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Souhrn

Šrámková L. Nové léčebné postupy v léčbě dětské akutní lymfoblastické leukemie
Akutní lymfoblastická leukemie (ALL) u dětí je onemocnění s dobrou šancí na vyléčení na současných moderních 
léčebných protokolech. Přesto 10–15 % dětí prodělá relaps onemocnění, část z nich je již rezistentní k chemote-
rapii a vyžaduje použití dalších léčebných modalit. Z těchto nových léčebných postupů se již v současné klinické 
praxi používá imunoterapie a další cílené léky, které mají velmi dobrý efekt i u výrazně předléčených pacientů 
a postupně mění koncept léčby ALL.
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Summary

Šrámková L. New therapeutic modalities in the treatment of childhood acute lymphoblastic leukemia
Acute lymphoblastic leukemia (ALL) in children is a disease with a good chance of cure on current modern treat-
ment protocols. Nevertheless, 10-15 % of children experience a relapse of the disease, some of them are already 
resistant to chemotherapy and require the use of additional treatment modalities. Of these new treatments, 
immunotherapy and other targeted drugs are already being used in current clinical practice, which have a very 
good effect even in significantly pre-treated patients and are gradually changing the concept of ALL treatment.
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Úvod
Akutní lymfoblastická leukemie (ALL) je nejčastější nádoro-
vé onemocnění dětského věku. Ročně je v České republice 
diagnostikováno 65–70 dětí. Na počátku šedesátých let mi-
nulého století byla kurabilita dětské ALL prakticky nulová, 
v současné době stoupla šance na vyléčení až na 90 %. Přes-
to jsou 2 % pacientů refrakterní na  indukční chemoterapii 
a 10–15 % pacientů prodělá relaps onemocnění.(1) Tento zá-
sadní pokrok byl dosažen díky intenzifikaci chemoterapie 
a  trvalému zlepšování podpůrné léčby, která minimalizuje 

život ohrožující komplikace. Důležitým momentem bylo 
i  zavedení transplantace hematopoetických kmenových 
buněk včetně využití nepříbuzných dárců a postupné snižo-
vání mortality spojené s tímto výkonem. V neposlední řadě 
výsledky zlepšila přesnější stratifikace pacientů na základě 
molekulárních charakteristik a  měření odpovědi na  léčbu 
pomocí tzv. minimální reziduální nemoci (MRN). V posled-
ních letech k  dalšímu pokroku přispívá i  zavádění nových 
cílených léků, zvláště imunoterapie. 
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Konvenční léčba
Standardem léčby je kombinovaná chemoterapie, jejíž in-
tenzita je přizpůsobena biologickému podtypu leukemie 
a odpovědi na léčbu. Léčba se skládá z několika základních 
částí. První je tzv. indukce, která slouží k navození remise 
onemocnění v  trvání 1 měsíce, tato fáze zahrnuje predni-
son, vinkristin, daunorubicin a pegylovanou asparaginázu. 
Léčba pokračuje konsolidační fází, kdy je podáván cytosin- 
arabinosid, merkaptopurin, cyklofosfamid a  vysokodávko-
vaný methotrexát, a přibližně 6 měsíců od zahájení terapie 
následuje pozdní intenzifikace, kdy je zopakována obdoba 
indukční fáze. Pacienti vysokého rizika mají v  konsolida-
ci zařazeny bloky vysokodávkované chemoterapie a  pro-
dlouženou pozdní intenzifikaci. Nedílnou součástí terapie 
je i  intratekální podávání methotrexátu k prevenci a  léčbě 
leukemické infiltrace mozku, pro některé rizikové pacienty 
je zařazeno i  ozařování neurokrania. Je snaha neustále 
zmenšovat skupinu pacientů, pro které je indikována profy-
laktická radioterapie neurokrania vzhledem k riziku pozd-
ních komplikací (endokrinopatie, sekundární malignity). 
Po  skončení intenzivní chemoterapie následuje udržovací 
léčba merkaptopurinem a methotrexátem do celkové délky 
terapie 2 roky. Transplantace hematopoetických kmenových 
buněk (HSCT) v první remisi je využívána pouze pro přesně 
definovanou část pacientů ze skupiny dětí vysokého rizika. 
Léčba ALL náročnými chemoterapeutickými protokoly s se-
bou přináší řadu akutních i dlouhodobých toxických kom-
plikací. Nejzávažnějším problémem je úmrtí na komplikace 
léčby, které v současnosti postihuje 2–4 % dětí, mortalita je 
nejčastěji způsobena bakteriálními a mykotickými infekce-
mi. Riziko úmrtí na komplikace léčby se zvyšuje u dětí nad 
10 let věku, dětí s Downovým syndromem a při léčbě ALL vy-
sokého rizika. Mezi závažné akutní komplikace kromě infek-
cí patří neurologické komplikace, pankreatitidy a  trombó- 
zy.(2) Z dlouhodobého hlediska se sledování zaměřuje zvláště 
na  osteonekrózy, endokrinologické poruchy, kardiovas-
kulární onemocnění a  poruchy neurokognitivních funkcí. 
Závažnou vzácnou pozdní komplikací je rozvoj sekundární 
malignity, která postihuje 1–2 % dětí, vyšší incidenci zazna-
menáváme u  dětí po  radioterapii a  zvláště po  celotělovém 
ozáření, které je součástí přípravného předtransplantační-
ho režimu.(3,4)

