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Venetoklax plus azacitidin jako premostujici
terapie k alogenni transplantaci krvetvornych
bunék u nemocnych s akutni myeloidni

leukémii

Venetoclax plus azacitidine as a bridge treatment to allogeneic
stem cell transplantation in acute myeloid leukaemia patients

Certian M., Szotkowski T.
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SOUHRN: Alogenni transplantace krvetvornych bunék je nejucinnéjsi formou konsolidacni terapie u nemocnych s akutni myeloidni leukémii.
Kombinace venetoklaxu s azacitidinem predstavuje alternativu indukéni terapie s nizsi toxicitou a vysokou mirou dosazenych remisi umoznujici
nasledné provedeni transplantace i u nemocnych iniciadlné nevhodnych k intenzivni terapii. Clanek popisuje moznosti pouziti kombinace
venetoklaxu s azacitidinem jako tzv. premostujici (bridge) terapie k alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
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SUMMARY: Allogeneic hematopoietic cell transplantation is the most effective form of consolidation therapy for patients with acute myeloid

leukaemia. The combination of venetoclax and azacitidine represents an alternative to initial therapy with lower toxicity and high rate of achieved

remissions, enabling subsequent transplantation even in patients initially unsuitable for intensive therapy. The article describes the possibilities

of using the combination of venetoclax and azacitidine as a bridge to allogeneic hematopoietic cell transplantation.
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UVOD

Role alogenni transplantace
krvetvorby v terapii akutni
myeloidni leukémie

Akutni myeloidni leukémie (AML) pred-
stavuje heterogenni skupinu malig-
nich onemocnéni krvetvorby charak-
terizovanych proliferaci a akumulaci
nadorovych blastl v kostni dieni a pe-
riferni krvi [1]. Zakladem kurativni 1écby
AML je indukéni chemoterapie nasle-
dovana po dosazeni remise tzv. kon-
solida¢ni terapii, jejiz soucasti je casto
i alogenni transplantace krvetvornych
bunék (aloTKB). Terapeuticky poten-
cial aloTKB je zalozeny na cytostatickém
efektu pfipravného rezimu a plsobeni

T-lymfocytt darce pfi tzv. reakci $tépu
proti leukémii (GvL) [2,3]. AML je v sou-
Casnosti nejcastéjsi indikaci k provedeni
aloTKB [4]. Pravé zasadni vyznam imu-
nitnich mechanizmd aloTKB v kurativni
|é¢bé rizikové AML vedl ke snaze umoz-
nit transplantaci i nemocnym inicialné
nezpulsobilym pro intenzivni chemo-
terapii. Kombinace venetoklaxu s aza-
citidinem (VEN+AZA) prokazala efekti-
vitu v dosazeni vysokého poctu remisi
a predstavuje tak Setrnéjsi alterna-
tivu ke ,standardni” induk¢ni chemo-
terapii s moznosti podstoupit aloTKB
SirSi skupiné nemocnych. Pfedkla-
dana prace diskutuje moznosti pou-
ziti VEN+AZA jako tzv. pfemostujici

(bridge) terapie k aloTKB u nemocnych
s AML.

Dosazeni remise pred alogenni
transplantaci krvetvornych bunék
Kontrola zédkladniho onemocnéni pred
provedenim aloTKB je asociovana s lep-
$imi dlouhodobymi lé¢ebnymi vy-
sledky [5]. Podani standardni induk¢ni
terapie vede k dosazeni 60-80 % kom-
pletnich remisi (KR) u mladsich nemoc-
nych, ale jen 40-60 % u starsich nemoc-
nych (= 60 let) [6]. Zejména u starSich
nemocnych vsak ¢asnd mortalita in-
tenzivni indukéni terapie dosahuje az
20-30 % [7]. Problém, jak Setrné navo-
dit remisi u starsich a/nebo komorbid-
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nich nemocnych, alespon ¢aste¢né po-
mohla vyfesit postupnd implementace
novych lé¢ebnych modalit, zejména hy-
pometylac¢nich latek (decitabin, azaciti-
din). Tyto léky vedou obecné k nizsimu
poctu dosazenych remisi onemocnéni
(18-28 %) a celkovému pfreziti s media-
nem nepresahujicim 12 mésicd, avsak je-
mortalitou [8,9].

