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Co nového v liecbe AML -

uvod do problematiky

MUDry. Ladislav Sopko, PhD., MPH

Klinika hematolégie a transfuzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského

a Univerzitnej nemocnice Bratislava

Akutna myeloblastova leukémia (AML) je
najcastejsou akutnou leukémiou u dospelych
a jej vyskyt sa zvysuje s vekom. Aktudlne sa me-
didn veku v ¢ase stanovenia diagnoézy v zépad-
nych krajindch pohybuje medzi 65 a 72 rokmi,
v doésledku ¢oho je polovica pacientov s novodia-
gnostikovanou AML starsia ako tento median (1).
Jedna sa o heterogénne ochorenie spdsobené
cytogenetickymi a genetickymi abnormalitami,
ktoré sa vyskytuju v myeloidnych prekurzoroch
hromadiacimi sa na mieste svojej produkcie
v kostnej dreni, ¢o sa prejavuje narusenou he-
matopoézou a s tym spojenymi priznakmi.

V roku 2022 doslo k vyznamnym zmenam
v klasifikacii AML, ktoré reflektuju dolezitost ge-
netickych a molekuldrnych charakteristik v ur-
Covani liecby a progndézy. Medzindrodny kon-
senzudlny klasifikacny systém (ICC) a Svetova
zdravotnicka organizécia (WHO) zaviedli nové
klasifikacie, ktoré lepsie zohladnuju genetické
a molekularne abnormality choroby (2, 3). Medzi

klicové rozdiely patri nova kategdria myelo-
dysplastického syndromu (MDS)/AML pri ICC,
ktord umoznuje pacientom s 10 — 19% blastov
zapojit sa do klinickych hodnoteni pre MDS
alebo AML, zatial ¢o WHO upravila diagnostické
kritéria a vyznam molekuldrnych abnormalit pri
klasifikacii ochorenia. Taéto ,reforma” klasifikacie
AML zvyraziuje dolezitost genetickych faktorov
a posuva paradigmu v diagnostike a liecbe AML.

V ére, ked boli hlavnymi piliermi kurativnych
pristupov v lie¢cbe konvencnd chemoterapia,
autolégna a hlavne alogénna transplantacia kr-
votvornych buniek, boli pokroky v zlepsovani vy-
sledkov obmedzené predovsetkym na ,mladsich”
pacientoy, ¢ize dospelych pacientov mladsich
ako 60 rokov. S prichodom hypometyla¢nych
latok (HMA) sa liecebnd stratégia so vieobecne
miernymi vedlajsimi G¢inkami stala dostupnou
pre starsich pacientov, dokonca umozriujuc am-
bulantny manazment. DIhodobé vysledky po
dvoch rokoch viak stale ostavali zalostné, pricom

MUDr. Ladislav Sopko, PhD., MPH

Klinika hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Univerzitnej nemocnice

Bratislava, sopko.ladislav@gmail.com
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situdcia sa vyznamne zmenila v roku 2020 s prida-
nim inhibitora BCL-2 venetoklaxu do kombinacie
s HMA. Po prvykrét znacna cast starsich pacientov
dosiahla kompletnu remisiu bud's Uplnym, alebo
neuplnym zotavenim krvného obrazu, a o je
este dolezitejsie, priaznivy dlhodoby vysledok (4).

Tento obrovsky Uspech bol umozneny
vyznamnymi pokrokmi v sekvenacnych tech-
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noldgiach, ktoré viedli k rychlemu pokroku
v pochopeni molekuldrnej patogenézy AML
s prekladom smerovania do personalizovanej
mediciny pre tychto pacientov. Je to ilustro-
vané najma zavedenim cielenych liecebnych
pristupov s inhibitormi FLT3, IDH1/2 a BCL-2 do
liecebnych schém a protokolov pouzivanych
v terapii AML.
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Uskalia manaZmentu FLT3 pozitivnej AML...
zacielené na genetiku

MUDr. Ing. Silvia Cingelova, PhD.', Mgr. Daniela Kluckova, PhD.?,
MUDr¥. Eva Mikuskova, PhD., MBA!

'Oddelenie onkohematoldgie Il, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava
2Oddelenie lekarskej genetiky, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Optimalny manazment akutnej myeloidnejleukémie (AML) s mutaciami génu FLT3 predsta-
vuje vyzvu pre klinika. Vysetrenie FLT3 statusu pacienta s AML prostrednictvom modernych
genetickych technolégii ako PCR a NGS je kltucové pre personalizovany terapeuticky pristup
v klinickej praxi. V tejto praci predkladame stru¢ny suhrn stic¢asnych poznatkov o FLT3 mu-
tovanej AML, s tskaliami, s ktorymi sa mézeme stretnut pri stanoveni presnej diagnozy,
zaradeni do rizikovej kategorie a sledovani odpovede na lie¢bu.

Sucastou prace je aj schematické znazornenie genetického vysetrenia FLT3-ITD nasich
pacientov z archivu NOU.

Klucové slova: akitna myeloidnd leukémia, mutdcia FLT3, genetika.

Pitfalls of management of FLT3 positive AML... aimed at genetics

Optimal management of acute myeloid leukaemia (AML) with mutations in the FLT3 gene
poses a challenge for the clinician. Analysis of the FLT3 status of a patient with AML using
modern genetic technologies, such as PCR and NGS, is crucial for a personalized therapeutic
approach in the clinical practice. The present paper provides a brief summary of the current
knowledge on FLT3-mutated AML, and also deals with the pitfalls encountered in deter-
mining an accurate diagnosis, as well as with allocation to risk category and monitoring of
treatment response.

The paper also contains a schematic representation of genetic testing for FLT3-ITD of our
patients from the National Cancer Institute archive.

Key words: acute myeloid leukaemia, FLT3 mutation, genetics.
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silvia.cingelova@nou.sk
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Uvod

AML je vo svojej podstate heterogénne
ochorenie so sirokym spektrom chromozémo-
vych, molekulovo-genetickych, epigenetickych
a biochemickych zmien (1).

V priblizne 25-30% pripadov pacientov
s diagndzou AML su identifikované mutacie v gé-
ne FLT3 (FMS — like tyrosine kinase 3) (2, 3, 4). Na
Slovensku sa pohybuje priemerny zachyt FLT3
mutdcii od 17-24,14% (5, 6).

FLT3 mutécia je typické pre neskorsie ob-
dobie leukemogenézy (7). Mutacie génu FLT3
sa delia na interné tandemové duplikacie (ITD),
ktoré su pritomné u priblizne 25% pacientov,
a bodové mutécie v tyrozinkindzovej doméne
(TKD), ktoré sa vyskytuju v priblizne 5%, neka-
nonické (ziednodusene — ostatné, zriedkavejsie
mutacie) sa vyskytuju v priblizne 8% pripadov
a ich signifikancia zostdva predmetom klinic-
kych studif (8). Mutécie FLT3-ITD a FLT3-TKD su
konstitu¢ne aktivujuce, ¢o vedie k ligand neza-
vislej FLT3 signalizacii a bunkovej proliferacii (3).
Znamena to, ze dojde k dimerizacii receptora
nezavisle od FLT3 ligandu (FL). Suvisi to s hy-
perleukocytézou a nesie vyssie riziko relapsu,
horsieho celkového preZivania a prezivania bez
udalosti (OS, EFS) (9). FLT3 mutovanad AML nie je
samostatna entita WHO klasifikacie AML, kedZe
sa nesprava ako rekurentnd abnormalita a ¢asto
sa vyskytuje v kombinacii s mutaciami v dalsich
génoch (10).

Viyvoj FLT3 inhibitorov ma vplyv na prognos-
ticky vyznam FLT3 mutdcii pri AML (10, 11, 12).

Struktura FLT3
Gén FLT3 koduje tyrozinkindzovy receptor
typu lll, ktory sa nachddza na chromozéme
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13g12. Tento receptor sa primarne vyskytuje
v hematopoetickych kmerovych bunkach,
vc¢asnych myeloidnych a lymfoidnych proge-
nitorovych bunkdch. Expresia FLT3 je reduko-
vana po ukonceni diferencia¢ného procesu
buniek (13). Rodina receptorov tyrozinkindz ty-
pu lll zahfha aj kinazy FMS, KIT a PDGFR, ktoré
spolu s FLT3 receptorom zdielaju sekven¢né
podobnosti (14).

Receptor FLT3 pozostédva z piatich imuno-
globulin-like domén v extraceluldrnej oblasti,
pricom intraceluldrna oblast je tvorend juxta-
membranovou doménou (JM), tyrozinkinazo-
vymi doménami 1 a 2 (TKD) a Gterminalnou
doménou (15, 16) (Obrdzok 1). Po naviazanf FLT3
ligandu na extraceluldrnu doménu FLT3 recep-
tora dochédza k dimerizacii s dalsim FLT3 recep-
torom, ¢o nasledne vedie k autofosforylacii na
tyrozinovych zvyskoch, &im sa spustaju signalne
drahy PI3K/AKT, MAPK a JAK2/STATS, ktoré su
zodpovedné za bunkovu proliferdciu a supresiu
apoptozy (17, 18).

Mutacie FLT3-ITD a FLT3-TKD

Doposial bolo popisanych viac ako tisic réz-
nych mutécii FLT3 receptora (20). Najcastejsie
dochédza kinzer¢nym mutdciam FLT3-ITD, ktoré
vznikaju in-frame duplikaciou kédujucej sekven-
cie, o znamend, ze nesposobuju zmenu ¢itacie-
ho rémca. Mutécie FLT3-ITD mozu mat variabilnu
velkost od 3 do viac ako 1000 nukleotidov. Tieto
duplikdcie vznikaju na réznych miestach v jux-
tamembranovej doméne (JMD) receptora, ktord
za normalnych podmienok inhibuje aktivaciu
receptora, avsak v pritomnosti mutécie FLT3-ITD
je tento inhibi¢ny efekt naruseny a dochédza ku
konstitu¢nej aktivacii (21).

SOLEN
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Obr. 1. Struktdra FLT3 (19)
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Gén FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) kdduje protein o velkosti 993 aminokyselin, ktory pozostdva
z funkénych domén: imunoglobulin-like extraceluldrnej domény, transmembrdnovej domeény, jux-
tamembrdnovej domény (JMD), tyrozinkindzovymi doménami 1 a 2 (TKD) a Gtermindlnej domény.
Mutdcie FLT3-ITD sa najcastejsie vyskytuji v JMD (zelend), avsak boli identifikované aj mutdcie
zasahujtce TKD1 (hnedd). *Mutdcia p.Asp600del sa rovnako nachddza v JMD, avsak nie je povazovand
za ITD, kedze nedochddza k duplikdcii nukleotidov. Mutdcie FLT3-TKD sti lokalizované v TKD2 a vécSina
Z nich st bodové zdmeny, avsak boli identifikované aj aktivacné mutdcie spésobené deléciou.
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FLT3-TKD su bodové mutdacie nachadzajuce
sa v aktivacnej slucke v tyrozinkindzovej doméne
2 (TKD2) receptora, ktord mé za Ulohu stabilizovat
aktivnu kindzovu konformaciu a vplyvom muté-
cie taktiez dochéddza ku konstitu¢nej kindzovej
aktivacii (22, 23, 24).

Najcastejsia bodova mutécia FLT3-TKD je
D835X, ktord ma mnoho substitu¢nych variantov
(D835Y, D835V, D835H, D835E, D835N). Okrem
tychto mutdcif boli identifikované aj menej ¢as-
té mutdcie FLT3 (N676K, Y842C, N841l, N841K,
K663Q, S451F, Y572C, V592G, R834Q, V592A,
V579A, F594L a F590GY591D), pricom vsetky
maju za nasledok konstitu¢nu aktivaciu FLT3
receptora (20).

FLT3 mutécie sa ¢asto vyskytuju v kombindcii
s mutaciami v dalSich génoch, najcastejsie su
identifikované s mutaciou v géne NPM1, a to az
v 50-60% pripadov. Medzi daldie ¢asto mutova-
né gény spolu s FLT3 patria DNMT3A (30-40%),
WTT1 (20%), a v priblizne 10% pripadov su iden-
tifikované mutécie v génoch TET2, NRAS, RUNX1,
PTPNTT a ASXLT (25, 26).

Diagnostika

Na zéklade prognostického a terapeutického
vyznamu je testovanie na pritomnost FLT3-ITD
u novodiagnostikovanych pacientov s AML od-
porucané od ELN (10). Vzhladom na klonovu
evoluciu pozorovanu pri AML, kde méze docha-
dzat k vzniku alebo strate FLT3 mutacif pri relapse
alebo progresii ochorenia, je taktieZ odporucané
vysetrenie zopakovat aj pri relapse AML.

V stcasnosti sa v diagnostike vyuzivaju na
stanovenie FLT3 statusu najma dve metédy, a to
metodiky zaloZzené na polymerédzovej retazo-
vej reakcii (PCR) a sekvenovani novej generacie

www.solen.cz

(NGS). Tieto metddy sa lisia svojou senzitivitou
a Specificitou a taktiez rychlostou danych vy-
Setreni.