Biologické podskupiny ALL
ALL je heterogenní onemocnění, zahrnuje několik imu-
nofenotypově a  genotypově charakterizovaných podsku-
pin. Jejich spektrum se s  rozvojem možností molekulárně 
genetického vyšetření nadále rozšiřuje. Tyto podskupiny 
se liší i  odpovědí na  léčbu a  prognózou. Prognosticky pří-
znivé změny u  B-prekurzorových (BCP) ALL jsou t(12;21)
(ETV6::RUNX1) a  vysoká hyperdiploidie (51–65 chromozo-
mů). Nepříznivé chromozomální aberace jsou na všech po-
užívaných léčebných protokolech spojeny s  vysokým rizi-
kem relapsu, patří mezi ně přestavby MLL (KMT2A) genu, 
t(9;22)(BCR::ABL), t(17;19)(TCF3::HLF) a  hypodiploidie pod 
39 chromozomů. Asi 30 % dětských pacientů s  BCP ALL 

nemá přítomnu žádnou z výše uvedených změn a řadíme je 
do tzv. skupiny B-ostatní. Tato skupina je opět heterogenní, 
přibližně 30 % z ní tvoří leukemie s expresním profilem po-
dobným BCR::ABL pozitivním ALL a je nazývána BCR::ABL-
-like.(5,6) Část těchto pacientů má detekovatelné fúzní geny 
s  kinázovou aktivitou, které mohou být léčebně ovlivněny 
tyrosinkinázovými inhibitory (TKI).(7) Molekulárně genetic-
ké charakteristiky T-ALL, která představuje přibližně 15 % 
dětských ALL, jsou více studovány až v  posledních letech. 
V současné době je známa řada rekurentních změn, z nichž 
část má i prognostický význam a některé jsou potenciálně 
léčebně ovlivnitelné. Nejčastějšími aberacemi jsou delece 
CDKN2A/2B (až u 70 % T-ALL), aktivační mutace NOTCH1 
(60 % T-ALL) a  aberantní exprese transkripčních fakto-
rů způsobená různými mechanismy, jako jsou TAL1, TAL2, 
TLX1, TLX3, LMO1, LMO2, HOXA a další.(8) V nedávné době 
byly identifikovány biologicky mimořádně nepříznivé T-ALL 
s některou z následujících mutací: p53, MSH6, USP7, KRAS/
NRAS, IL7R.(9)

Detekce minimální reziduální nemoci
Sledování minimální reziduální nemoci (MRN) dále zpřes-
nilo stratifikaci pacientů do  rizikových skupin a  umožnilo 
použití adekvátní léčby. Jako marker MRN se využívají pa-
cient specifické přestavby imunoreceptorových genů IgH/
TCR na klonální populaci lymfoblastů. Měření je prováděno 
z  kostní dřeně kvantitativní polymerázovou řetězovou 
reakcí (qPCR) v daných časových bodech léčby (po indukci, 
týden 12 od zahájení léčby, event. v dalších časových bodech) 
s  citlivostí až 10-5, tedy 1 leukemická buňka mezi 100  000 
zdravými. Hladina MRN je nezávislým prognostickým 
faktorem a dobře odráží senzitivitu onemocnění na podanou 
léčbu.(10–12)

Cílená léčba
Zahrnuje léky s  různými mechanismy účinku, jejichž 
společnou charakteristikou je selektivnější působení přímo 
na leukemické buňky ve srovnání s chemoterapií. 

