Moznosti lécby pacientii s AML

Komer¢né podporené sdéleni — aktualita -

s nepriznivym rizikem v roce 2024

Dvé dobie znama cytostatika v nové formé - to je lipozomalni fixni kombinace cytarabinu a daunorubicinu, ktera roz-
Sifuje moznosti lécby akutni myeloidni leukemie (AML). V programu letosnich Prazskych hematologickych dnii ji bylo
z velké casti vénovano sympozium podpoiené spolecnosti Swixx Biopharma.

Prof. Christoph Rollig z Universitatskli-
nikum TU Dresden, SRN, v Gvodni pred-
nasce pfipomnél, ze [écba AML se v sou-
¢asnosti odviji jak od charakteristiky
onemocnéni na bazi cytogenetického
a molekularniho rizika, tak od celkového
stavu pacienta zaloZzeného na klinickém
vykonnostnim stavu, komorbiditach
nebo véku. Tedy zda je schopen (,fit")
podstoupit intenzivni [é¢bu, nebo nikoli
(,unfit”). V kategorii neptiznivého rizika
jsou podle aktudlniho znéni doporuceni
Evropské leukemické sité (ELN) z roku
2022 pacienti s mutaci TP53, s mutacemi
souvisejicimi s myelodysplazii a s cyto-
genetickymi abnormalitami asociova-
nymi s myelodysplazii.

1. LINIE LECBY ,,FIT“
PACIENTU

Jak uvedl prof. Rollig, intenzivni terapie
s kurativnim cilem se skldda ze sekvence
indukéni |é¢by pro navozeni kompletni
remise a nasledné konsolidac¢ni terapie.

Standardem v indukci je jizZ mnoho let
rezim 3+7 — tedy podéavéni antracyklinu
po dobu 3 dnll a cytarabinu po dobu
7 dna. Nasleduje konsolidace vysoko-
dévkovanym cytosinarabinosidem (Ara-
Q). Pacienti s vysokym stupném rizika
nebo s méfitelnou minimalni rezidudlni
nemoci (MRN) po indukci maji byt kon-
solidovani alogenni transplantaci krve-
tvornych kmenovych bunék.

Prof. Rollig pripomnél, ze se hledaji al-
ternativy k rezimu 3+7, které by fungo-
valy u vysoce rizikovych pacientd. Kan-
didédtem byla napfiklad cilend lécba
gemtuzumabem ozogamicinem, anti-
-CD33 protilatkou s navdzanym cyto-
toxickym kalicheamicinem. Ve studiich

signifikantné prodlouzila celkové pre-
Ziti (OS) pacientd s nizkym rizikem a vy-
sledky méla i v kategorii stfedniho rizika
- bohuzel ji nelze pouzit u vysoce riziko-
vych pacientd, u kterych nebyl prokazan
zadny pfinos v OS.

Pfidani kindazového inhibitoru mido-
staurinu k intenzivni chemoterapii ma
prokéazany efekt pouze u pacientd s mu-
taci FLT3, av3ak nikoli s jinymi aberacemi
spojenymi s vysokym rizikem. Totéz
podle prof. Rolliga plati i pro quizarti-
nib — novy potentnéjsi inhibitor FLT3,
ktery je zatim registrovan jen americkym
Utadem pro kontrolu potravin a lé¢iv
(FDA).

POKROK V CHEMOTERAPII
AML PO PREDCHOZI

LECBE NEBO SE

ZMENAMI SOUVISEJICIMI

S MYELODYSPLAZII

Fixni kombinace cytarabinu a dau-
norubicinu enkapsulovand v lipozo-
mech (Vyxeos liposomal) je prvni kom-
binovanou chemoterapii svého druhu,
ktera je urcena pro pacienty s nové dia-
gnostikovanou AML souvisejici s [é¢bou
(t-AML) nebo se zménami souvisejicimi
s myelodysplazii (AML-MRC). Diky lipo-
zomalni obdlce ucinné latky |épe pro-
nikaji do kostni diené, kde se kumuluji
a jsou absorbovany blasty, na které poté
cytotoxicky pdsobi.

