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• Matsumura I. Nilo vs. Dasa v 1. linii (studie JALSG CML212)

• Brümendorf TH. Bosu v 1. linii (studie BFORE)

• Bonifacio M. Komplexní variantní translokace

• Cortes JE. Pona v dalších liniích (studie OPTIC) 

• Shanmuganathan N. Mutace dalších genů u CML 

• Saglio G. Predikce OS u CML (GIMEMA Registry)

V klinické praxi zavedené TKI 
– nové či up-datované 

informace



Studie JALSG CML212

Nilotinib versus dasatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

NILOTINIB 300 mg 
2x d. 

DASATINIB 100 mg 
1x d. 

Primární cíl:
MR4.5 do 18 měsíců

Klíčové sekundární cíle:
• Bezpečnost léčby
• Kontinuita léčby 
• Účinnost léčby (CCyR, 

MMR, MR4.0, MR4.5, 
PFS, EFS, OS, TTR)

Itaru Matsumara, Oral Abstract #45

N = 454

N = 227

N = 227
18 M 36 M

Konec 
studie

Molekulární monitoring

á 3 M á 6 M

Přímé porovnání 2-G TKI v 
1. linii provedeno poprvé



Studie JALSG CML212

Nilotinib versus dasatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

NILOTINIB 300 mg 
2x d. 

DASATINIB 100 mg 
1x d. 

N-STOP216 Study

Itaru Matsumara, Oral Abstract #45

N = 454

N = 227

N = 227

Pacienti se setrvalou MR4.5

Vysazovací (Stop či TFR) studie

D-STOP216 Study



Studie JALSG CML212

Nilotinib versus dasatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

NILOTINIB 300 mg 
2x d. 

DASATINIB 100 mg 
1x d. 

Itaru Matsumara, Oral Abstract #45

N = 454

N = 227

N = 227

MR4.5 do 18 M

33 %

31 %

MR4.0 MMR CCyR PFS OS

46 %

44 %

67 %

73 %

78 %

79 %

99 %

99 %

36 M

100 %

99 %

Bez statisticky významných rozdílů, výsledky identické



Studie JALSG CML212

Nilotinib versus dasatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

NILOTINIB 300 mg 
2x d. 

DASATINIB 100 mg 
1x d. 

Itaru Matsumara, Oral Abstract #45

N = 454

N = 227

N = 227

Pokračuje v léčbě v 
M 36

66 %

64 %

Žádné neznámé či neočekávané závažné NÚ

NS



Studie BFORE

Bosutinib versus imatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

a geografické 
lokalizace

BOSUTINIB 400 mg 
1x d. 

IMATINIB 400 mg 
1x d. 

Tim Brümmendorf, Oral Abstract #46

N = 536

N = 268

N = 268

Primární cíl:
MMR ve 12 M

47 %

37 %

P = 0,02

Cortes JE et al. J Clin Oncol. 2018;36(3):231-237.

Schválen do první linie léčby 
nově dg. CP-CML 



Studie BFORE

Bosutinib versus imatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

a geografické 
lokalizace

BOSUTINIB 400 mg 
1x d. 

IMATINIB 400 mg 
1x d. 

N = 536

N = 268

N = 268

Sekundární a explorativní 
cíle:

• Trvání CCyR a MMR 
• EFS a OS
• Kumulativní odp. do

5 let
• Kumulativní MR dle 

Sokalova skóre
• Doba do odpovědi
• Setrvalá DMR
• Účinnost dle časné odp.

5leté výsledky

Tim Brümmendorf, Oral Abstract #46



Studie BFORE

Bosutinib versus imatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

a geografické 
lokalizace

BOSUTINIB 400 mg 
1x d. 

IMATINIB 400 mg 
1x d. 