Největší skupinu tvoří v  současné době imunoterapie, 
tedy léky, které cílí na specifické povrchové znaky nádoro-
vých buněk a využívají následné destrukce imunitními buň-
kami. Mají podobu prostých protilátek, protilátek konjugo-
vaných s toxinem, bispecifických protilátek, nebo dokonce 
biotechnologicky upravených autologních T lymfocytů.

Imunoterapie

Blinatumomab
Blinatumomab je bispecifická monoklonální protilátka anti-
-CD19/anti-CD3 (obr. 1). Povrchový antigen CD19 je exprimo-
ván na více než 90 % B-prekurzorových ALL.13 Blinatumomab 
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zprostředkovává vazbu CD3 pozitivních cytotoxických T bu-
něk a CD19 pozitivních B buněk, což umožní, aby pacientovy 
endogenní T lymfocyty rozpoznaly a zničily CD19 pozitivní 
lymfoblasty.(14–16) Vyznačuje se velmi krátkým poločasem, což 
vyžaduje podání v kontinuální infuzi velmi přesnou infuzní 
pumpou v 28denních cyklech s dvoutýdenní pauzou. Proti-
látka neproniká do centrálního nervového systému (CNS), 
proto je nutné současně podávat standardní intratekální 
profylaxi methotrexátem. 

První zkušenosti s  touto protilátkou byly publikovány 
u  pacientů s  B non-hodgkinským lymfomem.(17) V  prvních 
větších studiích u dospělých pacientů s ALL(18) bylo dosaženo 
kompletní remise u přibližně 40 %, což je ve skupině pacien-
tů rezistentních na mnoho linií léčby velmi dobrý výsledek. 
Ještě nadějnější jsou výsledky ve  skupině pacientů, kde je 
tato léčba indikována před propuknutím hematologického 
relapsu v situaci perzistující MRN nebo molekulárního re-
lapsu, kdy lze dosáhnout molekulární remise v 80 % přípa-
dů.(19) V  následných pediatrických studiích bylo dosaženo 
podobných výsledků.(20) Nejčastějšími toxickými kompli-
kacemi byly syndrom z uvolnění cytokinů (CRS – cytokine 
release syndrome) a  neurotoxicita. Tyto komplikace jsou 
častější u pacientů s velkou nádorovou masou a následnou 
masivní imunitní reakcí. Obvyklými projevy CRS je horečka, 
tachykardie, hyposaturace, otoky, mezi neurologické proje-
vy patří třes, zmatenost nebo křeče. Ve většině případů jsou 
tyto nežádoucí projevy ovlivnitelné kortikoidy, event. anti-
-IL-6 terapií (tocilizumab), ve  výjimečných případech však 
mohou vést až k  život ohrožujícímu multiorgánovému se-
lhání. 

V České republice jsme u dětí začali blinatumomab pou-
žívat v roce 2015, v období 2015–2022 jsme léčili blinatumo-
mabem celkem 13 dětí (11 dětí bylo léčeno na našem praco-
višti) v indikaci relapsu onemocnění po selhání předchozích 
linií chemoterapie nebo v případě perzistující vysoké MRN. 
Léčebné odpovědi dosáhlo 12 pacientů, 7 z nich dosáhlo i ne-
gativity MRN. Po léčbě blinatumomabem byli transplantová-
ni všichni pacienti, kteří dosáhli léčebné odpovědi, 10 z nich 
žije v  kompletní remisi. Toxicita léčby byla v  rámci očeká-
vaného rozmezí, cytokinový syndrom vyžadující přerušení 
infuze jsme zaznamenali u  2 pacientů, 2  pacienti vyvinuli 
křeče jako projev neurotoxicity. I přes jiné spektrum toxic-
kých komplikací je léčba blinatumomabem i  u  významně 
předléčených pacientů lépe tolerovaná než intenzivní che-
moterapie a přináší zásadní posun v léčbě rezistentní ALL. 
Role tohoto léku je v současné době randomizovaně testo-
vána v primární léčbě ALL (protokol AIEOP BFM ALL 2017) 
ve skupině středního a vysokého rizika a očekává se, že sníží 
riziko relapsu. 