U¢innost a bezpe¢nost fixni kombi-
nace lipozomalniho cytarabinu a dau-
norubicinu ovéfila randomizovan4,
multicentrickd, oteviend, aktivné kon-
trolovand studie faze 3. Pacienti starsi
60 let s nové diagnostikovanou, vysoce
rizikovou sekundarni AML byli randomi-

zovani k podavani fixni kombinace lipo-
zomdlniho cytarabinu a daunorubicinu,
nebo standardniho rezimu 3+7. Primar-
nim cilem bylo OS od randomizace do
umrti z jakékoli pficiny.

Ve studii bylo dosazeno primarniho
cile - odhadované 5leté OS bylo s fixni
kombinaci lipozomalniho cytarabinu
a daunorubicinu (18 %) vice nez dvojna-
sobné oproti rezimu 33 (8 %). Median OS
9,3 vs. 5,9 mésice, snizeni relativniho ri-
zika imrti o 30 %.

Obzvlasté priznivé vysledky byly pozo-
rovany ve vztahu k nasledné transplan-
taci krvetvornych bunék, kterou mohlo
absolvovat vice pacientd s fixni kombi-
naci lipozomalniho cytarabinu a dauno-
rubicinu oproti tém s reZimem 3+7. Lepsi
byly i jejich posttransplantacni vysledky
—median OS od transplantace dosud ne-
dosazen vs. 10,25 mésice, snizeni relativ-
niho rizika smrti o 49 %. Mira 5letého
posttransplantacniho OS dosahla s fixni
kombinaci lipozomalniho cytarabinu
a daunorubicinu 52 %, ve skupiné s rezi-
mem 3+7 jiz nebyla hodnotitelna. Proto
je, jak dodal prof. Réllig, uvedena fixni
kombinace v prvni linii vhodnou volbou
predevsim pro pacienty se sekundarni
AML, u kterych je cilem pravé alogenni
transplantace.

Pokud jde o bezpecnost, vyskyt neza-
doucich ucinkl jakéhokoli stupné se ve
studii mezi obéma rameny vyrazné ne-
lisil. Nejcastéjsi byla febrilni neutropenie
nasledovand Unavou, pneumoniemi, hy-
poxiemi a hypertenzi.

Jak upozornil prof. Rollig, doba do ob-
noveni absolutniho poctu neutrofil
a krevnich desticek se mlze pri lécbé
fixni kombinaci lipozomalniho cytara-
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binu a daunorubicinu prodlouzit a maze
byt vyzadovano dalsi sledovani. Ve studii
u pacientd s kompletni remisi/kompletni
remisi s nedplnou obnovou (CR/CRi) po
prvni indukci byl median doby do zota-
veni neutrofild 35 vs. 29 dnu a do zota-
veni krevnich desti¢ek 36 vs. 29 dnd.

Jak uz bylo receno, fixni kombinace li-
pozomidlniho cytarabinu a daunorubi-
cinu je ucena pro pacienty s nové dia-
gnostikovanou t-AML a AML-MRC.
Profesor Rollig v této souvislosti upo-
zornil na jistou komplikaci vzniklou
v souvislosti se zménami definice AML-
-MRC, ke kterym doslo v pribéhu stu-
die. Svétova zdravotnickd organizace
(WHO) a Mezinarodni konsenzus kla-
sifikace myeloidnich neoplazii a akut-
nich leukemii (ICC) v roce 2022 defino-
valy nové skupinu somatickych mutaci
spojenych s myelodysplazii u AML a pre-
kryvem myelodysplastického syndromu
(MDS)/AML (tzv. mutace sekundérniho
typu) — konkrétné mutace ASXL1, BCOR,
EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2,
U2AF1 anebo ZRSR2, v ICC je uvedena
jesté navic RUNXT.

