Dobry def, po¢uvate podcast ONKLOGIA, ktory je sucastou skupiny podcastov ZDRAVIE.

V dnesnom dieli sa budeme venovat’ téme “Diagnostika a zakladna lie¢ba akttnej myeloblastove;j
leukémie (AML)”. Podcast pre Vas pripravil MUDr. Jozef Lukas$ PhD. z kliniky hematologie

a transfuzioldgie UN Bratislava, ¢ita Marian Mitas.

Akutna myeloblastova leukémia (AML), predstavuje roznorodu skupinu klonalnych neoplazii, ktoré
vznikaji malignou transformaciou krvotvornych buniek. Charakteristicka je proliferacia a akumuléacia
nezrelych leukemickych krvotvornych buniek v kostnej dreni ktoré maji poruchu vyzrievania na
urovni myeloblastov. Nasledne sa blasty vyplavuju do periférnej krvi a mozu infiltrovat’ rozne tkaniva.
Ochorenie ma rychly klinicky priebeh a bez t¢innej liecby spdsobuje iimrtie do niekol’kych dni az
mesiacov.

Pri¢ina AML nie je znama. Pri jej vzniku hraju délezita Glohu genetické faktory a zivotné prostredie.
Pre genetické faktory svedcia zistenia, ze niektoré rodiny ako aj pacienti s roznymi vrodenymi
chorobami (napr. Downovym syndromom) maju vyssi vyskyt leukémii. Z faktorov zivotného
prostredia je znamy vplyv ionizujiceho ziarenia a chemikalii ako benzén a inych aromatickych
zlicenin.

Incidencia AML je priblizne 3,5 pripadov na 100 000 obyvatel'ov ro¢ne. Vyskytuje sa CastejSie vo
vyssom veku (medidn 67 rokov).

Klinicky sa AML prejavuje priznakmi anemického syndromu, najcastejsie slabostou a dychavicou pri
namahe. Casté su aj infekcie, ktoré nereaguju na antibiotika a petechialne krvacania. Urgentnym
stavom je leukostaza, ktora spdsobuje okluziu mikrocirkulacie leukemickymi blastami a moze viest’

k hypoperfuzii vitalne dolezitych organov (mozog, plica).

Diagndéza AML sa stanovuje cytologickym vySetrenim kostnej drene a vyzaduje pritomnost’ viac ako
20% myeloblastov v kostnej dreni. Vynimku tvoria cytogenetické abnormality t(8;21), inv(16),
t(16;16) a t(15;17), ktoré sa klasifikuji za AML bez ohl'adu na pocet blastov v kostnej dreni.
Standardom je taktieZ odobratie vzoriek na prietokovii cytometriu a cytogenetické a molekulové
vySetrenie — minimalnym Standardom je vysetrenie NPM1, FLT3 a CEBPA mutacie. Trepanobiopsia
kostnej drene nie je potrebna, realizuje sa iba v pripade suchej punkcie.

Prvym ciel'om pri liecCbe AML je induk¢nou chemoterapiou navodit’ kompletnt remisiu, ktora je
definovana redukciou blastov v kostnej dreni pod 5%, a v periférnej krvi dosiahnutim absolutného
poctu neutrofilov nad 1,0 x 109/1 a poctu trombocytov nad 100 x109/1. Posledné prace dokazuju
dolezitost’ dosiahnutia kompletnej remisie bez minimalnej rezidualnej choroby, tzv. MRD negativitu.
MRD je mozné stanovit’ pomocou prietokovej cytometrie alebo molekulovou analyzou RT-PCR. Tieto
vysetrenia maju roznu senzitivitu a idealne je realizovat’ ich v centralizovanych laboratdriach.

Standardne na liecbu AML pouzivame indukénti schému 3+7 (7 dni cytarabin 100-200mg/m2

v kontinualnej inflzii a 3 dni antracyklin — daunorubicin 60-90mg/m2 alebo idarubicin 12mg/m2).
Liec¢ba sa podava do centralneho vendzneho katétra a vzh'adom na kardiotoxicky potencial
antracyklinov si vzdy pred zacatim liecby echokardiograficky skontrolujeme srdcova funkciu pacienta.
Muzom pred liecbou ponikame moznost’ kryokonzervacie spermii. Po podani liecby nasleduje 2-3
tyzdnové obdobie chemoterapiou indukovanej aplazie kostnej drene, ktoré je rizikové z hl'adiska
krvacavych a infekénych komplikacii. Preto pre uspesnu liecbu AML je vel'mi dolezita podporna
lie¢ba, ktora zahfiia substitu¢nii hemoterapiu a lie¢bu infekcii.