N = 536

N = 268

N = 268

MMR

74 %

65 %

5leté výsledky Kumulativní podíly MR4.0

58 %

48 %

MR4.5

47 %

37 %

Při analýze dle Sokalova skóre nejvýznamnější rozdíl v kategorii vysokého rizika

EMR*

81 %

61 %

*EMR = časná molekulární odpověď, tj. BCR-ABL1 transkripty ≤ 10 % ve 3 měsících

2y. MR4

33 %

27 %

Tim Brümmendorf, Oral Abstract #46



Studie BFORE

Bosutinib versus imatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

a geografické 
lokalizace

BOSUTINIB 400 mg 
1x d. 

IMATINIB 400 mg 
1x d. 

N = 536

N = 268

N = 268

AP/BP*

2,2 %

2,6 %

5leté výsledky Events

7 %

9 %

OS

95 %

95 %

*AP/BP = progrese do akcelerované fáze či blastické fáze

NS

Pleurální 
výpotky

Perikard.
výpotky

5,2 %

1,9 %

1,9 %

0,4 %

Tim Brümmendorf, Oral Abstract #46



Studie BFORE

Bosutinib versus imatinib v 1. linii léčby nově dg. CP CML (studie fáze III)

1 : 1 R

Pacienti v CP-CML, 
nově dg.

Stratifikace dle 
Sokalova skóre

a geografické 
lokalizace

BOSUTINIB 400 mg 
1x d. 

IMATINIB 400 mg 
1x d. 

N = 536

N = 268

N = 268

Ukončených 5 let 
terapie

60 %

58 %

5leté výsledky NÚ vedoucí k vysazení

25 %

14 %

Zejména elevace JT, nikoliv 
průjem

Tim Brümmendorf, Oral Abstract #46

Potvrzena pozice bosutinibu
coby standardní terapie 1. linie



Studie OPTIC

Studie OPTIC (Optimizing Ponatinib Treatment in CP-CML) - design

1 : 1 : 1 R PONATINIB 30 mg

Pacienti v CP-CML, 
R/I ≥ 2 TKI či

s mutací T315I

Absence 
významné či 

nekontrolované 
KV choroby, DM či 

hypertenze

PONATINIB 45 mg

PONATINIB 15 mg

Trvání terapie 24 měsíců

Redukce dávky 
na 15 mg po 

dosažení ≤ 1 % 
BCR-ABL1

Redukce dávky 
na 10 mg při 

NÚ

Primární cíl:
≤ 1 % BCR-ABL1 ve 

12 měsících

Klíčové sekundární cíle:
• Podíl MMR v 12 a 24 M
• Podíl MCyR do 12 M
• Trvání MMR
• Bezpečnost

J. Cortes, Oral Abstract #48

N = 94

N = 94

N = 94

N = 282



Studie OPTIC

48%

35%

23%

40% 38%

25%

59%

30%

21%

60%

25%

6%

56%

38%
35%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

45 mg -> 15 mg 30 mg -> 15 mg 15 mg

Všichni

Bez mutace

S mutací

T315I

Jiná než T315I

Účinnost ponatinibu (pokles BCR-ABL1 ≤ 1 % do 12 M) dle mutačního stavu

J. Cortes, Oral Abstract #48

Interim analýza – výsledky dle mutačního stavu a linie léčby

Po
d

íl 
p

ac
ie

n
tů

 s
 B

C
R

-A
B

L1
≤ 

1
 %

 d
o

 1
2

 M
 v

 %

Úvodní dávka 45 mg 
přináší největší benefit
v případě přítomnosti 

mutací, zejména pak T315I



Studie OPTIC

Účinnost (pokles BCR-ABL1 ≤ 1 % do 12 M) dle 
nejlepší odpovědi na poslední TKI

J. Cortes, Oral Abstract #48

Interim analýza – výsledky dle mutačního stavu a linie léčby

Účinnost (pokles BCR-ABL1 ≤ 1 % do 12 M) dle 
počtu předchozích TKI

Trend k lepšímu účinku při nižší 
předléčenosti

CHR = kompletní hematologická odpověď



Studie OPTIC

47%

33%

23%

5% 4%
1%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

45%

50%

45 mg -> 15 mg 30 mg -> 15 mg 15 mg

BCR-ABL1 ≤ 1% do 12 M

Tepenné uzávěry

Účinnost a bezpečnost ponatinibu dle úvodní dávky

J. Cortes, Oral Abstract #48

Interim analýza – výsledky dle mutačního stavu a linie léčby

Po
d

íl 
p

ac
ie

n
tů

 v
 %

Maximální benefit:risk nehledě 
na mutační stav či počet TKI 

dosažen dávkou 45 mg -> 15 mg
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• Hochhaus A. Asciminib vs. Bosutinib v dalších liniích (studie 
ASCEMBL)

Nové TKI



2 : 1 R

ABL001 (Asciminib) 
40 mg 2x d.

