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Aktualni zkuSenosti s 1écbou prognosticky
nepriznivych akutnich myeloidnich leukemii
preparatem CPX-351 na Ustavu hematologie
a krevni transfuze

Current experience with treatment of prognostically unfavourable
acute myeloid leukaemias with CPX-351 at the Institute of
Haematology and Blood Transfusion

Valka J.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN: Preparat CPX-351, marketingovym oznacenim Vyxeos liposomal, je nové schvalenym lé¢ivem uréenym k terapii vysoce rizikovych
forem akutni myeloidni leukemie (AML) vzniklych na podkladé pfedchoziho myelodysplastického syndromu ¢i v souvislosti s predchozi
protinadorovou terapii. Preparat je v Ceské republice hrazen u nemocnych s uvedenymi typy AML pro pacienty ve véku od 60 let. Nasledujici prace
popisuje ve svém Uvodu indikaci a dadvkovaci schéma CPX-351, déle jeho mechanizmus ucinku a ve stru¢nosti také zmifiuje terapeutické vysledky
a bezpecnostni profil CPX-351, zjisténé v registracni studii produktu. V hlavni ¢asti ¢lanek popisuje aktualni klinické zkusenosti s CPX-351 ziskané
od roku 2022 na UHKT Praha a detailné rozebira kazuistiky dvou pacientd lé¢enych na UHKT v uplynulych mésicich. Terapie CPX-351 pfedstavuje
dle dosavadnich zkusenosti UHKT pomérné efektivni moznost lé¢by vysoce rizikovych AML, u nichz Ié¢ba standardni chemoterapii ¢asto selhava.

KLICOVA SLOVA: CPX-351 — akutni myeloidni leukemie — myelodysplasticky syndrom — postterapeuticka AML

SUMMARY: The therapeutic agent CPX-351, Viyxeos liposomal, is a newly approved drug intended for therapy of high-risk subtypes of acute
myeloid leukaemia (AML) such as AML arising from antecedent myelodysplastic syndrome or associated with previous anticancer therapy. In the
Czech Republic, CPX-351 is reimbursed for patients aged 60 and over with the above-mentioned AML subtypes. The following paper describes
the indication and dosage schedule of CPX-351, its mechanism of action and also briefly mentions the therapeutic results and safety profile of
CPX-351 according to the product registration study. The article then focuses on current clinical experience with CPX-351 since 2022 at the UHKT
Prague and analyses in detail the case reports of two patients treated at the UHKT in the last months. CPX-351 therapy represents, according to
our experience so far, a relatively effective option for treating high-risk AML in which treatment with standard chemotherapy often fails.
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UVOD

Akutni myeloidni leukemie (AML) je ag-
resivni maligni hematologické onemoc-
néni s pomérné heterogenni moleku-
larné-genetickou vybavou nadorovych
bunék. Prognéza pacientd s AML ve
smyslu dosazeni remise onemocnéni
a celkového preziti zavisi na mnoha fak-
torech. K tém nejdulezitéjsim patfi pfi-
tomné cytogenetické zmény a gene-

tické mutace ¢i vék pacienta. Dllezitym
prognostickym faktorem je také plvod
AML s vyznamné horsi prognézou u leu-
kemii vznikajicich na podkladé pred-
chozi poruchy hematopoetické tkané
¢i na podkladé absolvované protinado-
rové chemo- ¢i radioterapie. Prognéza
nemocnych s témito takzvanymi sekun-
darnimi (pfipadné postterapeutickymi)
AML historicky byla a stale je vyznamné

neuspokojiva. Z tohoto ddvodu exis-
tuje snaha hledat nové a efektivnéjsi te-
rapeutické pristupy u téchto typt AML.
Jednim z téchto pfistupu je pouziti li-
pozomalni formy daunorubicinu s cy-
tosinarabinosidem (oznacovand jako
CPX-351) v preparatu Vyxeos liposomal.

Tento preparat je dle mezinarodnich
doporuceni indikovan v terapii dospé-
lych pacientd nad 18 let véku s AML
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru pacientt Ié¢enych CPX-351 na UHKT v¢. efektu a komplikaci terapie.