Inotuzumab ozogamicin
Je humanizovaná monoklonální anti-CD22 protilátka kon-
jugovaná s cytotoxickou látkou kalicheamicinem. Povrchový 
znak CD22 je silně exprimován u většiny dětských BCP ALL.(21)  
Po  navázání na  CD22 je komplex antigen–protilátka 
rychle internalizován. Poté je kalicheamicin uvolněn 
uvnitř leukemické buňky, kde se váže na  dvoušroubovici 

deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a  způsobuje dvouvlák-
nové zlomy DNA. Maligní buňky poté podléhají apoptóze. 
Mechanismus účinku je zobrazen na obr. 2.

První zkušenosti s  léčbou byly shrnuty ve  studii fáze II 
Kantarjian et al.,(22) která byla prováděna v letech 2010–2011. 
Primárně byla určena pro mladé dospělé pacienty, po pilot-
ní fázi v  ní bylo léčeno i  několik dětí. V  dalších letech byl 
lék používán v pediatrii off-label v rámci tzv. compassionate 
access programu. Takto léčené pediatrické pacienty v Evro-
pě, USA a Austrálii shrnula práce Bhojwani et al.,(23) do které 
byla zahrnuta i pacientka léčená v našem centru. Tato retro-
spektivní analýza ukázala, že z 51 velmi předléčených dětí 
s  rezistentní ALL dosáhlo kompletní remise 67 %, z  nichž 
71 % dosáhlo negativní MRN. Toxicita léčby byla vzhledem 
k této skupině pacientů přijatelná, kromě očekávaných in-
fekčních komplikací dominovala hepatotoxicita s  rizikem 
rozvoje venookluzivní nemoci jater po následné transplan-
taci hematopoetických kmenových buněk. Tyto výsledky 
jsou nyní prospektivně ověřovány v akademické pediatrické 
studii, která probíhá i na našem pracovišti. V České repub-
lice jsme jako jediné pracoviště použili tento lék v klinické 
praxi u  3 dětí s  ALL, u  všech jsme zaznamenali odpověď 
na léčbu, u 2 dětí i dosažení negativní MRN, žije 1 dítě, 2 ze-
mřely na potransplantační komplikace.

CAR T lymfocyty
Tento terapeutický přístup využívá cytotoxicity T lymfocy-
tů, na kterých je biotechnologicky vytvořen tzv. chimérický 
antigenní receptor (CAR), ten může být teoreticky zamě-
řen vůči jakémukoliv povrchovému znaku jiné buňky. CAR 
T lymfocyty se pak specificky naváží na antigeny nádorové 
buňky a  spouští cytotoxickou reakci T lymfocytu (obr. 3). 
Celý proces začíná separací lymfocytů pacienta pomocí 
leukaferézy, podmínkou je dostatečné množství a  funkč-
nost T lymfocytů, což může být problém u  pacientů krát-
ce po  transplantaci hematopoetických kmenových buněk. 
Následuje genetická modifikace (transdukce) T lymfocytů 

Obr. 1: Struktura a mechanismus účinku blinatumomabu
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CAR konstruktem, a  to buď s  použitím virového vektoru 
(retroviry, lentiviry), nebo transpozonovou technologií, kdy 
je plazmidová DNA elektroporací vpravena do  buňky, kde 
se integruje do genomu. CAR T lymfocyty jsou kultivovány 
a expandovány. Před podáním musí pacient podstoupit lym-
fodepleční chemoterapii (nejčastěji režim fludarabin/cyklo-
fosfamid), která usnadňuje přihojení a přežití CAR T lymfo-
cytů. CAR T lymfocyty mohou přežívat po podání i několik 
let. Ideálním povrchovým znakem je takový, který se vysky-
tuje ve  vysoké denzitě na  nádorových buňkách a  je mini-
málně exprimován na jiných tkáních. Takovým příkladem je 
např. znak CD19 nebo CD22, které jsou téměř exkluzivně ex-
primovány na B lymfocytech. Několik úspěšných studií pro-
váděných na  pracovištích v  USA(24–26) přineslo velmi dobré 
výsledky s dlouhodobým efektem u rezistentní ALL, včetně 
efektu u extramedulárního postižení zvláště v CNS.