Standardnou metddou pre detekciu a kvan-
tifikéciu FLT3-ITD je PCR s vyuzitim fluorescencne
znaceného priméra. Ako templat sa do reakcie
pouziva izolovana DNA z kostnej drene, pripad-
ne periférnej krvi. Amplifikované fragmenty su
separované pomocou kapildrnej elektroforézy
a nasledne vyhodnotené pomocou softvéru,
kde su velkosti produktov porovndvané voci
Standardu. Fragmentacna analyza tak jednodu-
cho arelativne rychlo dokaze odhalit pritomnost
alebo nepritomnost FLT3-ITD mutécie a taktiez
stanovenie alelického pomeru, tzv. allelic ratio
(AR), ktory sa pocita ako pomer plochy pod
krivkou (AUC) mutovanej alely pre FLT3-ITD
v porovnani s wild-type (WT) alelou (FLT3-ITD/
FLT3-WT) (11). Vyhodou fragmentacnej analyzy
je taktieZ rychla detekcia pripadnych viacerych
mutovanych peakov, o médze poukazovat na
pritomnost viacerych klonov (27) (Obrazok 2).

V poslednych rokoch sa metdda NGS sta-
la rutinnou stcastou molekuldrnej diagnostiky
AML. Rutinne vyuzivané NGS platformy pozo-
stdvaju z analyzy kratkych sekvencif (< 300 bazo-
vych pérov), a prave z tohto dévodu nemusia byt
dlhsie FLT3-ITD identifikované. ELN 2022 preto
odportca nadalej vyuzivat na identifikdciu FLT3-
ITD kapildru elektroforézu (10).

S vyuzitim novych bioinformatickych pri-
stupov je mozné prekonat aj problémy s NGS
analyzou dlhsich FLT3-ITD, avsak na zavedenie
tychto pristupov do rutinnej laboratérnej praxe
si eSte budeme musiet pockat (28, 29).

Pri NGS su varianty kvantifikované ako VAF
(frekvencia variantnej alely), ¢o sa pocita percen-

SOLEN 9
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tudlnym vyjadrenim poctu ¢itani mutovanej alely
v pomere k celkovému poctu ¢itani (FLT3-ITD/
FLT3-WT + FLT3-ITD). Napriklad, ak AR z fragmen-
tacnejanalyzy vyjde v pomere 0,5 (0,5 FLT3-ITD/1,0
FLT3-WT), bude to zodpovedat VAF 0,33, resp. 33%
(0,5 FLT3-ITD/0,5 FLT3-ITD + 1,0 FLT3-WT). Vysledky
zNGS st zvycajne reportované ako hodnota VAF,
pricom PCR analyzy ako hodnota AR.V ELN 2017
sa vyskytlo odportcanie stanovovat AR, kedZe vy-
soké AR FLT3-ITD negativne ovplyvriuje OS a RFS,
odportcana cut-off bola 0,5 (30). Zo stratifikacie
rizika podla ELN 2022 (Tabulka 1) vsak boli odstra-
nené delenia na FLT3-ITD"9" (>0,5) a FLT3-ITD""
(<0,5), najmd z dévodu chybajuicej metodologic-
kej standardizécie merania FLT3-ITD AR, vplyvu
terapie midostaurinom na FLT3-ITD bez NPM1
mutdcie a vacsej pozornosti MRD (minimalna/
meratelnd rezidudlna choroba) pri rozhodovani
o liecbe (26, 10).

Retrospektivna analyza registracnej studie
RATIFY vsak potvrdila, Ze pacienti s FLT3-ITD'"
a NPM1 mutovanou AML, lieceni v 1. linii mido-
staurinom, neprofituju z alogénnej transplan-
tacie (OS 75%, HR = 0,78; p = 0,62). Studia viak
nebola dizajnovana s tymto cielom a mala by
byt validovana prospektivne (26).

Minimalna/meratelna
rezidualna choroba (MRD)

Fragmentacnd analyza na stanovenie FLT3-
ITD sa Standardne vyuziva v ¢ase diagnézy, av-
sak jej vyuzitie na sledovanie MRD je limitované
vzhladom na senzitivitu detekcie ~1% (31, 32).
Sucasné odporucania neuvadzaju FLT3-ITD ako
idedlny marker na sledovanie MRD vzhladom na
Specifické duplikdcie u jednotlivych pacientov
a taktiez pre nestabilitu FLT3-ITD mutécii, ktoré
sa moézu stratit alebo objavit pri relapse alebo
progresii ochorenia.

U kazdého pacienta je mozné identifiko-
vat FLT3-ITD variabilnej dizky ¢i réznej pozicie,
¢o moze byt pre sledovanie MRD vyhodou aj
nevyhodou. Jedine¢na sekvencia FLT3-ITD iden-
tifikovana v case diagndzy zvysuje Specificitu
daného markera, aviak napriklad pri kvantitativ-
nom sledovani prostrednictvom real-time PCR
je nevyhodou potreba mat Specifické priméry
pre kazdého pacienta, aby bola zachovana po-
7adované senzitivita. Tato potreba odpada pri
sledovani MRD prostrednictvom NGS, kde uz
boli vyvinuté metddy na preciznu diagnostiku so
slubnymi vysledkami (33, 34). Pre zabezpecenie
klinickej relevancie vyZaduju testy na sledovanie

Tab. 1. Vyvoj ELN odportcani pri mutdcidch FLT3 a NPMT v rokoch 2017 a 2022

ELN 2017 (11)

ELN 2022 (10)

Priaznivé riziko

FLT3wt = NPMTmut
FLT3-[TD'"*"5 — NPMImut

FLT3wt — NPMTmut'

Stredné riziko

FLT3-ITDM9S — NPMTmut
FLT3-ITD"*"s — NPMTwt

FLT3-ITD = NPMTmut '™
FLT3-ITD — NPMTwt

Nepriaznivé riziko

FLT3-ITD"9" — NPM1wt

Slow, nizky alelicky pomer (< 0,5); high, vysoky alelicky pomer (> 0,5)
"Inicidlne zaradenie rizika sa méZe menit pocas liecby na zdklade vysledkov MRD analyz
TAML s NPM1 mutdciou a cytogenetickou abnormalitou s nepriaznivym rizikom st kategorizované ako nepriaz-

nivé riziko
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Obr. 2. Schematické zndzornenie detekcie FLT3-ITD mutdcif fragmentacnou analyzou (Zdroj: Archiv NOU,
Autor: D. Kluckovd)
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MRD, aby boli lahko a rychlo uskutocnitelné,
robustné, dostatocne senzitivne a presné. Taktiez
je doélezitd harmonizécia jednotlivych vysetrenf
naprie¢ laboratériami.

V sicasnosti je monitorovanie MRD u pa-
cientov s FLT3-ITD realizované multiparametric-
kou prietokovou cytometriou (MFC), pripadne
kvantitativnou analyzou iného markera, ak bol
takyto identifikovany v ¢ase diagnézy, napriklad
NPMT (35).

Uzito¢nym parametrom je tzv. ,clearence
FLT3 mutdcie”, vymiznutie FLT3 mutdcie. Z klinic-
kych udajov vyplyva, Ze negativita FLT3 sa spdja
s predizenym prezivanim (36).

Cielena lie¢ba

Prva generéacia FLT3 inhibitorov ma nizsiu
Specificitu pre FLT3, ¢o sa prejavuje off-target
toxicitou, a antileukemicky Ucinok je sprostredko-
vany viacerymi cestami. K nim patri lestaurtinib,
sorafenib a midostaurin. Druhd generécia je $pe-
cifickejsia a Ucinnejsia, ako napriklad quizartinib,
crenolanib a gilteritinib. FLT3 inhibitory sa delia
tieznatyplatypll. Typ I saviaZe na receptor bez
ohladu na jeho konforméciu, ¢o znamend, ze je
ucinny vodi ITD aj TKD mutaciam. Sem patria
lestaurtinib, midostaurin, gilteritinib a crenolanib.
Typ Il sa viaze na hydrofébnu oblast ATP viazacej
domény len v pripade, Ze je v neaktivnej konfor-
macii, a preto nie je Uc¢inny voci TKD mutaciam.
Sem patria sorafenib a quizartinib (9). Pri relapse
AML méZu pacienti ziskat alebo aj stratit mutdciu
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Dynamika FLT3 mutaci pri diagndze
a v relapsu akutni myeloidni leukemie

MUDr. Jan Vélka, Ph.D., MUDr. Petr Soukup, MHA
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Mutace kinazy FLT3 se vyskytuji asi u 20-25 % nemocnych s nové diagnostikovanou akutni
myeloidni leukemii. Zejména mutace FLT3-ITD pak zhorsuje prognézu onemocnéni ve
Akutni myeloidni leukemii s mutaci FLT3 je mozno |é¢ebné ovlivnit pfidanim FLT3 inhibitoru
ke standardni medikaci nebo v monoterapii. V rdmci dynamiky mutaci v nddorovém klonu
dochazi az u 20 % pacientud v pribéhu choroby ke zméné mutacniho stavu FLT3, coz z prak-
tického hlediska muze ovlivnit indikaci nasazeni FLT3 inhibitoru u relabovanych nemocnych
nebo jako udrzovaci terapii u nemocnych s FLT3 mutaci pfi diagnoze.

Kli¢ova slova: FLT3 mutace, FLT3 inhibitor, akutni myeloidni leukemie.

Dynamics of FLT3 mutations at diagnosis and in relapsed acute myeloid leukemia

FLT3 kinase mutations occur in around 20-25 % of patients with newly diagnosed acute
myeloid leukemia. The FLT3-ITD mutation especially worsens disease prognosis, decreasing
the chance of achieving complete remission and increasing the probability of disease relapse.
Treatment of acute myeloid leukemia with FLT3 mutation may be enhanced by the addition
of FLT3 inhibitors to standard medication or using it in monotherapy. Given the dynamics of
mutations within the malignant clone, the mutational status of FLT3 may alter in up to 20%
of patients, which in practice may affect the indication of starting FLT3 inhibitors in relap-
sed patients or using them as maintenance therapy in FLT3-positive patients at diagnosis.

Key words: FLT3 mutations, FLT3 inhibitors, acute myeloid leukemia.

Uvod la nediferencované hematopoetické kmenové
Akutni myeloidni leukemie (AML) je malig-  bunky, které je charakterizovano evoluci svého
nim onemocnénim nizce diferencované ¢izce-  nadorového klonu a genetickou heterogenitou.

MUDr. Jan Valka, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
janwvalka@uhkt.cz
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Klonalnf evoluci rozumime zisk, zménu zastou-
peni, pfipadné vymizeni nékterych molekularné-
-genetickych aberaci (mutaci ¢i chromozomal-
nich zmén), které ve svém vysledku vétsinou
vedou ke ztraté odpovédi na dosavadni [écbu
nebo k relapsu onemocnéni. AML je onemoc-
nénim s vyraznou genetickou heterogenitou,
pficem?z rozlisujeme dvé skupiny mutaci — mu-
tace spojené s pfedchozi myelodysplazif a delsf
evoluci nddorového klonu (typicky naptiklad
mutace sestfihovych faktor(l, mutace genu TP53,
RUNXT, ASXLT a jiné) a mutace spojené s rychlou
evoluci nddorového klonu do AML, obvykle bez
pfedchozi myelodysplazie, jako jsou mutace ¢i
fuze core-bindingovych faktor(, mutace genu
NPMT ¢i mutace v genu FLT3.

FLT3 neboli FMS-like thyrosinkinase, type 3
je transmembranova receptorova kindza, kterd
je exprimovéana témef vyhradné na hemato-
poetickych burikdch. Navazani ligandu (FLT3 li-
gand - FL) vede k dimerizaci receptoru a aktivaci
vnitfni tyrozinkindzové aktivity, kterd se uplatnuje
v mnoha signdlnich drahach (1). Mutace FLT3
kindzy vedou k jeji konstitutivni aktivaci nezavislé
na ligandu, coz ve vysledku podporuije proliferaci
a blokuje diferenciaci hematopoetickych bunék
(2). Mutace genu FLT3 se vyskytuji asi u tfetiny
ptipadd AML. Rozlisujeme dvé tridy mutaci FLT3.
Cast&jsi jsou mutace FLT3-ITD, interni tandemova
duplikace postihujici transmembranovou do-
ménu kindzy a vyskytujici se u 20 % nemocnych
s AML, méné Casté jsou mutace typu FLT3-TKD,
bodové mutace postihujici tyrozinkindzovou do-
ménu FLT3, které detekujeme asi u 5% nemoc-
nych s AML. Schéma FLT3 kindzy s misty mutaci
ukazuje obrazek 1. Zejména mutace FLT3-ITD ma-
jinegativni prognosticky vliv na ¢etnost dosazenf
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Obr. 1. Schéma receptorové kindzy FLT3 s vyzna-
cenymi misty a typy mutaci (Upraveno podle Litzow,
Blood, 2005)
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preziti nemocnych s AML. Nejnovéjsi prognostic-
ka klasifikace European LeukemiaNet (ELN) fadf
nemocné s touto mutaci do stfedniho prognos-
tického rizika, a to bez ohledu na procentudlni
zastoupeni mutované alely v nadorové bunce.
Pro diagnostiku FLT3 mutaci byly historicky vyuzi-
vany zejména metody PCR vcetné fragmentacni
analyzy, nyni se do poptedi dostavaji metody
sekvenace nové generace (NGS) a jesté aktualnéji
analytické metody kombinujici jak PCR, tak NGS,
které mohou dosahovat velmi vysoké detekénf
citlivosti na Urovni monitorace minimalni méfi-
telné nemoci (MRD).