Cislo  Vék Diagnoza  Pivod AML
VLO1 60 AML MR T (larynx)
VLo2 43 AML MR S (MDS)
VLO3 36 AML MR S (MDS)
VLO4 59 AML MR S (MDS)
VLO5 63 AML s RUNX1:: T (sigmoide-
RUNX1T1 um)
VLO06 39 AML MR S (MDS),
T (B-ALL)
VLO7 59 AML MR S (MDS)
VLO08 64 AML MR S (MDS),
T (seminom)
VL09 62 AML MR T (CLL)
VL10 64 AML MR T (mamma)
VL11 47 AML MR S (MDS)
VL12 65 AML MR S (MDS)
VL13 63 AML MR T (mamma)

Cytogenetika NGS Indukce
44,X,-Y,del(4)(q2729275),idic(5)(q11.2),-7,del(12) TP53 47% Vyxeos
(p121.2)
46,XY mutace nezachyceny Vyxeos
45,XX,der(3)t(3;18)(p13;q7?),der(5)del(5)(q13.3933.3) TP53 83 % 2x Vlyxeos
ins(5;18)(q13.3;97q?),der(6)t(6;22)
45,XY,-7 EZH236 %,IDH225%  Vyxeos
46,XY,t(8;21)(921;922) CBL 11 %, KIT 32 % Vyxeos
a7%
43,XY,del(1)(p?13),-2,der(2)t(2;7)(q?35;7),der(4)t(1;4)  ASXL112 %, DNMT3A  Vyxeos
(p%;9726),der(5)t(5;6)(q?11.2;?),der(?6)t(6;21)(p?;q?21) 36 %, TP53 1 %
1(6;21)(97;,97),der(7)t(2;7)(2;7),+der(8)t(8;11)(q?21;97).-
del(9)(g?),der(9)t(4,9)(q?26;q?34),-11,der(11)dup(11)
(p15.3p11.2)ins(11;11)(p?;,9723),-16,der(17)t(2;17)
(9?11.2;p11.2),-18,i(22)(q10)
46,XX,dup(1)(q42.1921) DNMT3A 7% Vyxeos
92,XXXY,ider(17)(?) BCOR 27 %, CUX19%,  Vyxeos
RUNX1 19 %,
SF3B1 42 %, SRSF2 43 %
45,XX,-7 DNMT3A 19 %, Vyxeos
RUNX1 7 %
46,XX,del(5)(q22q34),der(7)del(7)(p11.2)del(7) GNB1319%,NRAS23%  Vyxeos
(q11.23),del(10)(g21.1),der(12)t(10;12)(q21.1;q224)
46,XY SF3B147 % Vyxeos
46,XY DDX4146 % a 11 %, Vyxeos
SRSF2 5 %
45,XX,-7 IDHT, 2x DNMT3A, Vyxeos
NOTCH2

s dysplastickymi zménami (AML MR)
nebo AML vznikajici na podkladé pred-
chozi protinadorové terapie [1,2]. Jelikoz
studie, které vedly k registraci produktu,
byly provadény u nemocnych nad 60 let
véku, je v CR Uhrada tohoto preparatu
ze zdravotniho pojisténi omezena na
pacienty ve véku vyssim nez 60 let [3].
U mladsich nemocnych je tfeba zadat
schvéleni Uhrady reviznim Iékafem pfi-
slusné zdravotni pojistovny.

Prepardt CPX-351 Ize podat v jed-
nom az dvou cyklech indukéni chemo-
terapie v ddvce 44 mg daunorubicinu
a 100 mg cytarabinu na 1 metr Ctve-
recni télesného povrchu, podavaji se
celkem tfi davky v den 1, 3 a 5 chemo-
terapeutického cyklu. Nasledny cyklus
chemoterapie muze byt podan, pokud
nedochdzi k progresi choroby, ¢i pokud
nebylo pfedchozi podani spojeno s ne-
pfijatelnou toxicitou. V pfipadé dosa-

zeni kompletni remise je mozno podat
az dva cykly konsolida¢ni chemotera-
pie v redukovaném déavkovani 29 mg
daunorubicinu a 65mg cytarabinu na
1 m? télesného povrchu, kdy se podavaji
celkem dvé davky v den 1 a den 3 cyklu
konsolidace [4].