Tak byly CAR T lymfocyty zaměřené proti CD19 antigenu 
první, které byly v  roce 2017 schváleny jak americkou, tak 
evropskou lékovou agenturou k léčbě rezistentní ALL u dětí 
a  mladých dospělých. Velmi účinná aktivace T lymfocytů 
s  sebou přinesla obdobný typ komplikací jako po  podání 
blinatumomabu. Je to jak tzv. syndrom uvolnění cytokinů 
(CRS), tak neurotoxicita (ICANS – imunne cell associated 
neurotoxicity syndrome). Syndrom uvolnění cytokinů se 
projevuje horečkou, hypotenzí, hyposaturací a  otoky, způ-
sobuje systémovou zánětlivou reakci s poškozením endotelu 
s následným orgánovým postižením, jehož důsledkem může 
být multiorgánové selhání s úmrtím pacienta.(25–28) Neuroto-
xicita asociovaná s CAR T lymfocyty zahrnuje různé klinické 
projevy, kterými mohou být zmatenost, afázie, poruchy po-
zornosti, třes, ztráta paměti, frontální příznaky, meningis-
mus, dysartrie, slabost, ataxie, myoklonus nebo křeče.(25–28) 
V  některých případech dochází k  hluboké poruše vědomí 

vyžadující mechanickou ventilaci. Léčebně se uplatňuje 
anti-IL-6 léčba a  kortikosteroidy. Dlouhodobým známým 
nežádoucím účinkem je deplece nejen maligních, ale i zdra-
vých B lymfocytů, z čehož vyplývá nutnost dlouhodobé sub-
stituce imunoglobulinů.

Prvním dětským pacientem z  České republiky léčeným 
tímto způsobem byl 6letý pacient naší kliniky s  rezistent-
ním CNS relapsem ALL po alogenní transplantaci. Prognó-
za pacienta byla v této situaci infaustní. Díky mezinárodní 
spolupráci byl léčen v akademické klinické studii CD19 CAR 
T lymfocyty v roce 2015 v USA v NIH (National Institute of 
Health, Bethesda). Po  léčbě CD19 CAR T lymfocyty dosáhl 
remise a manifestoval středně těžký CRS bez potřeby plicní 
ventilace, pacient žije v dlouhodobé remisi. V roce 2020 se 
otevřel program léčby CAR T lymfocyty pro dětské pacien-
ty z  ČR na  našem pracovišti, a  to díky procesu akreditace 
aferézy, zpracování autologních T lymfocytů a zkušenostem 
s léčbou relapsu ALL. Zatím bylo v tomto programu léčeno 
6 pacientů s relabující ALL, všichni žijí, 3 podstoupili násled-
nou transplantaci pro relaps nebo časnou ztrátu CAR T lym-
focytů. Přes všechna úskalí otevírá použití CAR T lymfocytů 
další pole možností. Nejrozsáhlejší a nejpokročilejší výzkum 
se týká všech hematologických malignit, ale rychlým tem-
pem se rozbíhají studie i u řady jiných nádorů (neuroblas-
tom, glioblastom, rhabdomyosarkom atd.). Kromě využití 
autologních T lymfocytů se testuje i použití „univerzálních“ 
CAR T lymfocytů od dobrovolných dárců. Cena je zatím ex-
trémně vysoká, ale lze předpokládat, že s rozvojem techno-
logií bude klesat. U hematologických malignit má tato léčba 
potenciál nahradit v některých indikacích transplantaci he-
matopoetických kmenových buněk.

CD22

Jádro

Leukemická buňka

Kalicheamicin se váže na DNA
Internalizace

Inotuzumab ozogamicin

Obr. 2: Mechanismus účinku inotuzumab ozogamicinu (upraveno 
dle Thomas X, et al. Profile of inotuzumab ozogamicin and its poten-
tial in the treatment of acute lymphoblastic leukemia: Blood Lymph 
Cancer Targets Ther 2014: 4).