Odportca sa transfuznymi pripravkami udrziavat’ hodnoty hemoglobinu nad 90 g/l a pocet
trombocytov nad 10 x109/1, pri infekte nad 20 x109/1, aby sa znizilo riziko spontanneho zakrvacania.
Pacienti Standardne na znizenie rizika plesiiovych infekcii v antimykotickej profylaxii uzivaja
posakonazol a v pripade febrilnej neutropénie sa ihned’ podavaju intravendzne Sirokospektralne



antibiotika — v 1.1inii najCastejSie piperacilin/tazobaktam, pripadne ceftazidim.

Kazdy pacient, ktory je vhodny na intenzivnu chemoterapiu by mal mat’ vysledok cytogenetiky,
NPM1 a FLT3 mutacie do 5-7 dni od stanovenia diagnozy, pretoze ovplyviiuje lieCebnu stratégiu.
Stcastou najnovsich NCCN odporucani pre lieCbu AML je v pripade pritomnosti FLT3 mutacie uz
Spominana §tandardnd schéma 3+7 doplnena o tyrozin kinazovy inhibitor (midostaurin) v davke 50mg
al2hod D8-21 a v pripade priaznivého a stredného cytogenetického rizika doplnena o imunokonjugat
antiCD33, gemtuzumab ozogamicin v davke 3mg/m2 D1.,4,7.

Dakujeme Vam za pozornost’ pri po¢uvani podcastu z oblasti onkologie. Kompletny prepis podcastu
spolu s literatirou najdete v zalozke pod nazvom transkript.

Dobry deti, po¢tvate podcast ONKLOGIA, ktory je stiéastou skupiny podcastov ZDRAVIE.
V minulom dieli sme sa venovali diagnostike a zakladnej lie¢be akttnej myeloblastove;j
leukémie (AML). V dnesnom diely sa budeme venovat’ téme “Akutna myeloblastova
leukémia (AML) a lieCba v sticasnosti”. Podcast pre Vas pripravil MUDr. Jozef Lukas PhD. z
kliniky hematologie a transfuziologie UN Bratislava, ¢ita Marian Mita$

Najdolezitejsi prognosticky faktor, ktory rozhoduje aj o lie¢ebnej stratégii AML je vstupny
cytogeneticky a molekulovy profil ochorenia a hibka odpovede po inicialnej lie¢be. ELN
(European Leukemia Net) prognosticka stratifikdcia AML rozliSuje pacientov s dobrou,
strednou a zlou prognozou. V zasade plati pravidlo, ze pacient je indikovany na alogénnu
TKB (Transplantécia krvotvornych kmenovych buniek) v pripade, ze riziko relapsu
zakladného ochorenia je vicsie ako riziko umrtia navodené transplantaciou. Pacientom

s dobrou prognézou sa po indukénej chemoterapii neodportaca alogénna TKB, ale 2-3 cykly
konsolida¢nej chemoterapie vysokodavkovanym cytarabinom, naopak pacienti so zlou
prognézou su kandidati na alogénnu TKB. Pacienti v strednom riziku st lie¢eny podl'a
zvyklosti daného pracoviska, mozu ale nemusia podstupit’ alogénnu TKB. Na Klinike
hematologie a transfuziologie v Bratislave sa snazime alogénne transplatovat’ vSetkych
pacientov s AML, ktorym to vykonnostny stav dovoli a st v remisii zakladného ochorenia.
Vynimku tvoria pacienti s mutdciami CBF, bialelickou CEBPA a s mutaciou NPM1 bez
FLT3-ITD, ktorych v pripade MRD negativity, meranej molekulovou metoédou PCR,
netransplantujeme. V Eurdpe je AML najcastejSou diagndzou pre ktorti pacienti podstupuju
alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek.

Venujme sa najskor pacientom s vysokym rizikom relapsu: AML s FLT3-ITD mutaciou
predstavuje 30% vsetkych pripadov AML a patri medzi leukémie s nepriaznivou prognézou,
ktort zmierfiuje koexistencia NPM1 mutacie a nizka alelické zat'az <0,5. Stadia RATIFY
dokazala benefit v celkom prezivani po pridani midostaurinu verzus placeba do indukéne;j
liecby (median prezivania bol 74,7 vs. 26,6 mesiacov). Na druhy den po ukonceni liecby 3+7
pacient zaéne uzivat’ peroralne tabletky midostaurin v celkovej dizke 14 dni. Z neziaducich
G¢inkov sa moze objavit nauzea, hna¢ky, hypertenzia a prediZenie QTc intervalu. Po
dosiahnuti kompletnej remisie, vzh'adom na vysoké riziko relapsu, ostava najlepSou
konsolida¢nou lieCbou alogénna transplantacia krvotvornych buniek. Vyhladavanie darcu
zacina ihned’ po zisteni FLT3-ITD mutacie. V pripade, Ze darca je nedostupny, pacient
podstupi konsolida¢nti chemoterapiu s vysokodavkovanym cytarabinom, opat’ v kombinacii
s midostaurinom. AML s FLT3-TKD mutaciou sa povazuje za stredné riziko, pacienti taktiez
profituju z midostaurinu a v konsolidacii moze ale nemusia podstupit’ alogénnu transplantaciu
krvotvornych buniek, rozhodnutie je ponechané na zvyklosti daného pracoviska.