V poslednich letech bylo pro Ié¢bu pacien-
td schvaleno néekolik terapeutickych molekul,
které selektivné inhibuji patologicky aktivova-
nou mutovanou FLT3 kindzu. V Ceské republice
bézné pouzivéme dva z téchto FLT3-inhibitor(;
midostaurin v terapii prvnf linie (indukénf a kon-
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solidac¢ni) a gilteritinib v terapii druhé linie, tedy
u pacientl s relapsem AML po pfedchozi tera-
pii nebo po transplantaci krvetvorby. Uhrada
obou téchto molekul v indikaci udrzovaci terapie
po ukonceni konsolida¢ni 1é¢by, pfipadné po
transplantaci, v Ceské republice neni dosud sta-
novena. Koncem minulého roku byl v EU schva-
len dalsi FLT3 inhibitor — quizartinib. Poslednim
z béznych FLT3 inhibitor( je sorafenib, ktery je
vsak, zejména pro obavu z nadmeérné toxici-
ty, pouzivén pouze v individuélnich pripadech
a pouze v nékterych z nasich hematologickych
center. Pouziti FLT3 inhibitord, a volba nejvhod-
néjsi molekuly, v udrzovaci terapii AML po ukon-
Cenfkonsolidac¢ni lécby je v USAiv EU schvdleno
a Siroce diskutovano.

Dynamika FLT3 mutaci

Spolu s Uvahami o pouziti FLT3 inhibitord
v indikaci relabované ¢i refrakterni AML, pfipad-
né jako udrzovaci terapie po ukoncenf konso-
lida¢nfi terapie (at uz s, nebo bez transplantace
krvetvorby), se dostava do popredi zdjmu mo-
nitorace dynamiky FLT3 mutaci v nadorovém
klonu. Tedy, zda u nemocnych, u nichz jsme
FLT3 mutaci zjistili pfi diagndze, tato mutace
pretrvava i v relapsu nemoci, a naopak, zda
existuje skupina nemocnych pfi diagnéze
FLT3 negativnich, u nichz mutaci detekujeme
v relapsu choroby. Mimo tento FLT3 mutacnf
,switch” se stava dllezita také monitorace FLT3
mutace pred, ¢i ¢asné po transplantaci a moz-
nost vyuzit tak FLT3 mutaci jako marker MRD.
V nésledujicich odstavcich se budeme vénovat
FLT3 muta¢nimu switchi a shrneme vysledky
nékterych studii, které se analyzou dynamiky
FLT3 mutaci zabyvaly.

www.solen.cz

Studie MD Anderson Cancer Center z roku
2020 zkoumala mutacni profil nemocnych rela-
bovanych po terapii FLT3 inhibitory (FLT3i). Podle
mechanismu Ucinku, rozdélovala FLT3 inhibitory
na typ | (navazéni FLT3i na FTL3 v aktivni kon-
firmaci — midostaurin, gilteritinib, crenolanib)
a typ Il (navadzéni na FLT3 v neaktivni konfirma-
ci — quizartinib, sorafenib). U celkem 67 relabo-
vanych nemocnych s FLT3 mutaci (ITD nebo
TKD) pfi diagnoze jich 18 (26 %) mutaci v relapsu
ztratilo. Naopak u 18 nemocnych (26 %) byla
zjisténa pfi diagndze nedetekovana FLT3 mutace,
zejména se jednalo o klasické bodové mutace
FLT3-D835 (14 pacientU), tfikrat byla detekovana
vzacnd bodovéd mutace a jednou nova FLT3-ITD
mutace. Nenf bez zajimavosti, ze véechny nové
FLT3-D835 mutace vznikly pfi terapii FLT3i typu
Il (sorafenib nebo quizartinib) (3).

Daver ve své souhrnné praci, zabyvajicf se
FLT3 mutacemi u AML, uvadi k dynamice FLT3
pozorovani fady autord, Ze v relapsu AML jsou
C¢asto detekovany FLT3-ITD mutace, které nebyly
zjistény pfi diagndze, a tyto mohou dale ovlivio-
vat progndzu relapsu. Toto mUze byt zpdsobeno
velmi nizkym zastoupenim mutace pfi diagnoze
(pod hranici cut-off pro nase vysetfovaci meto-
dy) a progresi klonu nesouciho takovou mutaci
v relapsu choroby. U vétsiny pacientd je takeé zjis-
téno vyssi zastoupeni mutované alely (variantnf
alelickd frekvence — VAF) v relapsu ve srovnani
s diagndzou. Opét zpUsobeno vyse popsanym
mechanismem (4). Jednou z Daverem citovanych
praci je starsi ¢lanek McCormicka, ktery uvadi vyssi
zastoupen( FLT3-ITD mutované alely v prvnim (18
z 50 pacient()) nebo ve druhém relapsu (6 ze 14
pacientd) ve srovnani s diagnézou. Prdmér VAF
FLT3-ITD v relapsu byl v této praci 38 % proti 30 %
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vdobé diagnozy (5). U 20% pacientl byl deteko-
van switch FLT3 mutace v prvnim nebo druhém
relapsu, pficemz mnohem castéji doslo k detekci
nové FLT3-ITD mutace proti nové FLT3-TKD mutaci
(8% vs.2%) a naopak nemocni's FLT3-TKD mutaci
tuto mutaci ztraceji castéji nez nemocni s FLT3-
ITD (7% vs. 4%). To koresponduje s vseobecné
uzndvanym poznatkem, Ze buriky nesouci mutaci
FLT3-TKD jsou vice chemosenzitivni nez buriky
s FLT3-ITD mutaci (4, 5).

Dalsi z autoré z MD Anderson, Aziz Nazha,
ve své starsi praci (2012) v kohorté 324 pacient
detekoval FLT3-ITD mutaci u 56 (17 %) nemoc-
nych, pro srovnani na UHKT v letech 2013-2023
bylo zjisténo 21 % pacientd s FLT3-ITD. Nicméné
v popisované praci z téchto 56 nemocnych 25
zrelabovalo a v relapsu byla u 13 (52%) pacien-
td opétovné zjisténa FLT3-ITD mutace, 3 (12%)
pacienti byli FLT3-ITD negativni, zbylych 9 (36 %)
pacientd bohuzel nebylo pro pfitomnost FLT3-ITD
mutace vysetfeno. Pouze extrapolaci bychom
mohli dopocitat, ze celkové bylo z 25 relabova-
nych pacientt cca 20 (80%) FLT3-ITD pozitivnich
acca 5 (20%) FLT3-ITD negativnich. Naopak pfinej-

mensim u 8 ze 77 relabovanych pdvodné FLT3-ITD
negativnich nemocnych byla mutace FLT3-ITD
nové detekovéna (viz schéma na obrazku 2) (6).
Zajimavy pfinos k tématu FLT3 dynamiky
piindsi metaanalyza brazilskych autord prezento-
vana jako Ustni sdélenina ASH v roce 2020. Autofi
shromazdili celkem 11 praci, z nichz 6 zkoumalo
jak FLT3-ITD, tak FLT3-TKD mutace, zbylych pét
pouze FLT3-ITD. V pracich zabyvajicich se sta-
vem FLT3-ITD i TKD bylo analyzovdno celkem
272 pacientl s relabovanou AML, z nichz pfi
diagnoze bylo 74 (27 %) FLT3-ITD pozitivnich
a 15 (5%) FLT3-TKD pozitivnich. V relapsu bylo
pak FLT3-ITD pozitivnich 81 (29%) nemocnych
a 11 (4%) FLT3-TKD pozitivnich (procenta jsou
uvadéna ze vsech 272 analyzovanych). Zména
v mutacnim statusu nastala u 47 (17 % pacien-
td), mutaci FLT3-ITD ziskalo 30 (7 %) a ztratilo
14 (59%) pacientl, 60 (22 %) nemocnych zlstalo
pozitivnich i v relapsu. FLT3-TKD mutaci ztratilo
6 (2%) nemocnych a mutaci noveé ziskali 4 (1 %)
nemocni, 6 (29%) nemocnych mélo FLT3-TKD
mutaci pfi diagnodze i v relapsu. Schematicky
znazornuje vysledky obrazek 3. Ve viech pracich

Obr. 2. Schéma analyzy dle Nazha et al. z roku 2012 mapujici FLT3 mutacni status v dobé diagndzy,
pfi dosazeni remise choroby a v relapsu. Zména mutacniho stavu z pozitivity na negativitu — cervené

az negativity na pozitivitu — zelené (6)

324
patients

56 (17%)
FLT3-1TD (+)

51(91%)
Achieved (R
25 (49%)
0(0%)  13(25%)  38(75%) Relapsed
FLT3-ITD(+) FLT3-ITD () ND

13 (52%) 3(12%) 9(36%)
FLT3-ITD (+) | FLT3-ITD () ND

ND: not done.

18 SOLEN

268 (83%)
FLT3-1TD (-)

201 (75%)
Achieved (R
77(33%)
0(0%) 24(12%) | 177 (88%) Relapsed
FLT3-ITD(+) FLT3-ITD () ND |

1
40(52%)
ND

8(10%) 29(38%)
FLT3-ITD (+) ) FLT3-ITD ()

www.solen.cz



MANAGEMENT DIAGNOSTIKY A LECBY AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE €

analyzujicich FLT3-ITD mutaci byla zjisténa 30%
pozitivita FLT3-ITD pfi relapsu; zména mutacni-
ho stavu nastala u 12% nemocnych s FLT3-ITD.
Zména mutacniho stavu byla zaznamendana také
u 31z 392 (8%) nemocnych vysetfovanych pro
FLT3-TKD mutaci. Vlastni data autord pak odhalila
pfitomnost FLT3 mutace alespon jednou v pri-
béhu nemoci (diagndza nebo relaps/refrakterita)
u 41 % vysetfovanych pacientd, zména mutacni-
ho stavu probéhla u Sestiny pacient (7).

Zavér

Mutace kindzy FLT3, zejména mutace FLT3-
ITD, jsou dUlezitym prognostickym faktorem
pfispivajicim zasadni mérou k rozhodovani
0 podobé terapie a osudu nemocnych s akutnf
myeloidni leukemit. V dnesnf dobé, motivované
snahou o maximalni individualizaci terapie kon-
krétnfho pacienta, poskytuji tyto mutace idedIni
cil pro terapeutické plsobent. Stéle se rozrdstajicl
skupina v bézné praxi uzivanych FLT3 inhibitord
umoznuje do jisté miry zvratit nepfiznivy efekt
téchto mutacf a zlepsit celkové vysledky terapie
nasich nemocnych. Vzhledem k dynamické pod-
staté klondInfho vyvoje u AML se jevi jako velmi
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Obr. 3. FLT3 status pfi diagnoze a pri relapsu/ref-
rakterité dle metaanalyzy prezentované na ASH,
Silva et al.; 2020 (7)
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Strucny souhrn diagnostickych principi
a terapie AML na UHKT

MUDry. Petr Soukup, MHA, MUDr. Jan Valka, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

V tomto sdéleni vénovaném akutni myeloidni leukemii (AML) je velice stru¢né popsan
diagnosticky postup a zejména terapeutické pfistupy pouzivané na Ustavu hematologie
a krevni transfuze Praha (UHKT). A to jak intenzivni, tak neintenzivni, véetné sou¢asné role
modernich preparatt zafazenych do Ié¢ebnych schémat.

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukemie, indukéni a konsolida¢ni Ié¢ba AML, intenzivni
terapie AML, neintenzivni terapie AML, moderni preparaty v 1é¢bé AML.

Brief summary of diagnostic principles and therapy of AML at UHKT

This article focuses on acute myeloid leukemia (AML). It briefly describes diagnostic pro-
cedures and then discusses in more detail treatment approaches applied at the Institute
of Hematology and Blood Transfusion in Prague (UHKT). These include both intensive and
non-intensive treatment options, including modern preparations that have become an
integral part of treatment schemes.

Key words: acute myeloid leukemia, induction and consolidation treatment of AML, inten-
sive AML treatment, non-intensive AML treatment, modern modalities of AML treatment.

Uvod do problematiky

Akutnf myeloidnfleukemie (AML) je nddoro-
vé onemocnéni krvetvorby, jednd se o nej¢astéjsi
typ leukemie dospélych, kterd se vyskytuje pfi-
blizné s frekvenci kolem 4 pfipad’ na 100000
obyvatel (1), u starSich nemocnych se pak in-
cidence zvysuje az k 12/100000 (2). V détském
veku, kdy je mnohem castéjsim typem akutnf

lymfoblastickd leukemie (ALL), se v pfipadé AML
jedna o relativné vzdcné onemocnén( s vysky-
tem 1 pfipad/100000 déti (3).

