i wildtype), ale také na geny PDGFRa/B, VEGFR2, a FLT3 (13). Midostaurin
je vhodny jako prvnilinie [é¢by, stejné jako salvage terapie u pacient(
progredujicich nebo refrakternich na terapii interferonem alfa nebo
kladribinem (viz nize). Vedlej$imi Ucinky jsou gastrointestindIni obtize, cy-
topenie, vyssi hodnoty jaternich testl nebo prodlouzeni QTc intervalu.

V Cervnu roku 2021 byl schvalen pro Ié¢bu SM TKi avapritinib, ktery
inhibuje aktivacnf smycku mutovaného receptoru KIT. Avapritinib rovnéz
inhibuje mutace v genu PDGFRA p.(D842V), ktery se vyskytuje u imatinib
refrakternich gastrointestinalnich stromalnich tumord. Avapritinib je
uc¢inny u ASM, SM-AMN a v nizsi davce také u ISM (16). Kromé klinické
odpovédi lze u nékterych pacientd dosdhnout avapritinibem hluboké
molekularni odpovédi. Vedlejsimi ucinky této latky jsou nejcastéji peri-
orbitalnf edém (69 %), anémie (55 %), prljem (45 %) a trombocytopenie
(44 %). U 13 % pacientl se vyskytlo jako nejzavaznéjsi vedlejsi tcinek
intrakranialni krvacent, tento pfipravek nenfindikovan u pacientd s vy-
znamné&jsim stupném trombocytopenie (13).

Neselektivni cytoredukeni terapif je kladribin (2-chlorodeoxyade-
nosin). Pfed vstupem TKi do Ié¢by SM to byla hlavni modalita v terapii
pokrocilych SM, zejména ASM a MCL. Retrospektivni analyza prokézala
vyssi preziti u pacientl lé¢enych midostaurinem v porovnani's kladribi-
nem. Kladribin je neselektivni cytoredukeni lék, jehoz vyhodou je ¢asové
omezena terapie (3—6 mésicd) a rychly ndstup Ucinku (tzv. debulking
effect). Nevyhodou kladribinu je myelotoxicita, imunosuprese a vznik
moznych oportunnich infekci. Vyuziva se v prvnf linii pfi nutnosti de-
bulkingu a déle jako salvage terapie u pacientd po selhdnf Iécby TKi
nebo jiné cytoredukeni terapie (13).

Interferon alfa (dnes pegylované formy) s kortikosteroidy nebo
bez nich hraje v 1é¢bé SM dnes spf$ okrajovou roli. Jeho pouZiti bylo
testovano na malych souborech, odpovédi u SM v¢. ASM zaznamenany
byly (53 %), Castéji u pacientl s medidtorovym syndromem, a mUze vést
k Ustupu kostniho postiZzeni. Jeho pouZiti ale limituje Spatna tolerance,
zejména v psychické oblasti (deprese), kterd je a priori ¢asto u pacient
se SM postizend. Pozitivni efekt na kostni denzitu a bolesti kosti je dnes
dosazitelny spise pouzitim bisfosfonatl (17).
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Prvnim TKi zkousenym u SM byl imatinib. Jeho vyznamnéjsi efekt
byl zaznamendn pouze u KIT p.(D816V) negativnich pacientl, zejména
u vzacnych mutaci KIT p.(F522C) nebo p.(K509I). V téchto raritnich pfi-
padech mdze jit o Iék volby (18). V soucasné dobé jsou vyvijeny dalsf
TKi s potencidlem mensich nezadoucich ucinkd (16).

Lécba SM-AMN je zaloZena na ovlivnéni pfevazujici slozky tohoto
onemocnéni s dvojim fenotypem. Vétsinou je v popredi myeloidnf
slozka, kterou je nutno lécit, nicmméné midostaurin prokézal ucinnost
u této formy SM (13).

V 1é¢bé akutnf varianty MCL se bez Uspéchu zkousela indukeni
terapie jako u AML. Opét pouze kladribin vedl k navozeni odpovédi,
kterd u fit pacientl s darcem umoznila ¢asnou alogenni transplantaci
krvetvornych bunék (AloHSCT). Bohuzel, i po alogenni transplantaci je
trileté preziti neuspokojivych 17 % (15).

AloHSCT je teoreticky jedinou potencidlné kurativni 1é¢bou u po-
krocilych forem. Vysledky této metody u MCL byly zminény vyse.
Neddvna analyza vysledk aloHSCT u 71 pacientd s pokrocilou SM
(ASM, SM-AMN a MCL) z némeckého registru ukdzala 30% mortalitu
nesouvisejici s relapsem, pfi tom béhem nebo po transplantaci 42 %
pacientt zrelabovalo nebo bylo refrakterni na lé¢bu. Medidn celkového
preziti u pacientl s odpovedi byl 4,6 roku, u pacientd bez odpovedi
1,1 rok. Lepsi progndzu méli ti pacienti se SM-AMN, jejichz AMN byla
pred transplantaci v remisi, horsi prognézu, kromé pacientl s MCL,
méli pacienti s komplexnim karyotypem, negativni pro KIT p.(D816V)
a ti, u nichZ nebyl v dobé pred transplantaci pouzit TKi. V sou¢asnosti
se diskutuje o potencidlu pouziti TKi (midostaurin, avapritinib) v po-
transplantacni 1é¢bé ve formé udrzovaci/preemptivni terapie (19).

Zaver

SM je stale poddiagnostikované onemocnéni s pestrou skalou
klinickych symptomd. Pomyslenf na tuto diagnézu je v soucasné dobé
nejvétsi vyzvou. Diagnosticky proces je klicovy pro terapii, kterd se
opird o nové cilené molekuly TKi, jeZ mohou dramaticky zlepsit kvalitu

Zivota pacientl se SM.
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