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Molekularni genetika urcuje smér lécby AML

Z programu vyrocniho zasedani Americké hematologické spolecnosti (ASH), které se konalo 6.-9. prosince loriského roku
v Orlandu, USA, vybirame nékolik aktualnich informaci tykajicich se pfevazné, ale nikoli vylu¢né, studia Iécby akutni my-

eloidni leukemie (AML).

Dr. Pierantonio Russo z Corporate Me-
dical, Kansas City, USA, prezentoval vy-
sledky studie z redlné klinické praxe
(ASH 2024, Abstrakt 4238), jejimz cilem
bylo potvrdit vyznam cilené terapie
u pacientt s AML, pokud je pfitomna
mutace, pro niz je k dispozici Ié¢ba. Do
sledovaného souboru bylo zafazeno
2239 pacient s AML ve stfednim véku
71 let, pficemz vSichni méli molekuldrné
genetickym testovanim potvrzenou né-
kterou z mutaci (IDH1MVT [DH2MVT FL T3MUT-

Za pacienty s cilenou lé¢bou byli po-
vazovani ti, ktefi méli ve farmakologické
anamnéze zdokumentovdno uzivani
ivosidenibu (inhibitoru IDH1), enaside-
nibu (inhibitoru IDH2) nebo midostau-
rinu ¢i gilteritinibu (inhibitort FLT3).
V celém souboru jich bylo pouze 23 %,
coz znamena, Ze zbyvajicich 77 % cile-
nou |é¢bu navzdory potvrzené mutaci
nikdy nedostalo.

Vysledky prokazaly, ze u pacientl
s AML cilena terapie podle pfitomné
mutace v redlné klinické praxi statisticky
vyznamné snizuje riziko umrti. Kon-
krétné u pacientd s IDHT"T po 12 mési-
cich 0 85,1 % a s IDH2Y'T po 12 mésicich
0 66,3 % (p < 0,01 pro oba). U pacientt
s AML FLT3MT bylo snizeni rizika umrti
variabilni v ¢ase od 96 % po 1 mésici
do 28 % po 7 mésicich (p < 0,01), poz-
déji jiz nebyl rozdil statisticky vyznamny.
V celém souboru napfi¢ vsemi pritom-
nymi mutacemi se snizeni rizika amrti
pfi pouziti cilené 1é¢by pohybovalo od
94 % po 1 mésici do 27 % po 8 mésicich
(p < 0,01 pro oba).

Multivaria¢ni analyza se zaméfila i na
vysledky podle véku pacientll. U 65le-
tych a starsich se snizeni rizika umrti po-

hybovalo od 92 % po 1 mésici do 18 %
po 9 mésicich (p < 0,01 pro oba), u mlad-
Sich 65 let od 95 % po 1 mésici do 31 %
po 7 mésicich (p < 0,01 pro oba). Od uve-
denych mésictd dale jiz rozdil opét nebyl
signifikantni.

Autofi studie zavérem zdUraznili, Ze na-
vzdory prokazatelnému prinosu cilené te-
rapie je ziejmé, ze znacna Cast pacientu
s AML s pritomnou mutaci tuto léc¢bu
v praxi nedostava. Je proto klicové zajistit
SirSi vyuzivani molekularné genetickeé dia-
gnostiky, zvysit povédomi o moznostech
cilené 1écby a snizovat pretrvévajici ne-
rovnosti v pristupu k této moderni terapii.

TROJKOMBINACE V LECBE
HEMATOLOGICKYCH
MALIGNIT S MUTACI IDH1

Dr. Jennifer marvin-Peekova z mD Ande-
rson Cancer Center, Houston, USA, Gvo-
dem své prezentace (ASH 2024, Abstrakt
209) pripomnéla, Ze ivosidenib je Gcinny
a dobre tolerovany cileny inhibitor mu-
tovaného IDH1. Ve studii AGILE do-
sahli pacienti s nové diagnostikovanou
AML IDHTMT pfi [é¢bé ivosidenibem
(IVO) v kombinaci s azacitidinem (AZA)
kompletni remise / kompletni remise
s nelplnym obnovenim krevniho ob-
razu (CR/CRi) v 53 % a medianu celko-
vého preziti (overal survival, OS) 29 mé-
sict. Také kombinace venetoklaxu (VEN)
s AZA je u AML IDHTMUT (i¢innd — s mirou
dosazeni CR/CRi 66 % a medianem OS
10 mésicli ve studii VIALE-A.