Pricinou vzniku AML je série ziskanych ge-
netickych zmén, kterd vede k nddorové transfor-
maci kmenové krvetvorné buriky s postupnym
vznikem maligniho klonu bunék nezavislych na
regulacnich mechanismech organismu, které

MUDr. Petr Soukup, MHA
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
petr.soukup@uhkt.cz
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vedou ke ztraté schopnosti diferenciace a vyraz-
né prolifera¢ni aktivité. V dsledku tohoto faktu
dochézi k hromadéni nezralych nddorovych bu-
nék a utlaceni zdravé krvetvorby (4).

Celkové pfiznaky jsou nespecifické a jsou
dsledkem nedostatku jednotlivych podskupin
krvinek (@anémie, trombopenie, neutropenie). Dalsf
skupina pifznakd byva spojena s nddorovou infiltra-
cirlznych organd, a to veetné CNS, kiize nebo das-
ni. V pfiblizné 5% piipadu je projevem myeloidni
sarkom jakozto solidniloZisko blastickych elementt
v rlizné lokalizaci (kosti, GIT, mékké tkané. ), casto
se myeloidni sarkom objevuje pfi relapsu AML (5).

Diagnostika

Ke stanoveni diagndézy AML je nutny mul-
tidisciplinarnf pfistup zahrnujici mikroskopické
vysetreni natéru periferni krve, morfologické
vysetfen( aspirdtu kostnf dfené (pfi nemoznosti
aspirace nutno provést trepanobiopticky odbér
zlopaty kosti kycelni), vySetfeni kostni dfené me-
todou pratokové cytometrie, déle cytogenetické
vysetfenia vysetieni molekuldrné genetické me-
todami PCR a NGS. Po stanoveni diagnézy AML je
treba provést klasifikaci konkrétniho pfipadu do
prislusné diagnostické kategorie dle klasifikace
WHO (nyni 5. edice z roku 2022) (6) a prognostic-
ké kategorie dle ELN klasifikace z roku 2022 (7).

Terapie

S rozsitujicim se mnozstvim novych preparatd
zafazovanych do standardnich terapeutickych
protokolt je v soucasnosti maximalizovana snaha
o individualizaci terapie s pouzitim pravé téchto
modernich prepardtd s cilenym efektem na né-
dorové bunky, a to v kombinaci s klasickymi sché-
maty lécby i samostatné. Pfi ndvrhu lé¢by kazdého
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pacienta se fidime pfesnym diagnostickym zafa-
zenim a prognoézou konkrétni AML. Zohlednén je
stav vykonnosti nemocného a jeho pfani.

Terapie intenzivni je terapie s primarné ku-
rativnim cilem, vhodna pro mladsi fit" pacienty,
Casto spojena s provedenim alogennf transplan-
tace kostnf dfené. Oproti tomu terapie nein-
tenzivni je urcena starsim nemocnym s cilem
prodlouzenf preZiti a zajisténi co nejlepsi kvality
Zivota. Jeji soucast je celd skdla pristupl od ,se-
miintenzivnich” po podpUrnou Ié¢bu a péci.

Cilem intenzivn( terapie je navozen{ co nej-
hlubsi remise onemocnéni.

Indukéni lééba

Pouzivany rezim na UHKT je rezim znamy
pod ndzvem 3 + 7 (idarubicin 12mg/m? D1-3
nebo daunorubicin 60 mg/m? D1-3 + cytarabin
200mg/m? D1-7 v kontinualnf infuzi).

U AML s nizkym rizikem (NPMT mutace,
RUNXT:RUNXITI, CBF3:Myhl1) - rezim 3+ 7 + GO
(gemtuzumab ozogamicin — Mylotarg) 3 mg/m?
D1,4,7(8).

U AML s pfitomnou mutaci v genu FLT3-
[TD nebo FLT3-TKD reZzim 3 + 7 + midostaurin
(Rydapt) 25 mg tbl 2-0-2 D8-21 (9).

ReZim pouzivany jako Il. indukce ¢i zachranna
terapie FLA-Ida; fludarabin 25 m/m? D1-5 + ida-
rubicin 10mg/m? D1, 3,5 + cytarabin 2g/m? D1-5.

U AML s mimodfenovym postizenim (myelo-
idni sarkom) rezim HAM; mitoxantron 10mg/m?
D1-3 + cytarabin 3g/m?*D1-4 vzdy po 12 hodinach.

Indukce CPX-351 Vyxeos liposomal
44 mg/100mg (antracyklin/cytarabin)/m?
v D1, 3,5 jeindikovana u sekundarni AML vzniklé
po pfedchozi chemoterapii nebo AML s dysplas-
tickymi rysy (10).
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Algoritmus Ié¢by nové diagnostikované AML
u dospélych pacientd vhodnych k intenzivni
chemoterapii, neni-li k dispozici zddné klinické
hodnoceni, uvadi schéma 1 (11).

Konsolidacni lécba

Intenzita a struktura konsolida¢nf terapie je
ddna prognostickym rizikem a podtypem AML
u konkrétniho nemocného. Cilem tohoto typu
lé¢by je dlouhodobé udrzeni remise a minima-
lizace rizika relapsu choroby.

Pacienti s nizkym rizikem dle ELN jsou na
UHKT léceni tiemi cykly vysokodavkovaného
cytosinarabinosidu (protokol HIDAC) 3 g/m?
D1,2,3 vzdy a 12 hod. Obnovu periferniho krev-
niho obrazu Ize podporit aplikaci pegylované
formy granulocyty stimulujiciho faktoru (G-CSF)
v den 8.V pfipadé FLT3-ITD(TKD) pozitivity Ize
pfidat midostaurin v den 8-21 daného cyklu.

Pacienti se sttednim rizikem dle ELN jsou
v pripadé dobrého klinického stavu a pritomnosti
dérce indikovani k provedeni alogenni transplan-
tace krvetvorby (alo SCT), v pfipadé neprovedeni
alo SCT, nebo do doby zorganizovani transplan-
tace, k podani 1 az 3 cyklU stfednédavkovaného

cytosinarabinosidu (protokol IDAC) 1,5g/m? D1,
2,3 vzdy a 12 hod. K tomuto protokolu je opét
mozné piidat midostaurin v den 8-21 cyklu.

Pacienti s vysokym rizikem dle ELN jsou
indikovani k provedenfalo SCT, v pfipadé ,unfit”
stavu ¢i absence vhodného dérce ke tfem kon-
solidacim IDAC.

Neintenzivni terapie

Ve zkratce jsou pacienti starsi 65 let a ,unfit”
pacienti nad 60 let (dle komorbidit, ECOG skére,
socialni situace, volby pacienta) indikovani k te-
rapii azacitidin + venetoklax (12), ¢i samotny
azacitidin. Pacienti s vice komorbiditami jsou
|éceni Cisté paliativné pomoci nizkodavkovaného
cytosinarabinosidu (LD-ARA-C) ¢i hydroxy-
ureou.V pfipadé nemoznosti podani této lécby
je nabizena nejlepsi mozna podplirna terapie
(best supportive care - BSC). Vzdy je vhodna
spoluprace s podptrnym ¢i paliativnim tymem.

Relaps AML

Relaps AML je velice zavaznym klinickym pro-
blémem, ke kterému je tfeba pristupovat indivi-
dudlné dle stavu zakladnfho onemocnéni (relaps

Schéma 1. Terapeutické schéma pro indukcni terapii AML dle némeckych doporuceni z roku 2019

3+7

CPX-351 CD33-:3+7

+ midostaurin

(vyxeos) CD33+:3+7+GO

CBF - core binding factor; GO — gemtuzumab ozogamicin; NPMT — nukleofosmin 1, FLT3 — fms-like thyrosine kinase 3;
AML-MRC - akutni myeloidni leukemie s dysplastickymi rysy, tAML — AML po predchozi protinddorové terapii
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molekularnf ¢i hematologicky), doby do relapsu
od dosazeni remise, klinického stavu a pfitom-
nosti komorbidit v dobé relapsu a s prihlédnutim
k pranf pacienta. Dle toho pak volit intenzitu [écby.

U nemocnych s kurativnim cilem terapie je
mozna lécba zachrannymi protokoly s vysoky-
mi davkami cytosinarabinosidu jako FLA-Ida Ci
HAM s néslednym provedenim alo SCT nebo
podani dércovskych lymfocytd (DLI) u relapsu
po transplantaci bunék krvetvorby.

U nemocnych s pritomnosti mutace genu
FLT3 Ize pouzit moderni FLT3inhibitor gilteriti-
nib (Xospata) (13) s potencidlem dosazeni dru-
hé kompletnf remise bez pouZiti kombinované
intenzivni chemoterapie.
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Lécba pacientky s akutni myeloidni leukemii
s mutaci FLT3/ITD

doc. MUDr. Jan Novak, Ph.D., MUDr. Veronika Rivnacova,
MUDr. lvana Zubata, Ph.D.
Hematologicka klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha

Pacienti s relapsem akutni myeloidni leukemie (AML) s mutaci FLT3 (FMS-like tyrosine ki-
nase 3) maji velmi $patnou prognézu. Nadéji je pro né gilteritinib, vysoce selektivni peroralni
inhibitor FLT3, ktery uvede ¢ast z nich znovu do remise a prodlouzi celkové preziti této
skupiny pacienti oproti standardni chemoterapii. Nize prezentujeme kazuistiku pacientky
Iécené gilteritinibem v molekuldrnim relapsu akutni myeloidni leukemie s mutaci FLT3/ITD.

Klicova slova: akutni myeloidni leukemie, relaps, 1é¢ba, FLT3, gilteritinib.

Treatment of a female patient with acute myeloid leukaemia
with FLT3/ITD mutation

Patients with a relapse of acute myeloid leukaemia (AML) with FLT3 (FMS-like tyrosine
kinase 3) mutation have a very poor prognosis. A drug that offers hope is gilteritinib,
a highly selective oral FLT3 inhibitor, which will get a proportion of the patients back into
remission and prolong the overall survival in this group of patients compared to standard
chemotherapy. We present a case report of a female patient treated with gilteritinib for
molecular relapse of acute myeloid leukaemia with FLT3/ITD mutation.

Key words: acute myeloid leukemia, relapse, treatment, FLT3, gilteritinib.

Uvod s chemoterapii sice zlepsila progndzu pacien-

Pfitomnost FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3)  td s timto typem leukemie, vysoké procento
mutace u akutni myeloidnf leukemie (AML) je  z nich ale relabuje a potfebuje dalsi linii [écby
nezavislym negativnim prognostickym znakem  (3). Studie ADMIRAL testovala novou molekulu
(1, 2). Cilend 1é¢ba midostaurinem v kombinaci  gilteritinib, vysoce selektivn{ perordlnf inhibitor

doc. MUDr. Jan Novék, Ph.D.
Hematologicka klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha
jan.novak@fnkv.cz
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FLT3 (4), oproti standardnf salvage chemotera-
pii. Studie prokazala vy3si procento dosazenych
remisi a delsi primérné preziti v experimental-
nim rameni (5). Gilteritinib (Xospata) je v CR nynf
dostupny a hrazeny v indikaci prvniho relapsu
FTL3 pozitivni AML.

Popis pFipadu

V lednu 2020 jsme prevzali z regiondinf
nemocnice tehdy 58letou Zzenu pro podezie-
ni na akutni hemoblastézu. Prijmu na hema-
tologii pfedchazela cca 3tydenni anamnéza
namahové dusnosti a neproduktivniho kasle.
Pacientka byla vysetfena praktickym lékafem
a s leukocytézou 30 tis/ul a nezralymi elementy
v manualnim diferencidlnim obraze odeslana
ke specializovanému vysetieni. Vedle anémie
(Hb 97 g/I) a trombopenie (44 x 10%1) upou-
tala v perifernim krevnim obraze leukocytéza
37tis/ul s pfevahou bunék blastického cha-
rakteru (57 %). Myeloblasty tvofily dominantni
populaci také v kostni dfeni. Cytogenetické
a molekuldrné biologicka vysetfeni prokazala
nebalancovanou translokaci t(4;9) a mutaci
FLT3/ITD.

Po péti dnech cytoredukce hydroxyureou
jsme pristoupili ke klasické indukéni terapii 3 + 7
(daunorubicin 60 mg/m? D1-D3 a cytosinarabi-
nosid 100 mg/m? D1-D7), kterou jsme vzhledem
k pfitomnosti mutace FLT3/ITD ode dne 8 do-
plnili o midostaurin (50 mg 2x D p.o. D8-D21).
Indukeni 1é¢ba byla provdzena ocekavatelnymi,
predevsim infekenimi, komplikacemi — febrilni
neutropeni, katétrovou sepsi, influenzou A, tra-
cheobronchitidou atd,, které pacientka ustéla
a v den 32 byla odménéna zpravou o morfolo-
gické remisi v kostni dfeni.
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Prvnfkonsolidace HIDAC (cytosinarabinosid
3g/m?*D1, 3,5) s midostaurinem probéhla zcela
bez komplikaci. Kontrolnf vysetieni kostni difené
potvrdilo morfologickou kompletni remisi a dalsi
prohloubeni remise na molekuldrni trovni (po-
kles o dal3f dva rady).

