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SOUHRN

Sramkova L. Nové lééebné postupy v 1é¢bé détské akutni lymfoblastické leukemie

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) u déti je onemocnéni s dobrou $anci na vyléeni na souéasnych modernich
|é¢ebnych protokolech. Pfesto 1015 % déti prodéla relaps onemocnéni, ¢ast z nich je jiZ rezistentni k chemote-
rapii a vyZaduje pouziti dalSich 1é¢ebnych modalit. Z téchto novych 1é¢ebnych postupt se jiz v soucasné klinické

praxi pouziva imunoterapie a dalsi cilené léky, které maji velmi dobry efekt i u vyrazné predlécenych pacientl
a postupné méni koncept [é¢by ALL.
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SUMMARY

Sramkova 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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Uvob

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je nej¢astéjsi nadoro-
vé onemocnéni détského véku. Roé¢né je v Ceské republice
diagnostikovano 65-70 déti. Na pocatku sedesatych let mi-
nulého stoleti byla kurabilita détské ALL prakticky nulova,
v soucasné dobé stoupla $ance na vylééeni az na 90 %. Pres-
to jsou 2% pacientt refrakterni na indukéni chemoterapii
a 10—15% pacientti prodéla relaps onemocnéni.!? Tento za-
sadni pokrok byl dosazen diky intenzifikaci chemoterapie
a trvalému zlepSovani podptarné 1é¢by, ktera minimalizuje

zivot ohrozujici komplikace. Dulezitym momentem bylo
i zavedeni transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék véetné vyuziti nepribuznych darct a postupné snizo-
vani mortality spojené s timto vykonem. V neposledni radé
vysledky zlepsila presnéjsi stratifikace pacientt na zakladé
molekularnich charakteristik a méreni odpovédi na 1é¢bu
pomoci tzv. minimalni rezidualni nemoci (MRN). V posled-
nich letech k dalsimu pokroku pfispiva i zavadéni novych
cilenych 1éki, zvlasté imunoterapie.
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KONVENCNI LECBA

Standardem 1é¢by je kombinovana chemoterapie, jejiz in-
tenzita je prizpusobena biologickému podtypu leukemie
a odpovédi na lécbu. Lécba se sklada z nékolika zakladnich
¢asti. Prvni je tzv. indukce, ktera slouzi k navozeni remise
onemocnéni v trvani 1 mésice, tato faze zahrnuje predni-
son, vinkristin, daunorubicin a pegylovanou asparaginazu.
Lécba pokracuje konsolidaéni fazi, kdy je podavan cytosin-
arabinosid, merkaptopurin, cyklofosfamid a vysokodavko-
vany methotrexat, a priblizné 6 mésict od zahajeni terapie
néasleduje pozdni intenzifikace, kdy je zopakovana obdoba
indukéni faze. Pacienti vysokého rizika maji v konsolida-
ci zarazeny bloky vysokodavkované chemoterapie a pro-
dlouZenou pozdni intenzifikaci. Nedilnou soudasti terapie
je i intratekalni podavani methotrexatu k prevenci a 1é¢bé
leukemické infiltrace mozku, pro nékteré rizikové pacienty
je zarazeno i ozarovani neurokrania. Je snaha neustale
zmensovat skupinu pacientq, pro které je indikovana profy-
lakticka radioterapie neurokrania vzhledem k riziku pozd-
nich komplikaci (endokrinopatie, sekundarni malignity).
Po skonceni intenzivni chemoterapie nasleduje udrzovaci
1é¢ba merkaptopurinem a methotrexatem do celkové délky
terapie 2 roky. Transplantace hematopoetickych kmenovych
bunék (HSCT) v prvni remisi je vyuZivana pouze pro piesné
definovanou ¢ast pacientt ze skupiny déti vysokého rizika.
Lécba ALL naroénymi chemoterapeutickymi protokoly s se-
bou prinasi fadu akutnich i dlouhodobych toxickych kom-
plikaci. Nejzavaznéjsim problémem je imrti na komplikace
1é¢by, které v soucasnosti postihuje 2—4 % déti, mortalita je
nejcastéji zptisobena bakterialnimi a mykotickymi infekce-
mi. Riziko umrti na komplikace 1é¢by se zvy$uje u déti nad
10 let véku, déti s Downovym syndromem a prilé¢bé ALL vy-
sokého rizika. Mezi zavazné akutni komplikace kromé infek-
ci patii neurologické komplikace, pankreatitidy a trombo-
zy.® Z dlouhodobého hlediska se sledovani zaméruje zvlasté
na osteonekrézy, endokrinologické poruchy, kardiovas-
kularni onemocnéni a poruchy neurokognitivnich funkeci.
Zavaznou vzacnou pozdni komplikaci je rozvoj sekundarni
malignity, ktera postihuje 1-2 % déti, vyssi incidenci zazna-
menavame u déti po radioterapii a zvlasté po celotélovém
ozareni, které je soucasti pripravného predtransplantaéni-
ho rezimu.G¥

