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Aktualita z Olomouckych hematologickych dnii
Role avapritinibu v 1é¢bé pokrocilé systémové

mastocytozy

Systémova mastocytéza (SM) je vzacné, ale komplexni onemocnéni, které se projevuje Sirokym spektrem klinickych pfi-
znaka. U casti pacientii maze i pfi mirnéjsim pribéhu vyrazné zhorsit kvalitu Zivota, a to zejména kviili obtézujicim me-
diatorovym symptomiim. Sympozium firmy Swixx BioPharma se zaméf¥ilo na roli avapritinibu, selektivniho inhibitoru
mutace KIT D816V, v Ié¢bé SM a diskutovana byla nejen jeho schopnost zlepsit kvalitu Zivota pacientd, ale i jeho budouci

misto v terapeutickém algoritmu lécby.

V Evropském centru pro vyzkum mas-
tocytdzy (ECNM), jehoz ceska cast je ve-
dena v Brné, je sledovano 72 pacientq,
pricemz vétsinu tvofi jedinci s indolentni
formou systémové mastocytozy (ISM).
Jak uvedI prof. MUDr. Michael Doubek,
Ph.D., z Interni hematologické a onko-
logické kliniky LF MU a FN Brno, registr
je aktivni od roku 2020 a kromé klinic-
kych udaji zahrnuje uchovavani bio-
logického materidlu pro dalsi analyzy.

Soucasti vstupniho vysetieni je mole-
kuldrné geneticka analyza kostni diené
a béhem sledovani jsou pravidelné pro-
vadény také analyzy z periferni krve. Pro
diagnoézu SM je klicova detekce mutace
KIT D816V, ktera je pfitomna pfiblizné
u 95 % pacientd. Od roku 2021 je rutinné
vyuzivana digitélni polymerazova reté-
zova reakce (ddPCR), ktera umoznuje vy-
soce senzitivni detekci a kvantifikaci ale-
lové z4téZe této mutace.

SM patii mezi onemocnéni blizkd my-
eloproliferativnim neoplaziim. Casto se
vyskytuji i dalSi somatické mutace mimo
gen KIT, jako TET2, SRSF2, ASXLT nebo
RUNX1, které mohou mit prognosticky
vyznam a ovliviovat klinicky pribéh
onemocnéni.

Klinické projevy SM jsou velmi varia-
bilni a zavisi na podtypu onemocnéni.
U pacientl s ISM dominuji mediato-
rové symptomy, které jsou zplsobeny
degranulaci mastocyt a uvolnovanim
biologicky aktivnich latek. Typické jsou
kozni projevy, zejména Dariertiv pfiznak
(zarudnuti, otok a dermografismus), epi-

zody flushingu a déle hypotenze, palpi-
tace, bolesti bricha, prijem a nauzea.

Pokud jde o pokrocilé formy SM,
kromé mediatorovych ptiznakl se ob-
jevuje organova infiltrace, ktera se pro-
jevuje hepatomegalii, splenomega-
lii, lymfadenopatii a hematologickymi
abnormalitami, jako jsou cytopenie.
~Symptomatologie miZe byt Sirokd a za-
hrnuje mimo jiné kardiovaskuldrni pro-
jevy, neurologické obtizZe, postizeni ske-
letu, alergické a pseudoalergické reakce
vcetné anafylaxe a ddle i konstitucni pri-
znaky, jako jsou unava, nevysvétlitelny
ubytek hmotnosti nebo subfebrilie,” uvedl|
prof. Doubek.

Diagnostika agresivni SM (ASM) je
komplexni a vychazi z kombinace klinic-
kych a laboratornich parametr(, které
odrazeji rozsah infiltrace mastocyty
a funk¢ni postizeni organd. Stanoveni
diagnézy je podminéno pfitomnosti ale-
spon jednoho B-pfiznaku a jednoho C-
-ptiznaku. B-pfiznaky zahrnuji napfiklad
infiltraci kostni dfené mastocyty (vice
nez 30 %), dale hmatnou hepatomega-
lii, splenomegalii nebo lymfadenopatii
bez znamek dysfunkce danych organd.
C-ptiznaky svédci o pfimém postizeni
organovych struktur s funkénim dopa-
dem a zahrnuji cytopenie, hepatomega-
lii s jaterni dysfunkci, splenomegalii s hy-
persplenismem, osteolytické Iéze a Zivot
ohrozujici dysfunkce organd.

