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3.1. Uvod

V diagnostice a terapii akutni myeloidni leukémie (AML) doslo v poslednich letech k dalsimu
vyraznému pokroku. Naprosto zisadni je kvalitni laboratorni diagnostika (molekularni
genetika, cytogenetika a pritokova cytometrie) a do poptedi se dale vice dostava sledovani
mgéfitelné zbytkové choroby. Také spektrum 1é€ebnych moZnosti se jiz zacind rozSifovat.
Nésledujici text se dominantné opird o doporuCeni Evropské leukemické sité (European

LeukemiaNet, ELN).

3.2. Diagnostika, sledovani, hodnoceni odpovédi na 1écbu

3.2.1. Diagnostika a klasifikace AML

Rozvoj molekuldrné genetického poznani AML a zvySeni dostupnosti vySetfovacich metod
v béZzné klinické praxi v poslednich letech zna¢né€ ovlivnily diagnostiku 1 klasifikaci AML.
Dle ELN 2022 (European LeukemiaNet) nadale ziistavd podminkou stanoveni diagnézy AML
pritomnost alesponl 20 % blasti v kostni dfeni (KD) ¢i periferni krvi (PK). Vyjimku tvoii nové
rozSitena podjednotka AML s rekurentnimi genetickymi aberacemi, u které je tieba ke
stanoveni diagndzy pfitomnost alespont 10 % blasti v KD ¢i PK. WHO (World Health
Organisation) klasifikace 2022 dokonce v pfipadé prokdzané rekurentni genetické aberace
kritérium procentudlniho zastoupeni blastl zcela eliminovala. Podminkou je ovSem korelace
mezi morfologii a rekurentni genetickou aberaci, ktera je hlavnim faktorem rozvoje a hnacim
mechanismem AML. Tato zména reflektuje narGstajici vyznam komplexni molekularné

biologické charakteristiky AML.

AML s rekurentnimi genetickymi aberacemi

Tato podjednotka naznala v poslednich letech nejvétSiho vyvoje (tabulka 3.1.). Byla rozsifena

jednak o vzicné se vyskytujici translokace definujici AML!, jednak o nové translokace jiz

1¢(1;3)(p36.3;921.3)/PRDM16::RPN1; t(1;22)(p13.3;q13.1)/RBM15::MRTFA; t(3;5)(q25.3;935.1)/NPM1::MLF1; t(5;11)(q35.2;p15.4)/NUP98::NSD1;
t(7;12)(936.3;p13.2)/ETV6:MNX1; t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A::CREBBP; t(10;11)(p12.3;q14.2)/PICALM::MLLT10;
t(11;12)(p15.4;p13.3)/NUP98::KMD5A; translokace NUP98 a s jinym partnerem; t(16;21)(p11.2;q22.2)/FUS::ERG;
(16;21)(q24.3;22.1)/RUNX1::CBFA2T3; inv(16)(p13.3924.3)/CBFA2T3::GLIS2
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znamych gent podilejicich se na rozvoji AML (RARA?, MECOM?, KMT2A?%). AML s mutaci
genu CEPBA zahrnuje nové pouze mutace v regionu bZIP, a to bez posunu ¢teciho ramce.

Ke stanoveni diagn6zy AML s rekurentni genetickou aberaci dle ELN 2022 dostacuje pouze
10 % blastd ¢&i jejich ekvivalentt® v KD nebo PK. Vyjimkou je translokace BCR::ABLI, u které
nadale plati kritérium 20 % blasti.

AML and related neoplams

AML with recurrent genetic abnormalities (requiring 210% blasts in BM or PB)* Myeloid sarcoma

o APL with t(15;17)(q24.1;921.2)/PML::RARAT . . .
o AML with t(8;21)(q22;G22.1)/RUNX1::RUNX1T1 Acute leukemia of ambiguous lineage

o AML with inv(16)(p13.1922) or 1(16;16)(p13.1;G22)/CBFB::MYH11 Acute undifferentiated leukemia

o AML with (9;11)(p21.3;q23.3)/MLLT3::KMT2At MPAL with (9;22)(q34.1;q11.2)/BCR::ABL1
o AML with t(6;9)(p22.3,934.1)/DEK::NUP214 MPAL with t(v;11923.3)/KMT2A-rearranged
o AML with inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2, MECOM(EVI1)§ MPAL, B/myeloid, not otherwise specified

e AML with other rare recurring translocations|| MPAL, T/myeloid, not otherwise specified

o AML with mutated NPM1

o AML with in-frame bZIP mutated CEBPAY
o AML with t(9;22)(q34.1;911.2)/BCR::ABLT*

Categories designated AML (if 220% blasts in BM or PB) or MDS/AML Myeloid proliferations related to Down syndrome
(if 10-19% blasts in BM or PB) ; o i ; :
e Transient abnormal myelopoiesis associated with
o AML with mutated TP53# Down syndrome
o AML with myelodysplasia-related gene mutations o Myeloid leukemia associated with Down syndrome
Defined by mutations in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1, and/or ZRSR2 Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

o AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities**
o AML not otherwise specified

Diagnostic qualifierstt

Therapy-relatedt+

o Prior chemotherapy, radiotherapy, immune interventions

Progressed from MDS

o MDS should be confired by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis
Progressed from MDS/MPN (specify type)

o MDS/MPN should be confirmed by standard diagnostics and >3 mo prior to AML diagnosis
Gemmline predisposition (specify type)

Classification adopted from reference 2. BM, bone marrow; MPAL, mixed phenotype acute leukemia.

*Bone marrow or peripheral blood blast count of = 10% required, except for AML with 1(9;22)(q34.1,q11.2)/BCR::ABL1 which requires bone marrow or peripheral blood blast count
of = 20% due to its overlap with progression of chronic myeloid leukemia, BCR:ABL1-positive.

1Other recurring translocations involving RARA should be reported accordingly: eg, APL with t(1;17)(g42.3;q21.2)/IRF2BP2::RARA; APL with t(5;17)(g35.1;q21.2)/NPM1:RARA; APL
with t(11;17)(g23.2;q21.2)/ZBTB16::RARA; APL with cryptic inv{17) or del(17)(g21.2q21.2)/STAT5B::RARA; STAT3::RARA; other genes rarely rearranged with RARA: TBL1XR1 (3g26.3);
FIP1LT (4g12); BCOR (Xp11.4).

$Other recurring translocations involving KMT2A should be reported accordingly: eg, AML with t(4;11)(g21.3;,q23.3VAFFT:KMT24; AML with t(6;11)(q27;q23.3VAFDN::KMT24; AML with
410;11)(p12.3,23.3)/MLLT10:KMT2A; AML with t(10;11)(g21.3;q23.3VTET 1:KMTZA; AML with t{11,19)(g23.3,p13.1YKMT2A:ELL; AML with t(11;19)(23.3;p13 . 3/KMT2A:MLLT1.

§Other recurring translocations involving MECOM should be reparted accordingly: eg, AML with #2;3)(p11~23;926.2)/ MECOM: 7, AML with 1(3;8)(q26.2;g24.2/MYC, MECOM; AML
with t(3;12)(q26.2;p13.2)/ETVé:: MECOM, AML with t(3;21)(q26.2;q22.1)/ MECOM:RUNX1.

|Other rare recurring translocations: AML with 1(1;3)(p36.3;q21.3/PRDM16:RPNT; AML (megakaryoblastic) with t(1,22)(p13.3,q13. 1/RBM15:MRTFA; AML with 1(3,5)(q25.3,935.1)/
NPM1:MLFT;  AML  with  1(5;11)(q35.2;p15.4)/NUP?8:NSD1; AML with t(7;12)(q36.3;p13.2)/ETVE MNXT;, AML  with  t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A:CREBBP; AML  with
t(10;11)(p12.3;q14.2)/PICALM:MLLT10; AML with t(11;12)(p15.4;p13.3)/NUP98:KMD5A; AML with NUP%8 and other partners; AML with (16;21)(p11.2,q22 2)/FUS::ERG; AML with
(16;21)(q24.3,q22.1)/RUNXT:: CBFA2T3; AML with inv(16)(p13.3G24.3)/CBFA2T3::GLIS2.

SAML with in-frame mutation in the bZIP domain of the CEBPA gene, either monoallelic or biallelic.

#The presence of a pathogenic somatic TP53 mutation (at a variant allele fraction of at least 10%, with or without loss of the wild-type TP53 allele) defines the entity AML with mutated TP53.
**Cytogenetic abnormalities sufficient for the diagnosis of AML with MDS-related cytogenetic abnormalities and the absence of other AML-defining disease categories. Complex
karyotype: =3 unrelated chromosome abnarmalities in the absence of other class-defining recurring genetic abnarmalities; excludes hyperdiploid karyotypes with three or more
trisomies {or polysomies) without structural abnormalities. Unbalanced clonal abnormalities: del(Sq)/t(5q)/add(5q); —7/del(7q); +8; del(12p)/t(12pM/(add)(12p); i(17q), —17/add(17p) or
del(17p); del(Z20q); and/or idic(X)(q13).

+Examples: AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormality, therapy-related; AML with myelodysplasia-related gene mutation, prior myelodysplastic syndrome; AML with
myelodysplasia-related gene mutation, germline RUNX1 mutation.

+tPrior therapy for nonmyeloid neoplasms.

Tabulka 3.1. Klasifikace AML, souvisejicich neoplazii a AML smiSené linie dle ELN 2022.