Druha konsolidace pfinesla zasadni kompli-
kace. Nejprve bilateraIni pneumonii (pravdépo-
dobnd invazivni aspergiléza), a poté ischemickou
cévni mozkovou pithodu s pseudobulbdrnim
syndromem a dysartrif. Pfestoze byla druha kon-
solidace pro vyse zminéné komplikace predcas-
né ukoncena (midostaurin v D15), doséahli jsme ji
molekularnf remise.

Pacientka byla vzhledem k pfitomnosti
FLT/ITD mutace indikovana k alogenni transplan-
taci kostni dfené v rdmci konsolidace remise.
S védomim probéhlych komplikacf a aktualni-
ho performance pacientky bylo rozhodnuto,
7e alotransplant nenf aktudlné pro pacientku
bezpecnou variantou a provedeni transplantace
bude znovu zvézeno az pfi pfipadném relapsu
onemocnent.

Relaps, byt prozatim jen na molekuldmi rov-
ni, nastal prakticky pfesné rok po podani posled-
ni konsolidace. Indikovali jsme gilteritinib (120mg
1x D p.0o.) jako bridging k alogenni transplantaci.
Lécbu pacientka dobfe tolerovala a brzy se do-
stala opét do molekuldrni negativity. Podobny
pokrok se bohuzel neudél na Urovni performan-
ce a komorbidit. Spise naopak. Performance jsme
sice nadale hodnotili jako ECOG 1, v seznamu
komorbidit ale pfibyla rendIni insuficience, dia-
betes mellitus 2. typu, hypertenzni nemoc, he-
patopatie atd. Po dikladném zvézeni viech pro
a proti jsme se s pacientkou shodli na zrusenf
indikace alotransplantu a na pokracovanf lécby
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gilteritinibem. Pacientka lécbu skvéle toleruje
a kontrolni vysetfeni periferni krve i kostni dfené
potvrzujf trvajici molekuldrni remisi onemocnén.
K dnesnimu dni léc¢ba trva 32 mésicu.

Diskuze

Gilteritinib, vysoce selektivn{ perordini inhi-
bitor FLT3 (ITD i TKD), byl testovan v randomi-
zovaném klinickém hodnoceni faze 3 - studie
,ADMIRAL". Pacienti s FLT3 pozitivnim relapsem
akutni myeloidni leukemie byli v poméru 2:1
randomizovani do experimentalniho ramene
s gilteritinibem (1x denné 120 mg p.o.) nebo
do ramene standardni salvage chemoterapie
(MEC, FLAG-IDA, LD Ara-C nebo azacitidin).
Pacienti v experimentéalnim rameni si vedli
0 poznani lépe jak v pravdépodobnosti dosa-
zeni kompletni remise (21,1 % versus 10,5 %), tak
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z pohledu celkového prezitf (9,3 mésice versus
5,6 mésice). Lécba gilteritinibem byla ve srov-
nani s chemoterapif |épe tolerovdna, méreno
poctem nezddoucich Gcinkd stupné 3 a vyse.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky gilteritinibu
byly cytopenie a jejich komplikace — febrilni
neutropenie (45,9 % pacientd), anémie (40,7 %)
a trombopenie (22,8 %) (5).

Data z klinické praxe naseho pracovisté
jsou podobna registra¢ni studii jak z pohledu
Ucinnosti, tak bezpecnostniho profilu. Podobné
vyzniva ivyse podana kazuistika. Za celou dobu
|é¢by (32 mésicd) jsme nezaznamenali zavaznou
nezadouci pfihodu a pacientka celou lé¢bu ab-
solvuje v ambulantnim rezimu.

Zavérem lze fici, ze lé¢ba gilteritinibem je
bezpecnou a Ucinnou lé¢bou pro pacienty s re-
lapsem FLT3 pozitivni akutni myeloidnileukemie.
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Cielena liecba relapsu sekundarnej akutnej
myeloblastovej leukémie

MUDry. Ivana Tresova', MUDr. Ludmila lhnatkova',
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4. interna klinika UPJS LF a UNLP Kogice

Akutna myeloblastova leukémia (AML) je charakterizovana malignou klonalnou expanziou
myeloidnych progenitorovych buniek v kostnej dreni (KD).

Prezentujeme pripad 48-ro¢nej pacientky s chronickou myelomonocytovou leukémiou
s v¢asnou transforméciou do sekundarnej AML. Po indukénej liecbe 3 + 7 a I. konsolida-
cii pacientka podstupila 1. pribuzenskua alogénnu transplantéciu so véasnym relapsom
ochorenia. Podana kombinacia azacitidinu a venetoklaxu bola bez efektu. Geneticky v KD
detegovana de novo pozitivita FLT3 ITD mutacie vo vysokej nalozi, indikovana liecba gilte-
ritinibom. Po 7 mesiacoch liecby doslo k vzostupu poctu blastov v periférnej krvi, pacientka
bola prifloridne prebiehajucej R/R AML indikovana na 2. zachrannti alogénnu transplantéciu
krvotvornych kmenovych buniek.

U pacientov s primarne R/R AML je snaha v ramci novych cielenych terapeutickych moz-
nosti kontrolovat progresiu ochorenia a znizovat mortalitu suvisiacu s liecbou, ¢o svojim
mechanizmom ucinku s naslednou klinickou odpovedou umoziuje FLT3 inhibitor druhe;j
generdcie gilteritinib.

Klucové slova: akutna myeloblastova leukémia, FLT3 mutacia, gilteritinib.
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Targeted treatment of relapsed secondary acute myeloblastic leukemia

Acute myeloblastic leukemia (AML) is characterized by the malignant clonal expansion of
myeloid progenitor cells in the bone marrow.

We present the case of a 48 years old female patient with chronic myelomonocytic leukemia
(CMML) with early transformation into secondary acute myeloid leukemia (AML). After 3+7
induction treatment and the first consolidation therapy, the patient underwent the first
allogeneic transplantation (donor: brother), but experienced early relapse of the disease.
Subsequently, a combination of azacitidine and venetoclax was administered without
effect. Genetically detected de novo positivity of FLT3 ITD mutation in high load in bone
marrow aspirate, led to treatment with gilteritinib. After 7 months of treatment, there was an
increase in the number of blasts in the peripheral blood, prompting the indication for a se-
cond salvage allogeneic hematopoietic stem cell transplantation due to ongoing R/R AML.
In patients with primary R/R AML, the focus on new targeted therapeutic options aims
to control disease progression and reduce treatment-related mortality. This objective is
facilitated by the second-generation FLT3 inhibitor, gilteritinib, owing to its mechanism of

action and subsequent clinical response.

Key words: acute myeloblastic leukemia, FLT3 mutation, gilteritinib.

Uvod

Akutna myeloblastova leukémia (AML) je
maligne ochorenie kostnej drene (KD) charak-
terizované klondlnou expanziou a nekontro-
lovanou proliferdciou malignych myeloidnych
progenitorovych buniek s viacerymi molekular-
nymi a genetickymi abnormalitami, ktoré vedu
k roznemu klinickému priebehu a prognéze
ochorenia (1, 2, 3).

AML predstavuje 80 % pripadov akutnej leu-
kémie u dospelych, median veku v ¢ase diagno-
zy je 67 rokov, pricom vyskyt ochorenia stipa
s vekom. Patro¢na miera celkového preZivania je
15%, prezivanie sa vsak méze znacne Ifsit v roz-
medzi od 35 - 40% u dospelych vo veku do 60
rokov a 5 — 159% u starsich pacientov (1,4, 5, 6).

Vacsinu pripadov AML predstavuje de novo
AML, sekunddrna AML (s-AML) predstavuje 25
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aZ 30% vsetkych pripadov AML. De novo ako aj
sekundarna AML sa patofyziologicky povazuje
za vysledok réznych somatickych mutécii, ktoré
ovplyvnuju gény réznych funkénych kategorit.
Jednou z tychto dolezitych mutdcif, pri ktorej
je snaha o terapeuticky zasah, je aj mutacia
génu pre tyrozinkindzu 3 (FLT3) s vyznamnou
ulohou v prezivani a proliferacii myeloidnych
progenitorovych buniek. FLT3 mutdciu mozno
pozorovat priblizne u jednej tretiny pacientov
sAML (7, 8,9, 10).

U pacientov s primarne refraktérnou a reci-
divujucou AML (R/R AML) musia nové terapeu-
tické mozZnosti kontrolovat progresiu ochorenia
a znizovat mortalitu suvisiacu s liecbou. FLT3
inhibitor druhej generdcie gilteritinib predsta-
vuje terapeutickd moznost ako premostujlca
liecba k alogénnej transplantacii a ndsledne po
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transplantacii ako udrziavacia lie¢ba so stabilnym
bezpecnostnym profilom, toleranciou a s nizkou
mierou relapsov (11, 12, 13).

Kazuistika

Opisujeme pripad 48-ro¢nej pacientky bez
interného predchorobia, ktord bola na nase pra-
covisko odoslana v oktdbri 2022 pre neregre-
dujucu gingivitidu s hypertrofiou gingiv, krénd
lymfadenopatiu (LAP) so subfebrilitami a hmot-
nostnym Ubytkom 7 kg za posledny mesiac.

V krvnom obraze bola pritomna leukocytdza,
anémia stredne tazkého stupria a trombocyto-
pénia lahkého stupna (Leu 143 x 10%/1,Hgb 92g/I,
PIt 90x 10%/1). V laboratérnom obraze mierne
elevované markery zapalu (CRP 22 mg/l). USG
vysetrenie dokumentovalo submandibuldrnu,
krénu, axilarnu a ingvindlnu LAP bez hepatosple-
nomegalie.

V néteri periférnej krvi sme detegovali mor-
fologicky 1,5% blastov. Vy3etrenie KD potvrdilo
diagnézu CMML 1/2 myeloproliferativny variant,
CPSS 2 (int-2), bola indikovana cytoredukcia hyd-
roxyureou a substitlicia transfiziami erytrocytov.
Vzhladom na vek pacientky, vykonnostny stav
a negativne predchorobie bola indikovana na
alogénnu transplantaciu. Vysetrili sme HLA kom-
patibilitu strodencoyv, pacientka ma zhodného
pribuzenského darcu (brat, zhoda 10/10).

V ramci predtransplantac¢nych vysetrenf pri
extrakcii 5 zubov bola realizovand histologiza-
cia gingfv, vysledok potvrdil sekundarnu AML —
blastickd transformaciu klinicky zndmej CMML
s extrameduldrnou prezentaciou.

Pri kontrolnom hematologickom vysetreni
v polovici novembra 2022 bol v néteri periférnej
krvi morfologicky uZ vzostup blastov na 13 %,
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rebiopsia KD rovnako potvrdila transforméciu
CMML do s-AML, nepriazniva prognosticka
skupina, genetické vysetrenie dokumentovalo
mutacie DNMT3A, PTPN11 a NPM1. Pacientka bola
indikovana na podanie induk¢nej chemoterapie
v zloZzeni daunorubicin a cytarabin (3 +7), 7. den
chemoterapie pre infekéné komplikacie v zmysle
pneumaonie kombinovanej etiolégie nepodany.
Po absolvovani indukénej chemoterapie kontrol-
né vysetrenie KD dokumentovalo dosiahnutie
kompletnej remisie (imunofenotypovo cca 1,8%
CD34+ myeloblastov).

V januari bola pacientke 2023 podana 1. kon-
solidacia vysokymi davkami cytarabinu (3 g/m?),
po ktorej pretrvavala kompletnd remisia a zaciat-
kom marca 2023 pacientka po podani nemyelo-
ablativneho pripravného rezimu podla rozpisu
(fludarabin, melfalan a thymoglobulin) absolvo-
vala 1. alogénnu pribuzensku transplantéciu (ABO
kompat. 0 pozit./0 pozit,, s celkovou vytaznostou
5,6%x10%kg CD34+ buniek). Potransplantacny
priebeh bol bez komplikacif, bez zndmok GvHD.
Zaciatkom juna 2023 v 90. den po transplantdcii
pri normalnych parametroch krvného obrazu
(Hgb 112/l Plt 288 1091, Leu 4,47 x 10%/, APN
2,79 10%1) bola kontrolovana KD, kde bolo imu-
nofonotypovo detegovanych 3,5 % myeloidnych
prekurzorov so signifikantnymi atypiami — najskor
leukemické progenitory, genetické vysetrenie
potvrdilo pozitivitu NPMT a pokles chimérizmu
donora (na 96,7 %). Konstatovan bol véasny relaps
AML, podali sme 1. cyklus v kombinacii azaciti-
din (AZA) a venetoklax (VEN), v krvnom obraze
bola uz mierna leukocytéza (Leu 13,62 10%/1)
5o 75,6 % blastov. Pacientka bola referovand in-
dikac¢nej komisii, v pripade dosiahnutia liecebnej
odpovede bola pacientka vzhladom na optimal-
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ny vykonnostny stav indikovana na 2. alogénnu
nepribuzenskd transplantéciu krvotvornych bu-
niek, iniciovalo sa vyhladdvanie nepribuzenskych
darcov v medzindrodnych registroch.