»Progndza pacientt s SM se lisi v zdvis-
losti na klinickém podtypu. U pacientt
s ISM je preZiti srovnatelné s béZznou popu-

laci @ onemocnéni md obvykle chronicky,
pomalu progredujici pribéh. Naproti
tomu u agresivnich forem SM je preZiti vy-
razné kratsi, c¢asto v rddu nékolika mdlo
let,” uvedl prof. Doubek.

Cilem Iécby u pokrocilych forem SM
je dosazeni kompletni remise, coz zna-
mena vymizeni mastocytarnich infiltratd
ve vsech postizenych organech, pokles
sérové hladiny tryptédzy pod 20 ng/ml
a Ustup organomegalie. Dosazeni remise
je hodnoceno na zékladé klinickych pa-
rametrd a molekularnich analyz. Byla
navrzena také kritéria patologické od-
povédi, mezi kterymi prof. Doubek vy-
zdvihl molekuldrni remisi, pfi niz frakce
mutantni alely KIT D816V klesne pod
mez detekce.

Prof. Doubek také upozornil, ze pro
spolehlivé molekuldrné genetické hod-
noceni ma zasadni vyznam misto od-
béru biologického materidlu. Zatimco
periferni krev mlze v nékterych pfipa-
dech poskytnout orienta¢ni informaci
o mutacni zatézi, nejvyssi senzitivity
a reprodukovatelnosti v detekci nizké
alelové frakce mutace KIT D816V je do-
sahovano pri vysetreni kostni diené, kde
byva infiltrace mastocyty nejvyraznéjsi.

STUDIE EXPLORER

A PATHFINDER

Selektivni inhibitor KIT avapritinib pred-
stavuje novy a perspektivni terapeuticky
postup pro pokrocilé formy SM. Jeho vy-
sokou Ucinnost prokazala studie faze 1
EXPLORER (DeAngelo etal., Nature Me-
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dicine 2021), ve které 83,1 % pacientl
dosahlo > 50% redukce poctu masto-
cytl v kostni dieni. Biochemickd odpo-
véd byla také vyrazna — 88,1 % pacientl
mélo pokles sérové hladiny tryptazy o >
50 %. U 68,7 % pacientl doslo k > 50%
snizeni klonalni zatéze KIT D816V a 60 %
pacient( vykézalo zmenseni objemus sle-
ziny 0 = 35 %.

Navazujici studie faze 2 PATHFINDER
potvrdila Uc¢innost avapritinibu u pa-
cientl s pokrocilou SM (Gotlib etal., Na-
ture Medicine 2021). | v této fazi byla
histopatologicka odpovéd' robustni —
u 88 % pacientll doslo k > 50% redukci
poctu mastocytl v kostni dreni, u 60 %
byla infiltrace zcela eliminovana. Sé-
rova hladina tryptazy poklesla o > 50 %
u 93 % pacientll a u 43 % pacientu klesla
pod 20 ng/ml. Objem sleziny se zmen-
Sil 0 > 35 % u 66 % pacientl. Celkova
lécebnd odpovéd dosahla 75 % a me-
dian doby do dosazeni odpovédi ¢inil
2 mésice.

Dvouleté sledovani pacientll ukazuje
stabilni U¢innost a pokracujici prohlu-
bovani remise i pfi dlouhodobém po-
davéni. Median doby do dosazeni Uplné
remise byl necelych 6 mésict. Jak zd (-
raznil prof. Doubek, véasné nasazeni
avapritinibu maze zasadnim zplsobem
ovlivnit klinicky vysledek.

Porovnani s nejlepsi dostupnou terapif
(BAT) jednoznacné prokazalo superio-
ritu avapritinibu, a to i ve srovnani s mi-
dostaurinem, coz potvrzuje jeho vyhodu
jako preferované lécebné moznosti
u pacientl s pokrocilymi formami SM.