Bosutinib (Bosulif) 
500 mg 1x d.

Pacienti v CP-CML
s rezistencí/intolerancí 

na ≥ 2 TKI

Účast nelze při 
pozitivitě mutace 

T315I či V299L

Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

N = 233

Primární cíl:
MMR ve 24 týdnech

Klíčové sekundární cíle:
• MMR v 96 týdnech
• Bezpečnost léčby
• Účinnost léčby (CCyR, 

MMR, doba do 
dosažení a trvání CCyR
a MMR, PFS, FFS, OS)

N = 157

N = 76

Při selhání možný 
switch na asciminib

Stratifikace dle 
MCyR na vstupu

Studie fáze III pro pacienty s CML v chronické fázi, u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  2 TKI



Asciminib

Wylie AA. et al. Nature 2017; 543:733-737; Schoepfer J. et al. J Med Chem 2018;61:8120-8135; Huhges T. et al., N Engl J Med 2019;381:2315-2326 

Mechanizmus účinku

První ze třídy STAMP inhibitorů (Specifically Targeting the BCR-ABL Myristoyl Pocket)

Alosterický inhibitor, který mimikuje autoinhibiční mechanizmus Abl kinázy, ztracený BCR-ABL1 fúzí 

Vysoká specificita + nízká off-target aktivita → předpoklad  účinnosti a dobré tolerance



Asciminib

Wylie AA. et al. Nature 2017; 543:733-737; Schoepfer J. et al. J Med Chem 2018;61:8120-8135; Huhges T. et al., N Engl J Med 2019;381:2315-2326 

Mechanizmus účinku

První ze třídy STAMP inhibitorů (Specifically Targeting the BCR-ABL Myristoyl Pocket)

Alosterický inhibitor, který mimikuje autoinhibiční mechanizmus Abl kinázy, ztracený BCR-ABL1 fúzí 

Vysoká specificita + nízká off-target aktivita → předpoklad  účinnosti a dobré tolerance



Bosutinib ve 3. a dalších liniích

Výsledky studie s bosutinibem v dalších liniích (BYOND) 

Hochhaus A. et al. Leukemia 2020;34:2125-2137

• N = 163; R/I na předchozí léčbu, dominantně CP

• Kumulat. incidence CCyR ve 12M: 81 %

• Kumulat. incidence MMR ve 12M: 71 %

• Pacienti ve 3. linii bez vstupní CCyR: CCyR 67 %

• Pacienti ve 4. linii bez vstupní CCyR: CCyR 47 %

• Pacienti ve 3. linii bez vstupní MMR: MMR 64 %   

• Pacienti ve 4. linii bez vstupní MMR: MMR 39 %

• Vysoké podíly také u MR4.5: 28 % a 26 %

• NÚ zvladatelné (průjem u 88 % pacientů, gr. ¾

u 16%)



2 : 1 R

ABL001 (Asciminib) 
40 mg 2x d.

Bosutinib (Bosulif) 
500 mg 1x d.

Pacienti v CP-CML
s rezistencí/intolerancí 

na ≥ 2 TKI

Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

N = 233

N = 157

N = 76

Studie fáze III pro pacienty s CML v chronické fázi, u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  2 TKI

Léčba 
ukončena

38 %

70 %

Medián FU 15 M

Nedostatečná 
účinnost

Intolerance

21 % 5 %

32 % 21 %



2 : 1 R

ABL001 (Asciminib) 
40 mg 2x d.

Bosutinib (Bosulif) 
500 mg 1x d.