Zaciatkom augusta 2023 po 2. cykle
AZA + VEN v krvnom obraze pretrvavala cyto-
pénia (Hgb 67 g/l, PLT 41 x 10%I, Leu 2,47 x 107/,
APN 0,14 x 10%/1), morfologicky 56,6 % blastov —
stav hodnoteny ako R/R AML, bolo doplnené
genetické vysetrenie z periférnej krvi, cielene
FLT3 mutdcia, ktord doposial u pacientky nebola
nikdy pozitivna, ale bola by jedinou mutaciou,
ktoru by sme vedeli liecebne ovplyvnit. Bol na-
hlaseny pozitivny vysledok FLT3 [TD mutovany
0,93 (high allellic ratio), indikovali sme lie¢bu gil-
teritinibom ako premostujuicu terapiu v Uvodnej
davke 120mg denne, bez rozvoja diferenciac-
ného syndrému, bez predizenia QTc intervalu
a vyznamnej transfuznej zavislosti.

Po 4 tyZzdnoch liecby pretrvavali blasty
v periférnej krvi, preto bola navysena davka
gilteritinibu na 200mg denne, pri tejto davke
doslo k poklesu poctu blastov v periférnej krvi,
naplanovana bola punkcia KD za U¢elom zhod-
notenia liecebnej odpovede. V polovici oktdbra
2023 viak bola pacientka hospitalizovand v sep-
tickom stave v teréne neutropénie, prerusili
sme lie¢bu gilteritinibom, pacientka vyzadovala
katecholaminovu podporu, kombinovant an-
tibioticku lie¢bu (meropenem, amikacin, line-
zolid), doplnené HRCT pluc dokumentovalo
moznu mykoticku etioldgiu pneumonie, preto
bol do lie¢by doplneny levofloxacin a kaspo-
fungin, neskor pre neefektivitu bola zmenend
ATB kombinécia podla citlivosti na ceftazidim
a avibaktam, tigecyklin, kolimycin a lipozomalny
amfotericin B. Po zvlddnuti septického stavu bol

www.solen.cz

gilteritinib vrateny do liecby spat v pévodnej
davke 120mg denne.

Druhéd alogénna nepribuzenska transplan-
tacia krvotvornych buniek bola pldnovana na
koniec marca 2024. Od zaciatku marca 2024 sme
pri pocCte myeloblastov 33,7 % navysili davku
lieku na 160 mg denne. Nasledne bola pacientka
indikovana na zachrannu alogénnu transplan-
taciu pri floridnej R/R AML, ktord podstupila
po absolvovani pripravného rezimu (melfalan,
fludarabin, treosulfan a thymoglobulin) koncom
marca 2024. Vzhladom na zlyhanie vybraného
nepribuzenského darcu je darcom krvotvornych
kmerovych buniek opat brat pacientky.

V 27. dert po 2. pribuzenskej alogénnej
transplantacii bola pacientka prepustend do am-
bulantnej starostlivosti, od 100. dia je planovana
udrziavacia lie¢ba gilteritinibom.

V grafoch 1, 2 a 3 su zaznamenané para-
metre krvného obrazu pri lie¢be gilteritinibom:
navysenie davky na 200mg denne (ZIta Sipka),
zastavend lie¢ba pre septicky stav (Cervend Sipka),
gilteritinib opat v davke 120mg denne (zelena
$ipka) a v navysenej davke na na 160mg denne
(modra Sipka).

Diskusia

Vyskumy na poli genetickych zmien pri
diagnéze AML ukézali opakovanu pritomnost
niekolkych mutovanych génov, ¢o vedie k vy-
voju novych gendémovych klasifikécif, hfadaniu
novych prediktivnych biomarkerov a potencidl-
nych terapeutickych cielov (9, 10).

Mutdcia génu pre tyrozinkindzu 3 (FLT3) sa
vyskytuje priblizne v 30% vsetkych pripadov
AML. Existuju dve formy mutdcii FLT3: FLT3-ITD
(internd tandemova duplikécia) sa vyskytuje
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v priblizne 25% vsetkych pripadov AML a je spo-  renia, zatial ¢o Uloha FLT3-TKD (tyrozinkindzova
jenéd s vysoko proliferativnym ochorenim, kratsim ~ doména) s vyskytom 7 — 10 % pripadov AML je
trvanim remisif a zvysenou mierou relapsu ocho-  neistd (14, 15, 16, 17).

Graf 1. Vyvoj hemoglobinu a trombocytov priliecbe gilteritinibom
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Graf 2. V/yvojleukocytov a neutrofilov pri liecbe gilteritinibom
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Graf 3. Vyvoj poctu blastov priliecbe gilteritinibom (%)
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Vyskyt tejto mutécie je mozny tak na zaciat-
ku, ako aj pri relapse i progresii ochorenia, pre-
to je nutné pri genetickom vysetrenf na tuto
moznost opakovane mysliet, kedZe pacienti
s R/R AML maju obmedzené moznosti liecby.
Gilteritinib, FLT3 aj AXL inhibitor druhej generacie,
predstavuje v rdmci cielenej terapie vyznamnu
lieCebnu alternativu (10).

Kli¢ova multicentrickd, randomizovana
studia ADMIRAL féazy lll hodnotila Ucinnost
a bezpecnost gilteritinibu oproti zachrannej
chemoterapii u 371 pacientov s FLT3+ AML, ktori
boli refraktérni (aspori na jeden cyklus indukenej
chemoterapie) alebo po 1. linii liecby zrelabovali
potom, ¢o inicidlne dosiahli kompozitnd kom-
pletnu remisiu (CRc) zahfiajucu CR (kompletnd
remisia), CRi (kompletna remisia s netplnou re-
generaciou krvného obrazu), CRp (kompletna
remisia s nelplnym obnovenim trombocytov).
Pacienti boli randomizovani na skupinu, ktora
uzivala gilteritinib v davke 120 mg peroralne raz
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denne (n = 247), a na skupinu pacientov liece-
nych zachrannou chemoterapiou (nizke davky
cytarabinu; azacitidin; mitoxantrén, etopozid
a stredné davky cytarabinu; fludarabin, cytara-
bin a G-CSF s idarubicinom; n = 124). Primérne
cielové ukazovatele boli celkové prezivanie (OS)
a miera kompozitnej kompletnej remisie (CRc)
s CR, CRi a CRp. Median OS bol vyznamne dlhsf
u pacientov liecenych gilteritinibom v porovnanf
s pacientmi, ktorf dostavali chemoterapiu: 9,3
mesiaca vs. 5,6 mesiaca. Miera CR s CRi alebo CRp
bola 34,0% v skupine s gilteritinibom a 15,3 %
v skupine s chemoterapiou. Median EFS bol 2,8
mesiaca pre gilteritinib a 0,7 mesiaca pre chemo-
terapiu a miera CR 21,1% a 10,5 %, v uvedenom
poradi. Je pozoruhodné, Ze miera transplantacif
bola vyznamne vyssia u pacientov liecenych
gilteritinibom v porovnani s pacientmi liecenymi
chemoterapiou: 25,5% oproti 15,3% (2, 15, 18, 19).

Perl a kol. publikovali 2-ro¢nu aktualizéciu
studie ADMIRAL s cielom vyhodnotit dlhodoby
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vysledok lie¢by gilteritinibom. Po mediane sle-
dovania 37,1 mesiaca bol median OS 9,3 mesiaca
pre gilteritinib a 5,6 mesiaca pre kontrolnu sku-
pinu. Okrem toho, 2-ro¢nd odhadovana miera
prezitia bola 20,6 % pre gilteritinib a 14,2 % pre
kontrolnu skupinu. 26 zo 49 pacientov liecenych
gilteritinibom stale preZiva aj po > 2 rokoch bez
zndmok relapsu; 18 z tychto pacientov pod-
stupilo transplantaciu a 16 znovu zacalo uzivat
gilteritinib ako post-transplanta¢nu udrziavaciu
terapiu. Tieto Udaje potvrdzuju vyssiu ucin-
nost gilteritinibu v porovnani so standardnou
liecbou, pokial ide o trvald remisiu ochorenia
a celkové prezivanie (19).

Stidia ADMIRAL potvrdila tieZ G¢innost gilte-
ritinibu u predlie¢enych pacientov inym TKI ako
midostaurin a sofanerib: miera CR bola podobna
u pacientov predliecenych alebo neliecenych
TKI (48 % oproti 55% ). Okrem toho u pacientov
predliecenych TKI bol median OS vy3si v sku-
pine s gilteritinibom v porovnani s kontrolnou
skupinou (6,5 vs. 4,7 mesiaca). V préci Tzoganiho
a kol. sledované Udaje o bezpecnosti gilteritinibu
u 522 pacientov s FLT3+ R/R AML, ktorf dostali
aspon jednu davku gilteritinibu, ukazali, Ze vyskyt
zavaznych neziaducich udalosti v sivislosti s lie¢-
bou bol 60,2% v skupine s gilteritinibom a 52,3 %
v skupine s chemoterapiou. Naj¢astejsimi nezia-
ducimi udalostami pri liecbe gilteritinibom bolo
zvysenie krvnej kreatinfosfokindzy, alaninamino-
transferazy, aspartataminotransferazy a alkalickej
fosfatazy, hnacka, Unava a nevolnost (2, 19).

Ukdzalo sa, Ze gilteritinib je schopny induko-
vat dve odlisné odozvy KD pri FLT3+ AML: od-
poved bez alebo s diferenciacnym syndréomom.
Lie¢ba gilteritinibom podporuje diferencidciu
leukemickych blastov a tento stav moéze spo-
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sobit diferenciacny syndrém so systémovym
zépalovym stavom s vysokou hladinou feritinu
a LDH v sére. Z klinickej praxe dokumentovanej
viacerymi kazuistikami je zndme, ze podavanie
monoterapie gilteritinibom u pacientov s R/R
AML umoznilo zlepsit klinicky stav u vsetkych
pacientov, nezavisle od veku a sprievodnych
ochoreni; v niektorych pripadoch sa dosiahla
nezavislost od transfuznej lie¢by. Vzhladom na
dobru toleranciu a nizku toxicitu predstavuje
gilteritinib optimalnu volbu aj v skupine starsich
pacientov s komorbiditami, ktorf nie su vhodnf
na alogénnu transplantaciu. Existuju tiez prace,
ktoré uvadzaju, Ze gilteritinib by mohol byt Gcin-
ny aj pri extrameduldrnej AML (2).

Gilteritinib je dobre tolerovany a ucinny liek
aj pre pacientov s FLT3+ AML, ktori su spdsobili
na alogénnu transplantaciu ako premostova-
Cia terapia, udrzZiavacia terapia po transplantacii
alebo premostenie k druhej transplantacii, ako
ukazuje aj kazuistika nasej pacientky. Prebiehaju
aj klinické studie hodnotiace pouzitie gilteritinibu
v lie¢be novodiagnostikovanej FLT3+ AML v kom-
bin&cii s intenzivnou chemoterapiou a azacitidi-
nom (Studia LACEWING, faza lll), ktoré potvrdzuju
bezpelnost a Ucinnost kombinacie gilteritinibu
s azacitidinom u pacientov, ktorf nie sd vhodni na
indukenu lie¢bu, ¢o otvéra novy dolezity lieceb-
ny pristup pre tychto pacientov. V rdmci FLT3+
R/R AML prebiehaju studie kombincif gilteriti-
nibu s atezolizumabom a venetoklaxom a/alebo
hypometyla¢nou latkou (azacitidin) (2, 19).

Zaver

Cielend terapia, ktorej sucastou je aj FLT3 inhi-
bitor 2. generacie gilteritinib, sa pravdepodobne
vyhne mechanizmom mnohopocetnej liekovej
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rezistencie a toxicity lie¢by. Ambiciou tychto
novych molekul je navodit pretrvavajicu remisiu
ochorenia, ¢o v pripade de novo AML, ale najma
v pripade s-AML predstavuje vyzvu v dosledku
komplikovaného, rychlo sa rozvijajuceho a casto
rezistentného klondlneho ochorenia (20, 21, 22).