DalSim milnikem v terapii nemocnych
neschopnych podstoupit intenzivni che-
moterapii bylo zavedeni kombinace
BCL2 inhibitoru venetoklaxu s azaci-
tidinem. V registra¢ni studii VIALE-A
vedla kombinovana terapie — azacitidin
(75mg/m?/den, celkem 7 dni ve 28den-
nim cyklu) s venetoklaxem (400 mg pro
die ve 28dennim cyklu) v souboru ne-
mocnych s dfive nelé¢enou AML, ne-
schopnych podstoupit intenzivni tera-
pii, celkem ke 36,7 % KR s medidnem
celkového preziti (OS, overall survival)
14,7 mésice [10]. Limitaci non-intenzivni
terapie v3ak nadéle z(stava sporny ku-
rativni potencidl s nutnosti intermitent-
niho pokracovani lé¢by do selhani ¢i
neakceptovatelné toxicity. Vysoky pocet
dosazenych remisi, a to i u nemocnych
vstupné nevhodnych k intenzivni terapii,
pak nabizi vhodny ,odrazovy” mustek
pro dalsi intenzifikaci terapie s provede-
nim aloTKB u vybranych nemocnych.

Postaveni alogenni transplantace
krvetvornych bunék v [é¢bé
starSich nemocnych

Nejvyznamnéjsi pfinos v preziti proka-
zalo provedeni aloTKB ve skupiné ne-
mocnych s rizikem relapsu presahujicim
35-40 % [2]. Indikaci k alogenni transplan-
taci krvetvorby v prvni remisi onemocnéni
je intermedidrni ¢i nepfiznivé riziko dle
ELN (European LeukemiaNet) 2022 strati-
fikace, nedosazeni nebo ztrata negativity
MRD (measurable residual disease, méri-
telnd zbytkova nemoc) u nemocnych s pfi-
znivym rizikovym profilem onemocnéni ¢i
dosazeni druhé a dalsi remise AML [3,4].
Provedeni aloTKB je u starsich nemoc-
nych (> 60 let) asociovano s vy3sim rizikem
¢asné mortality asociované s transplantaci

(transplantation-related mortality — TRM),
avsak s nizsim rizikem relapsu a del3im
celkovym prezitim ve srovnani s konsoli-
dacni chemoterapii u nemocnych v prvni
KR [11]. V pfipadé signifikantnich komor-
bidit a vyssiho véku je vzdy nutné pfi-
hlédnout k charakteristikdm pacienta, ri-
zikovosti onemocnéni, dynamice MRD
i dostupnosti darce a individualné zhod-
notit riziko nerelapsové mortality (NRM)
oproti riziku relapsu po transplantaci a pfi
netransplantacnim lé¢ebném pfistupu.
Spravna indikace transplantace musi zo-
hlednit potencialni benefit (snizeni rizika
relapsu, resp. umrti na leukémii) oproti ri-
ziku nerelapsové mortality [12]. Kalen-
daini vék, do zna¢né miry asociovany
s progresivnim poklesem organovych re-
zerv, byl tradi¢né povazovan za dllezity
prediktor vysledkl transplantaci. Pouziti
pfipravnych rezim( se snizenou intenzi-
tou umoznuje podstoupit aloTKB i star-
$im a komorbidnim nemocnym. Ve srov-
nani s myeloablativnimi rezimy je vSak
nizsi peritransplantacni toxicita ,vykou-
pena” vyssim rizikem relapsu. U nemoc-
nych bez kontraindikace je proto dopo-
ru¢ovan pravé myeloablativni pfipravny
rezim [11-13].

Hematopoietic Cell Transplantation —
specific Comorbidity Index (HCT-CI) pted-
stavuje jeden z moznych nastroji pro
individuaIni zhodnoceni rizika NRM u ne-
mocnych indikovanych k aloTKB [14].
Navazujici prace Sorrora prokazala, ze
vék > 40 let je asociovan se signifikantné
vy3$3im rizikem NRM a pfidani tohoto pa-
rametru k HCT-Cl vede jesté k presnéjsi ri-
zikové stratifikaci [15]. Kromé véku a ko-
morbidit je v3ak riziko relapsu a NRM
u konkrétniho nemocného modifiko-
vano i vlastni transplanta¢ni procedurou,
zejména volbou intenzity a slozenim pfi-
pravného rezimu, charakteristikou darce
a profylaxi reakce stépu proti hostiteli[12].