2 dalsi translokace zahrnujici RARA: t(1;17)(q42.3;021.2)/IRF2BP2::RARA; t(5;17)(q35.1;921.2)/NPM1::RARA; t(11;17)(q23.2;921.2)/ZBTB16::RARA;
krypticka inv(17) nebo del(17)(q21.2921.2)/STAT5B::RARA; STAT3::RARA; dal3i geny vzacné pfeskupené s RARA: TBL1XR1 (3q26.3); FIP1L1 (4q12);
BCOR (Xp11.4)

3 dalii translokace zahrnujici MECOM: h t(2;3)(p11~23;q26.2)/MECOM::?; t(3;8)(026.2;G24.2)/MYC, MECOM; t(3;12)(¢26.2;p13.2)/ETV6::MECOM;
1(3;21)(q26.2;922.1)/MECOM::RUNX1

4 dalsi translokace zahrnujici KMT2A: t(4;11)(q21.3;923.3)/AFF1::KMT2A; 1(6;11)(927;923.3)/AFDN::KMT2A; t(10;11)(p12.3;G23.3)/MLLT10::KMT2A;
1(10;11)(q21.3;0923.3)/TET1::KMT2A; £(11;19)(q23.3;p13.1)/KMT2A::ELL; £(11;19)(q23.3;p13.3)/KMT2A::MLLT1

5 mezi blasty zapocitavame také myeloblasty, monoblasty, megakaryoblasty; v pfipadé monocytarni a myelomonocytarni AML mezi blasty
zapocitdvame i monoblasty a promonocyty, nikoliv abnormalni monocyty

6z dlivodu prekryvu s pokrocilou fazi CML



Dalsi podjednotky AML. jednotka MDS/AML

Jedna se o nasledujici podjednotky: AML s mutaci TP53, AML s mutacemi asociovanymi
s myelodysplazii (kratce AML myelodysplastickymi mutacemi), AML s cytogenetickymi
abnormalitami asociovanymi s myelodysplazii (kratce AML s myelodysplastickymi
cytogenetickymi abnormalitami), AML jinak nespecifikovana (tabulka 3.1.). Ke stanoveni
diagndzy je tfeba splnit kritérium 20 % blasta ¢i jejich ekvivalentti v KD nebo PK.

V piipad€¢ nalezu 10-19 % blastd v KD nebo PK ELN 2022 zavidi jednotku MDS/AML.
MDS/AML se biologicky i prognosticky fadi na rozmezi mezi MDS (myelodysplasticky
syndrom) a AML. Po komplexnim zvazeni faktorti na stran¢ pacienta (vék, komorbidity) a
faktorti na stran¢ choroby (rizikova skupina, piedchozi terapie) lze pacientim s MDS/AML
indikovat terapiit MDS nebo AML.

Podjednotky jsou z hlediska klasifikace hierarchicky uspofddany s diirazem na molekularné
genetickou charakteristiku, v§echny ovSem tadi pacienta do prognosticky nepftiznivé skupiny.
Nejvyssi prioritu pii klasifikaci pFifazujeme AML smutaci TP53 7 . Dile AML
s myelodysplastickymi mutacemi (ASXLI, BCOR, EZH2, RUNXI, SF3BI1, SRSF2, STAG2,
U2AFI a/nebo ZRSR2), po niZ nasleduje AML s myelodysplastickymi cytogenetickymi
abnormalitami® a AML jinak nespecifikovani. Dle WHO 2022 lze AML bez definujici

genetické ¢i cytogenetické aberace dale klasifikovat na zakladé morfologie (tabulka 3.2).

Acute myeloid leukaemia, defined by differentiation
Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation
Acute myeloid leukaemia without maturation
Acute myeloid leukaemia with maturation
Acute basophilic leukaemia
Acute myelomonocytic leukaemia
Acute monocytic leukaemia
Acute erythroid leukaemia
Acute megakaryoblastic leukaemia

Tabulka 3.2. WHO klasifikace AML 2022 dle diferenciace.

Diagnosticky privlastek

AML souvisejici s pfedchozi terapii, AML s dysplastickymi zménami (pfedchozi MDS,
MDS/MPN nebo pouze morfologické dysplastické zmény) ani AML s germinalnimi

7VAF (variant allele frequency, frekvence variantni alely) min. 10 %

8 komplexni karyotyp (> 3 chromozomalni abnormality a sou¢asné nepfitomnost zmén odpovidajicich AML s rekurentni genetickou aberaci;
nezahrnuje hyperdiploidni karyotyp s tfemi a vice trisomiemi ¢i polysomiemi bez strukturalnich abnormalit), nebalancované abnormality:
del(5q)/t(5q)/add(5q); 27/del(7q); 18; del(12p)/t(12p)/(add)(12p); i(17q), 217/add(17p) nebo del(17p); del(20q); a/nebo idic(X)(q13)
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predispozicemi jiZ netvoii samostatné jednotky. Informace o ptedchozi 1écbé (cytostatika,
radioterapie, imunoterapie nemyeloidnich malignit), o germindlni predispozici a/nebo o
piedchozi MDS nebo MDS/MPN se uvidi coby diagnosticky piivlastek za samotnou jednotkou

AML (tabulka 3.3). Timto je opét zdlraznén vyznam molekularné genetickych aberaci.

Diagnostické privlastky

Souvisejici s predchozi terapii (chemoterapie, radioterapie, imunoterapie)
Progredujici z MDS

Progredujici z MDS/MPN (specificky typ MDS/MPN)

S germinalni predispozici (specificky typ predispozice)

Tabulka 3.3. Diagnostické ptivlastky dle ELN 2022.

Germinélni mutace predisponujici ke vzniku AML jsou rozdéleny do péti skupin (tabulka 3.4).
Z praktického hlediska jsou dilezZité patogenni a pravdépodobné patogenni varianty, které l1ze
poklddat ve vztahu k AML za kauzédlni. Rodiny nesouci tyto mutace jsou indikovany

k pravidelné dispenzarizaci.



Bez preexistujici trombocytopatie nebo organové dysfunkce|
s germindlni mutaci CEBPA

s germindlni mutaci DDX41

Li-Fraumeniho syndrom

S preexistujici trombocytopatii

s germindlni mutaci RUNX1

s germinalni mutaci ANKRD26

s germinalni mutaci ETV6

S preexistujici organovou dysfunkci

s germindlni mutaci GATA2

tézka kongenitalni neutropenie
Shwachmanutv-Diamond(v syndrom
Fanconiho anémie

Poruchy telomer/syndromy kratkych telomer
CBL syndrom

Noonanové syndrom

Neurofibromatdza l. typu

s germindlni mutaci SAMD9

s germindlni mutaci SAMDSIL

BloomUv syndrom

Provazené nékolika typy neoplazie, véetné myelodnich
s germindlni mutaci CHEK2

s germindlni mutaci MPL

s germindlni mutaci RECQL4

Hereditarni syndromy nadoru prsu a ovarii
Lynchlv syndrom

Nijmegen breakage syndrom

Wiskottlv Aldrich(iv syndrom

Nové poruchy/syndromy

s germinalni mutaci CSF3R

s germindlni mutaci ERCC6L2

s germindlni mutaci JAK2

s germinalni mutaci MBD4

s germinalni mutaci MECOM/EVI1
s germindlni mutaci NPM1

s germindlni mutaci RBBP6

s germindlni mutaci SRP72

s germindlni mutaci TET2

Tabulka 3.4. Souhrn zarode¢nych predispozic k myeloidni neopléazii dle ELN 2022.

Germinalni mutace mohou téZ ovlivnit vybér dirce k transplantaci krvetvorby.® Klinicky
vyznamné faktory, na jejichZ zaklad€ lze indikovat doSetieni germindlnich predispozic, jsou
nasledujici:
e alespon dvé malignity v osobni anamnéze (jedna hematoonkologicka, bez ohledu na
potadi vzniku)
* hematoonkologicka choroba v osobni anamnéze a soucasn¢ piibuzny (vzdaleny max.
dv¢ generace):
o s hematoonkologickou chorobou, nebo

o se solidnim tumorem diagnostikovanym pied 50. rokem véku, nebo

9 nosic¢i zarode¢né mutace CEBPA nebo RUNX1 nejsou vhodnymi darci k transplantaci krvetvorby
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o s jinou hematopoetickou abnormalitou
» podezieni na detekci patogenni varianty genu, kterd byva zarodeénou'® (predeviim
pokud je detekovatelna i béhem remise)
* vEk pii stanoveni hematoonkologické diagnézy nizs$i neZ primérny vek pacientll s
danou diagnézou
O germinalni mutaci se jedn4 tehdy, pokud je detekovatelné ze vzorku tkané€, v niZ nedochéizi
¢asto k somatickym mutacim'!, a sou¢asné jeji VAF odpovida VAF germindlni (nejéastéji 30—
60 %). Germinalni mutaci lze také oziejmit jeji detekci u alespon dvou piibuznych. Kompletni

schéma postupu pfi klasifikaci AML je uvedeno niZe (obrazek 3.1).

10 napt. nékteré mutace CHEK2, DDX41
11 napt. fibroblasty kdZe, nehet
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Obrazek 3.1. Schéma klasifikace AML dle ELN 2022.

Napt.: AML s mutaci TP53, po predchozi chemoterapii; MDS/AML s myelodysplastickou
cytogenetickou abnormalitou, progredujici z MDS; AML jinak nespecifikovana (zde 1ze uvést
typ dle morfologické klasifikace WHO 2022)



3.2.2. Prehled vstupnich vySetieni

Minimélni rozsah doporucenych vstupnich vySetfeni ke stanoveni diagnozy, ur€eni rizikové
skupiny a volb¢ terapie je uveden v tabulce 3.5.