Na zaklade dostupnej odbornej literatury,
opisovanych kazuistik a klinickych studif méze-
me konstatovat, Ze gilteritinib v monoterapii je
novou ucinnou a dobre tolerovanou lie¢ebnou
alternativou so zvlddnutelnymi neziaducimi
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Diferenciacni syndrom

pri lécbé gilteritinibem

MUDr. Benjamin Visek

IV. interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Clanek rozebira problematiku specifické komplikace protinadorové lééby u pacientd
s akutni myeloidni leukemii (AML) - diferencia¢niho syndromu (DS). Pozornost je zamére-
na na patofyziologii, rizikové faktory a prevenci vzniku DS ve vztahu k modernim lékiim,
zejména gilteritinibu. Daraz je dale vénovan laboratornim a klinickym projeviim DS a jeho
managementu v klinické praxi.

Kli¢ova slova: akutni myeloidni leukemie, diferencia¢ni syndrom, gilteritinib.

Differentiation syndrome during treatment with gilteritinib

The article deals with the issue of a specific complication of anticancer treatment in patients
with acute myeloid leukaemia (AML) - the differentiation syndrome (DS). Attention is paid
to the pathophysiology, risk factors, and prevention of DS in association with modern drugs,
particularly gilteritinib. Emphasis is also placed on laboratory and clinical manifestations
of DS and its management in the clinical practice.

Key words: acute myeloid leukaemia, differentiation syndrome, gilteritinib.

Uvod

V éfe novych molekul dochazf na poli lécby
pacientl s akutni myeloidnf leukemif (AML) ke
znatelnym posunlm kurability a celkového pre-
zitl. Navzdory efektu modernt terapie je nutné
brat v Gvahu i vedlejsi Ucinky, jejichz manage-
ment je nedilnou soucasti komplexni lécby AML.
Nejinak tomu je v pfipadé lécebnych rezim(

obsahujicich FLT3 (FMS-like tyrosin kinase) inhibi-
tory (1). Jednou ze zavaznych komplikaci, na niz je
nutné pfi aplikaci 1€kl této skupiny pomyslet, je
diferencia¢ni syndrom (DS). S DS se pfitom setka-
vame i pfi aplikaci dalSich protinddorovych latek
- IDH1/2 inhibitord, menin-inhibitord, kombina-
ci all-trans retinové kyseliny/oxidu arzenitého
(ATRA/ATO) v ramci lé¢by akutni promyelocytarni
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IV.interni hematologické klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové
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leukemie (APL), sporadicky také pfi lé¢bé hypo-
methylacnimi ¢i dalSimi latkami (2-4). Prestoze
incidence DS je obecné nizka (do 3% v ramci
aplikace FLT3 inhibitoru gilteritinibu), jednéa se
o klinicky syndrom pfedstavujici potencialné
fatéIni komplikaci lécby AML (5).

Patogeneze a rizikové faktory

DS je charakterizovadn vystupriovanou sys-
témovou reakci organismu na lécbu, jezZ je me-
diovana prudkym vyplavenim vazoaktivnich
zanétlivych medidtord a progresivni proliferaci
a diferenciaci bunék myeloidni fady. Vyznamnou
roli zde pravdépodobné hraje chemokinovy re-
ceptor CXCR4. Ten je pfi diferenciaci blastickych
bunék u pacientd s AML vyrazné up-regulovén
a po navazani pfislusného ligandu (CXCL12)
dochdzi k masivnimu uvolnénf cytotoxickych
granuli a naslednému poskozeni endotelu.
V pfipadé AML s FLT3 mutaci Ize déle usuzovat
na podil proteinu CEBPA (CCAAT/enhancer bin-
ding protein alpha), nebot pifima blokace FLT3
aktivity inhibitorem vede cestou defosforylace
CEBPA k masivni diferenciaci nadorovych blastd
(6-8). Pfesny mechanismus vzniku DS véak dosud
nenifznam.

Mezi obecné rizikové faktory vzniku DS pa-
ti hyperleukocytéza, resp. vysokd proliferacni
aktivita v Uvodu lécby, elevace LDH a obezita
(9, 10). Absence rizikovych faktord vsak nevylu-
Cuje vyskyt DS.

Projevy diferencia¢niho syndromu
Diagnodza DS se opird zejména o klinické
projevy, jejich dynamiku a reakci na lécbu. K ty-
pické manifestaci rozvinutého DS patfi dyspnoe
(¢asto progredujici do hypoxického respirac-
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niho selhéni), horecka (neinfek¢niho plvodu),
obéhové selhdni, akutni renainf insuficience
s oligo/anurif, otoky, pfirdstek hmotnosti, rozvoj
pleuroperikardidinich vypotkd (1, 2). V pfipadé
FLT3 inhibitort je v souvislosti s DS popiso-
véna kozni manifestace charakteru neutrofilnf
dermatozy (Sweetlv syndrom) (11, 12). Zacatek
vzniku pfiznakd (v pfipadé gilteritinibu v Siro-
kém rozmezi 1-82 dni od zahdjenf 1é¢by) stejné
jako jejich vyvoj v ¢ase jsou vysoce variabilnf
a spolu s Sirokou diferencidlni diagnostikou
(pneumonie, sepse, septicky ok, plicnf embolie,
exacerbace chronické obstrukenf plicni nemodi,
pretizenf tekutinami atd.) mohou ¢init diagnos-
tické obtiZe (5, 13). Dopliujicl informaci pfindsf
laboratorni vysetreni, kdy pro DS svedci leuko-
cytéza (neinfekeni etiologie), elevace znamek
zanétu, hyperlaktatemie, mineralovy rozvrat
a event. dalsf znamky orgdnového poskozen.
Nezbytnou soucasti vysetfovaciho programu je
zobrazovaci vysetreni plic (rtg, CT), kdy patrdme
po bilaterélnich plicnich infiltratech. Mortalita
DS u pacientl s AML zavisi na mnoha fakto-
rech (vék, komorbidity, rychlost ndstupu obtizi
a jejich tize), pfi v¢asném rozpoznani a odpo-
vidajicim managementu nepfesahuje 10% (1).

Prevence, lécba

K preventivnim opatfenim vzniku DS u paci-
entd s AML patfi v prvni fadé zvazenf rizik a be-
nefitd planované léc¢by, a to nejen ve vztahu
k moznému rozvoji DS, ale také vzhledem k cel-
kovému stavu a komorbiditdm. V pfipadé Uvodni
hyperleukocytézy je doporucovana cytoreduke-
ni terapie a dostatecnd hydratace. U rizikovych
pacientl je vhodné monitorovani vitalnich funkcf
a pravidelna kontrola vnitfniho prostfedf, vyvoje
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krevniho obrazu a monitoring vzniku koagulopa-
tie (2). Na rozdil od managementu pacient s APL
nenf rutinné doporuc¢ovano podavani kortikoidd
v ramci prevence DS.

Lécba manifestniho DS je komplexni. Jiz
v pfipadé klinické suspekce na rozvijejici se
DS je indikovano vysazenf vyvolavajiciho Iéku
a okamzité zahajeni krok nutnych k udrzenf
Zivotnich funkci, optimalné na jednotce inten-
zivni péce (2). Je nezbytny hemodynamicky
monitoring stejné jako opakované kontroly
a korekce stavu vnitfniho prostfedi, sledujeme
vyvoj v krevnim obrazu. Zakladnim kamenem
lécby DS je kortikoterapie — v Uvodu dexame-
thason 10mg a 12 hodin (nebo jiny kortikoid
v ekvivalentni davce), pfi nelepseni stavu je
vhodné eskalace davky (14, 15). Paralelné je
nezbytna podplrna terapie (oxygenoterapie,
event. uméla plicnf ventilace, hydratace, podpo-
ra diurézy, dalsi orgdnové podpora dle potfeby)
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a vyloucenf jinych pficin zhorsenf stavu. V pfi-
padé progredujici leukocytdzy je indikovéna
farmakologickd cytoredukce, event. leukaferéza.
V pfistupu pokracujeme do kompletniho ode-
znéni symptomd, kdy Ize zvézit znovunasazeni
protinadorové [écby (2).