BIOLOGICKE PODSKUPINY ALL

ALL je heterogenni onemocnéni, zahrnuje nékolik imu-
nofenotypové a genotypové charakterizovanych podsku-
pin. Jejich spektrum se s rozvojem moznosti molekularné
genetického vysetfeni nadale rozsifuje. Tyto podskupiny
se lisi i odpovédi na 1é¢bu a prognézou. Prognosticky pri-
znivé zmény u B-prekurzorovych (BCP) ALL jsou t(12;21)
(ETV6::RUNXI) a vysoka hyperdiploidie (51-65 chromozo-
mu). Nepriznivé chromozomalni aberace jsou na vSech po-
uzivanych lé¢ebnych protokolech spojeny s vysokym rizi-
kem relapsu, patii mezi né prestavby MLL (KMT2A) genu,
t(9;22)(BCR::ABL), t(17;19)(TCF3::HLF) a hypodiploidie pod
39 chromozomu. Asi 30% détskych pacient s BCP ALL
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nema pritomnu zadnou z vyse uvedenych zmén a radime je
do tzv. skupiny B-ostatni. Tato skupina je opét heterogenni,
priblizné 30 % z ni tvori leukemie s expresnim profilem po-
dobnym BCR::ABL pozitivnim ALL a je nazyvana BCR::ABL-
-like.®® Cast téchto pacientfi ma detekovatelné fzni geny
s kindzovou aktivitou, které mohou byt lé¢ebné ovlivnény
tyrosinkinazovymi inhibitory (TKI).” Molekularné genetic-
ké charakteristiky T-ALL, ktera predstavuje priblizné 15%
détskych ALL, jsou vice studovany az v poslednich letech.
V soucasné dobé je znama rada rekurentnich zmén, z nichz
¢ast ma i prognosticky vyznam a nékteré jsou potencialné
lécebné ovlivnitelné. Nejcastéjsimi aberacemi jsou delece
CDKN2A/2B (az u 70 % T-ALL), aktiva¢ni mutace NOTCH1
(60% T-ALL) a aberantni exprese transkrip¢nich fakto-
ri zpusobend ruznymi mechanismy, jako jsou TAL1, TAL2,
TLX1, TLX3, LMO1, LMO2, HOXA a dal$i.® V nedavné dobé
byly identifikovany biologicky mimoradné nepfiznivé T-ALL
s nékterou z nasledujicich mutaci: p53, MSH6, USP7, KRAS/
NRAS, IL7R.®

DETEKCE MINIMALNI REZIDUALNiI NEMOCI

Sledovani minimalni rezidudlni nemoci (MRN) dale zpres-
nilo stratifikaci pacienttt do rizikovych skupin a umoznilo
pouziti adekvatni 1é¢by. Jako marker MRN se vyuzivaji pa-
cient specifické prestavby imunoreceptorovych gent IgH/
TCR na klonalni populaci lymfoblastii. Méteni je provadéno
z kostni diené kvantitativni polymerazovou retézovou
reakei (QPCR) v danych ¢asovych bodech 1é¢by (po indukei,
tyden 12 od zah&jeni 1é¢by, event. v dalsich ¢asovych bodech)
s citlivosti az 10°, tedy 1 leukemicka bunka mezi 100 000
zdravymi. Hladina MRN je nezavislym prognostickym
faktorem a dobte odrazi senzitivitu onemocnéni na podanou
lé¢bu. 1012

CILENA LECBA

Zahrnuje léky s rtznymi mechanismy ucinku, jejichz
spole¢nou charakteristikou je selektivnéjsi piisobeni primo
na leukemické bunky ve srovnani s chemoterapii.