Také zaznamenany bezpecnostni pro-
fil v ramci klinickych studii potvrzuje
u pacientd s pokrocilou SM dobrou to-
leranci avapritinibu. Mezi nejcastéjsi he-
matologické nezddouci Ucinky stupné
> 3 patfila neutropenie (24 %), trom-
bocytopenie (16 %) a anémie (16 %).
Neutropenie 4. stupné byla méné casta,
ale klinicky vyznamnd a vyskytla se u 8 %
pacientd. Z nehematologickych neza-
doucich ucinkd vyssiho stupné byly
nejcastéji hldseny periferni a periorbi-
talni edémy (shodné 3 %), prijem (2 %)
a méné casto nevolnost ¢i zvraceni. Ku-

mulace nezddoucich ucinkl vedla ke
snizeni davky u 68 % pacientd, pficemz
stfedni doba do Upravy davkovani ¢inila
7,4 tydne.

ZKUSENOSTI S LECBOU
AVAPRITINIBEM V CR

Prof. MUDr. Tomas Kozak, Ph.D., z Hema-
tologickeé kliniky 3. LF UK a FN Krélovské
Vinohrady svij kazuisticky blok zaha-
jil struénym prehledem moznosti 1é¢by
ASM, kterd, jak uvedl, dosud nema jed-
noznacné standardizovany terapeuticky
protokol. V minulosti se u pacientl s nizsi
nalozi mastocytl pouzival interferon alfa
v kombinaci s prednisonem, avsak ucin-
nost této kombinace byla velmi omezena
— molekularni remise (MR) dosahla pouze
3 % pacient(l. V soucasnosti je v prvni linii
Castéji preferovan kladribin, ktery vyka-
zuje parciadlni odpovéd (PR) u 50-90 %
pacientl. U pacientl negativnich na mu-
taci KIT D816V byly hldseny velmi dobré
odpovédi na lé¢bu imatinibem (az 80 %).
V pfipadé fuzniho genu FIP1L1/PDGFRA
byla odpovéd dokonce 100 %. Byl rovnéz
zkousen dasatinib, nicméné v domaci
praxi se neosvedcil.

V poslednich letech se do prvni linie
|écby prosazuje midostaurin, ktery vy-
kazuje az 90% miru celkové odpovédi,
ale kompletni remise jsou stéle nizké.
Nové dostupny avapritinib, schvéaleny ve
druhé linii, dosahuje celkové odpovédi
63 %, pficemz kompletni remise s ¢as-
te¢nym hematologickym zotavenim
bylo dosazeno u 25 % pacientd.

U mladsich pacientt s ASM je ¢asto in-
dikovana alogenni transplantace hema-
topoetickych kmenovych bunék.

KAZUISTIKA 1

Prof. Kozak jako prvni ptipad prezento-
val muze (ro¢nik narozeni 1965) s po-
krocilou formou SM, u néhoz byla
v bfeznu 2017 diagnostikovdna mutace
KIT D816V a difuzni infiltrace masto-
cytl ve strevni sliznici. Klinicky domino-
vala malabsorpce s ubytkem hmotnosti
(C-pfiznak) a vyrazné bolesti bficha, bez
pfitomnosti organomegalie; hladina
tryptazy byla pouze mirné zvysena.

Pacient podstoupil nékolik linii 1é¢by.
Prvni linie s interferonem alfa a predni-
sonem byla dobfe tolerovéna, avsak bez
dlouhodobého efektu. Midostaurin na-
sazeny ve druhé linii musel byt pro gas-
trointestindlni intoleranci rychle vysa-
zen. Nasledovalo podani kladribinu ve
dvou cyklech, po nichz bylo dosazeno
parcialni remise.

V listopadu 2023 u pacienta doslo
k relapsu s tézkymi stfevnimi symptomy,
a proto byla v prosinci 2023 zahdjena
|é¢ba avapritinibem jako pata linie. Kvali
nezadoucim ucinklm (perifernim oto-
kam) byla davka snizena na polovinu,
coz vedlo k jejich Uplnému Ustupu a ode-
znély i Uporné gastrointestindlni obtize.
Sérova hladina tryptazy se normalizo-
vala a pacient aktualné pokracuje v tera-
pii s planovanym ukonéenim doprovod-
ného podavani nizké davky prednisonu.