K vyhodnoceni mikroskopického diferencidlniho KO je potieba alesponi 200 jadernych bunék
v preparatu, myelogramu alesponl 500 jadernych bun¢k, karyotypu 20 metafazi (a piip. doplnéni
FISH !?). Stanoveni imunofenotypu multiparametrickou pritokovou cytometrii je vstupné
potieba piedev§im k nalezeni vhodného LAIP'® a k terapeutické rozvaze. S prohlubujicim se
pozndnim molekuldrn¢ genetické patofyziologie AML se souCasné rozSifuje rozsah
doporu¢eného molekularné genetického vysetieni. Zahrnuje genetické aberace potfebné ke
stanoveni diagndzy, urceni rizika, volb¢ terapie a markeru ke sledovani MRD (measurable
residual disease, méfitelna zbytkova nemoc). Lze oc¢ekavat, Ze panely genetickych vySetfeni se
budou déle rozSifovat.

Nutnosti je fadné odebrani anamnézy, a to s dirazem na ptredchozi malignity a jejich terapii,
abusus, expozici toxintim, epizody krvacivych projevii, diikladnou rodinnou anamnézu k pfip.
odhaleni zérodecné predispozice. Fyzikélni vySetfeni je mj. zaméfeno na znaky provazejici
vrozené predisponujici syndromy, symptomy z postizeni CNS, déle zvétSeni varlat, gingivalni
hyperplazii, lymfadenopatii, kozni zmény, zndmky infektu. Nasledné pti podezieni na infiltraci
CNS je indikovano doplnéni vstupniho vySetfeni o lumbélni punkci a zobrazovaci vySetfeni
CNS, pii podezieni na pneumonii je doplnéno CT plic. Biobankingem se rozumi uchovani

vzorku KD, PK a dalsi tkané (kiiZe, nehet) k pozd¢éjsSim analyzam.

12 (fluorescence in situ hybridization, fluorescenc¢ni in situ hybridizace), pfedevsim v pfipadé vzorku bez hodnotitelnych metafazi k vySetreni
karyotypu
13 LAIP — leukaemia-associated immunophenotype, s leukémii asociovany imunofenotyp
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Vstupni vySetieni ke stanoveni diagndzy, urceni rizika, volbu lécby
mikroskopicky diferenciadlni krevni obraz

vysetreni aspiratu kostni drené (myelogram)
trepanobiopsie kostnidfené (v pfipadé suché punkce)
vySetreni pritokovou cytometrii

cytogenetické vysetreni (karyotyp, FISH)

molekularné biologické vysetreni

Dalsi vstupni vySetreni

demografické udaje

osobnianamnéza, komorbidity

rodinnd anamnéza

anamnéza krvaceni

kompletnifyzikalnivysetreni

stanoveni performance status (ECOG/WHO)

hodnoceni geriatrickych syndromu (volitelné)
biochemické a koagulacni vysetreni

vySetfeni hepatitid (A, B, C), HIV1, CMV, EBV, HSV, VZV
téhotensky test (u pacientek v reprodukénim véku)
zhodnoceni pfip. provedenialogennitransplantace krvetvorby, HLA typizace
RTG hrudniku, 12 svodové EKG, echokardiografie

CT hrudniku (pti podezieni na pneumonii)

lumbalni punkce (pfi podezieni na infiltraci CNS)
kryokonzervace oocytl a spermatu (na prani pacienta)
biobanking

Tabulka 3.5. Prehled vstupnich vySetieni dle ELN 2022.

Stanoveni rizika

Na zakladé€ vstupnich vySetfeni zafazujeme pacienta do rizikové skupiny dle ELN 2022 (tabulka

3.6).

Oproti ELN 2017 doslo k nékolika zménam:

FLT3-ITD spada do stfedniho rizika bez ohledu na alelicky pomé&r (m/wt)

AML s myelodysplastickymi mutacemi spadéa do skupiny vysokého rizika

AML s myelodysplastickymi cytogenetickymi abnormalitami spadd do skupiny
vysokého rizika, a to i v ptfipad¢ sou¢asné mutace NPM 1

pouze mutace bez posunu ¢teciho ramce v regionu bZIP genu CEPBA spadé do skupiny

nizkého rizika, a to bialelicka 1 monoalelicka
pribyly cytogenetické abnormality spadajici do skupiny vysokého rizika
hyperdiploidni karyotyp s tfemi a vice trisomiemi €i polysomiemi bez strukturilnich

abnormalit neni hodnocen jako komplexni karyotyp



Risk categoryt Genetic abnormality

Favorable o 1(8;21)(g22;922.1)/RUNXT::RUNXTTTT F
o inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1,q22)/
CBFB:MYH11t,t
e Mutated NPM11,§ without FLT3-ITD
e DbZIP in-frame mutated CEBPA||

Intermediate o Mutated NPM1t,§ with FLT3-ITD

o Wild-type NPMT with FLT3-ITD (without
adverse-risk genetic lesions)

o {9;11)(p21.3,923.3)/MLLT3:KMT2AT .9

e Cytogenetic and/or molecular
abnormalities not classified as
favorable or adverse

Adverse t(6;9)(p23.3;934.1)/DEK::NUP2 14

tlv;11923.3)/KMT2A-rearranged#

1(9;22)(q34.1;,911.2)/BCR::ABL1

t(8;16)(p11.2;p13.3)/KAT6A:: CREBBP

inv(3)(921.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2)/

GATA2, MECOM(EVIT)

t(3926.2;v)/ MECOM(EVI1)-rearranged

—5 or del(5q); —7; —17/abn(17p)

o Complex karyotype,** monosomal
karyotypett

e Mutated ASXL1, BCOR, EZH2, RUNXT,
SF3B1, SRSF2, STAGZ2, U2AF1, and/or
ZRSR2t%

e Mutated TP53°

e & o o o

. o

*Frequencies, response rates and outcome measures should be reported by risk
category, and, if sufficient numbers are available, by specific genetic lesions indicated.

tMainly based on results observed in intensively treated patients. Initial risk assignment
may change during the treatment course based on the results from analyses of
measurable residual disease.

$Concurrent KIT and/or FLT3 gene mutation does not alter risk categorization.

S§AML with NPM 1 mutation and adverse-risk cytogenetic abnormalities are categorized
as adverse-risk.

[|Only in-frame mutations affecting the basic leucine zipper (bZIP) region of CEBPA,
irrespective whether they occur as monoallelic or biallelic mutations, have been
associated with favorable outcome.

9The presence of t(9;11)(p21.3;q23.3) takes precedence over rare, concurrent adverse-
risk gene mutations.

#Excluding KMT2A partial tandem duplication (PTD).

**Complex karyotype: =3 unrelated chromosome abnormalities in the absence of
other class-defining recurring genetic abnormalities; excludes hyperdiploid karyotypes
with three or more trisomies (or polysomies) without structural abnormalities.

ttMonosomal karyotype: presence of two or more distinct monosomies (excluding loss
of X or Y), or one single autosomal monosomy in combination with at least one
structural chromosome abnormality (excluding core-binding factor AML).

t1For the time being, these markers should not be used as an adverse prognostic
marker if they co-occur with favorable-risk AML subtypes.

®TP53 mutation at a variant allele fraction of at least 10%, irrespective of the TP53
allelic status (mono- or biallelic mutation); TP53 mutations are significantly associated
with AML with complex and monosomal karyotype.

Tabulka 3.6. Rozd¢leni rizikovych skupin AML dle ELN 2022.

3.2.3. Hodnoceni odpovédi na 1é¢bu

Souhrnny vycet a kritéria odpovédi na 1écbu a selhani 1€cby je prehledné uveden v tabulce 3.7.
Sedm dni pfed hodnocenim odpovédi by nemély byt aplikovéany transfiize trombocyti a riistové
faktory. MRD pozitivita hodnocené prutokovou cytometrii je definovana jako > 0,1 % bunék

vySetfovaného imunofenotypu exprimujicich CD45. Ct (cycle threshold, prahova hodnota
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cyklu) 40 ptredstavuje hranici mezi MRD pozitivitou a negativitou hodnocenou metodou
kvantitativni polymerazové tetézové reakce (QPCR, quantitative polymerase chain reaction).
V piipad€ negativity musi byt Ct > 40 alespoil ve dvou ze tfech replikiti. Do kategorie CR
s MRD negativitou se fadi i situace, kdy je MRD detekovano na nizké drovni — pod 2 %

(CRmrD-LL). CRMmRrD-LL je aktudlné€ pouzivano pouze u AML s mutaci NPM1 a AML s aberaci

CBF.

odpovéd

definice

poznamka

kompletni remise (CR)

<5 % blastd v kostni dieni

absence cirkulujicich blastu

absence extramedularni choroby

absolutni pocet neutrofil( > 1,0 x 109/I

trombocyty =100 x 10°/1

vsechna kritéria spInéna

kompletni remise s
parcialni restituci krevniho
obrazu (CRh)

splnéna kritéria CR s vyjimkou:

absolutni pocet neutrofilt 20,5 x 109/I

trombocyty > 50 x 10°/1

kompletni remise s
nelplnou restituci krevniho
obrazu (CRi)

splnéna kritéria CR s vyjimkou:

absolutni pocet neutrofilli <1 x 109/I

trombocyty < 100 x 10°/1

v pfipadé pouzivani CRh: odpovédhodnocena
jako CRi pouze tehdy, kdy nejsou spInéna
kritéria CRh

morfologicky stav bez
leukémie (MLFS)