Zavér

Diferencia¢ni syndrom je obdvanou kom-
plikaci protinddorové lé¢by pacientd s AML
a moznost jeho rozvoje je vzdy nutno mit na
zfeteli. Ddlezitou roli hraje prevence vzniku DS
a peclivé monitorovani klinického stavu a labora-
tornich parametr( v prbéhu lé¢by. Rozpoznanf
manifestniho DS je z dGvodu nespecifické kli-
nické manifestace i variabilni dynamiky projev(
¢asto obtizné. Pro Uspésné zvlddnuti DS je z&-
sadnirychly a komplexni pfistup s cilem zajistén{
vitalnich funkcf a poskytnuti nezbytné podptrné
terapie do odeznéni symptomd.
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QTcF>500 ms. Rozhodnuti o znovuzahajeni écby giteritinibem po nélezu prodlouzeného QT intervalu ma byt zalozeno na peClvém zvezeni prinost a rzi.Je4ipodaven pripravky Yospata
Znow zahdjeno i snizené dévce, e tfeoa provest EXG vSetfeni po 15 dnech podavant a pied zandjenim tf nésledujcich mesicd 18chy: V rémei Klinickyeh studif mélo 12 pacientl hodnotu
(QTcF> 500 ms, Tripacienti preuila znovu zahajli &cou bez opakovanghovjskytu procouzent Q. Pankeeatitcl: Byly laSeny prinadly pankreatticy. Pacient, u kterjch se ozvinou znamky
a primaky nasvedcujit pro pankreatit, maj byt vSetfeni sledovani. Lé¢ba prpravkem Xospata se ma prerusia z i znow 2ahdjit na niztdvee poodeznéni zndmek a pznaki pankre-
aticy. Tezke poSkozent lecin: U pacient s t&7kjm poSkazenim lecvin nebo v termindlnim staclu onemocnéntleavin iz 2vjSit expozicigiteitinibu. BEhem podavani Yospaty je tfeba tyto
nacieny pecivé monitorovat 2 hlecfiska toicity. Iterakce: Soucasné podvant induktort CYP3AY/P gp mize vest e snizené exporicigitertnibu a nésledné k rizku nedostatecng (cinnost,
Profo e eba se vyhnout soucasnému podavanioteritinbu sesiingr induktory CYP3A4/P ap. P predepisovant giteriinou spolu s lcivjmi pioravky, ke sousinjmi inhibiory CYP3A,
P-gpa/nebo protein reistence karcinomu prs (BCRP) (jako je mimo jin vorkonazo, takonazol, posakorazol a Karithromycin) e zapotfebiobeafetnosti nebof monou zvySovatexpoic
giteritinibu. Maj bt avzen ltemav e iravky které neinhiufsiné akfhitu CYP3A, P-gpa/nebo BCRR.Vstuacich oy neexistfuspokojivé teepeutik atrnatiy maj bt
nacientipeclive sleaovani s ohledem natoxicitu bénem podavéni giteritinbu. Gleritinb mize snizovat Ucinky lEGvjch pirakd, ieré sevazou na receptor SHT,s nebo na nespecifcé e-
ceptory sigma. Profo e teba se vvarovat soucasnému podavani gfertinbu s tmito pipravky, pokud seiejch podani nepovai%e 72 nezbyng pro péCi o pacienta, Embryofetal toxicta
aantlkoncepce: Téhotné Zeny maj by’tinformova’niopotenda’lm’m rzkupro plod. Zenamve fertnm véku sem doporuCit proveden éhotenského estu éhem seami i pied zahdenim
I&chy pifpravkem Xospata a pouzivant Ucinné antikoncepce béhem é€hy piipravkem Xosoata a po dobu alespor 6 mésicl po ukonceniéchy. Zeny uzivajct hormondint antkoncepc! must
doplntbariérovou metodu antikoncepce. Muzims partnerkami v ertiinim véku se ma doporucitpouzivan dciang anfikoncepce béhem IEEhy a po dobu alespo 4 mésic po poslednicévce
Ofipravku ospata, Viiznamne interakce: e tebase vyhnout soucasnému podavani prioravku Xospata ool sesinyimiinduktory CYP3A/P-?p, nebof mohou sniZovat plazmatické koncent:
race giteritinibu. e infibitory CYP3A, P-gpa/nebbo BCRP mohou 2vyovat plazmatické koncentrace gitertiniu, P soucasném podant giteritiniou  substét P-gp, BCRP 3 OCT (napt
metormin) e nutna opatmost, nebof gitertin et nhibitorem P-gp, BCRP & OCT!, Vivarute e soucasného podavant leCjch pipraikl, ierése vazou na receptor SHT nebo -
specifick] receptorsigma  pipravkem Hospata,pokud s jch podén' nepovazuje za nezbytné pro péci pacienta, Tehotenstvi, kojent: Giteritin mize 2odsobit poskozent plod, pokud
je podavan téhotnm zenam,. Podavan prioravku Xospata se v tehotenstvla u Zen v reprodulkCim véku, Keré nepouzivajfcinnou antkoncepci, nedoporuue Kojen! mé byt éhem échy
ofipravkem Xospata a po dobu nejméné dvou mésicdpo posledniévce pferuSeno, Nezadoueiutinky: Souh bezpecnastnino rofi Bezpecnost pfpravku Xospata byl hodnocena u 319
nacientl s rlabujic nebo refraktemni AML, ktenym byla podéna alesportjedna davka 120 m gitertinibu. NejCastéjSimineZadoucimi Gcinky ieritinibu byly 2viSend alaninaminatransferéza
(AIT) (82,1 %), 2wsend asEartétam'motransfera'za (AST)(80,6°%),2osend alkalcks osfatza ki (68,7 %), 2vjSend kreatinfosfokinaza v ki (53.9°%),prjem (35,1 %), nava (30 4%), na-
26 (298}, 2dcpa (26,2, ke (28,2 %), periernofok (24,1 %), dyspnoe (24, %),z (20,4 %), hypotenze (17.2%),bolest v koncetind (14,7 %), astenie (13,8 %), arralgie (125 %)
amyalgie (12,5%). Nejcastéimi zavainjmi nezadoucimi Gcinky by\Yakutm’ posfozenledvin(6,0%), prem (47%),2vend ALT(4,1%),dyspnoe (3.4 %), zSend AST(3,1 %) hypotenze
(2,8%). Dl iicky yznamné zévaing nezadoucticinky zahmovaly iferencian syndrom (2 2%),proclouzeny QT nterval na elektrokardiogramu (0.9 %) posteriomi reverzbinl encefe
lopaticy syndrom (06.%). Pehled nezadoucich uginki: Nezadouc! iinky pozorovang vinickjh studich sou uvedeny nfze podle kategorie rekvence. Kategori rekvence vjskytu jsou
definovany nasledovng: velmicaste (> 1/10);Casté (2 /1002 < 1/10); méne caste > 1/1 0002 < 1/100) vadeng (2 /100002 <1/1 000); velmivazcng (< 1/10000): e znémo (zdostup-
nfoh el el ). Vafdéskupié etnpstSou nxdouc inky sefazeny pocle Kesaefzdvatnoti- echny stupné ' Stupné > 3™, Keegori feence™ PoruchY imunitniho
systému: Anafylaktiks reakce - 1,37 1,37 Caste'™ Ponuchy mervového systému: Zavrat - 0 4" 0,37 Vel casté™ Posterior; reverzibiltencefelopaticky syndvrom -06',06" Méné
Caste™ Sdegni poruchy: Prodlouzeny QT interval nalekirofrdiogramu- 887, 2,57, Casté™, Perari vjpotek -, 17, 0.9, Casté™ Periardtic - 1,67 07, Caste™ Sraecniselhani
-1.31.37 Caste™ Céuniporuchy: Hypotenze- 1721727 Velmi Csté™ Respirani, hrudni amediastinai poruchy: Kaéel- 28,2 037 Vel casté™ Dyspnoe- 24,1 447 Vel-
micaste™ Diferendaém’srndmm =342, Caste™ Gastrointestinalni poruchy:Prjem - 351" 4 1 VelmiCaste™ Nauzea - 29,81, 1,97, Velicasté™ Zacoa - 282, 06", Vel
Caste™ Poruchy jater a2lucowyeh cest: Zvend alannaminatransferéza® - 821" 1297 Velmiaste™ Zujsend asvrtétaminatensfeéza” - 80,67, 10,3, VelmiCasté™ Poruchy svalo-
véaKosternisoustavy a pojivové thané: ZyjSend kreainfosfokinizav kni* - 5397 6,31 Vel casté™ Zvjsend alalckafosatézavknd” - 68,7, 1,67 Vel casté™ Boest konceting
= 4T 067 Vel Gaté™ Amalﬂ'\e; 12501,37 Velmiasté™ Myelgie- 12,5",0,3" Vel asté™ Muskuloskeletdnibolest- 4 17,03 Casté™ Poruchy ledvin amocowyeh cest
Al poShozen lcvin - 6,', 2,27, Cesté™ Celkové poruchy areakce  misté aplikace: nava - 3041 3,1, Vel caté™ Perer otk - 24,1, 0,3 Velmicasté™ Astene- 13
2,57 Velmicast™ Matitnost - 447 07, Casté™ *Fekvence e stanovend na zKladd stiednich laboratormich hodnot.Popis wranjch neZadoucich inkd: Difrencadnisyncrom: Ze 319
nacient lecenych prfpravkem Xosoata vkinickjchstudich seu 1 (3%) wyskyt diferenciacni syncrom. Diferenciacnisyndrom e soajens rychlou profferactadferenciact myeloidnich bungk
amGize bjt it ohrozucinebovest  mrt,pokuc nenf e, Priznaky a imcké nlezy u iferenciaciho syndromu u pacientl éCenjch poravkem Xospata zahrovaly horeck, dyspro,
oleuralnfvjpotek,perikarilnivjpotek, plicn ecém, hypoten, rychl pistek hmotnosti perferniofok, yrézku a rendlnidysfunkci. Néktere pripady mely soucasne akutn eori eutro-
finf dermatcay. Dierencianfsyndrom se objevil iz jecen den 2 aZ 82 dnd po zahdjent I&coy piforavkem Xospata byl pozorovan se soubinou leukocytozou nebo bez i 2 11 pacient,
Ukterjch se vyskyt diferenciacntsyndrom, 569 (82 o) zotalo po Eche nebo po pferusent podvan davek prpravku Xospata. Doporucentv ripace podeafen na diferenciacnisyndromviz
DvlaSni upozomeni aopatieni pro poudit. PRES: Ze 319 pacientl \é&en?chph’pravkemXospatavk\inicky’ch studHchseuOb%vakyﬂ posteromieverzibilencefalopatickj syndiom (PRES).
PRES jevzdend everzbin eurologicka porucha, Kerdse maze manfestovat rychle s onvfcm piznaky ehvmujicii zichvat, bolest vy matenast,zakove a neurologické porchy
spojenyis hypertenzinebo bez i, Po ukonCen é¢by piiznaky odeznély. QT prodlouzent; Ze 317 pacient ecenjchv Kinickjeh studiih giertinioem v davee 120 mg s hodnotou QTC me-
fenou povjchozim stavy méfid pacieni (1 %) QTcf > 500ms. Dle, nsech dovek, mél 12 pacintl (2,3 %) relabujirefakieri AML maximéln nterval QeF interval meteny povichozim
staur> 500 ms. HIaSenf podeatentna nezedouct inky: HiaSen! podzfent na nezadouct inky po reqistract Iecvého pripravkuje dledité. Umo2fujefo pokracovat vesledovant soméru pif-
nost arizk IEcveho pripravky. Zadéme zdravotnicke pracovnikﬁ aby hasili podezfentna nezadouct cinky na adresu; Statnf tav pro kontrolu iy Srobarova 48, 10041 Praha 10, Webové
stanky: UKL cz/malast-nezadouci-ucingk. Podminky uchovavani: Uchovavejte v pvodim oblu, aby byl priravek chrangn e svétlem, Dritelrozhodnuti o registrac: Astelas
Pharma Europe BY. Syhiuswe 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Regstracnicislos EU/1/19/1399/001 Datum posledni revize textu: 10/2023. Pred predepsanimse seznamtes plnou
informacio Ecivém pfipravku.
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XOSPATA
CILENA LECBA
pro pacienty R/R FLT3m+ AML?

INDIKACE:

Monoterapie v Iécbé dospélych
pacientu, kte¥i maji relabujici nebo
refrakterni akutni myeloidni leukemii
(AML) s mutaci FLT3.'

LOSPATA

gilteritinib o

FLT3m+ - FLT3 pozitivni mutace

Reference: 1, Souf (aj o pripravku; datum poslednirevize textu: 10/2023, 2, Perl AE, MartinliG, Cortes E etal, NEngl Med 2019,381:1728-1740.

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKV: N Tento i) prioravek podléha dalsimu sledovant. Toumoinfrychl ziskant novjch informacf o bezpeChost, Z4dame zaravotnické pracouniy
by hasiijakékoli podezien nanezadouct cinky. Podrobnosi o laSen nezadoucich ucinki viz bod Nezedouct Ucinky.

Xospatagiteritnbun). Sloieni:!)edna potahorna tabetaobsehujegteitinibum 40mg (veformé ieritnbifumars) Indikace: Pipravek Xospatajencikovén ko monoterepie e
dosg)ély’ch pacientd, kef magw’ relabuji nebo efaterniakutni myeloicfeukemi (AML) s mtactFLT. Dévkovaniazpisob podtin: Ped podénim mustbjt u pacintl pofvrzena mutace
FS-podotiné tyrozmkma’zg (FLT) inerntandemové upkace [TD] nebo tyrozinkinézové doména D) Eomoci valdoraného tstu. Poatecni dévkje 120 mo giteritnbu (i 40mg
fablety) ecnou denné. L&Cha md pokracovat, doku ma pacient Kinick{ prospéch 2 pforavku Yospatanebo dokud seneobevi nepfatein toxicia, Nedojde- ik odpovedina écbu [pacient
nedosafl kompaztnf kompletniremise (CRe| po 4 dnech échy mie byt davka széena na2l0mg (pét40m% tablet)Lednou denné. Uprovy ddvkovdnt L€cou %Hteritmibem UkonCete, obje-
yiise prznaky posteriomiho reverzibiniho encefalopatického symdromu. Léchu glteitinibem preruste v nasledujicich pinadech; pietravajici 28vaing zndmky a/nebo pfznaky diferencs-
atniho syndromu e nez 48 hodin po zahajent podvant krtikosteraid; QTcF ntenval> 500 me; objevi-ise piznaky pankreatiilycf ind toxictastuoné 3a nebo vyéSo, Kera s povaduje
asouviseft s éEhou;  planované ransplantace hematopoeickjch kmenovych bunék (HSCT) eden tyden pred podanim pipraného ezimu pied HSCT. U pacientl v véku 263, pac
eniy s minjm, tfedné ezkjm nebo té2kjm rendlnim poSkozenim a pacient s imo nebo tfedné tézkou poruchou fulkce Later neni nutng Zadnd (prava davky. Xospata se nedoporucue
pouzivatu pacient s éZkou poruchou funkce (ater. Peciotckd populce: Bezpecnosta dcinnost ffipravku Xospata oétve véxu do 18 etnebyla dosua stanovena. Zpisob podént Perordn
odan, Taolety e uzivat s jiclem nebo beziica. Polykajse veelku, zapieise vodoua nemaL\' se émat ani . Kontrainkace: Hypersenaitivana éivoufthu nebo na teroukol pomoc:
nou ftku. Zvlastni upozornéni a opatfen pro pouiti, Dierenciacni syndrom: Gieritnio byl spojen s iferenciatnirm syncromem, Diferenciacn! syncrom e spajen s rychlou prolfraci
adlferenciac! myeloianich bunék a mize byt zvot ohvouji nebo véstk umrti, pokud nenféden. Piznakya Kinické na’leziu diferenciathho syndromu zehmu) horecks, dyspnoe, pleurd
ijpotek, perikardialni vjpote, plcniedém, hypotenzi, rychly pistel hmotnost],perier otok, vyréZku arendinfdysunkci. Eistuje-f podezren na diferenciaint synclom, e nutné zahdjt
terapi kothosteroidy spol s emodynamickym monitorovénim, dokud pfzney neodezni. Pokucl 28vaEné zndmkya/ebopiznaky pietvévaiélenez 48 hodinpo zhieni podvan ot
Hosterod, ma s pocaven fpravku Xospata prerusit,doku se znamky apiznaky nezmirn. Po odeznén piznak Lz Kortihosteroidy postupnjm siovanim davky vyset amaj bjt poc-
va'n% minimlng 3 cy.Pieicasné ukonCeni &6ty korthosteoid maze vestk aviat pfznaki ferenciacniho synaromu. Posterori e encefelopatik| synarom: U pacienti ége-
njo Fﬁ'pravkem Yospata byl hen vjkyt poserornno reverzniniho enceflopaického syndomu (postrior reversile encephalopethy sndrom, PRES). PRES je vzdoné reverzibii
newrologicka porucha, ktera s& mize manifestovat rychle se roavfejicim priznaky zahrujicimi zachvat, bolest by, zmatenost, zrakové  neurologické poruchy spojenymi s hypertenal
aamengnjim duseinim stavem nebo bez nch. Eistue-i podezfeni na PRES, e tfeba e potvrft zobrazenim mozku, pokud mozno magnetickou rezonanci (MRI). U pacientl, u kerjch se
ronving PRES,se doporucuje lechu ppravkem Xospata ukondit Proclouzeni QT intenvl: Gieritnit byl sajen s prodlouzeno repolarzacitdeénich komor (QT intena). Podlouzent QT ke
pazorovat po dobu prnich 1 mésic Iy giertnibem. Proto se mé provest ySetfent EXG pied zahéjenim écby giteitnbe, 8. 15, den Iy a ped zahdenim &ty v dalichtiech
nasledujcih mésiich. U pacient s reevantnf anamnézou karciologickjch onemocnén Ae i Sena patrost. Hypokalemie nebo hypomagnezémie mofou 2t rizko prodouzen
QT intervalu. Proto je nutng prec 16cbou 3 béhem 1EChy pioravkem Xospata korigovat hypokalemi i hypomagnezémil. L&cha piipravkem Xospata se ma pierusit u pacienty, ktef maj