,Na zdkladé analyzy provedené retro-
spektivné u 201 némeckych pacientd jsme
zjistili, Ze u 44 % z nich Ize AML-MRC defi-
novat pouze na zdkladé mutaci sekunddr-
niho typu podle WHO 2022. Otdzka tedy
zni, zda i u nich muze fixni kombinace li-
pozomdlniho cytarabinu a daunorubicinu
fungovat, protoze mutace sekunddrniho
typu nebyly, na rozdil od cytogenetiky,
v dobé zahdjeni studie soucdsti kritérii pro
zarazeni,” uved| prof. Rollig.

Mnoho dlikazl pro zodpovézeni této
otazky zatim neni k dispozici. Vychazet
Ize z nékolika retrospektivnich analyz
a zatim asi nejlépe z britské studie NCRI
AML 19.,Byli v ni mladsi pacienti s AML-
-MRC léceni bud' fixni kombinaci lipozo-
mdlniho cytarabinu a daunorubicinu,
nebo reZimem FLAG-ida, tedy fludarabi-
nem, Ara-C, faktorem stimulujicim kolonie
granulocytu a idarubicinem. V této studii
byla i skupina pacientt analyzovanych vy-
lu¢né na bdzi mutaci sekunddrniho typu,
nikoli cytogenetiky ¢i mutace TP53. A vy-
sledky OS jsou u nich pri lécbé fixni kom-

binacilipozomdiniho cytarabinu a dauno-
rubicinu lepsi;” uvedl prof. Rollig.

Na zékladé vysledkl studii i klinické
praxe poté zrekapituloval, ze fixni kom-
binace lipozomalniho cytarabinu a dau-
norubicinu je v porovnani s rezimem
3+7 prokazatelné superiorni u starsich
pacientl s tAML a AML-MR. V praxi fun-
guje dobre i u mladsich pacientt, oviem
prospektivni porovnani s rezimem
3+7 v této vékové skupiné neni k dis-
pozici. Z britské studie ale vyplyva, ze
u mladsich pacientl s AML-MRC s muta-
cemi sekundarniho typu je Uc¢innéjsi nez
intenzivni chemoterapie.

A konecné po vyuziti maximalniho
ucinku lécby fixni kombinaci lipozo-
malniho cytarabinu a daunorubicinu by
méla vzdy jako cil ndsledovat alogenni
transplantace krvetvornych bunék.

Obecné poznatky tykajici se prvni
linie l1écby ,fit” pacientd jako celku shr-
nul prof. Réllig tak, Ze dochdazi ke zméné
paradigmatu - namisto jednoho univer-
zélniho rezimu 3+7 pro vsechny je tu
stratifikovana Iécba podle rizika (gem-
tuzumab ozogamicin) a genetiky (mi-
dostaurin, fixni kombinace lipozomal-
niho cytarabinu a daunorubicinu).
Konsolidace po remisi je zalozena na ri-
ziku relapsu a zpUsobilosti k alogenni
transplantaci krvetvornych bunék. Ta by
méla byt po fixni kombinaci lipozomal-
niho cytarabinu a daunorubicinu pred-
nostni. Pokud neni mozn4, pak je zde he-
mokonsolidace nasledovana peroralnim
azacidinem s prokdzanym benefitem OS
napfi¢ podskupinami pacientli vcéetné
AML-MRC.

1. LINIE LECBY ,,UNFIT*
PACIENTU

V |éc¢bé nové diagnostikovanych pa-
cientd s AML, ktefi nejsou zpusobili
podstoupit intenzivni chemoterapii, je
prokazatelné nejucinnéjsi kombinace
hypometyla¢ni latky s venetoklaxem
- azacitidin s venetoklaxem ve studii
oproti azacitidinu samotnému prodlou-
zil OS na 14,7 vs. 9,6 mésice a zvysil cet-
nost odpovédi CR/CRi na 66,4 vs. 28,3 %.
Mira CR/CRIi pii zahajeni druhého cyklu

¢inila 43,4 vs. 7,6 %. Vysoka mira odpo-
védi byla zaznamendna i ve vysoce rizi-
kové skupiné. Podobné vysledky podle
prof. Rélliga plati i pro kombinaci vene-
toklaxu s decitabinem.

