost nemocnych na transfuzich erytro-
cytl a desticek. Quizartinib mlze tak poslouzit k , pfe-
mosténi” (bridging) a dovést nemocné k AITKB, ktera
musi byt provedena rychle, protoze dochazi k rych-
[ému vzniku ¢i rozvoji rezistentnich klondG. Dal$imi stu-
dovanymi TKI jsou crenolanib, ptiivodné vyvinuty jako
PDFGR TKI a dalsi TKI ASP2215, které jsou testovany
v klinickych studiich.

Homeotické (Hox) geny, které reguluji vyvoj ana-
tomickych struktur v fadé organizm( véetné hmyzu,
savcl a rostlin, a jsou také regulatory vyvoje fady bu-
né¢nych linii véetné krvetvornych bunék, vykazuji
¢asto vysokou expresi u rliznych typd AML. Enzymovy
komplex DotlL s klicovou komponentou Af10 provadi
dimetylaci H3K79 (H3K79me?2), kterd je nutnd pro udr-
Zeni exprese Hox genu a proliferaci AML s pfestavbou
genl MLL: MLL-AF9, MLL-AF6, NUP98-NSD1. Blokada ¢i

zpravy

porucha v enzymovém Dot1L komplexu vyrazné zhor-
Suje transformacni schopnost téchto fuznich gend,
a tak jsou blokatory tohoto komplexu zkouseny in vitro
ain vivo v klinickych studiich (Armstrong).

R. Delwel se zabyval typem AML s inv(3)/t(3;3) s ab-
erantni expresi EVIT genu, ktery je lokalizovan v ob-
lasti 3926, ke kterému je translokovan distalni enhancer
GATA2 genu lokalizovany v 3921, ktery plsobi ektopic-
kou aktivaci EVIT a postizena GATA2 alela neni expri-
movdna. Funkéni haplo-insuficience vznikajici muta-
cemi bud v GATA2 promotorovych sekvencich nebo
v GATA2 doménach vézicich se na DNA byly popsany
jako pficiny vedouci k ndchylnosti k myeloidni leukemii.
Tedy nejen ektopicka aktivace EVI1, ale i monoalelicka
exprese GATA2 je dalsi onkogenni udalost u tohoto typu
AML, ktery ma zvlastni prognézu se $patnou odpovédi
na chemoterapii, a¢ mnozi nemocni prezivaji déle nez
rok. Tento typ AML je ¢asto spojen s normalnimi ¢i vyso-
kymi pocty desti¢ek, myelodysplazii v kostni dieni s mi-
kromegakaryocyty. Déle Delwel et al ukazali, ze buriky
této AML jsou velmi citlivé na BET-inhibitory, které tlumi
expresi EVI1, plsobi blok buné¢ného cyklu a vedou kin-
dukci diferenciace a apoptéze leukemickych bunék —
mozné vyuziti v |é¢bé? Kromé toho autofi ukazali, ze
98 % nemocnych s touto AML méa mutace v genech
aktivujicich RAS/receptor tyroxin kindza (RTK) signali-
zacni cestu. Navic 15 % téchto nemocnych ma mutace
v druhé alele GATA2 a 12 % mutace v genu RUNXT, coz
dale ukazuje, jak slozité bude provadét genové cilenou
lécbu u tohoto zvlastniho typu AML.