Mechanizmus G¢inku CPX-351 vy-
chazi z kombinace pusobeni daunorubi-
cinu a cytarabinu podobné jako v dlou-
hodobé uzivaném cyklu chemoterapie
oznacovaném jako 3 + 7. Diky své lipo-
zomalni enkapsulované formé daunoru-
bicinu a cytarabinu v molarnim poméru
1:5ma vsak CPX-351 unikétni farmakoki-
netické a farmakodynamické vlastnosti,
které oba pfistupy odlisuji. Po intrave-
ndzni infuzi je CPX-351 rychle odstranén
z periferni krve a hromadi se v kostni
dfeni, kde je pfednostné dodavén do
leukemickych bunék, coz vede ke sni-
Zeni cytotoxicity vici normalnim hema-
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topoetickym kmenovym burikdm. Intra-
celularni akumulace |é¢iva a jeho vstup
do jadra bunky jsou umoznény aktivnim
transportem intaktnich lipozomu do cy-
toplazmatickych vakuol prostfednictvim
receptord, specificky jejichz cetnost je
na povrchu leukemickych bunék speci-
ficky zvysena. Timto zpUsobem jsou zvy-
$ené koncentrace daunorubicinu a cyta-
rabinu udrzovéany v synergickém poméru
az k cilové bunce [5]. CPX-351 svym me-
chanizmem Uc¢inku umoznuje delsi expo-
zici leukemickych bunék vici cytostatiku
a tim vys3si pfisun cytostatik intracelu-
larné oproti standardnimu rezimu 3 + 7.
Mdaze tak obejit Unikové mechanizmy
efluxni pumpy v leukemickych bun-
kach a tim prekonat multidrug rezistenci,
¢asto pritomnou u sekundarnich AML.
Vyssi ucinnost preparatu CPX-351 ve
srovnani se standardni chemoterapii
3 + 7 byla testovdna multicentrickou,
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Tab. 1 - pokracovani. Zakladni charakteristiky souboru pacientti lé¢enych CPX-351 na UHKT v¢. efektu a komplikaci
terapie.
Cislo Efekt Hospitali- Komplikace Konsoli- Efekt Hospi- Komplikace HSCT Relaps Umrti Preziti
zace (dny) dace talizace 1.CR (mésice)
(dny)
VLO1  CRMRD- 28 G-sepse, Vyxeos CRMRD- 5+15 G- sepse NE ANO ANO 9,7
mukositida DU
VLO2 CRi 46 bez komplikaci NE NE NE NE ANO NE NE 254
VLO3 PR 36/24 mukositida DU, NE NE NE NE ANO ANO ANO 14,0
exantém

VL0O4 CR MRD+ 26 febrilni Vyxeos CRMRD- 25 infekce NE ANO NE 13,7
neutropenie mocovych cest

VLO5 rezistence 50 G-sepse, NE NE NE NE NE NE ANO 2,5
pneumonie

VLO6 amrti 29 G-sepse, NE NE NE NE NE NE ANO 1,7
pneumonie

VLO7 CRMRD- 50 Candidova 2% CR MRD- 7.10 febrilni NE NE NE 12,2

sepse Vyxeos neutropenie
VLO8 CR MRD- 39 bez komplikaci Vyxeos CR MRD- 27 bez komplikaci  ANO NE NE 79
VL0O9 CRMRD- 47 neutropenickd Vyxeos CRMRD- 26 bez komplikaci ~ ANO NE NE 53
kolitis

VL10 rezistence 33 mukositida DU NE NE NE NE NE NE ANO 29

VL11 PR 44 streptokokova NE NE NE NE NE NE NE 3,6
pneumonie

VL12 CRMRD+ 29 bez komplikaci Vyxeos CRMRD- 3 bez komplikaci v planu NE NE 2,1

VL13  probihd  probihd bez komplikaci NE NE NE NE v planu NE NE 0,8

randomizovanou studii faze 3, do niz
bylo zafazeno celkem 309 nemocnych
ve véku 60-75 let s randomizaci 1: 1. Pfi
medidnu doby sledovani 20,1 mésice
bylo prokazano statisticky vyznamné
prodlouzeni celkového preziti u nemoc-
nych lé¢enych CPX-351 - 9,53 mésice
proti 5,95 mésice. | dalsi sledované pa-
rametry favorizovaly terapii CPX-351. Pa-
cienti lé¢eni CPX-351 ¢astéji dosahovali
kompletni remise choroby (CR) ¢i kom-
pletni remise s inkompletni reparaci
(CRi) — 47,7 % proti 33,3 %. Median tr-
vani remise byl delsi — 6,93 mésice proti
6,11 mésice a také byl prokazan delsi
median preziti bez choroby — 2,53 mé-
sice proti 1,31 mésice. Vétsi procento
nemocnych lé¢enych CPX-351 (34 vs.
25 %) podstoupilo alogenni transplan-
taci krvetvorby, pficemz vsichni pacienti
vstupovali do transplantace v CR nebo
CRi. Bezpecnost a spektrum nezddou-
cich u¢inkd CPX-351 byly srovnatelné se
standardni chemoterapii 3 + 7. U obou

rezimU byla podobna ¢etnost infekci. Fe-
brilni neutropenie se jako nej¢astéjsi ne-
zadouci Ucinek vyskytla u 68 % pacient(
|éCenych CPX351 (v 71 % u nemocnych
léCenych 3 + 7). U nemocnych lé¢enych
CPX-351 byly castéjsi krvacivé kom-
plikace (74,5 % proti 59,6 %) a — v sou-
ladu s mechanizmem ucinku - byla pro-
dlouzena doba do reparace krvetvorby
u nemocnych, ktefi dosahli CR nebo CRi
(35 dnli proti 29 dndm). Casna morta-
lita (do 60 dnti od diagnézy) byla nizsi ve
skupiné léceni CPX-351 [6].