U AML s mutaci IDH1 je Iékem volby
kombinace ivosidenibu s azacitidinem,
ktera proti azacitidinu samotnému pro-
dluzuje OS (o 56 nizsi relativni riziko
smrti) a zlepsuje cetnost odpovédi (ORR)
na 62,5 vs. 18,9 %, z toho CR 47,2 vs.
14,9 %.

Prof. Rollig zaroven pripomnél, Ze stale
je co zlepsovat, a to nejen v obtizné léci-
telnych skupinach pacientd s mutacemi
TP53 nebo FLT3 ¢i s obecné nepfiznivou
genetikou.

Prof. Rollig ptipomnél i legitimni
otadzku, zda Ize prvoliniovou [é¢bu
Lunfit” pacientd, tedy venetoklax s aza-
citidinem, pouzit i v prvni linii 1é¢by ,fit”
pacientl. Uved|, Ze je to nepochybné
skvéld kombinace s vysokym potencia-
lem, ale o jejim pouZiti u ,fit” pacientl je
k dispozici malo dat. A pokud uz jsou, vy-
sledky jsou zna¢né heterogenni a kon-
tradiktorni, casto v zavislosti na pouzité
statistické metodé.

Dokud nebudou k dispozici vysledky
pfimého srovnani z randomizované stu-
die, zlistava standardem prvoliniové
l[écby AML u fit” pacientd intenzivni
chemoterapie.

KLINICKE ZKUSENOSTI

S LIPOZOMALNIM
CYTARABINEM

A DAUNORUBICINEM

MUDr. Jan Valka, Ph.D., z Ustavu hema-
tologie a krevni transfuze (UHKT), Praha,
prezentoval poznatky z uzivani uvedené
fixni kombinace na svém pracovisti.

,V UHKT poddvdme tento pfipravek pa-
cienttim ze vsech tii skupin, pro které je in-
dikovdn, tedy s AML vzniklou po pfedchozi
chemoterapii nebo radioterapii pro nd-
dorové choroby, s AML s dysplastickymi
rysy a s AML vzniklou jako sekunddrni po
predchozi hematologické malignité. U pa-
cientd mladsich 60 let Zdddme zdravotni
pojistovnu o schvdleni thrady podle para-
grafu 16,” uvedl MUDr. Vélka.



Az dosud bylo v UHKT fixni kombinaci li-
pozomalniho cytarabinu a daunorubicinu
léceno 7 pacientu ve véku 39-63 let s dia-
gndézami akutni erytroidni leukemie nebo
AML-MR, postterapeutické AML nebo
sekundarni AML po MDS. Téméf u polo-
viny pacientl byl pfitomen komplexni
karyotyp, rovnéz téméf polovina méla
mutaci TP53. Tfi pacienti jiz v minulosti
absolvovali transplantaci krvetvornych
bunék pro MDS, jednalo se tedy o post-
transplantacni relapsy s progresi do AML.

Po prvni indukéni terapii se projevilo
ocekavatelné prodlouzeni doby do repa-
race neutrofili. Median neutropenie byl
pfi prvni indukci 36 dnt a trombocyto-
penie 42 dnd.

Vsichni pacienti zaznamenali néjaké
nezddouci ucinky (gramm-negativni
sepse, febrilni neutropenie). ,Vysledky
indukéni 1écby byly pomérné dobré, Ctyri
ze sedmi pacientu dosdhli kompletni re-
mise. Prekvapivé jediny prognosticky priz-
nivy pacient v nasi lécené populaci, ktery
mél postterapeutickou AML, byl vici lécbé
refrakterni,” konstatoval MUDr. Vélka
adodal, Ze u jedné pacientky s perzistuji-
cim onemocnénim byla provedena jesté
druhd indukce. Vysledkem bylo stabilni
onemocnéni, a tudiz byla indikovana
k transplantaci. Jeden pacient v priibéhu
indukce zemfel na jiné komplikace.