Nejvétsi skupinu tvori v soucasné dobé imunoterapie,
tedy 1éky, které cili na specifické povrchové znaky nadoro-
vych bunék a vyuzivaji ndsledné destrukce imunitnimi bun-
kami. Maji podobu prostych protilatek, protilatek konjugo-
vanych s toxinem, bispecifickych protilatek, nebo dokonce
biotechnologicky upravenych autolognich T lymfocytu.

IMUNOTERAPIE

Blinatumomab

Blinatumomab je bispecifickd monoklonalni protilatka anti-
-CD19/anti-CD3 (obr. 1). Povrchovy antigen CD19 je exprimo-
van na vice nez 90 % B-prekurzorovych ALL.® Blinatumomab



zprostredkovava vazbu CD3 pozitivnich cytotoxickych T bu-
nék a CD19 pozitivnich B bunék, coz umozni, aby pacientovy
endogenni T lymfocyty rozpoznaly a zniéily CD19 pozitivni
lymfoblasty.t41© Vyznacuje se velmi kratkym polo¢asem, coz
vyzaduje podani v kontinualni infuzi velmi presnou infuzni
pumpou v 28dennich cyklech s dvoutydenni pauzou. Proti-
latka nepronika do centralniho nervového systému (CNS),
proto je nutné soucasné podavat standardni intratekalni
profylaxi methotrexatem.

Prvni zkusSenosti s touto protilatkou byly publikovany
u pacientt s B non-hodgkinskym lymfomem.(™ V prvnich
vétsich studiich u dospélych pacient s ALL® bylo dosazeno
kompletni remise u priblizné 40 %, coZ je ve skupiné pacien-
ti rezistentnich na mnoho linii 1é¢by velmi dobry vysledek.
Jesté nadéjnéjsi jsou vysledky ve skupiné pacientt, kde je
tato 1écba indikovana pred propuknutim hematologického
relapsu v situaci perzistujici MRN nebo molekularniho re-
lapsu, kdy 1ze dosahnout molekularni remise v 80 % pfipa-
di.® V naslednych pediatrickych studiich bylo dosazeno
podobnych vysledk.?® Nejéastéjsimi toxickymi kompli-
kacemi byly syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS — cytokine
release syndrome) a neurotoxicita. Tyto komplikace jsou
Castéjsi u pacienta s velkou nddorovou masou a naslednou
masivni imunitni reakei. Obvyklymi projevy CRS je horecka,
tachykardie, hyposaturace, otoky, mezi neurologické proje-
vy patfi ties, zmatenost nebo kiece. Ve vétsiné pripadt jsou
tyto nezadouci projevy ovlivnitelné kortikoidy, event. anti-
-IL-6 terapii (tocilizumab), ve vyjimec¢nych pripadech vsak
mohou vést az k zivot ohrozujicimu multiorgdnovému se-
Ihani.

V Ceské republice jsme u déti za¢ali blinatumomab pou-
zivat v roce 2015, v obdobi 2015-2022 jsme 1é¢ili blinatumo-
mabem celkem 13 déti (11 déti bylo 1é¢eno na nasem praco-
visti) v indikaci relapsu onemocnéni po selhani predchozich
linii chemoterapie nebo v pripadé perzistujici vysoké MRN.
Lécebné odpovédi dosahlo 12 pacientti, 7 z nich dosahlo i ne-
gativity MRN. Po 1é¢bé blinatumomabem byli transplantova-
ni v8ichni pacienti, kteri dosahli 1é¢ebné odpovédi, 10 z nich
zije v kompletni remisi. Toxicita 1é¢by byla v ramci oceka-
vaného rozmezi, cytokinovy syndrom vyzadujici preruseni
infuze jsme zaznamenali u 2 pacientti, 2 pacienti vyvinuli
krece jako projev neurotoxicity. I pres jiné spektrum toxic-
kych komplikaci je 1é¢ba blinatumomabem i u vyznamné
predlécenych pacientit 1épe tolerovana nez intenzivni che-
moterapie a prinasi zdsadni posun v 1é¢bé rezistentni ALL.
Role tohoto 1éku je v soucasné dobé randomizované testo-
vana v primarni lé¢bé ALL (protokol AIEOP BFM ALL 2017)
ve skupiné stfedniho a vysokého rizika a o¢ekava se, Ze snizi
riziko relapsu.

