prol ékare.cz

6. AKUTNI LEUKEMIE

GEMTUZUMAB OZOGAMICIN

V INTENZIVNI LECBE U NOVE
DIAGNOSTIKOVANE CD33+ AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMIE - ZKUSENOSTI
CESKYCH HEMATOLOGICKYCH CENTER
Weinbergerova B!, Cerfian M.2, Sramek J.3, Visek B.*, Benkova K.,
Valka J.5, Salek C.6, Jindra P23, Semerad L., Kabut T, Podstavkova N,
Prochézkova J., Szotkowski T.2, KoFistek Z.5, Zak P.*, Mayer J.!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
?Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
?Hematologicko-onkologické oddeéleni, FN Plzeri

V. Interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

*Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

¢Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Uvod: Konjugat protilatka-cytostatikum, gemtuzumab ozogamicin
(GO), v kombinaci s intenzivni chemoterapii pfedstavuje moznost
zlepseni vysledkll 1é¢by pacientl s nové diagnostikovanou CD33+
akutni myeloidni leukémii (AML) v nizkém/stfednim cytogenetickém
riziku.

Cile: Zhodnoceni redlnych klinickych dat tykajicich se efektu
a tolerance GO v intenzivni terapii u AML.

Metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu dat z registru DATOOL-
-AML hodnoticich epidemiologii, Ié¢bu a prognoézu pacientli s novou
CD33+ AML, u kterych byl na sesti hematoonkologickych centrech
pouzit GO v intenzivni [é¢bé béhem 06/2020-10/2021. Osm pfipadl
|écenych GO + midostaurin + intenzivni chemoterapie bylo hodno-
ceno v separatni analyze.

Vysledky: Analyzovano bylo 34 pfipadl (47 % muz() s medianem
véku v dobé diagnézy 46 let (20-68). Median sledovani od diagnézy
byl 44 tydnd. Vétsina pacientl méla de novo AML (94 %) a 2x AML
,therapy-related” (6 %). Sedm pripadd bylo AML NOS (21 %) a 27x
AML s rekurentni genetickou abnormalitou (79 %) (12 NPM1 - 35 %;
sedm CBFB-MYH11 - 21 %; ¢tyii RUNXT-RUNXITT - 12 %; dva CEBPA
- 6 %; dva MLLT3-KMT2A - 6 %). ELN riziko bylo: 23x pfiznivé (68 %),
6x stiedni (27 %), 2x nehodnotitelné (5 %). Cytogenetické riziko bylo
pfiznivé 10 (29 %) a stfedni 24 (71 %). Medidn doby od diagnézy do
zahdjeni intenzivni 1é¢by [3 (daunorubicin 60 mg/m?)+7+GOQ] byl
7 dni. Celkem 29 (85 %) pacientl dosahlo CR, z nich 6 MRD (18 %),
1 PR (3 %), 3 RD (9 %) a 1 neznamo (3 %). Devét pacientli (27 %) bylo
alogenné transplantovéno. Median délky neutropenie < 1,0 x 10%/I
trombocytopenie < 50 x 101 byl po indukci respektive 1. konzolidaci
s GO: 28/28, resp. 18/22 dni. Zavaznéjsi toxicita po indukci byla:
3% VOD, 3x Gl krvaceni, 2x hyperbilirubinémie gr. > 3, 2x elevace
ALT/AST gr. = 3. U tetiny pacientll s CR po indukci (10/29; 35 %) nebyl
v 1. konzolidaci podavan GO, v 5/29 ptipadech 17 % pro toxicitu. Ve
2. konzolidaci nebyl GO podavan u sedmi pacient (24 %), u péti pro
toxicitu (17 %). Na poslednim ,follow up” Zije 30 (88 %) pacientd —

- OLOMOUCKE HEMATOLOGICKE DNY

14.2.208

29 v CR (85 %) z nich 21 (62 %) v CRmol. Ctyfi pacienti zemreli (12 %) —
vétsinou pro progresi AML (3; 9 %).

Zavér: Analyza prokazala efektivitu a tolerabilitu intenzivni 1é¢by
s pouzitim GO u pacientli s AML ve smyslu vysoké cetnosti dosazeni
CR a celkového prezivéni. Byli pozorovany obvyklé nezadouci ucinky
vedouci u tretiny pacientl k pfedc¢asnému ukonceni lécby GO,

v zadném pfipadé v pfimé souvislosti s Umrtim pacienta.