Ve vicecetné studii faze 1b/2, jejiz ak-
tualizované vysledky Dr. marvin-Pee-
kova prezentovala, bylo ovéfovano, zda
by slouceni IVO+VEN+AZA do jednoho
rezimu mohlo zlepsit udrzitelnost dlou-

hodobé remise. Zafazeni byli dospéli pa-
cienti s relabujici/refrakterni (R/R) AML
IDHTYT, déle s nové diagnostikovanou
AML, ktefi nebyli vhodni pro standardni
induk¢ni chemoterapii, a také pacienti
s myelodysplastickym syndromem
(MDS) nebo myeloproliferativni neopla-
zii (MPN) s vysokym rizikem (definova-
nym jako > 10 % blastl nebo stredni/vy-
soké riziko podle IPSS, R-IPSS nebo
D-IPSS). Vylucujicim kritériem bylo pred-
chozi uzivani VEN nebo IVO.

Studijni 1é¢bu zahdjilo 56 pacient(,
vétsina z nich s nové diagnostikovanou
AML (70 %), dale s R/R AML (30 %)
a s mDS nebo mPN (21 %). U 62 % ne-
byla sekvenovanim nové generace dete-
kovatelnd mutace IDH1.

Mira celkovych odpovédi (overall
response rate, ORR) dosdhla béhem
5 cykli 94 %, z toho bylo 93 % CR+CRi.
Vysledek se nelisil podle diagnézy ani
podle vyse rlznych studovanych davek.
median doby do dosazeni nejlepsi od-
povédi byl 53 dni. Negativity méfitelné
rezidudlni nemoci (measurable residual
disease, mRD) podle pritokové cytome-
trie bylo dosazeno u 77 % pacientl — pfi
tripletovém rezimu IVO+VEN+AZA cas-
téji nez pfi podavani dubletu IVO+VEN
(86 vs. 50 %; p = 0,037).

Pri stfedni délce sledovani 36 mésicl
nebylo dosazeno medianu OS. Mira 3le-
tého OS byla 70,5 %. Podle jednotlivych
diagnéz cinila mira 3letého OS 81,5 %
u pacientll s MDS/MPN, 71,4 % s nové
diagnostikovanou AML a 52,1 % s R/R
AML. Numericky byl lepsi vysledek tri-
pletového rezimu v porovnani s duble-
tem (pomeér rizik [hazard ratio, HR] 0,41;
p=0,27).
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Median preziti bez udalosti (event
free survival, EFS) v celé studii dosahl
50,4 mésice, 3leté EFS bylo 67,3 %.
Vysledek se nelisil mezi skupinami podle
diagnéz, ale byl lepsi u pacientt [é¢enych
tripletem ve srovnani s témi, ktefi dosta-
vali dublet (HR 0,37; p = 0,033). Median
trvani remise (duration of remission,
DOR) byl 43,4 mésice s odhadovanym
3letym DOR 58,5 %.

Pokud jde o bezpecnost, nezddouci
Ucinky stupné > 3 souvisejici s 1é¢bou
se vyskytly u 27 % pacientll — infekce
byly hldseny u 11 %, diferenciacni syn-
drom u 7,1 % a prodlouzeni intervalu
QT u 5,4 % pacientd. Nebylo potvrzeno
zadné preruseni Iécby z ddvodu jeji
nesnasenlivosti.