Inotuzumab ozogamicin

Je humanizovani monoklonalni anti-CD22 protilatka kon-
jugovana s cytotoxickou latkou kalicheamicinem. Povrchovy
znak CD22je silné exprimovan uvétsiny détskych BCP ALL.®)
Po navazani na CD22 je komplex antigen—protilatka
rychle internalizovan. Poté je kalicheamicin uvolnén
uvnitr leukemické buriky, kde se vaze na dvousroubovici
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| Obr. 1: Struktura a mechanismus G¢inku blinatumomabu

deoxyribonukleové kyseliny (DNA) a zptsobuje dvouvlak-
nové zlomy DNA. Maligni bunky poté podléhaji apoptéze.
Mechanismus G¢inku je zobrazen na obr. 2.

Prvni zkusenosti s 1é¢bou byly shrnuty ve studii faze II
Kantarjian et al.,®® ktera byla provadéna v letech 2010—-2011.
Primarné byla urc¢ena pro mladé dospélé pacienty, po pilot-
ni fazi v ni bylo 1é¢eno i nékolik déti. V dalsich letech byl
1ék pouzivan v pediatrii off-label v ramci tzv. compassionate
access programu. Takto lé¢ené pediatrické pacienty v Evro-
pé, USA a Australii shrnula prace Bhojwani et al.,®» do které
byla zahrnuta i pacientka lé¢enéd v nasem centru. Tato retro-
spektivni analyza ukazala, Ze z 51 velmi predlécenych déti
s rezistentni ALL dosahlo kompletni remise 67 %, z nichz
71% dosahlo negativni MRN. Toxicita 1é¢by byla vzhledem
k této skupiné pacienta prijatelnd, kromé ocekavanych in-
fekénich komplikaci dominovala hepatotoxicita s rizikem
rozvoje venookluzivni nemoci jater po nasledné transplan-
taci hematopoetickych kmenovych bunék. Tyto vysledky
jsou nyni prospektivné ovérovany v akademické pediatrické
studii, ktera probiha i na nagem pracovisti. V Ceské repub-
lice jsme jako jediné pracovisté pouzili tento 1ék v klinické
praxi u 3 déti s ALL, u vSech jsme zaznamenali odpoveéd
na lécbu, u 2 déti i dosazeni negativni MRN, zije 1 dité, 2 ze-
mrely na potransplantaé¢ni komplikace.

CAR T lymfocyty

Tento terapeuticky pristup vyuziva cytotoxicity T lymfocy-
tq, na kterych je biotechnologicky vytvoren tzv. chiméricky
antigenni receptor (CAR), ten muiiZe byt teoreticky zamé-
fen viéi jakémukoliv povrchovému znaku jiné bunky. CAR
T lymfocyty se pak specificky navazi na antigeny nadorové
bunky a spousti cytotoxickou reakei T lymfocytu (obr. 3).
Cely proces zacina separaci lymfocyti pacienta pomoci
leukaferézy, podminkou je dostateéné mnozstvi a funké-
nost T lymfocytt, coz mtiZze byt problém u pacienttt krat-
ce po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.
Nasleduje genetickda modifikace (transdukce) T lymfocytt
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Obr. 2: Mechanismus Géinku 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).

CAR konstruktem, a to bud s pouzitim virového vektoru
(retroviry, lentiviry), nebo transpozonovou technologii, kdy
je plazmidova DNA elektroporaci vpravena do burky, kde
se integruje do genomu. CAR T lymfocyty jsou kultivovany
a expandovany. Pfed podanim musi pacient podstoupit lym-
fodepleéni chemoterapii (nejéastéji rezim fludarabin/cyklo-
fosfamid), ktera usnadiuje prihojeni a preziti CAR T lymfo-
cytit. CAR T lymfocyty mohou prezivat po podani i nékolik
let. Idealnim povrchovym znakem je takovy, ktery se vysky-
tuje ve vysoké denzité na nadorovych buikach a je mini-
malné exprimovan na jinych tkanich. Takovym prikladem je
napt. znak CD19 nebo CD22, které jsou témér exkluzivné ex-
primovany na B lymfocytech. Nékolik aspésnych studii pro-
vadénych na pracovistich v USA®429 prineslo velmi dobré
vysledky s dlouhodobym efektem u rezistentni ALL, véetné
efektu u extramedularniho postizeni zvlasté v CNS.