KLINICKE ZKUSENOSTI

NA UHKT

Na UHKT jsme od ¢ervna roku 2022 po-
moci CPX-351 dosud Iécili 13 pacientd.
Zakladni charakteristiky |é¢enych pa-
cientll a efekt terapie shrnuje tab. 1. Me-
dian véku lécenych pacientt cinil 60 let
s rozmezim 36-65 let. Sedm pacientu
(54 %) bylo starsich 60 let. Podalijsme cel-
kem 14 induk¢nich cykld, z toho jednou

cyklus pro Il. indukci, a celkem 7 cykla
konsolidac¢nich, z toho u jedné pacientky
dvé konsolidace. U vSech nemocnych se
jednalo o prognosticky velmi nepfiznivé
AML vzniklé v Sesti pfipadech na pod-
kladé pfedchoziho myelodysplastického
syndromu (MDS) a v sedmi pfipadech po
predchozi protinddorové terapii. Celych
62 % nemocnych mélo prognosticky ne-
pfiznivy karyotyp se zménami typickymi
pro MDS nebo zménami komplexnimi.
U 6/12 (50 %) pacientu bylo po I. indukci
CPX-351 dosazeno 1. kompletni remise
(1. CR), u dalsiho pacienta bylo dosa-
zeno kompletni remise s netplnou re-
paraci krvetvorby (CRi) a u dalSich dvou
pacientl bylo dosazeno parcidlni remise
(PR) ve smyslu doporuceni European
LeukemiaNet (ELN) z roku 2022. Jeden
z téchto pacientd byl I1écen druhou in-
dukci, u druhého nebylo mozné dru-
hou takto intenzivni indukci podat z dU-
vodu neuspokojivého klinického stavu
po tézké infekéni komplikaci. Pouze dva
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Graf 1. Graf znazornuje procentualni
podil jednotlivych typt odpovédi po
I. indukci CPX-351 u pacientti dosud
lé¢enych na UHKT.

pacienti byli na indukci CPX-351 zcela
refrakterni a déle pokracovali v terapii
azacitidin + venetoclax s ¢asnym umr-
tim. Jeden pacient v prlbéhu indukéni
terapie bohuzel zemriel po dosazeni
clearance blastld v kostni dfeni na in-
fekeni komplikaci. U posledni pacientky
indukéni terapie zatim probiha (v den
21 bylo dosazeno aplazie bez zmno-
zeni blastd v kostni dieni [KD]). Procen-
tudlni souhrn odpovédi po jedné indukci
(obr. 1). Po indukénich a konsolida¢nich
cyklech doséhlo 1. CR celkem osm (67 %)
pacientl. Pét nemocnych (42 %) dosahlo
negativity méfitelné rezidualni nemoci
(MRD) hodnocené pratokovou cytome-
trii. Ctyfi pacienti postoupili alogenni
transplantaci krvetvorby (aloSCT), u dal-
Sich dvou je transplantace indikovana.
Relaps po dosazeni I. indukce jsme za-
znamenali u tfech pacientU, ztoho jeden-
krat po aloSCT. Dosud v celém souboru
Zije 8 ze 13 pacientl. Krivka preziti viz
(obr. 2). Nejc¢astéjsimi komplikacemi in-
dukeni lé¢by CPX-351 jsou infekéni kom-
plikace, pramenici zejména z poskozeni
sliznice horniho ¢i dolniho gastrointesti-

Graf 2. Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti nemocnych dosud lé¢enych
pomoci CPX-351 na UHKT. Median celkového preziti vzhledem ke kratké dobé

sledovani dosud nelze hodnotit.

ndlniho traktu (ordlni mukositida a ente-
rokolitida), infekéni komplikace jsme za-
znamenali u Sesti (46 %) pacient(. Dalsi
pomérné castou, ale uspokojivé zvlad-
nutelnou komplikaci je rozvoj makulo-
papulozniho exantému typického pro
toxicitu cytosinarabinosidu. Objevuje se
vétsinou v lokalizovanych formach, ale
muze byt i generalizovany. Konsolida¢ni
terapie CPX-351 probéhly vzdy bez z&-