Pacienti v CP-CML
s rezistencí/intolerancí 

na ≥ 2 TKI

Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

N = 233

N = 157

N = 76

Studie fáze III pro pacienty s CML v chronické fázi, u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  2 TKI

MMR*

26 %

13 %

Medián FU 15 M

Léčebná odpověď ve 
24 týdnech

P = 0,029

* Medián trvání expozice asciminibu byl 43 týdnů versus 29 týdnů u bosutinibu

CCyR

41 %

24 %

MR4.0

11 %

5 %

MR4.5

9 %

1 %

Q ≤ 1%

45 %

22 %



2 : 1 R

ABL001 (Asciminib) 
40 mg 2x d.

Bosutinib (Bosulif) 
500 mg 1x d.

Pacienti v CP-CML
s rezistencí/intolerancí 

na ≥ 2 TKI

Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

N = 233

N = 157

N = 76

Studie fáze III pro pacienty s CML v chronické fázi, u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  2 TKI

Všechny 
stupně

90 %

96 %

Medián FU 15 M

NÚ St. ≥ 3

51 %

61 %

Vedoucí 
k D/C

6 %

21 %



Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

Studie fáze III pro pacienty s CML v chronické fázi, u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  2 TKI

29
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Nejčastější NÚ, vyskytující se u ≥ 20 % pacientů v jakékoliv větvi



2 : 1 R

ABL001 (Asciminib) 
40 mg 2x d.

Bosutinib (Bosulif) 
500 mg 1x d.

Pacienti v CP-CML
s rezistencí/intolerancí 

na ≥ 2 TKI

Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

N = 233

N = 157

N = 76

Studie fáze III pro pacienty s CML v chronické fázi, u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  2 TKI

Medián FU 15 M

NÚ
Arteriální 

okluzivní NÚ

3,2 %

1,3 %



2 : 1 R

ABL001 (Asciminib) 
40 mg 2x d.

Bosutinib (Bosulif) 
500 mg 1x d.

Pacienti v CP-CML
s rezistencí/intolerancí 

na ≥ 2 TKI

Studie CABL001A2301 (ASCEMBL) A. Hochhaus, LBA#4

N = 233

N = 157

N = 76

Závěry

Medián FU 15 MPrvní studie porovnávající různé 
TKI u rezistentních/intolerantních 

pacientů

ASCIMINIB prokázal signifikantní
a klinicky významnou převahu nad 

bosutinibem a uspokojivou toleranci 

Studie podporuje užití ASCIMINIBU 
u pacientů po ≥ 2 TKI v klinické 

praxi 
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632. CML: Therapy – CML: New and Beyond 

• Kantarjian H. Pona po selhání 2G-TKI (studie PACE + OPTIC)

• Boccia M. Monitorování CD26+ stem cells u CML

• Rea D. COVID-19 & CML (studie CANDID)

• Cortes JE. Asciminib u mutace T315I (studie fáze I)

• Jiang Q. Olverembatinib (HQP1351) (studie fáze II)

• Cortes JE. Vodobatinib po rezistenci na předchozí TKI

Nové TKI



Studie fáze I s asciminibem

Design studie fáze I

Huhges T. et al., N Engl J Med 2019;381:2315-2326 

J. Cortes, Abs#650



Studie fáze I s asciminibem J. Cortes, Abs#650

Studie fáze I pro pacienty , u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  1 TKI

N = 52, medián věku: 54 let; s mutací T315I; dávka asciminibu 200 mg 2x denně

Předléčba: ≥ 3 TKI 35 %; ≥ 4 TKI 17 %; ponatinib 60 %

V době analýzy: 67 % pacientů pokračuje v terapii

Podíl pacientů s dosaženou MMR: 47 % 

MMR setrvalá u 87 % téměř 3 roky

Podíl pacientů s dosaženou MMR: ponatinib-naivní: 58 % versus předléčení ponatinibem 29 %

AE ≥ gr. 3: 58 %, zejména elevace lipázy a trombocytopenie

Cévní NÚ: 3/52 (5,8 %)