Prdce byla podpofena Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot (CELL)
agrantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).

PRESTAVBY LOKUSU PRO T-BUNECNE
RECEPTORY U DETI S T-BUNECNOU AKUTNI
LYMFOBLASTICKOU LEUKEMII{

Lizcovd L., Pfihodov4 E., Pavlistovd L.!, Svobodova K., Hodanova L.,
Mejstiikova E.'?, Hrusak 0.2, Luknarova P.2, Janotova I.>3, Sramkova L.,
Stary J.3, Zemanova Z!'

' Centrum nddorové cytogenomiky, ULBLD, 1. LF UK a VFN v Praze
2CLIP-Childhood Leukaemia Investigation Prague, Klinika détské
hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

*Klinika détské hematologie a onkologie2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Leukémie z T-lymfocytd pfedstavuje 10-15 % nové dia-
gnostikovanych détskych akutnich lymfoblastickych leukémii
(ALL) a jedna se o heterogenni onemocnéni zptsobené akumulaci
genetickych aberaci v genech, které zodpovidaji za normalni vyvoj
T-bunék. Nejcastéjsi strukturni aberace zahrnuji prestavby lokust
pro T-bunécéné receptory (TCR) — TRA/TRD (14q11) a TRB (7q34), které
nachazime u 20-25 % pacientd. Tyto zmény jsou pravdépodobné
primarni udalosti v leukemogenezi T-bunécné akutni lymfoblastické
leukémie (T-ALL) a dochazi pfi nich k pfemisténi protoonkogent
koédujicich klicové transkripcni faktory pod vliv regulacnich oblasti
TCR, coz vede k jejich aberantni expresi.

Cile: Analyzovat pfestavby TCR a asociované cytogenomické aberace
u déti [é¢enych podle BFM protokold a korelovat nélezy s klinickymi
udaji.

Metody: Vysetfili jsme vzorky kostni diené 66 déti s T-ALL dia-
gnostikovanych v letech 1996-2017 pomoci cytogenomickych
metod. Jednalo se 0 46 chlapct a 20 divek (median véku 7,9 let, median
sledovani 86,4 mésicl). Pfestavby TCR lokust a dalsi rekurentni
aberace (tj. gent TLX3, CDKN2A/2B a ABL1) jsme detekovali pomoci
I-FISH (Abbott Molecular, Dako, Cytocell). K detekci deleci/amplifikaci
dalsich gent jsme vyuzili metodu MLPA (MRC-Holland). Komplexni
karyotypy jsme analyzovali metodami mFISH/mBAND (MetaSystems)
a/nebo aCGH/SNP (Agilent Technologies).

Vysledky: Prestavby TCR jsme detekovali u 18/66 pacientl (27 %).
Aberace TRA/TRD jsme prokazali v deviti pfipadech, aberace TRB
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v péti a vzacny nalez zahrnujici prestavby obou lokusl v jednom
patologickém klonu jsme nalezli u dvou pacientli. Rekurentni
translokace TRA/TRD lokusu t(8;14)(q24;q11), t(11;14)(p13;q11),
t(1;14)(p32;q11) nebo t(10;14)(q24;q11) zahrnujici geny MYC, LMO2,
TALT a TLXT jsme detekovali u péti nemocnych. U tii pacientd s aberaci
TRB jsme identifikovali prestavby vedouci k aberantni expresi
gena TALT, LMO2 a TAL2 [tj. ins(1;7)(p32;934q34), t(7;11)(q34;p13)
a t(7;9)(934;932)]1.U ostatnich nemocnych byly prestavby kryptické
nebo soucasti komplexniho karyotypu. Kromé jedné pacientky
jsme spole¢né s pfestavbami TCR detekovali dal$i chromosomové
aberace, nejcastéji deleci genu CDKN2A/2B. Aberace TCR lokusl byly
asociovany se signifikantné lepsim EFS (p = 0,011) i OS (p = 0,0074),
vsichni pacienti Ziji v 1. CR.

Zaveér: Prokazali jsme, Ze aberace genu pro T-bunécné receptory tvofi
velmiheterogenniskupinu prestaveb, které vedou k aberantni expresi
fady onkogent podilejicich se na zrani a proliferaci T-lymfocytd.
Zaroven jsme prokazali, Ze se obvykle vyskytuji v kombinaci s dalsimi
abnormalitami genl podilejicich se na regulaci buné¢ného cyklu
a/nebo signalnich drah a potvrdili jsme tak teorii vicestupriového
procesu patogeneze T-ALL. Z klinického hlediska jsme prokazali, ze
pres velkou heterogenitu se jednd o prognosticky pfiznivou skupinu

onemocnéni.