KAZUISTIKA 2
Druhd kazuistika z FN Kralovské Vino-
hrady se tykala Zeny (ro¢nik 1948), ktera
byla vysetfena pro progredujici klinic-
kou symptomatologii s hepatospleno-
megalii, anasarkou, ascitem vyzadujicim
opakované punkce, Ubytkem hmotnosti
a generalizovanou lymfadenopatii. His-
tologické vysetreni tfiselné uzliny potvr-
dilo infiltraci systémovymi mastocyty,
coz bylo potvrzeno i zobrazovacimi me-
todami. Detekovana byla také nepftiz-
nivd mutace TP53. Lécba byla zahdjena
v Cervnu 2022 midostaurinem a pred-
nisonem, avsak ucinek byl pouze pre-
chodny. Progrese onemocnéni vedla
v dubnu 2023 k ukonéeni midostaurinu.
Po nelspésném podani jednoho cyklu
kladribinu pro pretrvavajici trombocyto-
penii nebylo mozné nasadit avapritinib.
Nasledné byly vyzkouseny imatinib
a hydroxyurea, rovnéz bez terapeutické
odpovédi. Za této situace byla znovu ob-
novena lécba kladribinem. | pres pretr-
vavajici cytopenie a nutnost hemosub-
stituce doslo u pacientky k regresi
anasarky a celkovému zlepSeni stavu.
V dubnu 2024 byl krevni obraz témér
normalizovan (s vyjimkou trombocy-
topenie), avsak pritokovd cytometrie



prokazala leukemizaci a patologickou
populaci mastocytl, pficemz tryptaza
presahovala 200 ng/ml. Klinicky vsak
byla dosazeno parcialni remise az stabili-
zace onemocnéni.

V zafi 2024 doslo u pacientky k dalsi
progresi, a proto byla v fijnu 2024 zaha-
jena lécba avapritinibem. Ta byla zpo-
¢atku dobre tolerovana, ale nasledoval re-
laps pancytopenie a zhorseni celkového
stavu. Péce byla koncem fijna pfevedena
do paliativniho rezimu a pacientka ze-
mrela v listopadu 2024. Podle prof. Kozéka
Ize zpétné spekulovat, Ze dfivéjsi nasazeni
avapritinibu mohlo vést k delsi stabilizaci
nebo zmirnéni progrese. Pfitomnost mu-
tace TP53 vsak pravdépodobné zasadné
negativné ovlivnila prdbéh onemocnéni.

KAZUISTIKA 3

Treti kazuistika se tykala pacientky (roc-
nik 1971), u niz byla v zafi 2020 dia-
gnostikovana ISM s pfitomnosti mutace
KIT D816V. Infiltrace kostni dfené byla
minimalni, cytologicky odhadovéna
pfiblizné na 1 %. V ¢ervenci 2023 doslo
k progresi do obrazu ASM. PET/CT zob-
razilo mapovitou skleroticko-lytickou
prestavbu skeletu panevniho kruhu, kli-
nicky se rozvinuly vyrazné konstituc¢ni
priznaky a silné skeletdlni bolesti. V pri-
béhu onemocnéni se u pacientky obje-
vily i epizody anafylaxe.

V prvni linii bylo podano sest cykld
kladribinu, avsak naslednd kontrolni vy-
Setreni prokdazala progresi onemocnéni
jak na PET/CT (zhorseni skeletalnich
zmén), tak i laboratorné (zvysena infilt-
race kostni dfené) a vyrazné konstitu¢ni
symptomy pretrvavaly. V zafi 2024 byla
zahdjena lécba avapritinibem v davce
200 mg denné. Kvili nezddoucim ucin-
kaim (opét pro otoky) byla dévka redu-
kovana na polovinu. | tak konstituc¢ni
pfiznaky zcela ustoupily, sérova hladina
tryptazy se normalizovala a kontrolni
PET/CT (leden 2025) ukazalo stacionarni
skeletdIni nalez bez progrese.