Trojkombinacni [é¢ba IVO+VEN+AZA
se ukdzala byt bezpecnou a ucinnou
a vykazovala ve srovnani s dvojkombi-
nacni |é¢bou trvalejsi odpovédi. V prv-
nim ctvrtleti roku 2025 bude zahdjen
nabor pacientd do mezinarodni ran-
domizované studie EVOLVE-1 hodno-
tici IVO+AZA+VEN v prvni linii 1é¢by pa-
cientll s AML IDHTMVT,

TRIPLETOVE REZIMY

V 1. LINII LECBY AML

S MUTACI IDH]I -
POOLOVANA ANALYZA

Dr. Jennifer Marvin-Peekova prezento-
vala i dalsi praci vénovanou potencialu
trojkombinacni 1é¢by AML s mutacemi
IDH (ASH 2025, Abstrakt 2883). Vycho-
diskem bylo, Ze cilend |é¢ba u pacientl
s AML nardzi na své limity v podobé vy-
tvoreni rezistence. Tripletové rezimy
mohou mechanism0m jejiho vzniku bra-
nit tim, Ze se zaméruji na ovlivnéni vice
signélnich drah souc¢asné.

Dr. Marvin-Peekova predstavila vy-
sledky poolované analyzy ze dvou studif
faze 1b/2, v nichz byly dospélym pacien-
tlm s nové diagnostikovanou AML s mu-
taci IDHT nebo IDH2, ktefi nebyli zpGsobili
pro intenzivni chemoterapii, podavany tri-
pletové rezimy slozené z hypometyla¢ni
|écby, venetoklaxu a inhibitoru IDH.

Do analyzy bylo zafazeno 50 pa-
cientl s nové diagnostikovanou AML

(u12 znich se jednalo o sekundarni AML
po létbé MDS/MPN), ktefi v uvedenych
studiich dostavali v 1. linii azaciti-
din + venetoklax + ivosidenib, nebo per-
oralni decitabin/cedazuridin + veneto-
klax + bud'ivosidenib (rameno s IDH1YT),
nebo enasidenib (rameno s IDH2VT).
Median jejich véku ¢inil 71 let, podle kla-
sifikace ELN 2022 jich 20 % bylo v kate-
gorii pfiznivého, 8 % stfedniho a 72 %
nepfiznivého rizika.

Pfi stfedni délce sledovani 18,1 mé-
sice nebylo dosazeno medianu OS ani
EFS. Mira dosaZeni 2letého OS doséhla
82 % a 2letého EFS 63 %. Median DOR
¢inil 27 mésicd, mira dosazeni ORR do-
sdhla 96 % - s 92% podilem kompo-
zitnich kompletnich remisi (CRc), tj.
spolec¢né CR+CRi +CR s ¢astecnym he-
matologickym zotavenim (CRh). Negati-
vity MRD s vyuzitim prdtokové cytomet-
rie bylo dosazeno u 78 % hodnocenych
pacientl. Dvanact respondérl (24 %)
mohlo absolvovat transplantaci kmeno-
vych bunék.

U¢innost se neliSila mezi pacienty
s mutacemi IDH1 vs. IDH2, ani mezi re-
Zimy azatioprin + venetoklax + ivoside-
nib vs. decitabin/cedazuridin + veneto-
klax + inhibitor IDH (ivosidenib, nebo
enasidenib podle pfitomné mutace).
Pouze u pacientd se sekundarni AML
po predchozi [é¢bé MDS/MPN byly za-
znamenany vyznamné horsi vysledky
(CRc 75 %, median OS 11 mésict, me-
didan EFS 7,6 mésice a medidan DOR
8,5 mésice).

Celkoveé byly tripletové rezimy dobfe
tolerovany. Nehematologické nezadouci
ucinky stupné 3 a vice se vyskytly u 10 %
pacientll (2 pfipady nepfimé hyperbi-
lirubinemie a po 1 pfipadu mukozitidy,
prodlouzeni intervalu QT a diferenciac-
niho syndromu).

Tripletové rezimy v 1. linii Ié¢by AML
s mutacemi IDH v této analyze proka-
zaly vynikajici vysledky. Autofi navic ne-
pozorovali, Ze by se pfi relapsu vyskyto-
valy néjaké rekurentni mutacni vzorce,
vétsina pacientd s mutaci IDHT a 50 %
pacientd s mutaci IDH2 relabovala s klo-
nem /DH divokého typu.