Obr. 3: Struktura a funkce chimérického antigenního receptoru 
(upraveno dle Blood J 2015; 125: 4017–4023). 

APC – antigen prezentující buňka.
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Daratumumab
Daratumumab je monoklonální humánní IgG1 protilátka cí-
lená proti CD38 antigenu, je používána u pacientů s refrak-
terním mnohočetným myelomem. V  posledních letech se 
zdá být nadějným přístupem pro léčbu rezistentní T-ALL 
v  kombinaci s  chemoterapií. T-ALL relabují obvykle časně 
a při relapsu jsou často významně chemorezistentní. Šance 
na vyléčení přes použití intenzivní chemoterapie a alogenní 
transplantace kostní dřeně se pohybuje kolem 10 %, spekt-
rum dostupné cílené léčby je velmi omezené.

V roce 2018 byla publikována preklinická data, která pro-
kazují výraznou expresi CD38 antigenu na T lymfoblastech 
a jeho stabilitu i po intenzivní chemoterapii a současně níz-
kou expresi na  jiných normálních lymfoidních a  myeloid-
ních buňkách a v nehematopoetické tkáni.(29) I některé BCP 
ALL mají výraznou expresi CD38. V současné době probíhá 
několik studií fáze I/II u rezistentní BCP i T-ALL u dětí i do-
spělých, které testují daratumumab v  monoterapii nebo 
v kombinaci s chemoterapií, a v následujících letech může-
me očekávat jejich výsledky. V České republice jsme zatím 
daratumumab použili u 4 pacientů s relapsem T-ALL v mo-
noterapii nebo kombinaci s  chemoterapií a  u  1 pacienta  
s  B-ALL, CD19 negat., kde nebylo možné použít anti-CD19 
léčbu, u 3 pacientů jsme zaznamenali odpověď na léčbu.(30) 

Ostatní cílené léky 

Tyrosinkinázové inhibitory
Tyrosinkinázový inhibitor (TKI) imatinib byl vůbec prvním 
cíleným lékem použitým v onkologii. Je schopen zablokovat 
vazebné místo pro ATP v patologickém BCR::ABL proteinu 
a  takto blokuje jeho konstitutivní tyrosinkinázovou akti-
vitu. Tento lék zásadním způsobem změnil osud pacientů 
s  chronickou myeloidní leukemií (CML). Dříve používa-
ná léčba dávala pacientům perspektivu několika let živo-
ta, jedinou možnou kurativní léčbou byla transplantace 
hematopoetických kmenových buněk se všemi jejími riziky.

Vzhledem k tomuto efektu se začaly TKI využívat i u ALL 
s fúzním genem BCR::ABL nebo s jiným funkčně podobným 
fúzním genem (tzv. ABL class fúze). V dětském věku je tato 
skupina vzácná, představuje přibližně 3–5 % ALL. Léčba 
probíhá podle mezinárodního protokolu v  kooperaci seve-
roamerických a evropských zemí COG (Children Oncology 
Group) a  EsPhALL (European intergroup study on post-
-induction treatment of Ph positive ALL). Tento protokol 
kombinuje intenzivní chemoterapii s tyrosinkinázovými in-
hibitory (TKI) podávanými od  15. dne chemoterapie konti- 
nuálně po dobu 2 let. Tato kombinace intenzivní chemotera-
pie s TKI přinesla výrazné zlepšení výsledků léčby,(31) přestože 
je spojena s vyšším rizikem toxicity, a to zejména hematolo-
gické a  jaterní. V  době před érou TKI byli transplantováni 
všichni pacienti, kteří měli dostupného dárce a  dosáhli 
remise, v  současnosti transplantaci podstupují pouze pa-
cienti s nedostatečnou odpovědí měřenou MRN, což snižuje 
rizika akutních a dlouhodobých komplikací.

V  případě rezistence nebo intolerance na  imatinib jsou 
v klinickém použití další generace TKI (dasatinib, nilotinib, 
bosutinib). I přes dosažený pokrok zůstává Ph pozitivní ALL 
s  pravděpodobností 5letého přežití 70 % a  vysokou toxici-
tou léčby jedním z  prognosticky méně příznivých podtypů 
nemoci u dětí. Do nové léčebné studie bude zařazen blina-
tumomab při současném snížení intenzity chemoterapie. 

