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Lecba AML se zasadne meni

V poslednich letech se objevuji nové moznosti cilené terapie

Inicialni studie obvykle u refrakternich pripadud, nyni posun
smerem do prvni linie leCby

LéCba je cilena na molekularni podtypy AML

Oteviraji se moznosti lécby starsSich pacientd, pacientU s
komorbiditami a pacientd s refrakternim/relabujicim
onemocnenim



Registrované pripravky v 16¢bé& AML (ne nutné v CR)

AML priznivého a stfedniho rizika — intenzivni 1écba

e Mylotarg + chemoterapie

mm  Sckundarni a high-risk AML — intenzivni [éCba

e CPX-351 -> transplantace

Aml s FLT3-ITD — intenzivni |éCba

e Midostaurin + chemoterapie -> transplantace
o Refrakterni onemocnéni: gilteritinib +/- azacytidin

m | Starsi AML” — neintenzivni 1é¢ba

* Venetoklax + azacytidin

e AML s IDH mutaci

e Enasidenib, ivosidenib




Venetoklax + kladribin + LDAC

Neintenzivni |éCba ,starSich” pacientl neprinasi dobré vysledky,
napr. u AZA CR ve 20 % a median preziti 10,4 m

AZA + venetoklax — CR 37 %. Median preziti 14,8 m

Kladribin + LDAraC vede k CRc v 68 % a medianu preziti 13,8 m
Studie Kladribin/LDAC/Venetoclax: N = 54

CRc 93 %; OS v 1 roce 70 %, median OS nedosazen

Excelentni preziti v pripadé provedeni transplantace v CR



Gilteritinib + chemo v prvni linii

Studie faze |

MTD 120 mg; kombinace s rdznymi variantami antracyklinu —
bez rozdilu v efektu

CRc 81,6 %, CRm 84,6 %, 3lete OS 70 %

Jde tedy o slibné vysledky, planovana studie faze Il oproti
midostaurinu



Decitabin + quizartinib + venetoklax

Trojkombinace vysoce Uc¢inna u R/R AML s FLT3 mutaci

80 % CRc, v 55 % transplantace

Testuje se u nové diagnostikovanych pripad’ — zatim 4/4 v CRc
a nazivu

Riziko myelosuprese, z toho dUvodu v pripadé dosazeni aplazie
v den 14 preruseni VEN



CPX-351 vs. 3+ 7 —vysledky po
5 letech sledovani

,3 + 7" je oznaceni standardnich rezimu chemoterapie pro
AML — 3 dny antracyklinu se 7 dny podavani cytarabinu

CPX-351 je lipozomalni formulace daunorubicinu s
cytarabinem v optimalnim pomeru

U pacientU s vysoce rizikovou AML ved| CPX-351 k lepSimu OS
ve trech letech (21 % oproti 9 %) ve srovnani s konvencni
chemoterapii



VEN + AZA u prognosticky priznive
AMIL (retrospektivni analyza)

Venetoklax s azacytidinem predstavuji novou alternativu
leCby starsich pacientu a pacientl s komorbiditami s
vyraznym zlepsenim preziti ve srovnami s monoterapii
azacytidinem nebo nizko davkovanym cytosinarabinosidem

V podskupiné pacientU s priznivym genetickym rizikem (N =
46, z toho 43 % R/R), Sance na CR/Cri 80 %; z toho 85 %
molekularni CR. Median OS 18 mésicu



VEN + AZA u AML s IDH1/2
mutacemi

Mutace isocitratdehydrogenazy se nalézaji u 20 % pacientu s
AML

Pacienti, kteri nebyli ,,FIT pro indukcni chemoterapii, byli
léc¢eni kombinaci Ven + Aza nebo placebo+Aza:

CRc59%vs. 9% ulDHImua /75 % vs. 7% u IDH2 mut

Pacienti s IDH mutacemi dosahli CRc Castéji (72 %) nez
pacienti bez IDH mutace (60 %)



Ven + decitabin u AML s mut TP53

Mutace TP53 predstavuje vyrazny negativni prognosticky
faktor

121 pacientu starsich 60 let s mutaci TP53 byli [é¢eni DEC10-
Ven

Median preziti byl 5,2 mésice (oproti 19,4 mésice bez TP53
mutace)



“Anti-CD123" Anti-CD3

------

Flotetuzumab (studie faze I)

Flotetuzumab je bispecificka DART molekula, vazajici antigeny
CD123 a CD3
CD3 aktivuje T-lymfocyty

CD123 je IL-3 receptor a, exprimovany na leukemickych
kmenovych bunkach (u 93 % pacient’ s AML)

Studie u 38 pacientU s primarne refrakterni nebo casné
relabujici AML ukazuje CRc 31,8 %, median trvani odpovedi 8
meésict a OS 10,7 mésice
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