Molekuldrni genetika uréuje smér lé¢cby AML -

REVUMENIB V LECBE R/R
AML S DALSIMI MUTACEMI
Dr. Ghayas C. Issa z MD Anderson Can-
cer Center, Houston, USA, pfinesl na
féorum ASH nové informace o revume-
nibu - silném, perorélnim, selektivnim
inhibitoru interakce menin-KMT2A pfi
prestavbé genli KMT2A ¢i nukleoporinu
98 (NUP98), nebo mutaci nukleofosminu
1 (NPMT). Akutni leukemie s prestavbou
KMT2A nebo s mutaci NPM1 jsou vysoce
citlivé na indukci apoptézy, Dualni inhi-
bice meninu a antiapoptotického pro-
teinu Bcl-2 ma u nich synergicky efekt.

Autofi proto provedli studii faze 1/2
s kompletné peroralni kombinaci revu-
menibu, venetoklaxu a hypometylac¢ni
lécby decitabinem/cedazuridinem,
do které bylo zafazeno 26 déti a do-
spélych starsich 12 let s R/R AML nebo
s AML se smisenym fenotypem. U 42 %
z nich byla pfitomna prestavba KMT2A,
u 38 % mutace NPM1, u 20 % prestavba
NUP98 a 15 % mélo extrameduldrni one-
mocnéni (EMD).

Mira ORR doséahla 88 %, z toho bylo
58 % CR/CRh (mimochodem, medidnu
délky trvani odpovédi u téchto pacient
nebylo dosazeno). Mira dosazené ne-
gativity MRD méfené pomoci pruato-
kové cytometrie Cinila mezi viemi re-
spondéry 74 % a mezi pacienty s CR/CRh
93 %. Za pozornost stoji, Ze mira negati-
stavbou NUP98 (20 %). Pri stredni délce
sledovani 6,6 mésice bylo 6mési¢ni pre-
Ziti bez relapsu 59 % a 6mésicni OS 74 %.
Po skonceni kombinované Ié¢by mohlo
46 % pacientll absolvovat transplantaci
kmenovych bunék, tfi z nich po ni pokra-
¢ovali v udrzovaci [é¢bé revumenibem
(dva ji jiz dokoncili a setrvavaji v remisi).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky vsech
stupnl byly pfi 1é¢bé revumenibem pro-
dlouzeni QT intervalu (58 %), elevace ja-
ternich enzymG AST/ALT (54 %), febrilni
neutropenie (46 %), hyperfosfatemie
(46 %) a nauzea (42 %). Nejcastéjsimi (>
20 %) nezadoucimi ucinky stupné > 3 byly
febrilni neutropenie (46 %) a plicni infekce
(42 %). Nebyla zaznamenana zadna ¢asna
mortalita (béhem 60 dni).
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Kompletné peroralni kombinace revu-
menibu, venetoklaxu a hypometylac¢ni
lé¢by decitabinem/cedazuridinem
vedla k vysoké mife dosazenych re-
misi u pacienti s R/R AML s prestavbou
KMT2A nebo NUP98 i s mutaci NPM1. Ak-
tualné autofi zafazuji i kohortu pacientt
pro lé¢bu touto kombinaci jiz v 1. linii.

IVOSIDENIB JAKO VOLBA
PRO VICE I MENE KREHKE
PACIENTY

Prof. B. Douglas Smith z Johns Hopkins
University School of Medicine, Balti-
more, USA, ve svém kongresovém sdé-
leni konstatoval, Ze téméf 50 % noveé dia-
gnostikovanych pacientli s AML spada
do kategorie bézné oznacované jako
»nevhodni pro intenzivni chemoterapii”.
Tato populace je vsak heterogenni a pro
¢i méné krehkych pacientt jsou k dispo-
zici jen omezené dlikazy.

Jiz autorova predchozi studie zjistila
u pacientl s nové diagnostikovanou AML
IDHT™T nevhodnych pro intenzivni che-
moterapii vy3si Ucinnost ivosidenibu + hy-
pometylacni lé¢by (IVO+HMA) oproti
venetoklaxu + hypometylacni 1é¢bé (VE-
N+HMA). Nyni prezentoval vysledky podle
kohort zalozenych na vychozich charakte-
ristikach svédcicich o mire krehkosti (ASH
2024, Abstrakt 2855).