Proteasomové inhibitory 
Prvním používaným lékem v  této skupině byl bortezomib, 
který byl již testován ve studiích u dětských relabujících ALL 
a v současné době probíhají další studie fáze III v primární 
léčbě i u relapsu. Dostupná data potvrzují nejen přijatelnou 
toxicitu, ale také zajímavý synergistický efekt bortezomibu 
v  kombinaci s  chemoterapií.(32,33) Bortezomib specificky in-
hibuje aktivitu proteasomu 26S reverzibilní kovalentní vaz-
bou, tento velký proteinový komplex degraduje ubikvitino-
vané proteiny. Systém ubikvitin–proteasom má klíčovou roli 
v regulaci proteinů, které ovlivňují buněčný cyklus, aktivaci 
transkripčních faktorů a  apoptózu.(34,35) Je prokázáno, že 
bortezomib zvyšuje citlivost maligních hematopoetických 
buněk k chemoterapii.(36,37) Pravděpodobně je to ovlivněním 
poměru pro- a protiapoptotických proteinů a zvýšením sen-
zitivity k  apoptóze.(38) Roli bortezomibu ve  zlepšení časné 
odpovědi na léčbu ověřujeme prospektivní randomizovanou 
akademickou studií. 

BCL-2 inhibitory
Proteiny z  BCL-2 rodiny patří k  významným regulátorům 
apoptózy, mají antiapoptotický efekt a  u  řady nádorových 
buněk nacházíme jejich zvýšenou expresi. Venetoklax je 
perorální vysoce selektivní BCL-2 inhibitor, v současné době 
je již široce používán u  dalších hematologických malignit, 
které se vyskytují výhradně nebo převážně u  dospělých, 
jako je chronická lymfatická leukemie a  akutní myeloidní 
leukemie. Po povzbudivých výsledcích u těchto onemocně-
ní je nyní testován v monoterapii nebo v kombinaci s aza-
cytidinem i  u  ALL, přes určitou gastrointestinální toxicitu 
(průjem, nevolnost) je dobře tolerován.(39) Další možností je 
kombinace s navitoklaxem (BCL-XL inhibitor), která je v po-
čátcích testování.(40) Kombinaci venetoklaxu s azacytidinem 
jsme využili u 1 pacienta s rezistentní ALL, CD19 a CD22 ne-
gativní, kde nebylo možno použít dostupnou imunoterapii. 
Tato léčba byla zvolena na základě in vitro testování senzi-
tivity nádorových buněk ve spolupráci se zahraniční labora-
toří. Pacient dosáhl remise onemocnění a mohl podstoupit 
transplantaci hematopoetických kmenových buněk. 

Vývoj dalších nových léků se zaměřuje také na inhibici 
patologicky aktivovaných kináz a onkoproteinů MEK inhi-
bitory (selumetinib), m-TOR inhibitory (rapamycin, eve-
rolimus), JAK1/2 inhibitory (ruxolitinib), FLT3 inhibitory 
(lestaurtinib, midostaurin, sorafenib) nebo na  ovlivnění 
transkripce: inhibitory histon-deacetyláz (vorinostat, pa-
nobinostat) a  hypomethylační látky (azacytidin). Většina 
těchto léků je v současné době testována ve studiích fáze 
I/II.
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Závěr
Akutní lymfoblastická leukemie u dětí je bezpochyby jedno 
z  onemocnění, kde byl dosažen v  posledních desetiletích 
převratný pokrok v šanci na trvalé vyléčení, přesto zůstává 
mnoho dětí, jejichž nemoc je za současných znalostí nevy-
léčitelná, a  právě ty představují velkou výzvu pro klinický 

i laboratorní výzkum. Cílem je nalézt léky účinnější nebo mi-
nimálně stejně účinné, avšak s nižší akutní a dlouhodobou 
toxicitou. Pochopení biologie nádorové buňky a mechanis-
mů její rezistence na léčbu je na této cestě klíčové a přináší 
již další viditelné zlepšení výsledků.  | 
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