Venetoklax + azacitidin jako

tzv. pfemostujici terapie k aloTKB
Hlavnim cilem inicidlni terapie AML je
¢asné dosazeni remise onemocnéni
umoznujici navazat dalsi konsolida¢ni
|é¢bou v¢. aloTKB, kterd ma za cil elimi-

| VEN+AZApiedaloTKB

novat zbytkovou nadorovou populaci.
Kombinace VEN+AZA predstavuje alter-
nativu s niZsi toxicitou a vysokou mirou
dosazenych remisi, akceptovatelnou i ve
skupiné starSich a/nebo komorbidnich
nemocnych, umoziujici nasledné pro-
vedeni aloTKB i u nemocnych inicidlné
nevhodnych k intenzivni terapii [16].
Pasvolsky etal. srovnévali provedeni
aloTKB v prvni KR u nemocnych [é¢enych
inicialné kombinaci VEN+AZA, s historic-
kou kohortou podstupujici intenzivni in-
dukeni terapii. Odhadovana jednoletd
nerelapsovd mortalita byla ve skupiné
VEN+AZA 19,1, resp. 11,8 % v intenzivné
[é¢ené skupiné a jednoleté preziti bez re-
lapsu a celkové preziti bylo 58, resp. 63 %
ve skupiné VEN+AZA, a 54, resp. 70 % ve
skupiné s intenzivni Ié¢bou. Kratkodobé
vysledky byly ve studii v obou skupinach
srovnatelné, navzdory rizikovym fakto-
riim v podskupiné nemocnych lécenych
VEN+AZA. Zde byli nemocni starsi (me-
didn véku 71,7 vs. 58,4 roku), méli ¢astéji
sekundarni a s l1é¢bou souvisejici AML
(therapy-related AML) i nepfiznivé cyto-
genetické zmény [17]. Retrospektivni
studie Chen etal. analyzovala pouziti
2 cykld VEN+AZA jako bridge k aloTKB
u nemocnych nezpUsobilych pro stan-
dardni indukci. Jednoleté OS v této sku-
piné bylo 65,3 % a v kontrolni skupiné
s indukéni terapii 80,7 % (p = 0,13). Ne-
mocni v kontrolni skupiné vsak byli sig-
nifikantné mladsi (median 40 vs. 65 let,
p < 0,005). Ve skupiné s VEN+AZA byla
pozorovana vyssi jednoletd NRM (27,4 vs.
5,9 %, p = 0,053), coz autofi vysvétluji vé-
kovou strukturou a vy3sim zastoupenim
komorbidnich nemocnych (HCT-CI = 2;
51,9 vs. 20,6 %). Graf 1 ukazuje celkové
pfeziti ve skupiné nemocnych s nové
diagnostikovanou AML inicidlné léce-
nych a transplantovanych po VEN+AZA,
resp. indukéni chemoterapii [16].V letos-
nim roce byla publikovana analyza pod-
skupiny 111 inicidlné neintenzivné léce-
nych nemocnych kombinaci VEN+AZA
v Ceskych hematologickych centrech.
Celkem 25/111 (23 %) nemocnych pod-
stoupilo nasledné aloTKB po terapii
VEN+AZA, pticemz 24 nemocnych do-
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Graf 1. Celkové preziti ve skupiné nemocnych s nové diagnostikovanou AML inicidlné lé¢enych a transplantovanych

po VEN+AZA resp. indukéni chemoterapii (volné upraveno podle Chen et al. [16]).

sahlo pred transplantaci kompozitni
KR a 1 nemocny parcidlni remisi. Me-
dian poctu cykll pred transplantaci byl
4 (1-7) [18]. Dalsi retrospektivni ana-
lyza nemocnych podstupujicich aloTKB
v 5 ¢inskych centrech referovala lepsi vy-
sledky u nemocnych transplantovanych
v prvni remisi po intenzivni induk¢ni tera-
pii ve srovnanis VEN+AZA. Tileté kumula-
tivni riziko relapsu po aloTKB bylo 17,2 %
v intenzivné léc¢ené skupiné a 23,2 %
ve skupiné VEN+AZA (p = 0,543), OS ve
3 letech pak 86,6 vs. 74,6 % (p = 0,005).
Nemocni podstupujici inicialné non-in-
tenzivni terapii byli signifikantné starsi
(median véku 57 vs. 42 let) a podil ne-
mocnych s historii MDS pfed AML byl
vy33i 27,7 vs. 7,2 % (p < 0,001) [19].