Retrospektivni prehled ze zdravotnich
zaznamU zahrnoval pacienty s nové dia-
gnostikovanou AML IDHTYT nevhodné

pro intenzivni chemoterapii a lécené
v americkych centrech VEN+HMA, nebo
IVO+HMA. Jako ,méné kiehka” byla de-
finovana subpopulace ve véku < 65 let
anebo 65-74 let ve vykonnostnim stavu
ECOG 0-1. Ostatni pacienti byli defino-
vani jako ,vice kirehci”.

Z 280 zafazenych pacientt jich 181 do-
stavalo IVO+HMA a 99 VEN+HMA. Méné
kifehkou populaci tvofilo celkem 200 pa-
cientll (71 %), z toho 147 ve véku < 65 let
a 53 ve véku 65-74 let s ECOG 0-1. Zby-
vajicich 80 pacientu bylo vice kiehkych.

V celé studii byla mira dosazeni CR
u méné kiehkych vs. vice kiehkych pa-
cientll 41 vs. 26,3 % (p = 0,022) a kom-
pozitniho ukazatele CR/CRi 65,5 vs.
38,8% (p < 0,001). Medidn doby do dosa-
zeni nejlepsi odpovédi byl 3,6 vs. 3,3 mé-
sice. Mira dosazeni 6mési¢niho EFS
¢inila 57,5 vs. 30 %, coz v kohorté méné
kiehkych pacientl predstavuje snizeni
relativniho rizika o 45 %. K transplan-
taci kmenovych bunék bylo pfemosténo
11 vs.1,3 % pacientu.

VEN+HMA uzivalo 31,5 % méné kieh-
kych a 45 % vice kiehkych pacientd,
IVO+HMA zbyvajicich 68,5 % méné kieh-
kych a 55 % vice kiehkych pacient(.

Vysledky ucinnosti byly u méné
kiehké populace stratifikovany podle
lécby (IVO+HMA vs. VEN+HMA). Mira
CR dosahla 47,4 vs. 27 % (p = 0,007).
CR/CRi dosahlo 69,3 % vs. 57,1 % pa-
cientll (p = 0,093). Regresni analyza kon-
kurencnich rizik pro median doby do

- Molekuldrni genetika urc¢uje smér lé¢cby AML

CR zvyhodhnila v této kohorté IVO+HMA
oproti VEN+HMA (HR 1,78; p = 0,0485),
coz se odrazilo i v lepSim 6mési¢nim
EFS (64,2 vs. 42,9 %; p = 0,005). Pre-
mosténi k transplantaci bylo castéjsi
s IVO+HMA oproti VEN+HMA (14,6 vs.
3,2 %; p =0,029). V kohorté kiehcich pa-
cientd byly vysledky rovnéz ve prospéch
IVO+HMA. Bez ohledu na kifehkost méli
pacienti, ktefi dostavali VEN+HMA,
vyssi relativni riziko nepldnovanych dnt
akutni péce (méné kiehci 73 vs. 40,9 %,
p < 0,001; vice kiehci 66,7 vs 31,8;
p = 0,002).

Analyza vlivu miry kiehkosti pacientt
s nové diagnostikovanou AML nevhod-
nych pro intenzivni chemoterapii potvr-
dila ocekavani, ze podskupina pacientt
povazovanych za méné kiehké méla
vyssi miru dosazeni CR a slozené CR/CRi,
dosahla rychleji nejlepsi odpovédi
a méla delSi EFS nez vice kiehci pacienti.
Pokud jde o konkrétni typ Iécby, kom-
binace IVO+HMA vykazala ve skupiné
méné kiehkych pacientd lepsi odpo-
véd a EFS ve srovnani s VEN+HMA. U¢in-
nost a snasenlivost IVO+HMA nicméné
naznacuji, Ze mize byt pfiznivéjsi vol-
bou nez VEN+HMA jako lécba prvni linie
u pacientd s nové diagnostikovanou
AML IDHTYT nevhodnych pro intenzivni
chemoterapii bez ohledu na stupen je-
jich krehkosti.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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