Podporeno MZ CR-RVO-VFN64165.

KOMBINOVANA LECBA GEMTUZUMAB
OZOGAMICINEM S MIDOSTAURINEM

V INTENZIVNI LECBE U NOVE
DIAGNOSTIKOVANE CD33+/ FLT3+

AML - ZKUSENOSTI CESKYCH
HEMATOLOGICKYCH CENTER

Weinbergerové B!, Cerfian M.2, Szotkowski T.2, Semerad L.,

Kabut T.', Navratilova J.2, Podstavkova N.!, Prochdzkova J.', Jeziskova I,
Klemesova I, Folta A", Mayer J.!

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Midostaurin (MIDO) v kombinaci s intenzivni chemoterapii
predstavuje standardni postup [é¢by u mladsich pacientd s noveé dia-
gnostikovanou FLT3+ akutni myeloidni leukémii (AML) a podobné
gemtuzumab ozogamicin (GO) pro definovanou skupinu pacientl
s CD33+ AML.

Cile: Nasim cilem bylo zhodnoceni klinickych dat tykajicich se
soucasného pouziti GO a MIDO s intenzivni terapii u nové dia-
gnostikované AML.

Metody: Provedli jsme retrospektivni analyzu dat z registru DATOOL-
-AML tykajicich se epidemiologie, Ié¢by a prognézy pacientl s novou
FLT3+/CD33+ AML, u kterych byla na dvou ceskych hematoonko-
logickych centrech pouzita kombinace GO+MIDO+intenzivni
chemoterapie béhem 07/2020-10/2021.

Vysledky: Celkem bylo analyzovdno osm pfipadi (62,5 % muzd)
s medidnem véku 45 let (27-61). Median sledovani od diagndzy byl
43 tydnu. Vétsina pacientd méla de novo AML (87,5 %), jeden AML
Jtherapy-related” (12,5 %). Sest (75 %) pfipadd mélo AML s rekurentni
genetickou abnormalitou (NPM1 62,5 %, RUNXT-RUNXTTT 12,5 %),
AML NOS 12,5%. FLT3-ITD+ byla u péti pacientl (62,5 %), FLT3-TKD+
u dvou pfipadl (25 %), jeden pfipad (12,5 %) mél soucasné FLT3-
ITD+/FLT3-TKD+. Vétsina méla normalni cytogeneticky nalez 87,5 %.
Median vstupniho poctu leukocytd byl 61 x 10%I1. Nizké ELN riziko
mélo pét pripadl (62,5 %) a vysoké tii ptipady (37,5 %). Median
poctu dni od diagnézy do zahdjeni intenzivni é¢by byl 8 dni. Vsichni
pacienti zahajili indukci 3 (daunorubicin 60 mg/m?)+7+GO+MIDO,
z toho sedm (87,5 %) doséhlo CR, z nich: jeden MRD (NPM1) - 12,5 %,
jeden MRD (FLT3-TKD/FLT3-ITD) - 12,5 %, u Ctyf pacientl klesla naloz
NPMT v kostni dieni na median 181 kopii (22-23 417). Jeden pacient
mél RD (12,5 %) a zachranny FLAG zajistil CHR s naslednou aloHSCT.
Celkem Sest pacientll (75 %) pokracovalo 1-2 konzolidacemi v¢.
GO+MIDO a tfi z nich byli ndsledné alogenné transplantovani
(37,5 %). U jednoho (12,5 %) pacienta nebyl v konzolidaci GO
podévan pro komplikace po indukci. Na poslednim ,follow up” zije
sedm (87,5 %) pacient(, jeden pacient s AML ,therapy-related”
v CHR.

Zavér: Analyza prokazala efektivitu a tolerabilitu kombinované
intenzivni lé¢by s GO+MIDO u de novo AML ve smyslu vysoké
cetnosti dosazeni CR s hlubokym poklesem MRDmol a celkového
prezivani. Nutno vsak zohlednit mensi vzorek analyzovanych

pacientd.

Prdce byla podpofena Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot (CELL)
a grantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).

NOVE TYPY CAR-T LYMFOMU PRO LECBU
AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMII

Mucha M., Smilauerova K., Petrackova M., Stach M., Rychla J,,
Kastankova I., Sroller V., Lesny P., Otahal P.