Pacientka nadale pokracuje v lé¢bé
avapritinibem. Prof. Kozadk dodal, ze jeji
aktudlni klinicky stav je velmi dobry
a bez znamek progrese.
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KAZUISTIKA 4
Posledni kazuistika se tykala muze (ro¢-
nik 1961), u néhoz byla v roce 2012 dia-
gnostikovana urticaria pigmentosa
a v anamnéze byla zaznamenana ana-
fylakticka reakce po bodnuti vosou. Sé-
rova tryptaza byla tehdy zvysena, avsak
aspirat kostni dfené neprokazal znamky
SM. V nésledujicich letech doslo k pro-
gresi koznich projev(, k intenzivnimu
pruritu a k pfidruzeni imperativnich prd-
jmu. Terapie omalizumabem nevedla
u pacienta k ulevé.V zaii 2024 byl refero-
van do FN Kralovské Vinohrady pro po-
dezieni na SM. Nové provedena punkce
kostni dfené jednoznacné prokazala in-
filtraci mastocyty, molekularni vysetreni
potvrdilo pfitomnost mutace KIT D816V
a sérova hladina tryptézy Cinila 34 pg/I.
PET/CT neodhalilo orgdnové postizeni,
nalez tak odpovidal ISM.

Naslednd lécba interferonem alfa
a prednisonem (zafi 2024-Unor 2025)
nevedla u pacienta k zddnému zlep-
Seni.Vzhledem k perzistujicim zdvaznym
symptomUim byla od dubna 2025 zaha-
jena lécba avapritinibem v nizké davce
25 mg denné. Jiz po nékolika tydnech
doslo k vyraznému klinickému zlepseni.

,V dosavadni klinické praxi s avapritini-
bem jsme u naseho souboru pacientt za-
znamenali celkové priznivy bezpecnostni
profil” uved| zavérem prof. Kozak. ,Nej-
castéjsimi nezddoucimi ucinky byly peri-
ferni otoky, které vsak dobre reagovaly na
Upravu ddvkovdni. Zdvazné ani neobvyklé
nezddouci ucinky jsme v nasem souboru
nepozorovali” Prof. Kozak také zd(iraznil,
Ze ackoliv jsou klinické zkusenosti s ava-
pritinibem v redlné praxi zatim omezené,
pfipravek se ukazuje byt Gcinny napfic¢
rdznymi formami SM.

P

CO PRINASI AVAPRITINIB

V LECBE INDOLENTNI
SYSTEMOVE MASTOCYTOZY
,SM je onemocnéni, které zlstava
v klinické praxi vyznamné poddia-
gnostikovdno. Divodem miZe byt jeji
proménlivy klinicky obraz, ktery je casto
nespecificky a snadno zaménitelny s béz-
néjsimi chorobami,” uvedla MUDr. Ale-

xandra Jungova, Ph.D., z Hematolo-

gicko-onkologického oddéleni FN Plzen.

U casti pacientll navic ke stanoveni dia-

gndzy vibec nedojde, coz vede k pro-

dlevam v [écbé a zbytecnému zhorseni
kvality zivota.

ISM tvofi pfiblizné 80 % vsech pri-
padli mastocytézy. Ackoliv je tento
podtyp klinicky méné agresivni a ob-
vykle se prezentuje méné nez dvéma
B-pfiznaky a bez C-pfiznak(, mize také
vyrazné ovlivnit kvalitu Zivota. Media-
torové symptomy jako pruritus, flu-
shing, bolesti bficha, prdjmy nebo ana-
fylaxe mohou byt pro pacienty velmi
obtézuijici.