Tak byly CAR T lymfocyty zamérené proti CD19 antigenu
prvni, které byly v roce 2017 schvaleny jak americkou, tak
evropskou lékovou agenturou k 1é¢bé rezistentni ALL u déti
a mladych dospélych. Velmi acinna aktivace T lymfocytt
s sebou prinesla obdobny typ komplikaci jako po podani
blinatumomabu. Je to jak tzv. syndrom uvolnéni cytokinu
(CRS), tak neurotoxicita (ICANS — imunne cell associated
neurotoxicity syndrome). Syndrom uvolnéni cytokint se
projevuje horeckou, hypotenzi, hyposaturaci a otoky, zpt-
sobuje systémovou zanétlivou reakei s poskozenim endotelu
s naslednym organovym postiZenim, jehoz dtisledkem muze
byt multiorganové selhani s imrtim pacienta.®-2® Neuroto-
xicita asociovana s CAR T lymfocyty zahrnuje rizné klinické
projevy, kterymi mohou byt zmatenost, afazie, poruchy po-
zornosti, tfes, ztrata paméti, frontalni priznaky, meningis-
mus, dysartrie, slabost, ataxie, myoklonus nebo kiece.?-2)
V nékterych pripadech dochazi k hluboké poruse védomi
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CHIMERICKY ANTIGENNI RECEPTOR

C19* nador _a4

-

MH(C nezdvisld vazba

® 2\ CD19 antigenu a spusténi
'_ ’ ) \\ signalizace
% o a I_l \\\SCFV
v \"

‘\4-133 (cD137)

\CD3 zeta

Proliferace, produkce
cytokind, cytotoxickd
funkce, lyza nddoru

CD3 zeta

T buiika T burika

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

APC - antigen prezentujici burika.

vyzadujici mechanickou ventilaci. Lécebné se uplatnuje
anti-IL-6 1é¢ba a kortikosteroidy. Dlouhodobym znamym
nezaddoucim téinkem je deplece nejen malignich, ale i zdra-
vych B lymfocytd, z ¢ehoz vyplyva nutnost dlouhodobé sub-
stituce imunoglobulint.

Prvnim détskym pacientem z Ceské republiky lé¢enym
timto zpusobem byl 6lety pacient nasi kliniky s rezistent-
nim CNS relapsem ALL po alogenni transplantaci. Progno-
za pacienta byla v této situaci infaustni. Diky mezinarodni
spolupraci byl 1é¢en v akademické klinické studii CD19 CAR
T lymfocyty v roce 2015 v USA v NIH (National Institute of
Health, Bethesda). Po 1é¢bé CD19 CAR T lymfocyty dosahl
remise a manifestoval stfedné tézky CRS bez potieby plicni
ventilace, pacient Zije v dlouhodobé remisi. V roce 2020 se
otevrel program 1é¢by CAR T lymfocyty pro détské pacien-
ty z CR na nasem pracovisti, a to diky procesu akreditace
aferézy, zpracovani autolognich T lymfocyttt a zkusenostem
s 1é¢bou relapsu ALL. Zatim bylo v tomto programu léé¢eno
6 pacientt s relabujici ALL, vSichni Ziji, 3 podstoupili nasled-
nou transplantaci pro relaps nebo ¢asnou ztratu CAR T lym-
focytu. Pres vSechna tskali otevira pouZiti CAR T lymfocyta
dalsi pole mozZnosti. Nejrozsahlejsi a nejpokrocilejsi vyzkum
se tyka vsech hematologickych malignit, ale rychlym tem-
pem se rozbihaji studie i u fady jinych nadort (neuroblas-
tom, glioblastom, rhabdomyosarkom atd.). Kromé vyuziti
autolognich T lymfocytu se testuje i pouziti ,,univerzalnich*
CAR T lymfocyti od dobrovolnych darct. Cena je zatim ex-
trémné vysoka, ale Ize predpokladat, Ze s rozvojem techno-
logii bude klesat. U hematologickych malignit ma tato 1é¢ba
potencial nahradit v nékterych indikacich transplantaci he-
matopoetickych kmenovych bunék.