KAZUISTIKA PRVNI

Prvni kazuistika popisuje pfipad muze,
v dobé diagnézy AML 65letého, ktery se
do péce UHKT dostal v roce 2022 pro za-
chyt lehké normocytérni anémie. Stav
byl na UHKT uzavfen jako myelodysplas-
ticky syndrom s nizkym poctem blast(
(MDS-LB) dle klasifikace Svétové zdra-
votnické organizace (WHO) 2022. Jeli-
koz byl pacient IéCen jiZ v roce 2007 pro
seminom varlete resekci s adjuvantni ra-
dioterapii, usuzovalo se na postterapeu-
ticky plvod myeloidni malignity. Cyto-
genetické vysetfeni prokézalo normalni
karyotyp; molekuldrné-genetické vy-
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Setfeni panelu myeloidnich mutaci me-
todou sekvenace nové generace (NGS)
odhalilo mutace v genech CUX17 (s va-
riantni alelickou frekvenci (VAF) 19 %),
SF3B1 40 % a SRSF2 39 %. Celkové pro-
gnostické skore IPPS-R dosahlo hodnoty
2,5, tedy nizce rizikové prognostické ka-
tegorie. Z tohoto dlivodu a zdlvodu ne-
zavislosti na transfuzich nebylo pfistou-
peno ke specifické terapii a nemocny byl
pouze ambulantné dispenzarizovan.

V listopadu 2023 doslo u pacienta
k prohloubeni anémie a byla zvaZo-
vana terapie erytropoetinem. Avsak po-
mérné rychle doslo k dalsi progresi,
kdy 19. 1. 2024 byla vysetfenim aspi-
ratu kostni diené jiz zjisténa progrese do
akutni myeloidni leukemie s 33 % feno-
typové velmi nezralych a nediferenco-
vanych blast. Morfologicky se jednalo
o akutni myeloidni leukemii s minimalni
diferenciaci, AML MO dle FAB klasifikace.
Cytogeneticky byly prokazany dva klony,
majoritni klon (14 mit6z) s normalni cy-
togenetikou a minoritni klon (6 mitéz)
s tetraploidii a derivaci 17. chromozomu.
NGS posléze prokazalo klonalni vyvoj




s nové vzniklymi mutacemi v genech
BCOR (VAF 27 %) a RUNXT (19 %), sou-
Casné zUstaly pritomny mutace v genech
CUXT (9 %), SF3BT (42 %) a SRSF2 (43 %).
Podle klasifikace WHO 2022 byla dia-
gndza uzaviena jako akutni myeloidni
leukemie s dysplastickymi rysy, dle pU-
vodu pak jako sekundarni leukemie po
pfedchozim MDS a therapy related po
predchozi radioterapii. Dle prognostické
stratifikace podle ELN 2022 byla choroba
hodnocena jako prognosticky nepfiz-
niva (adverse risk). Pies vyssi vék, 65 let,
byl pacient ve velmi dobrém vykonnost-
nim stavu s minimalnimi internimi ko-
morbiditami, diabetem II. typu kompen-
zovaném na monoterapii linagliptinem
a hyperlipidemii na terapii statinem.
Z tohoto dUvodu byla zvolena inten-
zivni chemoterapie CPX-351. Soucasné
vzhledem k véku nemocného nebylo
nutné zadat Uhradu zdravotni pojistov-
nou, nebot nemocny splhoval indika¢ni
i thradova kritéria.

Prvni indukeni cyklus CPX-351 byl za-
héjen jiz tyden po diagndze 26. 1. 2024.
Chemoterapie byla poddna ve stan-
dardnim déavkovani pro indukéni cyk-
lus - 44 mg daunorubicinu a 100 mg
cytarabinu na 1 m? télesného povrchu,
se stropovou davkou 88 mg daunoru-
bicinu a 200mg cytarabinu (2 ampule
Iéku) na jednu davku. Byly podany cel-
kem tfi davky ve dnech 1, 3 a 5 podle
dévkovaciho schématu pro indukéni cy-
klus CPX-351. Podani chemoterapie bylo
nasledovéno rozvojem mirné cytarabi-
nové toxicity se subfebriliemi, elevaci
C-reaktivniho proteinu (CRP) a rozvojem
celotélového exantému typického pro
cytarabinovy syndrom. Obdobi pancy-
topenie po chemoterapii nebylo kom-
plikovano zadnou infek¢ni ani krvacivou
komplikaci, potteba transfuzi erytrocytt
a trombocytl byla srovnatelna se stan-
dardni indukci 3 + 7. Kontrolni aspirace
kostni difené v den 21 (v den 14 aspiraci
kostni dfené po CPX-351 vzhledem k me-
chanizmu jeho ucinku neprovadime)
prokdzala pfitomnost 12 % blastickych
elementl morfologicky a 8 % LAIP (leu-
kemia associated imunnophenotype) dle