Zéakladnim laboratornim vysetienim
pfi podezieni na SM je stanoveni sérové
hladiny tryptazy. MUDr. Jungova vsak
upozornila, ze koncentrace tryptazy ne-
musi byt zvysend u vSech pacientd. Hla-
diny mohou byt prekvapivé i nizsi nez
11,5 ng/ml nebo pouze pfechodné ele-
vované béhem anafylaxe. Proto nelze sé-
rovou tryptdzu povazovat za spolehlivy
screeningovy test a je nutné ji hodnotit
v kontextu klinického obrazu a dalSich
doprovodnych vysetieni.

| kdyz ISM obvykle nevede k orgédno-
vému poskozeni a ma vétsinou pomaly
pribéh, maze u nékterych pacientd pre-
jit do pokrocilych forem. Prognosticka
stratifikace je proto zasadni pro vybér
|é¢by a predikci rizika progrese.

MUDr. Jungova predstavila jedno-
duchy prognosticky néstroj zalozeny
na tfech biologickych markerech, které
mohou signalizovat kratsi dobu preziti
bez progrese (progression free survival -
PFS). Kazdy z téchto faktor( je hodnocen
jednim bodem:

- Sérova koncentrace beta-2-mikroglo-
bulinu > 2,5 mg/|, coz naznacuje zvyse-
nou bunécnou aktivitu.

- Alelicka frekvence mutace KIT D816V
v kostni dreni > 1 %, kde vyssi zatéz ko-
reluje s vy$sim rizikem progrese.

- Pfitomnost dalSich mutaci spoje-
nych s myeloidnimi malignitami (napf.
ASXL1, RUNXT1, SRSF2, TET2) v kostni
dreni s alelickou frekvenci > 30 %, coz
ukazuje na nepfiznivou prognoézu.
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Kombinace vsech tii rizikovych fak-
tor( je podle MUDr. Jungové spojena
S vysoce nepfiznivou prognézou, pri-
¢emz median PFS v této skupiné dosa-
huje maximalné dvou let.

Lécba ISM je zaméfena na symptoma-
tické zmirnéni priznaka, jako jsou pruri-
tus a anafylaxe, a na prevenci zavaznych
reakci. Zasadnim prvnim krokem v péci
je dukladna edukace pacientt ohledné
spoustécu degranulace mastocytl a za-
vedeni rezimovych opatfeni, jako je eli-
minace nékterych potravin, vyhybani
se extrémnim teplotdm, mechanic-
kému podrazdéni a specifickym lékdim
(napf. morfin, kodein, antibiotika nebo
NSAID). Pacienti by méli mit pro pfipad
akutni anafylaxe k dispozici autoinjektor
s adrenalinem.

Dlouhodobd symptomaticka Ié¢ba za-
hrnuje antihistaminika (H1 a H2 bloka-
tory, napt. ketotifen, famotidin) a sta-
bilizatory zirnych bunék (napf. natrium
kromoglykat). U nékterych pacient(,
zejména s flushingem, mlze byt pou-
zita kyselina acetylsalicylovd (ASA),
ale jeji nasazeni je tieba peclivé zvazit.
MUDr. Jungova vysvétlila, Ze u nékterych
pacientl mlze ASA pUsobit jako trigger
a vyvolat mastocytarni degranulaci.

V prvni linii 1é¢by ISM se vyuziva cyto-
redukéni [é¢ba. Kladribin jako neselek-
tivni cytoreduktivni latka se podava sub-
kutanné v davkach 10 mg denné po dobu
1 az 5 dni, obvykle v 3-9 cyklech. Infekéni
komplikace jsou pfi jeho uzivani méné
Casté, odpovéd nastupuje pomalu a cel-
kova odpovédnostni mira ¢ini priblizné
40 %. Dalsi [écebnou moznost predsta-
vuje interferon alfa, ktery se dnes kviili
omezené dostupnosti pouziva jen zfidka.

Pouze u pacientll bez mutace KIT
D816V je variantou imatinib. Dasatinib
ma oproti nému Sirsi spektrum inhibice.
Diky tomu muze mit (zejména v kombi-
naci s kladribinem) lepsi ucinek.

Ve druhé linii |é¢by ISM prichazi na
scénu cilena terapie zamérena na inhi-
bici mutovaného receptoru tyrosinki-
nazy KIT, ktery hraje v patogenezi SM kli-
covou roli.