<5 % blastd v kostni dieni

absence cirkulujicich blastu

absence extramedularni choroby

netfeba restituce krevniho obrazu

vsechna kritéria spInéna; kostni dien neni
aplasticka, pfitomny spikuly, v aspirdtu min.
200 bunék nebo celularita alespon 10 %

parcialni remise (PR)

splnéna hematologicka kritéria CR

pokles blastl v kostni dfeni na 5 -25 %

pokes blastl min. o 50% oproti hodnoté pied |é¢bou

vsechna kritéria spInéna

bez odpovédi

nespnuje kritéria CR, CRh, CRi, MLFS, PR pred findlnim
hodnocenim odpovédi

findIni hodnoceni: po dvou cyklech intenzivni
chemoterapie nebo po dané dobé trvani
neintenzivni terapie (nap¥. po 180 dnech)

nehodnotitelna odpovéd

smrt nebo ukonceni |écby pred findlnim zhodnocenim
odpovédi, nebo

nehodnotitelné vzorky kostni diené

CR, CRh, CRi bez MRD
(CRmro-, CRhmrD-, CRiMRD-)

MRD pod dolni hranici detekce pomoci qPCR nebo PC, nebo

detekce MRD na nizké hladiné (CRmro-LL) - pouze pro NPM1,
CBF AML

konfirmace s odstupem min. 4 tydn(, datum

odpovédije prvnim datem, kdy bylo MRD pod
hranici detekce; uvedena testovaci metoda,

zdroj vzorku tkané, senzitivita eseje

selhani lécby

definice

poznamka

refkrakterni nemoc

nedosazeno CR, CRh, CRi pfi findlnim hodnoceni odpovédi

findIni hodnoceni: po dvou cyklech intenzivni
chemoterapie nebo po dané dobé trvani
neintenzivni terapie (nap¥. po 180 dnech)

relaps
(po CR, CRh nebo CRi)

>5 % blastd v kostni dfeni, nebo

znovuobjeveni blasth v periferni krvi (2 vzoky s odstupem
min. 1 tydne), nebo

rozvoj extramedularni choroby

relaps MRD (po CRwRro-,
CRhwmrop-, CRimRrD-)

MRD pozitivita z MRD negativity nezavisle na metodé, nebo

vzestup kopii 0 2 1 logip mezi dvéma pozitivnimi vzorky u
CRwmRD-LL, CRhmRp-LL, CRimrD-LL (GPCR)

neprodlené konfirmace zdruhého vzorku;
uvedena testovaci metoda, zdroj vzorku tkdné,
senzitivita eseje
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Tabulka 3.7. Kritéria terapeutické odpovédi a selhani 1écby AML dle ELN 2022.

(CR — complete remission, kompletni remise, CRh — CR with partial hematologic recovery,
kompletni remise s parcialni restituci krevniho obrazu, CRi — CR with incomplete hematologic
recovery, kompletni remise s neudplnou restituci krevniho obrazu, MLFS — morphologic
leukemia-free state, morfologicky stav bez leukémie, PR — partial remission, parcialni remise,
FC — flow cytometry, prutokova cytometrie)

Sledovani MRD

Nové byl upraven vyznam zkratky MRD. Dfive minimalni rezidudlni nemoc (minimal residual
disease) byla nahrazena méfitelnou rezidudlni nemoci (measurable residual disease). Hodnota
MRD se vztahuje k detekci onemocnéni nad definovanou hranici (napt. mez detekce dané
vySetfovaci metody). Je tedy tfeba zdiraznit, Ze negativni MRD neznamena kompletni
eradikaci choroby, ale stav, kdy doSlo k redukci rezidudlni choroby pod zvolenou mez. Relaps
onemocnéni tedy miiZe nastat i u MRD negativniho pacienta. Naopak detekce MRD na nizké
hladiné nemusi vZdy znagit hrozici relaps ¢&i progresi onemocnéni'*.

Aktualné nejpouzivanéjSimi metodami ke sledovani MRD jsou multiparametricka pritokova
cytometrie a kvantitativni PCR.

Multiparametrickd pritokovd cytometrie

Prittokovou cytometrii sledujeme LAIP nebo DfN'>. Tuto metodu lze vyuZit aZ u 90 % AML.
Citlivost se pohybuje v rozmezi 10310, vysledek byva zpravidla dostupny do 48 hodin.

Ke stanoveni LAIP a DfN je doporuceno vySetfeni minimélné nésledujicich markert: CD34,
CD117, CD45, CD33, CD13, CD56, CD7, HLA-DR, CD38. V ptipadé¢ monocytarni sloZky je
vhodné vysetieni dalSich markeri (napi. CD64, CD11b, CD4).

Pomoci DIN lze sledovat aberantni klonédlni populaci bez ohledu na zmény v aberantnim
imunofenotypu v pribéhu 1é€by. LAIP znac¢i naopak stabilni aberantni imunofenotyp
sledovatelny po dobu I1éCby.

Ob¢ uvedené metody sledovani MRD jsou zatizeny ur¢itymi nevyhodami. Sledovani LAIP
vyZaduje stabilitu vySetfovaného aberantniho imunofenotypu. V pfipad¢ sledovani DfN se
doporucuje vySetieni i kontrolnich vzorkli (véetné regenerujici KD) k odliSeni napf.
regenerujicich neleukemickych progenitorti. V piipadé podezieni na pritomnost aberantniho
imunofenotypu odpovidajiciho regenerujici krvetvorb¢ je vhodné provést kontrolni vySetfeni
za 2-4 tydny.

Minimem ke stanoveni negativhiho MRD je vySetieni alesponn 500 000 CD45-pozitivnich

bunck a alespont 100 viabilnich blastickych elementt. Dale je nezbytné u kazdého vySetieni

14 CRmro-LL U AML s mutaci NPM1 a u AML s aberaci CBF (tabulka 3.7)
15 DfN — different from normal, imunofenotyp leukemickych bunék odlisny od normalnich hematopoetickych bunék
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stanovit LLOD (lower limit of detection, mez detekce) a LLOQ (lower limit of quantification,
mez kvantifikace). Z praktického pohledu je vhodné predevs§im stanoveni tzv. ,,fyziologického
LOD*, tedy meze fyziologického zastoupeni daného imunofenotypu v KD/PK.

Molekuldrné biologické vySetieni MRD

4-10”), qPCR je oviem aktualné aplikovatelnd pouze na 40-50 % AML'®. Vysledek byva
dostupny za 3-5 dni.

Molekuldarni MRD Ize stanovit z KD (idealn¢ prvnich 5 ml aspiratu) i PK (alesponn 10 ml),
senzitivita MRD z PK byva 5-10x niz8i. Obecné je preferovano vySetfeni specifickych
leukemickych markerti (napi. NPM1, PML-RARA)."

Dal$imi metodami vySetteni MRD, které se v soucasnosti zavadi do béZné klinické praxe a
které jest¢ nejsou zcela standardizované, jsou NGS (next generation sequencing, sekvenovani
nové generace) a dPCR (digitalni PCR).

Jako hranice MRD pozitivity NGS je zatim provizorné uvadéna hodnota 0,1 % V AF. Senzitivita
se pohybuje v rozmezi 102-10*. Ke sledovani MRD pomoci NGS se obecné doporuduje vyuZit
viechny relevantni detekované mutace.'® Déle je nutno rozpoznat a vyfadit mutace germinalni
(VAF cca 50 %), mutace souvisejici s premaligni klonalni hematopoézou (napt. DNMT3A,
TET2, ASXL1). Pokud je vyuzivano cileného 1éCiva, pak je vhodné ke stanoveni MRD vySetfeni
mutace, na kterou terapie cili, a navic mutace, ktera neni cilenou terapii ovlivnéna.
Potencidlem NGS je predevsim moznost detekce teoreticky jakékoliv somatické mutace a
eventudlné¢ v moznosti sledovani molekularni MRD s vysokou citlivosti u vSech typi AML
s prokdzanou genetickou aberaci. Aktudlné ELN 2022 doporucuje vyuzivat NGS jako
doplnujici metodu ke sledovani MRD ke standardnimu sledovani pomoci pritokové cytometrie.
Sledovdni MRD v klinické praxi

Hodnoceni MRD je vyznamnym prognostickym faktorem rizika relapsu a celkového pieZiti'°,
faktorem ovliviiujicim terapeutickou strategii (v kontextu vysledkli dal§ich vySetfovacich
metod a stavu pacienta).

ELN 2022 doporucuje stanoveni MRD v dobé¢, kdy ma vysledek potencidln¢ vliv na volbu
1éCebné strategie. Napt. u AML s mutaci NPM1 nebo s fliznimi geny je vhodné stanoveni MRD

po dvou cyklech chemoterapie (dvé indukce nebo 1 indukce a 1 konsolidace), po konsolida¢ni

16 |ze sledovat: NPM1, CBFB::MYH11, RUNX1::RUNX1T1, KMT2A::MLLT3, DEK::NUP214, BCR::ABL1, WT1

17 v pfipadé, kdy jedinym sledovatelnym markerem je WT1, se doporucuje stanoveni z PK (vétsi pozitivita pozadi pfi stanoveni z KD)
18 yztahuje se i na pacienty s mutaci NPM1 (riziko NPM1-negativniho relapsu)

19 pacienti v morfologické remisi s pretrvavajici MRD pozitivitou preZivaji kratsi dobu
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terapii, poté nasledujici 2 roky kazdé 3 meésice z KD a/nebo kazdych 4-6 tydnti z PK?°.
Frekvence vySetfeni MRD po dvou letech je stanovena u kaZzdého pacienta individualné.