Daratumumab

Daratumumab je monoklonalni humanni IgG1 protilatka ci-
lena proti CD38 antigenu, je pouzivana u pacientt s refrak-
ternim mnohocetnym myelomem. V poslednich letech se
zd4 byt nadéjnym pfistupem pro lé¢bu rezistentni T-ALL
v kombinaci s chemoterapii. T-ALL relabuji obvykle ¢asné
a pii relapsu jsou ¢asto vyznamné chemorezistentni. Sance
na vylééeni pies pouziti intenzivni chemoterapie a alogenni
transplantace kostni direné se pohybuje kolem 10 %, spekt-
rum dostupné cilené 1é¢by je velmi omezené.

V roce 2018 byla publikovana preklinicka data, ktera pro-
kazuji vyraznou expresi CD38 antigenu na T lymfoblastech
a jeho stabilitu i po intenzivni chemoterapii a sou¢asné niz-
kou expresi na jinych normalnich lymfoidnich a myeloid-
nich bunikach a v nehematopoetické tkani.?? I nékteré BCP
ALL maji vyraznou expresi CD38. V soucasné dobé probiha
nékolik studii faze I/1I u rezistentni BCP i T-ALL u déti i do-
spé€lych, které testuji daratumumab v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapii, a v nasledujicich letech muZe-
me oéekavat jejich vysledky. V Ceské republice jsme zatim
daratumumab pouzili u 4 pacientd s relapsem T-ALL v mo-
noterapii nebo kombinaci s chemoterapii a u 1 pacienta
s B-ALL, CD19 negat., kde nebylo mozné pouzit anti-CD19
1é¢bu, u 3 pacientt jsme zaznamenali odpovéd na 1é¢bu.G?

OSTATNI CILENE LEKY

Tyrosinkinazové inhibitory

Tyrosinkinazovy inhibitor (TKI) imatinib byl vibec prvnim
cilenym lékem pouzitym v onkologii. Je schopen zablokovat
vazebné misto pro ATP v patologickém BCR::ABL proteinu
a takto blokuje jeho konstitutivni tyrosinkindzovou akti-
vitu. Tento 1ék zdsadnim zptisobem zménil osud pacienttt
s chronickou myeloidni leukemii (CML). Dfive pouZiva-
na léc¢ba davala pacientum perspektivu nékolika let Zivo-
ta, jedinou moznou kurativni 1é¢bou byla transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék se vSéemi jejimi riziky.

Vzhledem k tomuto efektu se zacaly TKI vyuzivat i u ALL
s fiznim genem BCR::ABL nebo s jinym funkéné podobnym
fuznim genem (tzv. ABL class fuze). V détském véku je tato
skupina vzacna, predstavuje priblizné 3-5% ALL. Lécba
probiha podle mezinarodniho protokolu v kooperaci seve-
roamerickych a evropskych zemi COG (Children Oncology
Group) a EsPhALL (European intergroup study on post-
-induction treatment of Ph positive ALL). Tento protokol
kombinuje intenzivni chemoterapii s tyrosinkindzovymi in-
hibitory (TKI) podavanymi od 15. dne chemoterapie konti-
nualné po dobu 2 let. Tato kombinace intenzivni chemotera-
pie s TKI prinesla vyrazné zlepSenivysledkulé¢by,®) prestoze
je spojena s vys$s$im rizikem toxicity, a to zejména hematolo-
gické a jaterni. V dobé pred érou TKI byli transplantovani
vSichni pacienti, kteri méli dostupného darce a dosahli
remise, v soudasnosti transplantaci podstupuji pouze pa-
cienti s nedostate¢nou odpovédi mérenou MRN, coZ snizuje
rizika akutnich a dlouhodobych komplikaci.
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V pripadé rezistence nebo intolerance na imatinib jsou
v klinickém pouziti dalsi generace TKI (dasatinib, nilotinib,
bosutinib). I pres dosazeny pokrok zustava Ph pozitivni ALL
s pravdépodobnosti Sletého preziti 70% a vysokou toxici-
tou 1é¢by jednim z prognosticky méné priznivych podtypt
nemoci u déti. Do nové lécebné studie bude zarazen blina-
tumomab pfi sou¢asném snizeni intenzity chemoterapie.