pratokové cytometrie, tedy pokles na-
dorové naloZe na zhruba tfetinové hod-
noty proti diagnéze. V den 28 bylo dle
morfologie pfitomno 7 % blastd, s LAIP
3 % a v den 35, pfi jasné reparaci leuko-
cytl a neutrofilnich granulocytl v peri-
ferni krvi, prokazala morfologie repara-
¢ni ndlez v kostni dieni s 10 % blastd bez
zachytu LAIP-pozitivnich blastd dle prd-
tokové cytometrie. Reparace krvetvorby
byla jisté protrahovand proti stan-
dardni indukci 3+7, nemocného jsme
dimitovali do ambulantni péce v den
40 cyklu. V den 50 bylo dosazeno repa-
race v neutrofilech (> 1,0x10%1) i trom-
bocytech (> 100x10%I), soucasné v as-
pirdtu kostni dfené nebyly zmnozené
blastické buriky a zlistal negativni LAIP.
Pacient tedy dosahl 1. CR a byl vzhledem
k dobrému stavu vykonnosti a riziko-
vosti své choroby indikovan k provedeni
aloSCT.

V mezidobi byla nemocnému od
19. 3. 2024 podana jesté jedna konsoli-
dacni terapie CPX-351, a to ve standard-
nim davkovani pro konsolida¢ni cykly,
tedy 29 mg daunorubicinu a 65mg cy-
tarabinu na 1 m? télesného povrchu pa-
cienta, celkem dvé davky v den 1 a den
3 cyklu. Konsolidaci zvladl pacient zcela
bez komplikaci, cytarabinova toxicita se
neprojevila. Hospitalizace trvala 27 dnt
a byla spise observacniho charakteru
pres obdobi aplazie.

Pti zahajeni pfipravného rezimu pred
aloSCT trvala 1. CR s negativnim LAIP
(chybél senzitivnéjsi marker pro sledo-
vani MRD). Pacientovi byl podan pfi-
pravny protokol redukované intenzity
(RIC) s fludarabinem a melfalanem a dne
24. 5. 2024 (tedy 4 mésice od diagnozy
progrese do AML) byly prevedeny pe-
riferni kmenové bunky od nepfibuz-
ného, 9/10 shodného, darce s neshodou
na HLA-B. Jako profylaxe reakce Stépu
proti hostiteli (GVHD) byla zvolena kom-
binace potransplanta¢niho cyklofos-
famidu, cyklosporinu a mykofenolatu.
Aplazie byla komplikovdna mukositi-
dou dutiny Ustni 2. stupné a infekci mék-
kych tkani v oblasti zavedeného cent-
ralniho Zilniho katetru. Engraftment pro
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granulocyty byl dosazen v den +21. Pri-
hojeni trombocytl bylo dosazeno v den
+27. Jiz predtim, v den +24 bylo mozno
nemocného dimitovat do ambulantni
péce. V dobé psani tohoto ¢lanku v den
+111 zGstava pacient v kompletni remisi
leukemie s normalnimi hodnotami leu-
kocytd, mirnou anémii a trombocytope-
nii na vrub horsi funkce stépu a bez pro-
jevl GVHD.

KAZUISTIKA DRUHA

Druhym kazuistickym pfipadem je
62letd Zena, které byla jiz v roce 2016 dia-
gnostikovana chronicka lymfocytarni
leukemie (CLL) s cytogenetickym profi-
lem trizomie 12 a translokace t(14;18).
Inicidalné se jednalo o klinické stadium
| (Binet A). Pacientka byla ambulantné
dispenzarizovana na spadovém hema-
tologickém pracovisti az do konce roku
2019, kdy doslo k progresi choroby do
stadia Ill (Binet C) a nemocna byla pre-
dana do péc¢e UHKT. Na nasem praco-
visti byla diagnéza upresnéna jako CLL,
stadium Ill dle Rai, C dle Binet, leuko-
cyty 176x10%1, hemoglobin 97 g/I, trom-
bocyty v normé, trizomie 12 + t(14;18),
ostatni sledované genetické zmény ne-
gativni, IgVH mutovany, TP53 nemuto-
vany. Po 6 cyklech chemoterapie FCR
(fludarabin, cyklofosfamid, rituximab)
bylo dosazeno kompletni morfologické
remise dle CT a kompletni molekularni
remise v kostni dfeni.