Konsolidaci dostali 3 pacienti - ti, ktefi
dosahli v indukci CR a nebyli vhodni
k transplantaci, resp. jiz pfisli s post-
transplanta¢ni AML. Jeden prodélal
septicky Sok s akutnim respira¢nim se-
Ihdanim, a protoze setrvaval v prvni kom-
pletni remisi, nemohl jiz dostat dalsi
lécbu a nasledné zrelaboval. Zbyvajici
dva dosahli CR s negativni MRN. Jeden
z nich v intenzivni |é¢bé dale nepokra-
¢oval a po nékolika mésicich rovnéz
zrelaboval. Medidn neutropenie v kon-
solidacich byl 25 dnG, median trombo-
cytopenie v konsolidacich 32 dn(.

KAZUISTIKA 1

Mlady muz (v dobé diagnézy 43 let)
s anamnézou kombinované chemora-
dioterapie glioblastomu, s opakovanou
leukopenii. V dubnu 2022 mu byl dia-
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gnostikovan MDS s vysokou mirou ri-
zika. Jako premostovaci léc¢bu k alo-
genni transplantaci krvetvorby uzival
azacitidin, po kterém doslo k progresi
onemocnéni do AML. Pfi diagndze byl
leukopenicky, s malym poctem blast
v periferni krvi. Byl bez vyznamnych ko-
morbidit, kromé predchoziho nadoro-
vého onemocnéni byl tedy zcela zdrav
a,fit” k intenzivni lécbé.

V natérech aspirdtu z kostni diené byly
zmnozené blasty (10 %), pfi imunofe-
notypizacnim vysetieni aspiratu kostni
drené pritokovou cytometrii bylo pfi-
tomno cca 20 % myeloidnich blastd/pre-
kurzor(. Cytogenetika byla normalni, bez
molekularnich zmén a mutaci. Diagnéza
byla stanovena jako AML s myelodysplas-
tickymi rysy vznikla progresi z posttera-
peutického MDS se stfednim cytogene-
tickym a vysokym klinickym rizikem.

V srpnu 2022 byla u pacienta zaha-
jena indukéni [é¢ba fixni kombinaci lipo-
zomalniho cytarabinu a daunorubicinu.
Béhem terapie se ctvrty den objevil ni-
koli zcela neobvykly vysev celotélového
toxoalergického exantému s opozdé-
nou kozni reakci v obliceji ve dvacatém
dni. Od patého dne byla pfitomna fe-
brilni neutropenie se zadchytem Staphy-
lococcus epidermidis v hemokulture bez
rozvinuti septického stavu, s nutnosti
parenteralniho poddavani kombinacni
antibiotické terapie.

»Pacient sel do remise pomérné obtizné,
po 47 dnech vsak bylo dosazeno kom-
pletni remise s inkompletni reparaci krve-
tvorby a s pozitivitou minimdlni rezidudlni
nemoci,” uvedl MUDr. Vélka.

Po pripravé fludarabinem a busulfa-
nem byla koncem zafi 2022 provedena
transplantace krvetvornych bunék od
HLA shodné nepfibuzné déarkyné. Od té
doby pacient setrvava v kompletni re-
misi s negativitou MRN a pouze s mirnou
chronickou reakci $tépu proti hostiteli
v oblasti sliznic a jater.

KAZUISTIKA 2

Zena (v dobé diagnézy 60 let) s post-
transplanta¢nim relapsem, pavodné dia-
gnostikovand jako MDS.

V lednu 2022 ji byla opét potvrzena
diagnéza MDS s excesem blastd 1-2.
Normalni karyotyp, vysoké riziko podle
IPSS-R. Po podani 2 cykll azaciditinu
jako premostovaci |écby podstoupila
v ¢ervnu 2022 alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék od haploidentické ro-
dinné darkyné.