V klinické praxi vzhledem k unikatnosti pacienta a charakteristiky jeho AML, vzhledem k
castym komplikacim béhem terapie, nékdy vyzadujicim jeji odklad ¢i pieruseni, pretrvava

volba terminu a frekvence stanoveni MRD i s ohledem na doporuceni ELN zna¢né€ individualni.

3.3. Terapie AML

Pro volbu spravné 1éCebné strategie je nutno znat jak vstupni charakteristiku onemocnéni
(zvéazeni cytogenetického a molekularniho rizika), tak vzit v potaz celkovy stav pacienta (vek,
vykonnostni profil, komorbidity, atd.). LéCebna strategie pak nasleduje cil, jimz miiZe byt iplna
eradikace nemoci intenzivni terapii, snaha o oddaleni progrese nemoci s prodlouZenim
celkového preziti pomoci paliativni terapie ¢i ovlivnéni kvality Zivota bez kontroly nemoci
symptomatickym piistupem. VEk pacienta nemuze byt jedinou determinantou volby 1écebného
postupu, i presto plati, Ze u starSich pacientl (nad 60-65 let) je potfeba disledn¢ zvazit riziko
intenzivni terapie proti jejimu potencidlnimu benefitu. K objektivizaci a spravné identifikaci
podskupiny pacientd nevhodnych k intenzivni 1é€b€ jsou pouzivany systémy prediktivniho
skore. Vyuziti téchto moznosti predikce neni globaln¢ standardizovéano. Kratké zpozdéni
zacatku terapie z diivodu stabilizace stavu pacienta a identifikace vhodné 1éCebné strategie je

doporuceno s cilem zlepSeni celkového vysledku.

3.3.1. Intenzivni terapie
Sklada se ze sekvence indukéni 1é€by k navozeni kompletni remise s naslednou konsolidacni

terapii. Muze také nasledovat udrzovaci terapie (maintenance).

3.3.2. Induk¢ni terapie

Standardni induk¢ni terapie jiz nékolik dekad stoji na tzv. ,,3 + 7° rezimu, ktery je tvoren
3dennim antracyklinem a 7dennim cytarabinem. Na tuto kostru jsou dnes navdzany moznosti
cilené terapie dle vysledkt cytogenetického a molekularniho vySetteni. Z tohoto diivodu je také
Zadouci, aby v centrech hematologické péce, kde probiha 1écba pacientli s AML, byly vysledky
téchto vySetfeni dostupné v kratkém ¢asovém rozmezi (3 az 5 dnti). Alternativou k rezZimu 3 +

7 je rezim s fludarabinem, cytarabinem, G-CSF a idarubicinem (FLAG-IDA) ¢i reZim

20y pfipadé AML s mutaci NPM1 nasledujici 2 roky z PK nebo KD, v ptipadé AML s CBFB::MYH11 nasledujici 2 roky z PK a KD
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s mitoxantronem a cytarabinem (tabulka 3.8). Standardné¢ se podava 1 cyklus indukcni 1€Cby.

Pokud je dosazeno pouze parcidlni odpovédi, mizZe navazovat 2. cyklus.

3.3.3. Cilena terapie

3.3.3.1. Midostaurin

U pacientli s mutaci FLT3 se pridava 1écba kindzovym inhibitorem midostaurinem. Midostaurin
uzivany v této indikaci s indukéni a konsolidacni terapii zlepsil celkové preZiti pacientu.
Pokracovani udrzovaci terapie midostaurinem po ukonceni konsolida¢ni 1é¢by ma nejasny
vyznam. UZiva se 50 mg 2x denné¢ po 12 hodinach ve dnech 8-21 induk¢ni ¢i konsolidacni
terapie. V udrzovaci terapii je divkovani 50 mg 2x denné kazdy den cyklu, pficemZ doba trvani
jednoho cyklu je 28 dni. Profil neZadoucich uc¢inka zahrnuje zejména nevolnosti, zvraceni a
kardiélni toxicitu (prodlouzeni QT intervalu). Pfi terapii midostaurinem je potfeba zohlednit
1ékové interakce, zejména se silnymi inhibitory CYP3A4.

Indikace dle SPC: Pripravek Rydapt je indikovan v kombinaci se standardni indukéni
chemoterapii daunorubicinem a cytarabinem a konsolidacni chemoterapii vysokodavkovym
cytarabinem a u pacientll s kompletni odpovédi nasledné jako udrzovaci monoterapie dospélych
pacientl s noveé diagnostikovanou AML s mutaci genu FLT3.

Indika¢ni omezeni thrady: Midostaurin je hrazen u dospélych pacientil ve stavu vykonnosti 0—
1 dle ECOG (bez vyznamnych komorbidit) s nové diagnostikovanou AML s mutaci genu FLT3
(interni tandemova duplikace [ITD] nebo mutace tyrozinkindzové domény [TKD]) v kombinaci
se standardni induk¢éni chemoterapii (jeden az dva cykly chemoterapie s daunorubicinem a
cytarabinem) a konsolida¢ni chemoterapii (az Ctyfi cykly vysokodavkovaného cytarabinu) s
kurativnim zdmérem. U pacientl starSich 60 let je navic nutno zdlvodnit, Ze pacient je vhodny
k intenzivni terapii s kurativhim zamérem (zdivodnéni musi byt uvedeno v dokumentaci
pacienta). UdrZovaci monoterapie midostaurinem neni hrazena.

Indikace dle U.S. Food and Drug Administration (FDA): Nelisi se od SPC.

3.3.3.2.  Quizartinib

Novy potentngj$§i FLT3 inhibitor. V rdmci randomizované studie faze III byl podavéan
v indukéni a konsolidacni terapii, nasledné jako udrzovaci terapie az do 36 cykll. V porovnani
s ramenem s placebem bylo dosaZeno lepsiho celkového preziti.

Quizartinib nema schvélenou indikaci ani thradu, neni schvéleny ani FDA.

3.3.3.3.  Sorafenib

Multikinazovy inhibitor, ktery byl testovan v rdmci randomizované studie u de novo AML

v induk¢ni a konsolidacni terapii s vysledkem prodlouZzeni EFS a RFS, ale bez prokdzaného
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vlivu na celkové preziti. V dalSich studiich byl prokazan efekt na celkové pieziti pti udrzovaci
terapii FLT3-ITD pozitivnich pacientli po alogenni transplantaci v rdmci prevence relapsu.
Sorafenib nema stanovenou indikaci ani thradu, neni schvéileny ani FDA.

3.3.34. Gemtuzumab ozogamicin

Gemtuzumab  ozogamicin je humanizovand anti-CD33  protilditka s navazanym
kalicheamicinem, ktery mé cytotoxicky ucinek. Je indikovan v kombinaci s daunorubicinem a
cytarabinem u CD33 pozitivni de novo AML s nizkym/ stfednim cytogenetickym rizikem
v davce 3 mg/m? (max. 5 mg) ve dnech 1, 4, 7. Alternativou je podani jedné davky den 1.
Podavan miiZe byt také v ramci konsolidacni terapie den 1. K nezadoucim tcinkiim patii rozvoj
sinusoidalniho obstrukéniho syndromu, prodlouzeni doby pancytopenie €1 vysS$i riziko
krvaceni.

Indikace dle SPC: Piipravek MYLOTARG je indikovan ke kombinované terapii s
daunorubicinem a cytarabinem k 1é¢bé pacientt od 15 let s diive neléCenou CD33-pozitivni
akutni myeloidni leukémii vzniklou de novo, s vyjimkou akutni promyelocytarni leukémie.
Indika¢ni omezeni thrady: Gemtuzumab ozogamicin je hrazen v kombinaci s cytarabinem a
daunorubicinem u pacientt star§ich 15 let s dfive nelécenou de novo CD33-pozitivni priméarni
akutni myeloidni leukémii, ktefi maji pfiznivé (favourable) nebo stfedni (intermediate)
cytogenetické riziko a stav vykonnosti 0—1 dle ECOG (stav vykonnosti ECOG 2 je pfipustny,
pouze pokud pacient netrpi vyznamnymi komorbiditami s vyznamnym vlivem na ofekdvanou
délku zivota a jeho srde¢ni funkce je v norm¢), s vyjimkou akutni promyelotické leukémie.
Gemtuzumab ozogamicin je hrazen béhem 1. induk¢ni faze terapie a u pacientti, ktefi dosahli
kompletni remise, nasledné téZ maximélné ve dvou fazich konsolidac¢ni terapie.

Indikace dle FDA: V porovnani s SPC je pfipravek moZno pouZzit v kombinaci i v monoterapii.
Je indikovan jak v 1é¢bé de novo AML, tak i v pfipad¢ relabujici/refrakterni CD33-pozitivni
AML.