Vyznam tzv. pfemostujici terapie

u nemocnych s relabovanou

a refrakterni AML

Dosazeni MRD-negativni remise zaklad-
niho onemocnéni predstavuje nezavisly
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prognosticky rizikovy faktor dlouhodo-
bych vysledkl transplantacni terapie.
Proto by méla byt vzdy zvéazena vhodna
konsolidacni strategie ¢i re-indukce
v pfipadé relapsu, pfed aloTKB [5]. Sartor
at al. publikovali off-label pouziti kom-
binace VEN+AZA jako bridge k aloTKB
u nemocnych s NPMI-mutovanou
MRD-pozitivni AML u tzv. fit pacientd.
Po medidnu 2 cykld VEN+AZA celkem
9/11 (82 %) nemocnych dosdhlo MRD
negativitu. Vsech 11 nemocnych pod-
stoupilo aloTKB a pfi medianu sledovani
19 mésict po transplantaci prezivalo cel-
kem 10 nemocnych.

Prace tak ukazuje ,Setrnou” alter-
nativu kontroly zdkladni nemoci pred
aloTKB s vysokym poctem MRD-ne-
gativnich KR [20]. Analyza Petit etal.
hodnotila efektivitu VEN+AZA jako
,zachranné” terapie u nemocnych s re-
labovanou/refrakterni akutni myeloidni
leukémii (R/R AML) a prokazala signifi-
kantné vyssi pocet dosazenych kompo-

zitnich KR ve srovnani se skupinou léce-
nou AZA v monoterapii (65,7 vs. 23,6 %;
p < 0,0001). Naslednd aloTKB byla signi-
fikantné castéjsi ve skupiné VEN+AZA
(37,1 vs. 10,0 %; p = 0,0003), s vyznamné
krat§im ¢asovym intervalem do pro-
vedeni transplantace (medidn 86 vs.
146,5 dni; p < 0,0009) [21]. Prace Un-
glaub etal. srovnévala efektivitu ,z&-
chranné” |é¢by s venetoklaxem a che-
moterapeutickych rezima jako bridge
k aloTKB u nemocnych s R/R AML. Cel-
kem 36/37 (97 %) nemocnych v kohorté
s venetoklaxem dostalo kombinaci
VEN+AZA. Vysledky ukézaly vyssi pocet
dosazenych remisi ve skupiné s vene-
toklaxem (62 vs. 42 %; p = 0,049). Podil
nemocnych, ktefi nasledné podstou-
pili aloTKB, byl viak srovnatelny (73 vs.
63 %; p = 0,41) a rovnéz i median OS -
15,8, resp. 10,5 mésice (p = 0,15) u ne-
mocnych podstupujicich ,zdchrannou”
terapii bez venetoklaxu. Graf 2 ukazuje
celkové preziti v kohorté lé¢ené s vene-
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Graf 2. Celkové preziti ve skupiné nemocnych s R/R AML inicialné Ié¢enych a transplantovanych po rezimu s
venetoklaxem resp. konvencni terapii dle rozhodnuti osettujiciho Iékare (treating physician’s choice - TPC)
(volné upraveno podle Unglaub et al. [22]).

toklaxem a prevazné chemoterapii [22].
Dosazeni druhé a dalsi remise AML je
indikaci k aloTKB, avsak s vy$sim rizi-
kem relapsu ve srovnani s transplantaci
Vv prvni remisi onemocnéni [3-5].

DISKUZE

AML je nej¢astéjsim typem akutni leu-
kémie u dospélych s medidnem véku pfi
diagndze 68 let [1]. Vyssi vék je obecné
asociovan s vyskytem komorbidit a niz-
Sich organovych rezerv, navic ¢ast ne-
mocnych muze byt inicidlné v celkové
Spatném stavu pfi floridné probihaji-
cim onemocnéni ¢i infekci. Podani inten-
zivni terapie k dosazeni remise onemoc-
néni je navzdory pokrokiim v podptrné
[é¢bé nadale asociovano se signifikantni
morbiditou a mortalitou zejména u star-
Sich a komorbidnich nemocnych [7,23].
Analyza Sasaki etal. v souboru 3 728 ne-
mocnych s nové diagnostikovanou
AML v letech 1980-2020 ukazala po-
stupny trend snizovani intenzity tera-
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pie u nemocnych > 60 let. Podil téch,
ktefi dostali intenzivni chemoterapii,
klesl ze 45 % v obdobi 1980-1999 na
37 % v letech 2000-2009, resp. na 25 %
v obdobi 2010-2017 (p = 0,001 pro
vék < 60 vs. = 60 let) [7]. Prace tak reflek-
tuje trend implementace novych méné
toxickych lé¢ebnych modalit u starsich
a komorbidnich nemocnych. Pocty re-
ferovanych kompletnich remisi u inten-
zivni terapie u starSich nemocnych do-
sahuji 45-60 %, ve studii VIALE-A vedla
kombinace VEN+AZA k dosazeni celkem
az 66,4 % kompozitnich KR [6,10].
Vzhledem k ¢astéjSimu vyskytu nepfi-
znivych cytogenetickych zmén ve vys-
$im véku je pak aloTKB ¢asto jedinou po-
tencialné kurativni modalitou [13,24].
Retrospektivni analyza vysledk( aloTKB
po pfipravnych rezimech s redukova-
nou intenzitou ve srovndani s konsoli-
da¢ni chemoterapii u pacientl s AML
ve véku 60-70 let v prvni KR ukdzala,
Ze transplantace byla ve 3letém hori-