Dne 9. 4. 2024 byla u nemocné pfi pra-
videlné ambulantni kontrole nové zjis-
téna vyrazna pancytopenie s klinickou
suspekci na rozvoj myelodysplastického
syndromu. Provedend aspirace kostni
dfené viakjiz prokazala akutni myeloidni
leukemii s pfitomnosti 22 % blastickych
elementl. Doplnéné molekuldrné-gene-
tické vysetreni neprokazalo pfitomnost
FLT3-ITD ani mutace v genu pro nukleo-
fosmin 1 (NPMT), v karyotypu byla zjis-
téna monozomie chromozomu 7. S od-
stupem ziskané vysledky NGS doplnily
molekuldrné-geneticky obraz choroby
o pfitomnost mutaci v genech DNMT3A
(VAF 19 %) a RUNXT (7 %). Diagnéza byla
uzaviena jako akutni myeloidni leuke-
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mie s dysplastickymi rysy, postterapeu-
ticka pro predchozi protinadorové che-
moterapii, nepfiznivého prognostického
rizika dle ELN 2022. Pacientka mimo
anamnestickou primarni arteridlni hy-
pertenzi bez aktudlni terapie neméla
zadné dokumentované interni komorbi-
dity a byla indikovana k intenzivni tera-
pii CPX-351. Vzhledem ke splnéni Uhra-
dovych kritérii opét nebylo nutné zadat
schvaleni zdravotni pojistovnou.

Do desetidn(i od diagnézy, 17.4.2024,
byla zahajena indukce CPX-351 ve stan-
dardnim, vy3e popsaném davkovéni. Po-
déni chemoterapie nebylo kromé in-
tenzivnéjsi nauzey provazeno zadnou
bezprostiedni toxicitou. Obdobi aplazie
krvetvorby bylo komplikovano febrilni
neutropenii pfi neutropenické entero-
kolitidé a nasledné renalni insuficienci
pfi terapii vankomycinem. Ve nasledné
s Upravou ad integrum. Aspirace kostni
dfené v den 21 prokazala aplazii s vy-
mizenim nadorové populace. Pfi protra-
hované pancytopenii byla aspirace opa-
kovéna az v den 35 s prikazem trvajici
aplazie, bez zmnozeni blast(. Pacientka
byla dimitovéna 48. den cyklu. V den
52 cyklu bylo dosazeno 1. CR se zrepa-
rovanou krvetvorbou a negativitou MRD
dle pratokové cytometrie.

Vzhledem k velmi dobrému klinic-
kému stavu a rizikovosti zakladni cho-
roby byla pacientka indikovéna k aloSCT.
V mezidobi se zajisténim jednou konso-
lidaci CPX-351, kterou zvladla zcela ne-
komplikované s dimisi po 27 dnech
hospitalizace.

Recentné byla nemocnd pfijata
k transplanta¢nimu pobytu, absolvo-
vala nemyeloablativni pfipravny rezim
s fludarabinem, melfalanem a potrans-
platan¢nim cyklofosfamidem a dne 5. 9.
2024 ji byly prevedeny periferni proge-
nitorové bunky od shodného nepfibuz-
ného darce.

DISKUZE

Sekundarni AML (vznikajici na podkladé
pfedchozi hematologické malignity ci
na podkladé predchozi protinadorové
terapie) predstavuje i v dnesni dobé vy-

znamny terapeuticky problém a jeji tera-
pie dosahuje vyznamné horsich vysledku
ve srovnani s l1é¢bou de novo vzniklé
AML. Lé¢ba sAML, zejména u pacientd
starSich 60 let, by méla byt co nejvice
individualizovana a pfizplsobena kon-
krétnimu pacientovi s ohledem na vék,
vykonnostni stav, komorbidity a jeho
preference. Nejefektivnéjsimi a poten-
cialné kurativnimi terapeutickymi moz-
nostmi jsou v dnesni dobé lé¢ba CPX-
351, terapie protokolem 3 + 7 anebo
vyuziti kombinace venetoclaxu s hypo-
metyla¢nimi latkami, v nasich podmin-
kach nejcastéji s azacitidinem. Soucasné
je nutné zminit, Ze kurativni potencial
u viech vyse zminénych Iécebnych moz-
nosti je spojen s provedenim aloSCT
v kompletni remisi onemocnéni. Tera-
pie SAML bez nasledné transplantace
ma vzdy vyznamné horsi vysledky. O3et-
fujici |ékar tedy stoji pred volbou, kterou
z vySe uvedenych terapeutickych moda-
lit zvolit tak, aby jim vybrana terapie byla
dostatecné efektivni ve smyslu dosazeni
kompletni remise ¢i odpovédi choroby
dostatec¢né pro provedeni aloSCT a sou-
Casné dostatecné bezpecna, nebot to-
xicita 1écby mize znemoznit provedeni
aloSCT ¢i pokracovani v dalsi terapii. Jed-
noznac¢nou odpovéd na to, ktery z vyse
zminénych rezima zvolit, soucasna lite-
ratura nenabizi, nebot chybéji prospek-
tivni komparativni studie nebo vysledky
z redlné praxe, porovnavajici efekt dvou
Ci vsech tii lécebnych pristupt [7].