V kvétnu 2023 byl pozorovan poci-
najici relaps, o mésic pozdéji zmény ve
smyslu MDS, zvysuje se chimérismus
(4 %) autologni krvetvorby, postupné
i vzestup markert WTT1.

Posléze byla diagnostikovana jako
sekundarni AML s dysplastickymi rysy
vznikla jako postransplantacni relaps
s progresi z predchoziho MDS se stied-
nim cytogenetickym a vysokym klinic-
kym rizikem podle ELN.

Pacientka byla indikovana k lécbé fixni
kombinaci lipozomalniho cytarabinu
a daunorubicinu, vzhledem k véku ne-
bylo nutné zadat o Ghradu. Nez se do-
stala k indukci, prodélala pneumonii. Pri
pfijmu udavala 4 dny pretrvavajici febri-
lie, na rentgenu potvrzena levostrannd
pneumonie, potfebovala oxygenodepen-
denci. Po tydnu kombinované antibio-
tické [écby byla navzdory vstupnimu
stavu schopna podstoupit indukci ve
standardnim davkovani. Prlibéh byl kom-
plikovén hypotenzi v disledku predchozi
pneumonie, od 26. dne febrilni neutro-
penii, od 29. dne kandidemii, na zobra-
zeni CT s vysokym rozliSenim pretrvavala
oboustranna atypickd pneumonie. ,Pa-
cientka vsechny komplikace dobre prestdla
asla rychle do remise — ve 22. a 30. dni byla
pozorovdna apldzie bez zmnoZeni blast(
a bez MRN. Propusténa byla po 43 dnech
s morfologickou reparaci hematopoézy,
bez zmnoZeni blastd, LAIP negativni)” zre-
kapituloval MUDr. Valka.

Koncem fijna lonského roku pacientka
dostala prvni konsolidac¢ni [écbu fixni
kombinaci lipozomalniho cytarabinu
a daunorubicinu, kterd probéhla bez
komplikaci. Mohla byt propusténa jiz
8. den cyklu a preddna do ambulantni
péce s reparujici se hematopoézou bez
zmnozeni blastli. Obdobi neutropenie
probéhlo bez vyznamnych komplikaci,
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po 29 dnech doslo k reparaci granulo-
cytl a po 43 dnech trombocyta. Vysled-
kem je prvni CRi s negativni MRN.

Od ledna letoSniho roku probihd
druhd konsolidace. Pacientka mohla byt
opét rychle propusténa do ambulantni
péce, az dosud nejevi zddné znamky
komplikaci.

Zavérem MUDr. Vélka konstatoval:
»Fixni kombinace lipozomdlniho cytara-
binu a daunorubicinu vyznamné rozsiruje
aZ dosud pomérné omezené lécebné moz-

nosti u pacientt se sekunddrni AML nebo
s AML spojenou s predchozi protinddoro-
vou lécbou. Vysledky klinickych studii se
jevi jako vcelku nadéjné, zejména u ne-
mocnych starsich 60let. Zkusenostiziskané
zatim na malém vzorku pacienti v UHKT
odpovidaji udajim z klinickych studii. Cet-
nost a zdvaznost komplikaci a nezddou-
cich ucinkd je srovnatelnd se standardnim
indukénim reZzimem 3+7, a to i pres delsi
cas potrebny k obnové krvetvorby po po-
ddnfi fixni kombinace lipozomdlniho cyta-

rabinu a daunorubicinu. Pokud se potvrdi
nadéjnd ucinnost a tnosnd mira kompli-
kaci v klinickém provozu, Ize doufat, Ze
bude uhrada rozsitena i na mladsi vékové
skupiny nemocnych pod 60 let véku, u kte-
rych jsme dosud méli dvé neschvdlené Zd-
dosti podle paragrafu 16. Jistou nevyho-
dou je v této souvislosti zatim jen pomérné
vysokd cena pfipravku.”

Ing. Katefina Michnovd,
séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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