3.3.3.5. CPX-351

Lécivy pripravek CPX-351 ve formé lipozomalné vazané fixni kombinace cytarabinu a
daunorubicinu v molarnim poméru 5:1 je indikovan k pouZiti u pacienti s AML
s myelodysplastickymi cytogenetickymi abnormalitami, AML spojenou s pfedchozi 1écbou,
nebo AML s historii MDS nebo CMML, u kterych zlepsil odpoveéd’ na 1ébu a celkové preziti
proti standardnimu reZimu 3 + 7. Podév4 se daunorubicin 44 mg/m? a cytarabin 100 mg/m? ve
dnech 1, 3, 5 v 1. indukci a ve dnech 1, 3 v 2. indukci. V konsolidacni terapii se podiva

daunorubicin 29 mg/m? a cytarabin 65 mg/m? ve dnech 1, 3.
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Indikace dle SPC: Piipravek Vyxeos liposomal je indikovan k 1écbé dospélych s nové
diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii souvisejici s 1écbou nebo AML se zménami
souvisejicimi s myelodysplazii.

Indika¢ni omezeni dhrady: Lék neméa stanovenou thradu z prosttedkii vetejného zdravotniho
pojisténi.

Indikace dle FDA: Nelisi se od SPC.

3.3.4. Konsolidac¢ni terapie

Po dosaZeni kompletni remise (CR/CRh/CRi) nésleduje konsolida¢ni terapie (Tabulka 8). U
pacientl s nizkym rizikem a negativitou MRD se pouZziji 3—4 cykly cytarabinu v reZimu IDAC
(intermediate dose 1-1,5 g/m?) nebo HiDAC (high dose 3 g/m?). Dle ELN 2022 je obecné
doporucen rezim IDAC, zohlednéno vSak je i1 pouzivani HiDAC v mnoha centrech.
Chemoterapie je podana ve dnech 1, 2, 3 nebo alternativné ve dnech 1, 3, 5 v infuzich po 12
hodinach. Pokud byl v indukéni terapii pouzit midostaurin nebo gemtuzumab ozogamicin
(GO), podavaji se také v konsolidacni terapii, pficemz GO ve specidlnim reZimu dle SPC. CPX-
351 je po indukci podavan také jako konsolidace v nizs$i davce. Pro pacienty ve vysokém
vstupnim riziku nebo libovolném riziku s pozitivitou MRD po indukéni 1€¢bé je doporucena
konsolidace alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bun€k. Vzhledem k riziku relapsu
do provedeni transplantace se miZe do mezidobi vloZit potfebny pocet cykli konsolidaéni
chemoterapie. Pacienti ve sttednim riziku jsou vétSinou vzhledem kriziku relapsu
transplantovani, Ize ale individualné posoudit s ohledem na ptidruzené mutace, celkovy stav po
dosavadni 1é¢b¢, vyvoj MRD, komplikace 1é¢by, dostupnost darce, riziko peritransplantacni

mortality, atd.

3.3.5. Udrzovaci terapie

Udrzovaci terapie je dnes v ramci 1écby AML vagné definovanym terminem bez dostupnosti
robustnich dat. Pfedstavuje podavani minimalné toxické terapie s cilem redukce rizika relapsu.
V aktudlnich podminkach se jedna zejména o terapii azacytidinem ¢i pokracovani v podavani
specifickych inhibitort po ukonceni konsolidace.

3.3.5.1.  Azacytidin

Podani 12 cykld subkutdnniho azacytidinu (50 mg/m?/den po dobu 5 dni v 4-tydennich cyklech)
u starSich pacientd po 2 cyklech indukéni 1éEby zlepSilo preziti bez relapsu proti skupiné
pacientli s placebem. Parenterdlni podani je problémem zejména u pacientli s niZSim

vykonnostnim profilem, protoZe je nutno za Iécbou dojizdét. I u pIné mobilnich pacientli méa
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toto znac¢ny vliv na kvalitu Zivota. Navic nemé subkutanni 1éc¢ba v této indikaci stanovenou
thradu. Novou mozZnosti je perordlni forma azacytidinu, poddvana v ddvce 300 mg denné po
dobu 14 dnt v cyklech po 28 dnech. BliZsi pojednani o subkutdnni formé azacytidinu v¢.
indikaci viz kapitolu neintenzivni terapie.

Perordlni azacytidin:

Indikace dle SPC: Piipravek Onureg je indikovan k udrZovaci 1ébé u dospé€lych pacientl s
AML, kteti po induk¢ni 1é¢bé s konsolida¢ni 1é€bou nebo bez ni dosahli kompletni remise (CR)
nebo kompletni remise s nekompletni tpravou krevniho obrazu (CRi), a ktefi nejsou zptisobili
pro HSCT, vcetné pacientt, ktefi se rozhodli HSCT nepodstoupit.

Indika¢ni omezeni uhrady: Azacitidin v peroralni formé (tablet) je hrazen v udrZovaci 1écbé
dospélych pacientl s diagnézou AML se stiednim ¢i nepiiznivym cytogenetickym rizikem, u
nichZ bylo prvoliniovou indukéni 1é€bou (s konsolida¢ni 1é¢bou nebo bez ni) dosazeno
kompletni remise (s kompletni i nekompletni ipravou krevniho obrazu), a ktefi nejsou zpiisobili
pro HSCT, vcetné pacientll, kteti se rozhodli HSCT nepodstoupit. Azacitidin je hrazen do
vyskytu vice nez 15 % blastl v periferni krvi nebo kostni dfeni nebo do neakceptovatelné
toxicity (co nastane diive).

Indikace dle FDA: Nelisi se od SPC.

3.3.5.2. Midostaurin

FLT3 inhibitor. BliZsi pojednani v¢. indikaci viz kapitola intenzivni terapie.

3.3.5.3.  Quizartinib

FLT3 inhibitor. BliZsi pojednani v¢. indikaci viz kapitola intenzivni terapie.
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Fit for intensive

chemotherapy

Consolidation*

Maintenance

AML with FLT3 mutation

Daunorubicin 60 m_c_;;-’m2 v di1-3;
or idarubicin 12 mg/m? i/
d1-3; and cytarabine 100-200
mg/m?/d CV d1-7; plus
midostaurin 50 mg q12h PO
ds-21

Re-induction: either 2nd cycle
"7+ 3" or regimen containing
higher dose of cytarabine,
each plus midostaurin,
preferable the latter in
patients with no response to
1st cyde

34 cycles of IDAC 1000-1500
mg/m? IV (500-1000 mg/m? if
=60y old) over 3h q12h d1-3;
plus midostaurin 50 mg g12h
PO dB-21 (in all cycles)t

Midostaurin 50 mg g12h PO
d1-28, g4 wk, over 12 cyclest

Non-FLT3 mutant§

Daunorubicin 60 mg/m? IV d1-3,
idarubicin 12 mg/m? IV d1-3,
or mitoxantrone 12 mg/m? IV
d1-3; and cytarabine 100-200
ma/m?/d CIV d1-7

Re-induction: either 2nd cycle
"7+ 3" or regimen containing
higher dose of cytarabine,
preferable the latter in
patients with no response

34 cycles of IDAC 1000-1500
mg/m? IV (500-1000 mg/m? if
=60y old) over 3h q12h d1-3

Oral azacitidine 300 mg PO daily
d1-14, g4 wk, until disease
progression||

Other options||

Gemtuzumab ozogamicin (GO)
for CD33-positive AML,
favorable (or intermediate)

cytogenetic risk

CPX-351 for AML with
myelodysplasia-related
changes or therapy-related
AMLY

Daunorubicin 60 mg/m? IV d1-3
and cytarabine 100-200
mg/m?/d CV d1-7; plus GO
3 m_c_;;-’mz (maximum dose 5
mg) IV, d1, 4, 7. GO is also
widely administered on day
1 of induction only.

Re-induction (if not in CR/CRh/
CRi) may be with daunorubicin
60 mg/m? IV d1-2 and
cytarabine 1000 mg/m? IV
(500-1000 mg/m? if =60y old)
over 3h g12h d1-3 without GO

CPX-351 100 U/m? (daunorubicin
44 mg/cytarabine 100 mg) IV
d1, 3,5

Re-induction (if not in CR/CRh/
CRi): CPX-351 100 U/m? IV d1,
3 only

24 cycles of IDAC 1000-1500
mg/m? IV (500-1000 mg/m? if
=60y old) over 3h q12h d1-3.
GO 3 mg/m? may be added
on d1 (in up to 2 cycles).

Consider omitting GO if
allogeneic HCT is planned to
reduce the risk of veno-
occlusive disease.

1-2 cycles of CPX-351 65 U/m?®
(daunorubicin 29 mg/
cytarabine 65 mg) IV d1, 3

CIV, continuous IV; IDAC; intermediate-dase cytarabine; PO, per os; OD, once daily; SC, subcutaneously.

*Results from assessment of MRD should be taken into account for selecting the appropriate consalidation therapy.

Tin the trial that led to the regulatory approval of midestaurin for FLT3-mutated AML, consalidation cyeles included high-dese cytarabine at 3000 mg/m®, whereas intermediate
dose levels of cytarabine (1000-1500 mg/m®} are nowadays more commaonly applied in AML thermpeutics.

3The value of maintenance treatment with midostaurin remains uncertain,

SAltermative acive frantline induction regimens that are sometimes used include FLAGHDA (defined below under cammon salvage regimens).

|iData regarding the role of oral azacitidine maintenance therapy in younger patients {< 55 y) or patients with care-binding factor AML are lacking; in addition, data are lacking for
oral azacitidine after GO-based or CPX-351 induction/consalidation therapy.

9Data in younger adult patients (< 60 y) and for AML post myeloproliferative neoplasm are lacking. No benefit compared with 7 + 37 induction was shown in patients with anteced-
ent MDS with prior hypomethylating agent exposure.