A. K. Burnett shrnul vysledky ukonéenych britskych
MRC studii u nemocnych s AML mladsich 60 let. Gen-
tuzumab Ozogamicin (GO, Mylotarg) zlepsil v davce
3 mg/m? v indukéni 1é¢bé preziti u nemocnych s AML
a pfiznivou ¢i intermediarni prognézou dle cytoge-
netickych nalezd, ale nikoli u vysoce rizikovych typu.
Opacné tomu bylo s davkou 6 mg/m? ktera nezlep-
Sila celkové preziti u AML, ale ve 3 letech zlepsila pre-
ziti u typl vysoce rizikovych nemocnych s AML z 18 na
32 %. Tyto subanalyzy jsou spiSe v rozporu s udaji pu-
blikovanymi napf. holandskymi a jinymi autory, ktefi
zlep3eni nepozorovali, takze bude tfeba vyckat na delsi
sledovani a publikaci dat k celkovému zhodnoceni.
Chemoterapie FLAG-lda doséhla stejného procenta KR
jako DA ¢i DAE, ale 90 % KR bylo dosazeno po jednom
cyklu. Nemocni v KR dostali 2. cyklus FLAG-Ida, ktery
vede k silnéjsi myelosupresi v dalsich cyklech a vyssimu
poctu umrti v remisi, ale riziko relapsu bylo signifikantné
snizeno, ale nezlepsilo se celkové preziti. Doporucovana
dévka daunorubicinu 90 mg/m? x 3 byla srovnavana
s60 mg/m?x 3 v DA kombinaciv 1.indukciu > 1 200 ne-
mocnych se zavérem, Ze bylo vice umrti v 60 dnech po
DNR 90 mg/m?, ale preziti ve 2 letech bylo stejné cel-
kové i v jednotlivych prognostickych podskupinach.
Konsolidaéni MRC lé¢ba MACE (amsakrin, Ara-C, eto-
pozid)/MidAC (mitoxantron, intermedidlni davky Ara-C)
byla srovnavana s HDAC (vysoké davky Ara-C), ale nebyl
prokdzan signifikantni rozdil v preziti celkové, a¢ pro
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nemocné s vysokym rizikem lé¢ba MACE/MidAC vedla
k lepsimu preZiti. Vysoka davka Ara-C 3,0 g/m? ve dvou
tradi¢nich konsolidacich HDAC byla stejné uGcinna
jako 1,5 g/m? Ara-C, kterd méla vyhodu nizsi myelo-
suprese. Srovnani 5 cykli chemoterapie v MRC studii
proti 4 cyklim neposkytlo rozdilné vysledky preziti.
Chtél bych pfipomenout, ze MRC studie z 90. let 20. sto-
leti ukdzala zlepseni preziti po autologni transplantaci
kmenovych bunék u nemocnych s AML provadéné po
4 cyklech chemoterapie oproti t¢ém nemocnym, u nichz
nebyla provedena. Testovani novych léku s jinymi me-
chanizmy ucinku pridavanych k chemoterapii nepfineslo
zlepseni vysledk( 1é¢by AML: everolimus (m-TOR inhibi-
tor), FIt3 inhibitor lestaurtinib u nemocnych s Fit3 muta-
cemi v randomizované studii, a¢ nemocni navic na anti-
mykoticke profylaxi azoly méli vykazat zlepseni preziti.
A. K. Burnet déle shrnul zavéry britskych MRC studii
unemocnych s AML nad 60 let: Indukce: Mylotarg v in-
duké¢ni chemoterapii pfinesl malé, ale signifikantni zlep-
Seni preziti bez ohledu na prognostickou podskupinu.
Srovnani indukéni 1é¢by DA s kombinaci D + clofarabin
nezlepsilo pocet remisi (806 nemocnych) stejné jako
pfidani all-trans retinové kyseliny (ATRA) k indukci DA
nebo ADE (616 nemocnych) neptineslo zadny uzitek.
Dva nebo tfi cykly chemoterapie: U nemocnych, ktefi
byli v KR nebo alespon v parcidlni remisi po 1. indukci
av KR po 2.indukci byli randomizovani k podani 3. cyklu
¢i nikoli. Pridani 3. cyklu nezlepsilo vysledky lé¢by. FCM
hodnoceni MRD byl nejvyznamnéjsi prognosticky
faktor v remisi. Nemocni v remisi 1é¢eni celkem 2 nebo
3 cykly chemoterapie byli randomizovani k podavani
5dennich cykl( azacytidinu v 6tydennich intervalech, do
maximalniho poctu 9 cykld. Tolerance lé¢by byla dobra,
z¢3sti i proto, Zze obvykle se azacytidin podava 7 dni a ve
4tydennich intervalech, takze intenzita |é¢by byva vyssi.
Azacytidin ved| k jistému zlepseni preziti bez zndmek
nemoci (DFS), ale celkové preziti nebylo zlepSeno. Ne-
mocni nevhodni pro intenzivni chemoterapii jsou
lé¢eni nizkymi dadvkami Ara-C 20 mg s.c. 2krat denné po
10 dni a k tomu je pfidavan dalsi [ék (asi 12 jich je testo-
véano) v ramci ,Pick a winner” studii, kde uspésny lék se
podava dalsim nemocnym. Tyto studie zatim nepfinesly
zlepseni vysledkd, ale nékteré jesté probihaji.
Monitorovanim MRD u AML pomoci FCM ¢i moleku-
larnich znakl se zabyval Grimwade a shrnul, Ze hod-
nota MRD poskytuje vyznamny prognosticky faktor.
MRD dale slouzi jako voditko pro dalsi 1é¢bu u AML,
coz ukazali poprvé u AML M3 (APL) italsti autofi na
fuznim genu PML/RARA s cilem dosazeni molekuldrni
remise a vylé¢eni nemocnych v poloviné 90. let 20. sto-
leti. Pro monitorovani Ize vyuzit kromé fuznich gent
také mutace, kdyz neddvnd studie TCGA konsorcia
(NEJM 2013; 368: 2059) ukazala, ze u AML se prlimérné
najde 13 mutaci v genomu jednoho pfipadu AML. Nej-
castéji sledované mutace jsou v genech FLT3, NPM1,
CEBPA, DNMT3A, které jsou vyuzivany k monitorovani
MRD. Jeho skupina studovala kinetiku MRD pomoci
NPM1 mutaci s citlivosti 1 : 10° u 346 nemocnych s AML