Studie fáze I s asciminibem J. Cortes, Abs#650

Studie fáze I pro pacienty , u nichž selhala či nebyla tolerována léčba  1 TKI

N = 52, medián věku: 54 let; s mutací T315I; dávka asciminibu 200 mg 2x denně

Předléčba: ≥ 3 TKI 35 %; ≥ 4 TKI 17 %; ponatinib 60 %

V době analýzy: 67 % pacientů pokračuje v terapii

Podíl pacientů s dosaženou MMR: 47 % 

MMR setrvalá u 87 % téměř 3 roky

Podíl pacientů s dosaženou MMR: ponatinib-naivní: 58 % versus předléčení ponatinibem 29 %

AE ≥ gr. 3: 58 %, zejména elevace lipázy a trombocytopenie

Cévní NÚ: 3/52 (5,8 %)

Asciminib je slibnou léčebnou 
možností i pro pacienty s T315I,

u kterých selhala léčba 
ponatinibem



Nové léky

Olverembatinib (HQP1351)

Oral Abstracts Q. Jiang #651 & J. Cortes #652

Studie fáze II, rezistentní CP- a AP-CML:

• 3G-TKI, aktivní vůči mutaci T315I
• Ve studii fáze I, N = 101, účinný a dobře 

tolerovaný
• 40 mg 1x d.

Vodobatinib (K0706)

Studie fáze I

• Předchozí léčba ponatinibem vyloučena
• CP (N = 41; med. věk 47 let), AP (N = 23;

41 let)
• Med. follow-up 8 měsíců
• Med. trvání CML od dg. cca 5 let

• TKI, aktivní vůči mutacím vyjma T315I
• Nízká off-target aktivita

• CP: CCyR 66 %; MMR 49 %
• AP: CCyR 39 %; MMR 26 %                                                                                          

• Selhání ≥ 3 TKI nebo nevhodní na jiný TKI
• T315I vyloučena
• Rezistentní CML & Ph+ ALL

• Maximální tolerovaná dávka: 204 mg 
• Doporučená dávka pro studie fáze II: 174 mg
• CP: MCyR 68 %
• Účinnost srovnatelná Pona-naive vs. Pona-Tx
• Přijatelná toxicita: zejména myelosuprese

Studie fáze II u pacientů po selhání 
nebo intoleranci ponatinibu

probíhá



Studie CANDID 

COVID-19 & CML: Nonintervenční studie retro- i prospektivní



Studie CANDID 



Studie CANDID 

COVID-19 & CML: Nonintervenční studie retro- i prospektivní

D. Rea, Oral Abstract #649

Závěry:

Infekce SARS CoV-2 může být asymptomatická i u pacientů s CML (u 6,5 %) 

Infekce SARS CoV-2  symptomatická je u  80 % pacientů s CML mírná až střední

IMA (56 %); 2G-TKI (40 %); ponatinib (3 %), jiné (1 %) 

N = 201, medián věku: 53 let; medián trvání CML: 70 měsíců

Polovina pacientů s těžkým/kritickým průběhem COVID-19 zmírá

Hlavním faktorem asociovaným s těžkým průběhem je věk spíše než CML

Typ a generace TKI terapie se nezdají být asociovány s tíží průběhu či úmrtím

CML se nejeví jako predisponující onemocnění pro těžký průběh, výjimky mohou nastat
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Závěry:

Infekce SARS CoV-2 může být asymptomatická i u pacientů s CML (u 6,5 %) 

Infekce SARS CoV-2  symptomatická je u  80 % pacientů s CML mírná až střední

IMA (56 %); 2G-TKI (40 %); ponatinib (3 %), jiné (1 %) 

N = 201, medián věku: 53 let; medián trvání CML: 70 měsíců

Polovina pacientů s těžkým/kritickým průběhem COVID-19 zmírá

Hlavním faktorem asociovaným s těžkým průběhem je věk spíše než CML

Typ a generace TKI terapie se nezdají být asociovány s tíží průběhu či úmrtím

CML se nejeví jako predisponující onemocnění pro těžký průběh, výjimky mohou nastat
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