#Regimens containing higher doses of cytarabine are generally considered as the best option for patients not responding to a first eycle of *7 +3.% Single-agent IDAC should not
be used in patients relapsing within & mo following eonsolidation with higher doses of cytarabine.

*darubicin may be replaced by mitaxantrane 10 mgim® IV d2-4 (FLAG-MITO); or by amsacrine 100 mg/m® IV d2-4 (FLAG-AMSA).
tT1Gilteritiniby as a salvage option has only been validated in a randomized trial after prior intensive chemotherapy.

FiBased on single-am data.

*Although enasidenib did not show improved overall survival in a randomized study in comparison with conventional therapy in late-stage IDHZ-mutant AML, clinically useful single-
agent anti-leukemic activity has been demonstrated.

Tabulka 3.8. Schéma terapie u intenzivné lécenych pacientd.
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3.3.6. Neintenzivni terapie

Primarnim cilem neintenzivni terapie je prodlouZeni doby do progrese a celkového pieziti.
V poslednich letech doslo k znaénému rozvoji moZnosti 1écby (tabulka 3.9). Hodnoceni 1écebné
odpovédi by mélo byt provedeno ¢asné béhem prvniho cyklu 1é¢by, zvlasté pokud se jedna o
kombinaci s hypometylac¢ni latkou. Dle nalezu je mozna dprava davky c¢i zkraceni doby
podavani v jednotlivych cyklech pro casté pietrvavajici cytopenie pii odpovédi na 1écbu.
Nasledné se piesetteni stavu nemoci opakuje po kazdych 3 cyklech 1écby.

3.3.6.1. Azacytidin

U pacientli neschopnych intenzivni terapie je moZnosti podavani hypometylacni latky
azacytidinu v davce 75 mg/m?/den po dobu 7 dni v 28dennich cyklech do progrese onemocnéni.
Donedéavna se podaval v monoterapii, po schvéaleni indikace venotoklaxu tvoii spolu s nim
kostru neintenzivnich reZim.

Subkutdnni azacytidin:

Indikace dle SPC v terapii AML: Ptipravek Vidaza je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientt,
kteti nejsou zpusobili pro HSCT, s: a) AML s 20-30 % blastt a dysplazii ve vice buné¢nych
liniich, podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace (WHO), b) AML s > 30 % blast v
kostni dfeni podle klasifikace WHO.

Indika¢ni omezeni dhrady v terapii AML: Azacitidin je hrazen z prostfedkii vefejného
zdravotniho pojisténi v prvni linii 1écby dospélych pacientl se stavem vykonnosti dle ECOG
0-2, ktefi nejsou zpiisobili k HSCT a jejichZ klinicky stav umozZiuje 1é€bu AML s 20-30 %
blastli a dysplazii ve vice bunécnych liniich, podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace
(WHO). Terapie se ukonci kdykoliv z divodu neakceptovatelné toxicity nebo progrese
onemocnéni (nartist poctu blastil v kostni dfeni o vice nebo rovno 25 %). Po 6 podanych cyklech
se terapie ukonci, pokud neni dosazeno alespont hematologického zlepSeni (pokles poctu blast
v kostni dfeni o vice nebo rovno 25 %). Pokud po 6 podanych cyklech doslo alespon k
hematologickému zlepSeni (pokles poctu blastl v kostni dfeni o vice nebo rovno 25 %),
pacientiim je hrazena terapie do neakceptovatelné toxicity nebo progrese onemocnéni (nartist
poctu blastl v kostni dfeni o vice nebo rovno 25 %).

Indikace dle FDA: Subkutanni azacytidin nema v monoterapii schvalenou indikaci na terapii
AML.

3.3.6.2. Venetoklax

Novym standardem v 1é¢bé€ se stal bcl2-inhibitor venetoklax v kombinaci s azacytidinem, kde
vyznamné¢ zlepsil klinickou odpovéd’ a celkové preziti pacientll oproti monoterapii samotnym

azacytidinem. Moznosti je také pouZzit reZim venetoklax + azacytidin u vulnerabilnich pacienti
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21 k ptemosténi k alogenni transplantaci. Pokud pacientovi nemtiZe byt s venetoklaxem podéana
hypometylacni latka (azacytidin, decitabin), je alternativou nizkodavkovany (LD — low dose)
cytarabin. Doporu€ena denni davka venetoklaxu pii uZiti v kombinaci s azacytidinem je 400
mg (v ramci prvniho cyklu je pro riziko syndromu niddorového rozpadu davka eskalovana v
prubéhu 3 dnti). Pfi terapii venetoklaxem je potieba zohlednit 1ékové interakce, zejména se
silnymi inhibitory CYP3A4.

Indikace dle SPC v terapii AML: Ptipravek Venclyxto v kombinaci s hypometylacni latkou je
indikovan k 1écbé dosp€lych pacientii s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémii
(AML), kteii nejsou zpusobili k intenzivni chemoterapii.

Indika¢ni omezeni thrady: Venetoklax je hrazen v kombinaci s azacytidinem u nové
diagnostikovanych dospé€lych pacientl s akutni myeloidni leukemifi, ktefi nejsou zptsobili pro
intenzivni chemoterapii. Jednid se o pacienty, kteifi dosud nebyli 1é¢eni hypometyla¢nimi
latkami. Piipravek je hrazen do progrese onemocnéni ¢i vyskytu nepfijatelné toxicity, dle toho,
co nastane diive. (Prvni docasna VILP thrada ze zdravotniho pojiSténi).

Indikace dle FDA: Nelisi se od SPC.

3.3.6.3. Ivosidenib

Pacientim s de novo nebo relabujici/refrakterni AML nevhodnym k intenzivni 1é¢b¢
s prokdzanou mutaci IDHI je moZno podat dle doporuceni ELN 2022 IDHI inhibitor
ivosidenib. Ten v randomizované studii zlepSil v kombinaci s azacytidinem EFS (event free
survival, pfezivani bez udalosti), klinickou odpovéd’ a celkové pieziti pacientli v porovnani
s monoterapii azacytidinem. Uziva se 500 mg denn¢ perordlné do progrese onemocnéni ¢i
nepiijatelné toxicity.

Indikace dle SPC: Piipravek Tibsovo v kombinaci s azacytidinem je indikovan k 1é¢bé
dospélych s nové diagnostikovanou AML s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDHI) R132,
ktefi nejsou zpusobili ke standardni induk¢ni chemoterapii. Indikacni omezeni Ghrady: Lécivo
nema stanovenou maximalni cenu a thradu zdravotni pojiStovnou.

Indikace dle FDA v terapii AML: Piipravek Tibsovo je schvilen u pacient s prokidzanou
mutaci IDH]I u: a) nové diagnostikované AML v monoterapii nebo v kombinaci s azacytidinem
u pacientl, kteti kvali v€ku (nad 75 let) ¢i komorbiditim nejsou indikovani k intenzivni
chemoterapii, b) pacientt s relabujici/refrakterni AML.

3.3.6.4. Enasidenib

IDH? inhibitor enasidenib je moZno podat pacientim s prokdzanou IDH2 mutaci. UZiva se
tableta o sile 100 mg 1x denné do progrese onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity.

Indikace dle SPC: Lék nema schvalenou indikaci dle SPC.
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Indikace dle FDA: Ptipravek Idhifa je schvalen u pacientt s relabujici/ refrakterni AML s

prokdzanou mutaci IDH2.

Regimen Recommended dosing

Azacitidine or decitabine + Azacitidine 75 mg/m? SC/IV d1-7 (alternatively d1-5 + d8-9) or decitabine 20 mg/m? IV d1-5; venetoclax
venetoclaxt, dose ramp up: 100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg PO QD d3-28

o Adjust venetoclax dose if concurrent strong CYP3A4 inhibitors: 10 mg on d1, 20 mg on d2, 50 mg
on d3, 100 mg (or lesst) PO QD from d4

e For venetoclax dose modifications and management of myelosuppression see Table 12

Low-dose cytarabine + Cytarabine 20 mg/m? SC daily, d1-10; venetoclax dose ramp up: 100 mg d1, 200 mg d2, 400 mg d3,
venetoclaxt,t 600 mg d4-28 PO

s Adjust venetoclax dose if concurrent strong CYP3A4 inhibitors: 10 mg d1, 20 mg d2, 50 mg d3,
100 mg (or lesst) PO QD d4-28
e For venetoclax dose modifications and management of myelosuppression see Table 12

Azacitidine + ivosidenib Azacitidine 75 mg/m® SC/IV d1-7 (altemnatively d1-5 + d8-9); ivosidenib 500 mg PO QD d1-28;
(AML with IDHT mutation) both g4 wk, until progression
Ivosidenib (AML with IDH1 For very frail patients, ivosidenib 500 mg PO QD d1-28 as monotherapy, until progression may be
mutation) considered
Best supportive care Including hydroxyurea; for patients who cannot tolerate any anti-leukemic therapy, or who do not wish
any therapy

*For instance, criteria that have been used in clinical trials to select patients not suitable for intensive chemotherapy have been as follows: (1) age =75 y (however, this cannot be an
absolute eriterion; for instance, patients with more favorable disease and without relevant comorbidities may derive benefit from intensive chemotherapy) or (2) ECOG performance
status > 2 and/or age-related comorbidities, such as severe cardiac disorder (eg, congestive heart failure requiring treatment, ejection fraction = 50%, or chronic stable angina),
severe pulmonary disorder (eg, DLCO = 65% or FEV1 = 65%), creatinine clearance < 45 mU/min, hepatic disorder with total biliubin > 1.5 times the upper limit of normal, or any
other comorbidity that the physician assesses to be incompatible with intensive chemotherapy.