Dalsie cytogenetické a molekulové nalezy, ktoré st asociované s vyrazne nepriaznivou
progndzou su: delécia 5 a 7chromozomu, inverzia 3 chromozomu, prestavby na 11
chromozoéme, t(6,9), komplexny karyotyp, TP53 mutacia a ASXL mutacia. Pacienti s tymito
mutaciami su jednoznacne indikovany na alogénnu transplantaciu krvotvornych buniek

s cielom dosiahnut’ graft versus leukémia efekt (GVL efekt).

Naopak AML u ktorych nachadzame t(8,21), inv(16), bialelicki CEBPA, NPM1 mutaciu bez
FLT3-1TD maju priaznivi prognozu a nizke riziko relapsu. Rozsiahla metaanalyza 5
randomizovanych s$tadii dokazala benefit pridania gemtuzumab ozogamicinu (GO) pacientom
S nizkym rizikom do induk¢nej schémy 3+7. V ramene s GO preZzivalo 5 rokov 76,3%
vs.55,2% pacientov bez GO. Ide o imunokonjugat antiCD33 s kalicheamicinom, ktory
sposobuje zlomy v DNA a selektivnu smrt’ bunky. Podéva sa s premedikaciou, v davke
3mg/m2 (max. Smg) D1, D4, D7. Hlavné neziaduce G¢inky st prolongovana
trombocytopénia, ktord zvysuje riziko krvacania a hepatotoxicita vratane venookluzivnej
choroby. V pripade dosiahnutia molekulovej remisie po indukénej chemoterapii pacienti
nemusia podstupit’ alogénnu TKB a na prevenciu relapsu mozu stacit’ 2-3 cykly konsolidacne;j
chemoterapie, pripadne autologna TKB.

Vsetky ostatné cytogenetické abnormality, ktoré neboli doteraz zmienené zarad'uju AML do
stredného rizika a jej postremisna liecba nie je striktne definovana — pacienti mozu ale
nemusia podstupit’ alogénnu TKB.

Okrem in¢ho aj vek je dolezity prognosticky faktor. Pacienti nad 60 rokov maju CastejSie
nepriaznivé chromozomalne abnormality, s menSou pravdepodobnostou dosiahnu kompletnti
remisiu a vSeobecne zle toleruju intenzivnu liecbu. FDA schvalila pre pacientov nad 75 rokov
nevhodnych na intenzivnu liecbu kombinaciu venetoklax s azacitidinom. Na lie¢bu odpoveda
54-67% pacientov, zvicsa po 1-2 cykle.

Relaps AML je zdvazny medicinsky problém, pouZzivaju sa zdchranné rezimy typu
IDAFLAG, clofarabin+tARAC, ale iba mala Cast’ pacientov dosiahne druht remisiu a median
prezivania je 3-6 mesiacov.

Co je nové v liecbe AML?

Spominané chemoterapeutika cytarabin a daunorobicin, ktoré pouzivame dodnes sa prvykrat
osvedcili uz v roku 1973 a odvtedy sa v liecbe AML s vynimkou podporne;j terapii ni¢
zasadné nemenilo. Az poslednych 5 rokov, vd’aka lepSiemu porozumeniu leukemogenézy
viedlo k objaveniu novych liekov, ktoré maji rozne ciele a mechanizmy ucinku. Tyrozin
kindzové inhibitory (FLT3 inhibitory) utlmujt proliferaciu nddorovej bunky. Monoklonalne
protilatky antiCD33 dorucia naviazanu cytotoxicku latku — kalicheamicin do vnuatra bunky,
ktora sposobi zlomy v DNA a apoptdzu. Izocitrat-dehydrogenaza inhibitory 1/2 vedu

k demetylacii DNA a diferenciacii bunky. Inhibitory signalnych drah (BCL-2) uvoliiuja pro-
apoptické proteiny. Lipidové formy znamych cytotoxickych liekov (cytarabin/daunorubicin)
st vyhodné pre vyssiu koncentraciu lieku v kostnej dreni a mensiu nehematologicku toxicitu.

Dakujeme Vam za pozornost’ pri po&ivani podcastu z oblasti onkoldgie.

Dnesnu tému podporila spolo¢nost’ Novartis.
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