Ustav hematologie a krevni transfiize, Praha

Lécba akutni myeloidni leukémie (AML) pomoci CAR-T lymfocytl je
velmi experimentdlni 1é¢ebny postup. V porovndni s B-bunéénymi
malignitami neni k dispozici zddny molekuldrni target, ktery by
byl podobné ucinny jako je antigen CD19. V soucasnosti testované
targety pro [é¢bu pomoci CAR-T jsou antigeny CD33, CLL-1 a CD1123,
které jsou vSak exprimovany i na zdravych hematopoetickych
bunkach a jejich pouziti je spojené s podobnymi nezddouci Gcinky —
eliminace zdravé hematopoezy v dlsledku off-target toxicity.
Soucasné se ale jedna o ucinné cile pro nddorovou imunoterapii
a v fadé klinickych studii byla popséna jejich efektivita v eliminaci
bunék AML. Re3eni tohoto problému spoéiva v cilené eliminaci CAR-T

po navozeni remise onemocnéni pomoci tzv. bezpecnostni pojistky
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(safety switch). Toho |ze dosdhnout napf. pomoci koexprese antigent
CD20 nebo EGFR soucasné s CAR konstruktem. Aplikované CAR-T
lymfocyty lze tedy cilené eliminovat terapeutickymi protildtkami
rituximab (anti-CD20) nebo cetuximab (anti-EGFR) a zabranit tak
vzniku dlouhodobé cytopenie. V UHKT byl zahéjen vyvoj nového
typu CAR-T lymfocytl specifickych na antigen CD123 a exprimujicich
EGFR safety switch. Pro pfipravu CD123 CAR-T bunék se vyuziva
nevirova metoda transfekce pomoci transpozonu piggyBac. Vektory
pro pfipravu CD123 CAR-T jsou zaloZené na synteticky vyrobeném
DNA transpozonu obsahujicim CD123 CAR a na in vitro transkribované
mRNA kédujici piggyBac transpozazu, kterd umozni integraci
CD123 CAR transpozonu do genomu bunky. Obé komponenty (DNA
transpozon a mRNA transpozaza) se elektroporuji do leukocytl
ziskanych z periferni krve a nasledné se bunky expanduiji in vitro v bio-
reaktoru. Takto pfipravené bunky Gc¢inné rozpoznaji AML targety
in vitro a jsou schopné kontinuélni cytotoxicity po dobu nékolika
dnd béhem in vitro kokultivace s AML targety. Vyvinuty postup
vyroby je zaloZzen na synteticky pfipravenych DNA/RNA vektorech,
coz je vyznamny benefit pro pldnovanou GMP certifikaci tohoto
experimentalniho Ié¢ivého pfipravku. Zahdjeni klinického testovéani
CD123 CAR-T je hlavni cil tohoto projektu, coz ale bude mozné az po
zavedeni GMP vyroby a splnéni viech podminek regula¢nich urad
(SUKL).
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HODNOCENI GERIATRICKYCH SYNDROMU
U STARSICH PACIENTU S AKUTNI
MYELOIDNI LEUKEMII - PILOTNI PROJEKT
JEDNOHO CENTRA

Weinbergerova B.", Voldfich J.!, Novékova Z.!, Semerad L.,
Podstavkova N.!, Kvetkové A", Prochazkova J.!, Warren J.2,

Tomiska M."?, Matéjovska KubeSové H.%, Mayer J."

"Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

2Oddélent klinické psychologie, FN Brno

*Oddéleni lécebné vyzivy, LF MU a FN Brno

“Klinika interni, geriatrie a praktického lékarstvi LF MU a FN Brno

Uvod: Akutni myeloidni leukémie (AML) nejvice postihuje starsi
pacienty s vyrazné horsimi lé¢ebnymi vysledky, toxicitou lé¢by
a prezivanim ve srovndni s mlad$imi nemocnymi vzhledem
k nepfiznivé biologické charakteristice onemocnéni, snizenym
rezervam organizmu a komorbiditadm. V klinické praxi predstavuje
spravna personifikovana selekce pacientt k prislusné [écbé hlavni
nastroj ke zlepseni vysledk(, pticemz komplexni hodnoceni tzv.
geriatrickych syndromd se stdvé v posledni dobé jeji rutinni soucasti.
Cile: Nasim cilem bylo vytvofit, otestovat a optimalizovat jednoduchy
skorovaci systém se za¢lenénim hodnoceni ,geriatrickych syndromd”

pouzitelny pro terapeutickou rozvahu v bézné klinické praxi.