a mutaci NPM1 na 2 569 vzorcich po [é¢bé (902 kostni
dien, 1667 krev), v nichz byli schopni sledovat 27 raz-
nych typd NPM1 mutaci. Ukazali, Ze po 2 cyklu che-
moterapie nemocni, ktefi byli jesté PCR NPM1 pozi-
tivni v krvi méli kumulativni vyskyt relapst 77 % ve
3 letech proti 28 % relapsu u téch, ktefi byli NPM1 ne-
gativni (p < 0,001), coz se promitlo i do statisticky vy-
znamné rozdilného preziti. V multivariantni analyze
prokazali, ze pozitivita MRD NPMI1 byla nejdllezitéjsi
prognosticky faktor pro vysledky lécby, mnohem sil-
néjsi nez celkovy mutacni profil 51 gentll v panelu obsa-
hujicim FLT3-ITD a DNMT3A mutacni stav. Potvrdili i pre-
deslé nalezy, Ze testovani kostni dfené poskytuje zhruba
o jeden fad citlivéjsi udaje pro MRD NPM1 nez testovani
krve a ze NMPT mutace v relapsu jsou stejné jako pfi
diagnoéze téméf ve viech piipadech. Déle potvrdili, ze
DNMT3A mutace mohou pretrvavati v klinické a moleku-
larni remisi NPM1 u AML a byt tak zndmkou tzv. ,klonalni
remise” a existence preleukemického klonu u AML.

M. Subklewe ukazala, Ze monitorovani MRD pomoci
pratokové cytometrie (FCM) na 178 kostnich dfeni ne-
mocnych s AML, ktefi dosahli KR, podle detekéni hra-
nice 0,15 % den 16-18 induk¢ni 1é¢by mélo prediktivni
hodnotu pro celkové 5leté preziti i preziti bez relapsu.

J. Braess zhodnotil vysledky AMLCG-2008 studie, kde
v rameni lé¢by s dvoji indukci HAM s 3,0 g/m? Ara-C
(vysoké davky Ara-C a mitoxantron) pozorovali vy-
znamné vyssi pocet umrti v indukéni 1é¢bé v dasledku
jeji toxicity ve vékové kategorii 50-60 let a tak se roz-
hodli, Ze i u mladsich nemocnych budou podavat v na-
sledujici AMLCG studii Ara-C v davce 1,0 g/m? v HAM
kombinaci jako podavaji u nemocnych starsich 60 let.

R. Schlenk se zabyval ekonomickymi aspekty lé¢by
39leté nemocné s akutni promyelocytarni leukemii
(APL) pomoci ATRA a arsenic trioxide (ATO), kdyz léc¢ba
4 cykly ptisla na 85 000 Euro, zatimco Ié¢ba podle pro-
tokolu AIDA by pfisla na 35 000 Euro.

Autoti z Ceské Republiky prezentovali 2 plakatova
sdéleni: Jeziskova et al o mutacich DNMT3A genu u ne-
mocnych s AML; Lemez et al o vyznamu dysplastickych
zmén v myeloidnich fadach pro diagnézu a volbu [é¢by
u nemocnych s ALL ¢i AL nejasného plivodu s téméi-te-
traploidnim karyotypem.

Déle byly pfedneseny prednasky o presnéjsi charakte-
rizaci leukemickych kmenovych bunék, epigenetickych
zménach v leukemickych bunkach i o mikroprosttedi kostni
dfené a jeho mozném vyznamu pro rozvoj leukémii, expe-
rimentélnich AML z lidskych bunék v mysim modelu, [é¢bé
AML s mutaci IDH-2 pomoci inhibitoru AG-221 a dalsi.

Zajemcisi abstrakta ¢izkrdcené verze predndasek stejné
jako vSechna abstrakta plakatovych sdéleni mohou pre-
¢ist v Annals of Hematology 2015; 94 (suppl 1).
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