zontu spojena s vyznamné nizsim rizi-
kem relapsu (32 vs. 81 %; p < 0,001), del-
$im prezitim bez onemocnéni (32 vs.
15 %; p = 0,001), aviak vy3si nerelapso-
vou mortalitou (36 vs. 4 %; p < 0,001).
Celkové 3leté preziti po transplan-
taci vSak bylo jen nevyznamné vyssi
(37 vs. 25 %; p = 0,08) [25]. V pracich
srovndvajicich vysledky aloTKB u ne-
mocnych inicidlné lé¢enych intenzivni
terapii a VEN+AZA jsou nemocni v non-
-intenzivni skupiné casto starsi, komor-
bidnéjsi a s vyssim podilem sekundar-
nich a s terapii asociovanych AML, coz
jsou obecné uzndvané negativni pro-
gnostické faktory pfispivajici k horsim
vysledkiim [16,17,19].

Dalsi moznosti vyuziti kombinace
VEN+AZA je pak ,zachrannd” 1écba ci
terapie molekuldrniho relapsu se sna-
hou o dosazeni MRD negativity pfed
transplantaci [5]. Tato strategie je velmi
uspésna zejména u AML s mutaci
NPM1 ¢&i IDH1/2 [18,20]. | kdyZz nékteré




studie naznacuji, Ze i nemocni nedosa-
hujici remisi onemocnéni pred aloTKB
mohou z transplantacniho pfistupu
profitovat, vzdy by méla byt projevena
snaha o dosazeni kontroly zékladniho
onemocnéni, nejlépe MRD-negativni
KR [5,26].

Nové léky ¢i terapeutické moda-
lity, napf. vyvoj T-lymfocytl s chimeric-
kym antigennim receptorem (CAR-T),
mohou vyhledové zménit postaveni
aloTKB v celkovém lé¢ebném algo-
ritmu pacientd s AML a teoreticky posu-
nout pomeér benefitu a rizika transplan-
tace ve prospéch netransplanta¢ni
[é¢by [12]. Naopak, pokroky v technolo-
gii transplantaci a podpurné pédi ¢i op-
timalni alternativa ,Setrné” premostujici
terapie umoznujici provedeni transplan-
tace u vétsiho poctu nemocnych mohou
pfispét k rozsiteni transplanta¢niho
programu.

ZAVER

Inicidlni terapie zalozena na kombi-
naci venetoklaxu s azacitidinem pred-
stavuje vhodnou alternativu standardni
indukcni chemoterapie k dosazeni re-
mise onemocnéni s moznosti pod-
stoupeni alogenni transplantace kr-
vetvorby i u komorbidnich a starsich
nemocnych s AML. Zavedeni pfiprav-
nych rezim( s redukovanou intenzi-
tou a pokroky v podpurné lécbé ucinily
transplantaci dostupnou i pro skupinu
starSich a/nebo komorbidnich nemoc-
nych jako potencialné kurativni moda-
litu. Posouzeni nemocného musi vzdy
individualné zohlednovat celkovy zdra-
votni stav, jeho vykonnost a charak-
ter zakladniho onemocnéni. Dosud pu-
blikovana data naznacuji, Ze alogenni
transplantace krvetvorby u nemocnych
s AML, ktefi dosahli remisi onemocnéni
pomoci kombinace VEN+AZA, se jevi
jako proveditelnd, s potransplantac-
nimi vysledky podobnymi tém, kterych
je dosahovano po standardni intenzivni
chemoterapii. Nicméné k ovéreni dlou-
hodobych vysledkl pfemostujici terapie
kombinaci VEN+AZA k aloTKB ve skupi-
nach komorbidnich a starSich nemoc-

nych s nové diagnostikovanou ¢i relabo-
vanou/refrakterni AML budou potfebné
dalsi studie provedené na vétsich sou-
borech nemocnych.
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