Prvnim schvélenym kindzovym inhi-
bitorem pro lé¢bu pokrocilych forem
SM je midostaurin, ktery se podava per-
oralné v ddvce 100 mg denné. Jak zmi-
nila MUDr. Jungovsg, tento Iék ma ome-
zenou ucinnost, zejména u pacient(
s vysokou alelickou frekvenci KIT mutace
nebo pfi pfitomnosti dalsich rizikovych
mutaci. Nezéddouci Ucinky midostaurinu
zahrnuji hematologickou toxicitu a gas-
trointestinalni problémy.

Avapritinib jako vysoce selektivni in-
hibitor KIT D816V je pro ISM v doporu-
cené davce 25mg denné. Klinickd data
ukazuji na rychly nastup ucinku — median
¢asu do prvni odpovédi je pfiblizné dva
meésice. K dosazeni kompletni remise ob-
vykle dochazi béhem 5-6 mésicu terapie.

STUDIE PIONEER
MUDr. Jungova citovala z vysledk( stu-
die PIONEER, prvni klinické studie faze
2, kterd hodnotila Ucinnost avapritinibu
u pacientl s ISM (Gotlib etal., NEJM Evi-
dence 2023). V prvni casti studie byla
ovérovana optimalni davka, v navazujici
druhé ¢&asti byli pacienti randomizovani
k uzivani bud'avapritinibu, nebo placeba
po dobu 24 tydn(. Po uplynuti této doby
doslo ke slouceni skupin a vsichni pa-
cienti pokracovali v 1é¢bé avapritinibem.
Primarnim cilem studie bylo skére
ISM-SAF, které kvantifikuje tizi sym-
ptom0 na zdkladé pacientova sebe-
hodnoceni. Studie ukdzala statisticky
vyznamné zlepseni symptomu jiz po
24 tydnech lécby, které nadale pokra-
¢ovalo i po 48 tydnech. Vyznamné vice
pacientl lécenych avapritinibem do-
sahlo vice nez 30%, a dokonce i vice nez
50% snizeni TSS v porovnani s placebo-

vou skupinou ve 24. tydnu. Lé¢ba avapri-
tinibem vedla také ke snizeni hladin sé-
rové tryptazy a redukci mastocytarnich
agregatl v kostni dreni. Pozorovano
bylo rovnéz zlepseni koznich projevi
onemocnéni.

| v této studii byl avapritnib obecné
dobre tolerovdn a jeho bezpecnostni
profil byl srovnatelny s placebem. Nej-
Castéjsi nezadouci ucinky se vyskytly
u vice nez 5 % pacientl a ve skupiné |é-
¢ené ucinnou latkou priblizné dvakrat
castéji nez u placeba. Mezi nej¢astéjsi
patfily periferni edémy (12 %), navaly
horka, zvyseni hladiny alkalické fosfa-
tazy a nespavost. VétsSina edém byla
mirného stupné, nevyskytly se zadné za-
pad nevedl| k preruseni |écby. Celkové
byly nezddouci ucinky bez vyskytu za-
vaznych nebo fatélnich pfihod, pricemz
[é¢bu prerusilo méné nez 1 % pacientd.
Po 24 tydnech terapie navic u pacientd
s koznimi projevy doslo k Ustupu subjek-
tivnich pfiznakd a ke snizeni poc¢tu mas-
tocytl v kuzi.

MUDr. Jungova také zdUraznila, Ze
ISM vyrazné ovliviiuje Zivot pacientl —
v prizkumu jich 43 % uvedlo vyznamny
dopad ISM na jejich schopnost pracovat,
pficemz 24 % nemocnych muselo zkratit
pracovni dobu a 17 % muselo prejit do
invalidniho ddchodu. Proto je dilezité,
ze avapritinib pozitivné ovliviiuje i kva-
litu Zivota pacientu.

»Nejen proto si myslim, Ze je nutné tuto
nemoc sprdvné diagnostikovat a Iécit.
Prdvé pri lécbé avapritinibem mizeme
pacientiim vyznamné pomoci a zmir-
nit vsechny nepfrijemné symptomy
onemocnéni,” uzaviela sympozium
MUDr. Jungova.

MUDr. Michaela Bachratd,
redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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