Tab. 1. Skérovaci systém hodnoceni geriatrickych syndrom{ u akutni myeloidni leukémie -

pilotni a aktualizovana verze.

Pilotni verze

fit
ECOG <2
HCT-C1 0-1
ADL bez deficitu
IADL bez deficitu
TUG <10s
ACE-R bez deficitu
polyfarmacie > 5 uzivanych léka ne
malnutrice ne
Aktualizovana verze

fit
CIRS-G bez komorbidit se skére 3-4
ADL 75-100
IADL 75-80
TUG <10s
MoCA 26-30/30
polyfarmacie = 5 uzivanych léka ne
malnutrice ne

ADL - activities of daily living; ACER-R — Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised; CIRS-G — Cumulative lliness Rating Scale-Geriat-
ric; IADL - Instrumental Activities of Daily Living; MoCA — Montreal Cognitive Assessment; TUG - Timed Up and Go

vulnerabilni kiehky
Max. 1 komorbidita se skére 3-4 2 a vice komorbidit se skére 3-4
50-70 0-45
50-70 0-45
10-20's >20s
21-30/30 0-20/30
ano ano
lehka vyznamna

vulnerabilni kiehky
2 >3
2 >3

bez deficitu deficit

mirny deficit deficit

10-20s >20s

lehky deficit tézsi deficit

ne ano
ano ano
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Metody: Provedli jsme prospektivni hodnoceni geriatrickych
syndromu a ostatnich prognostickych faktorli u pacientd > 60 let
s nové diagnostikovanou AML (mimo M3) béhem 04-12/2021.
Skorovaci systém zahrnoval kognitivni/fyzickou vykonnost, nutri¢ni
stav, komorbidity, polyfarmacii, prognosticky model AML. Na zakladé
vysledkl byli pacienti rozdéleni do tfi skupin: fit, vulnerabilni a kiehci
(pilotni verze v tab. 1). Nasledné byly vysledky |é¢by porovnany
s pilotnim skdérovacim systémem a navrzena optimalizace.

Vysledky: Do pilotniho projektu vstoupilo 29 pacientd.
U 15/29 pacientl (52 %) byly zhodnoceny vsechny parametry
(53 % muzl, median 74 let). Rozdéleni do skupin bylo: sedm fit
(47 %), Sest vulnerabilni (40 %), dva kiehci (13 %). Ve ,fit” skupiné
byli ¢tyfi pacienti Iéceni kurativné s efektem CR, dva pacienti
venetoklaxem+azacitidinem (VENE+AZA) s efektem CRi a jeden
pfipad symptomaticky s efektem PROG. Ve ,vulnerabilni” skupiné
byli tfi pacienti Iéceni VENE+AZA s efektem 2x CR/CRi a 1x PROG, dva
pacientipaliativné ajeden symptomaticky s efektem PROG.V ,kiehké”
skupiné byl jeden pacient Ié¢en paliativné bez hodnoceného efektu

a jeden symptomaticky s efektem PROG. U zadného pacienta
v souboru nebyly pozorovany neobvyklé komplikujici udalosti.
Celkovéa doba sledovani je 20 tydnid (4-44). Celkem Sest (40 %)
pacientl zemfelo (jeden fit, ¢tyfi vulnerabilni, jeden kiehky), vsichni
na progresi AML. Ostatnich devét pacientl zije v CR/CRi. Vétsina
,fit” pacientd doséahla 1é¢bou CR/CRi (86 %), ktera trva na poslednim
follow-up (medidn 25 tydnQ). ,Vulnerabilni” skupina profitovala
z |é¢by VENE+AZA.

Zavér: Pilotni projekt hodnoceni geriatrickych syndrom0 u nové dia-
gnostikovanych starsich pacientl s AML prokazal funk¢nost ve smyslu
adekvatni selekce nemocnych do pfislusné skupiny a volby Iécby. Ve
snaze zvysit zastoupeni kompletné skérovanych pacientd jsme ve
spolupraci s odborniky nahradili nékterd vysetfeni snaze proveditelnymi
v klinické praxi a zavedli jsme kvantitativni a jednotny systém hodnoceni

jednotlivych parametr( (aktualizovana verze v tab. 1).

Prdce byla podporena Ceskou leukemickou skupinou pro Zivot (CELL)
a grantem MZ CR - RVO (FNBr 65269705).
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