1To reduce the risk of tumar lysis syndrome, the prophylactic use of uric acid lowering drugs, dose electrolyte monitoring and cytoreduction of the WBC to < 25x 10%L or even
lower, for patients with high bone marrow blast burden, elevated LDH is recommended.

fin the VIALE-A and VIALE-C trials, an adjusted venetoclax dose of 50 mg was used in the presence of a strong CYP3A4 inhibitor. This venetoclax dose is supported by a
pharmacokinetic study examining venetoclax in the presence of posaconazole.””

Tabulka 3.9. Schéma terapie u neintenzivné lé€enych pacientt.

3.4. Relabujici/refrakterni AML

U relabujici/refrakterni (R/R) AML je potieba opé€t zvazit celkovy stav pacienta, jeho schopnost
podstoupit intenzivni 1é¢bu a soucasny molekuldrné geneticky profil AML. Jedinou kurativni
lé€ebnou moznosti R/R AML je alogenni transplantace. K navozeni 1écebné odpovédi je mozno
pouZit jeden ze zachrannych (,,salvage*) reZimt (tabulka 3.10). Doporucuji se reZimy s vyS$S$imi
davkami cytarabinu, pokud standardni indukce ,3 + 7 nevyvolala lé¢ebnou odpovéd.
Monoterapie cytarabinem se nedoporucuje u pacientii s relapsem do pul roku po konsolida¢ni
chemoterapii s obsahem vysSich davek cytarabinu. Objevuji se také data prokazujici vySsi
ucinnost zachrannych reZimi pii pfidani venetoklaxu. Pfed zahdjenim 1é¢by je nutno pomyslet
na moznou klondlni evoluci s rozvojem klonu s mutacnim profilem potencidlné ovlivnitelnym
cilenou 1écbou. Proto je doporuceno opét provést molekularni vySetfeni v dobé
relapsu/progrese. Pokud neni pacient kandidatem pro intenzivni 1é¢bu s alogenni transplantaci,
je alternativou neintenzivni terapie (tabulka 3.11). Krom¢ jiZ zminénych moZnosti terapie je

mozné pouzit FLT3 inhibitor gilteritinib. U kazdého pacienta s R/R AML je vhodné zvazit

zatazeni do klinické studie, pokud je to mozné.
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3.4.1. Venetoklax

Mimo pouziti v rdmci neintenzivni terapie byl jiZ prokazan i efekt venetoklaxu na zlepSeni
1é¢ebné odpovedi po pfidani do kombinace k zachrannym reZimiim u intenzivné 1é¢enych
pacienti s refrakterni AML. U&innost rezimd s venetoklaxem byla potvrzena i v terapii
relabujici AML, v¢etné relapst po alogenni transplantaci. V terapii R/R AML nema venetoklax
schvélenou indikaci dle SPC ani FDA.

3.4.2. Gilteritinib

Dalsi FLT3 inhibitor gilteritinib prokazal u¢innost v randomizované studii jako monoterapie u
pacienti s R/R AML s vysledkem castéjSiho navozeni 1éCebné odpoveédi a prodlouzeni
celkového preZziti proti ramenu se ,,salvage* terapii dle volby oSetfujictho 1ékafe. Terapie je
podéavana do progrese, provedeni alogenni transplantace ¢i do nepftijatelné toxicity v davce 120
mg peroralné v jedné denni davce. Moznym nezadoucim ucinkem je kardidlni toxicita ve formé
prodlouzeni QT intervalu.

Indikace dle SPC: Ptipravek Xospata je indikovdn jako monoterapie k 1é¢b& dospélych
pacientil, ktefi maji relabujici nebo refrakterni AML s mutaci FLT3.

Indika¢ni omezeni dhrady: Gilteritinib je hrazen jako monoterapie k 1écbé dospélych pacienti
s relabujici AML s mutaci FLT3 (typu FLT3-ITD nebo FLT3-TKD), v prvnim relapsu
onemocnéni. Jednd se o pacienty o dobrém stavu vykonnosti, ECOG 0-1. Pacienti nesm¢ji
vykazovat priméarni refrakteritu k pifedchozi 1é¢b€ (nedosaZeni odpovédi dostatecné pro
provedeni transplantace) a mutace FLT3 musi byt prokdzana prfed zahijenim 1éCby
gilteritinibem. Terapie je hrazena do progrese onemocnéni, provedeni HSCT ¢i do nepfijatelné
toxicity dle toho, co nastane dfive.

Indikace dle FDA: Nelisi se od SPC.

Common salvage regimens in patients not responding to initial induction or with relapsed disease who are candidates for intensive
therapy

Gilteritinib (AML with FLT3 Gilteritinib 120 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression
mutation)

Intermediate-dose cytarabine# | Cytarabine 1000-1500 mg/m? IV over 3h g12h d1-3 (500-1000 mg/m? in patients = 60y); with or without

{with or without daunorubicin 60 mg/m® IV d1-3; idarubicin 8-10 mg/m? IV d3-5; or mitoxantrone 8-10 mg/m~ IV d1-3
anthracycline)
FLAG-IDA** Fludarabine 30 mg/m? IV d2-6; cytarabine 1500-2000 mg/m? IV over 3h, starting 4h after fludarabine

infusion, d2-6; idarubicin 10 n'lg.-’m2 IV d2-4; G-CSF 5 pg/kg SC d1-5; additional G-CSF may be
administered starting 7 d after end of chemotherapy until WBC count > 0.5 x 10%/L

Consider dose reduction in patients =60 y: fludarabine 20 mg/m?; cytarabine 500-1000 mg/m?;
idarubicin 8 mg/m?

MEC Mitoxantrone 8 mg/m” IV d1-5; etoposide 100 mg/m? I\ d1-5; cytarabine 1000 mg/m” IV d1-5

CLAG-M Cladribine 5 mg/m? IV d1-5; cytarabine 2000 mg/m? IV d1-5 (starting 2h after cladribine infusion);
mitoxantrone 10 mg/m” IV d1-3; G-CSF 300 pg SC d0-5

Allogeneic HCT Consider transplantation for patients with primary refractory disease, for patients in second CR (or CRh,
CRi) or with major cytoreduction but still active disease following salvage therapy. Consider secand
transplantation under certain conditions. Perform early HLA typing.

Tabulka 3.10. Schéma terapie relabujici/refrakterni AML u intenzivné 1é€enych pacientd.
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Salvage options if not a candidate for intensive chemotherapy
Gilteritinib (AML with FLT3 120 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression
mutation)tt
lvosidenib (AML with IDHT 500 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression
mutation)tt
Enasidenib (AML with IDHZ 100 mg PO QD d1-28, g4 wk, until disease progression
mutation)?

T1Gilteritinib as a salvage option has only been validated in a randomized trial after prior intensive chemotherapy.
$$Based on single-arm data.

“Although enasidenib did not show improved overall survival in a randomized study in comparison with conventional therapy in late-stage IDHZ2-mutant AML, clinically useful single-
agent anti-leukemic activity has been demonstrated.

Tabulka 3.11. Schéma terapie relabujici/refrakterni AML u neintenzivné 1écenych pacienti.

3.5. Specialni situace

Pacienti s hyperleukocytézou (leukocyty> 100 x 10%/1, pifpadné nizsi hodnota pii soucasnych
znamkach hyperleukocytarntho syndromu) jsou vystaveni vySSimu riziku mortality.
Cytoredukce na hladinu <25 x 10%/1 je #4douci pied zahijenim terapie. VyuZiva se k tomu
podani hydroxyurey v davce az 50-60 mg/kg/den. V piipadé¢ rozvoje hyperviskdézniho
syndromu je moZné provést leukaferézu k rychlému snizeni poctu leukocytt v krvi. Dostupna
data nepodporuji provedeni leukaferézy u asymptomatickych pacientd. Transfuzni politika mé
byt restriktivni pro riziko zhorSeni stavu. Pfidani dexamethasonu u nemocnych
s hyperleukocytézou miize mit kladny efekt.

Dalsimi castymi komplikace jsou disseminovana intravaskularni koagulopatie, syndrom

nadorového rozpadu ¢i diferenciacni syndrom (zejména pii 1écbé IDH 1/2 inhibitory).

3.6. Antiinfekéni profylaxe

Profylaxe infekci mé vZdy probihat s ohledem na lokélni vyskyt mikrobidlnich kment a jejich
rezistence. Profylaxe bakteridlnich infekci neni obecné doporucena. Antimykoticka profylaxe
posakonazolem je vhodnd béhem indukcni terapie. Profylaxe herpetickych infekci neni
podpotena daty. I pres to, Ze v naSem prostiedi je profylaxe pneumocystové pneumonie siln¢
zauzivana, neni dle ELN dostupnymi daty podpoiena. S ohledem na vek pacienta, ptidruzené
komorbidity atd. by méla byt vzdy disledné zvazovana. VSem pacientim s AML se doporucuje
vakcinace proti chiipce a COVID-19 ke sniZeni rizika zavaznych infekci. PouZiti G-CFS neni
pausaln¢ doporuceno, jenom Vv individudlnich ptipadech (zavazné infekce, zkraceni doby do

restituce kostni dien¢).
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