Vys$si ucinnost terapie CPX-351 ve
srovnani s rezimem 3 + 7 u pacientd
starSich 60 let prokazala registracni stu-
die podrobnéji zminéna v Uvodu to-
hoto sdéleni [6], dlouhodobé sle-
dovani pacientl zafazenych do této
studie prokazalo vyssi sanci 5letého pre-
Ziti nemocnych lé¢enych CPX351 (18 %)
ve srovnani s nemocnymi [é¢enymi pro-
tokolem 3 + 7 (8 %) [6]. | pfi srovnatelné
mife dosazeni kompletni remise umoz-
nuje nizsi toxicita CPX-351 casté&jsi pro-
vedeni aloSCT, a tim pfistup pacient(
k terapii, kterd je u sAML potencialné
kurativni [8,9]. Zkusenosti ze zahranic-
nich center ukazuji efektivitu této tera-
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pie i u pacientd mladsich 60 let [10,11].
Efektivita CPX-351 u pacientl s cytoge-
neticky definovanou AML-MR je srovna-
telna také s vysoce efektivnimi rezimy
typu FLAG-IDA a u nemocnych s muta-
cemi spojenymi s myelodysplazii vyka-
zuje lepsi celkové preziti [12].

Retrospektivni srovnani CPX-351 a ve-
netoclaxu s azaciditinem v terapii nové
diagnostikované AML u starSich pa-
cientl neprokazalo rozdily v celkovém
preziti mezi obéma skupinami. Median
OS u CPX351 ¢inil 13 mésicl, zatimco
u ven/aza 11 mésic(. Pfi srovnatelné in-
cidenci ¢asné mortality bylo u CPX-351
pozorovano vice infekci a delsi ¢as hos-
pitalizace [13]. Jednalo se vsak o nese-
lektovanou skupinu pacientl bez cy-
togenetické ¢i molekuldrné genetické
diferenciace. Multicentrickd retrospek-
tivni studie srovnavajici terapii CPX-351
proti kombinaci ven/aza u nové dia-
gnostikované AML prokézala delsi OS
v celé sledované kohorté pacientu léce-
nych CPX-351.V rdmci subanalyz proka-
zala delsi OS pfi terapii CPX-351 také ve
vékové skupiné 60-75 let a u nemocnych
s mutaci TP53. Nebyl prokazan rozdil v do-
sazeni CR mezi obéma terapiemi. Delsi
celkové preziti bylo dano ziejmé tim, ze
v kohorté pacientl lé¢enych CPX-351
bylo vyrazné vice pacientl schopno pod-
stoupit alogenni transplantaci [14].

Bez znalosti vysledkd prospektivnich
komparativnich studii tedy nelze jed-
noznac¢né rozhodnout, ktery z uvede-
nych lé¢ebnych postupd v indukéni te-
rapii pacient( se sekundarni AML zvolit.
Pokud bychom se méli fidit aktudlné
platnymi doporuc¢enymi postupy dle
ELN [2], byl by CPX-351 indikovan v in-
tenzivnilécbé dospélych pacienti s AML
vzniklou na podkladé predchozi hema-
tologické malignity ¢i na podkladé pred-
chozi protinddorové terapie. U starsich
nemocnych, kde bychom rozhodovali
mezi CPX-351 a kombinaci ven/aza, by
pouziti CPX-351 pfichdzelo v avahu
spise u nemocnych v dobrém vykon-
nostnim stavu bez zavaznych komorbi-
dit a soucasné s komplexnimi zménami
karyotypu ¢i mutaci TP53.




ZAVER

Terapie CPX-351 predstavuje dle nasich
zkusenosti pomérné efektivni moznost
[é¢by vysoce rizikovych AML vzniklych
na podkladé pfedchozi hematologické
malignity ¢i pfedchozi terapie jiného na-
dorového onemocnéni. Vysledky [é¢by
téchto typl AML standardni chemotera-
pii jsou dlouhodobé neuspokojivé. Toxi-
cita lé¢by dle nasich zkusenosti a dle kli-
nickych studii neni vyznamné vy3si proti
standardni chemoterapii 3 + 7 a ze-
jména konsolida¢ni cykly jsou natolik
dobfe tolerovény, Ze lze uvazovat o je-
jich podavéani v ambulantnim rezimu.
Jistou nevyhodu predstavuje ome-
zeni Uhrady pro skupinu pacientd nad
60 let.
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