Proteasomové inhibitory

Prvnim pouzivanym lékem v této skupiné byl bortezomib,
ktery byl jiz testovan ve studiich u détskych relabujicich ALL
a v soucasné dobé probihaji dalsi studie faze III v primarni
1é¢bé i u relapsu. Dostupné data potvrzuji nejen prijatelnou
toxicitu, ale také zajimavy synergisticky efekt bortezomibu
v kombinaci s chemoterapii.®>*» Bortezomib specificky in-
hibuje aktivitu proteasomu 268 reverzibilni kovalentni vaz-
bou, tento velky proteinovy komplex degraduje ubikvitino-
vané proteiny. Systém ubikvitin—proteasom ma klicovou roli
v regulaci proteint, které ovliviiuji bunéény cyklus, aktivaci
transkrip¢nich faktortt a apopt6zu.¢** Je prokazano, ze
bortezomib zvysuje citlivost malignich hematopoetickych
bunék k chemoterapii.®**? Pravdépodobné je to ovlivnénim
poméru pro- a protiapoptotickych proteinti a zvysenim sen-
zitivity k apopt6ze.®® Roli bortezomibu ve zlepSeni ¢asné
odpovédi na 1é¢bu ovérujeme prospektivni randomizovanou
akademickou studii.

BCL-2 inhibitory

Proteiny z BCL-2 rodiny patfi k vyznamnym regulatortum
apoptézy, maji antiapoptoticky efekt a u fady nadorovych
bunék nachazime jejich zvySenou expresi. Venetoklax je
peroralni vysoce selektivni BCL-2 inhibitor, v sou¢asné dobé
je jiz siroce pouzivan u dalsich hematologickych malignit,
které se vyskytuji vyhradné nebo prevazné u dospélych,
jako je chronicka lymfaticka leukemie a akutni myeloidni
leukemie. Po povzbudivych vysledcich u téchto onemocné-
ni je nyni testovan v monoterapii nebo v kombinaci s aza-
cytidinem i u ALL, pres uréitou gastrointestinalni toxicitu
(prtjem, nevolnost) je dobre tolerovan.®” Dalsi moznosti je
kombinace s navitoklaxem (BCL-XL inhibitor), ktera je v po-
¢atcich testovani.®® Kombinaci venetoklaxu s azacytidinem
jsme vyuzili u 1 pacienta s rezistentni ALL, CD19 a CD22 ne-
gativni, kde nebylo mozZno pouzit dostupnou imunoterapii.
Tato 1é¢ba byla zvolena na zakladé in vitro testovani senzi-
tivity nadorovych bunék ve spolupraci se zahrani¢ni labora-
tori. Pacient dosahl remise onemocnéni a mohl podstoupit
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.

Vyvoj dalsich novych 1ékt se zaméruje také na inhibici
patologicky aktivovanych kinaz a onkoproteintt MEK inhi-
bitory (selumetinib), m-TOR inhibitory (rapamycin, eve-
rolimus), JAK1/2 inhibitory (ruxolitinib), FLT3 inhibitory
(lestaurtinib, midostaurin, sorafenib) nebo na ovlivnéni
transkripce: inhibitory histon-deacetyldaz (vorinostat, pa-
nobinostat) a hypomethyla¢ni latky (azacytidin). Vétsina
téchto 1€k je v soucasné dobé testovana ve studiich faze
I/11.
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ZAVER

Akutni lymfoblasticka leukemie u déti je bezpochyby jedno
z onemocnéni, kde byl dosazen v poslednich desetiletich
prevratny pokrok v $anci na trvalé vyléceni, presto zustava
mnoho déti, jejichZ nemoc je za soucasnych znalosti nevy-
1éc¢itelna, a pravé ty predstavuji velkou vyzvu pro klinicky
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