VYTAH Z ODBORNEHO TISKU

Aplasticka anémie: novinky z ASH 2018

30. 4. 2019 MUDr. Libor Cervinek, Interni hematoonkologicka klinika Fakultni
nemochice Brno a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity

V rdmci kongresu Americké hematologické spole¢nosti (American Society of Hematology, ASH) konaného ve dnech
1.-4. prosince 2018 v San Diegu v Kalifornii byla prezentovéna nova klinickd data tykajici se 1é¢by pacientl
trpicich myelodysplastickym syndromem a aplastickou anémii.

1. Pouziti eltrombopagu v 1é¢bé aplastické anémie v Evropé
Autori: Drexler B, Lengline E, Dufour C, Passweg JR; pracovni skupina EBMT

Byla stanovena tato kritéria |é¢ebné odpovédi: kompletni odpovéd Hb (hemoglobin) > 100 g/I, neutrofily > 1,5 x 109
[, PLT (trombocyty) > 100 x 109 |, ¢astecna odpovéd, transfuzni independence a minimalni odpovéd, klonalni
evoluce. Celkem 165 pacientl bylo Ié¢eno eltrombopagem (EPAG) nejméné 30 dnl, median sledovani byl 14 mésicd
(rozmezi 7-24 mésicd), pri follow-up: 87,3 % pacientl bylo nazivu, 47,2 % pokracovalo v [é¢bé EPAG. Eltrombopag
byl podavan jednak v monoterapii (33,9 %) a jednak v kombinaci s imunosupresivni [é¢bou (EPAG + CSA - 52,7 %;
EPAG + CSA/ATG - 12,1 %). Pozoruhodné je, ze 69,7 % pacientl bylo [é¢eno eltrombopagem mimo FDA/EMA label
bud monoterapii, nebo kombinaéni Ié¢bou. Nezadouci ¢inky (AE) byly zjistény u 30,6 % pacientd, pricemz zévazné
(grade 3-4) AE byly vzacné (8,9 %). Lécba eltrombopagem byla ukon¢ena u dvou pacient( kvlli zdvaznym
nezadoucim Gc¢ink&m (SAE). Pfi vySetreni karyotypu byl abnormalni karyotyp nalezen u 8 % pacientd. U dvou
pacient( byl diagnostikovan myelodysplasticky syndrom. Celkova |é¢ebna odpovéd dosahovala 64,6 %, z ¢ehoz 19,5
% predstavovala kompletni odpovéd na lé¢bu (CR), 28 % Castecnd odpovéd na lé¢bu (PR) a 17,1 % minimalni
odpovéd. U pacientd bylo dosazeno nejlepsi [é¢ebné odpovédi s medianem 252 dnd (95% interval spolehlivosti [CI]
181-366 dnd), medidnu preziti dosazeno nebylo. Jednoleté preZiti od zahajeni 1é¢by eltrombopagem dosahovalo 87,9
%, 21 (12,7 %) pacientd zemrelo béhem sledovani, 7 (33 %) pacientl podstoupilo alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (alo-HSCT), pficemz 6 (28,6 %) umrti bylo v souvislosti s transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT). V jedno- a multivariantni
analyze byly zdvaznost aplastické anémie a zahajeni |éCby eltrombopagem a odpovéd na [é¢bu eltrombopagem
asociovany s celkovym prezitim.

2. Vliv eltrombopagu na klonalni evoluci u pacienti s refrakterni aplastickou anémii
Autori: Patel B, Sekeres M, Maciejewski JF

V prezentovaném souboru bylo sledovano 308 pacient( s aplastickou anémii, ktefi byli Ié¢eni na jednom pracovisti v
letech 1998-2018. Ze souboru bylo 35 pacientd (median véku 67 let, doba sledovani 42 mésicl) lIé¢eno pro
refrakterni aplastickou anémii eltrombopagem, median trvani 1écby byl 19 mésicd. Dalsich 202 pacientl nebylo
lé¢eno eltrombopagem a byly jim podany vétSinou dvé linie 1é¢by (median véku 40 let, doba sledovani 60 mésic(). U
pacientd 1é¢enych eltrombopagem bylo |é¢ebné odpovédi dosazeno v 66 %, 14 % pacientl mélo stabilni nemoc s
potfebou transfuzi (jeden pacient podstoupil HSCT). Ve skupiné non-respondérd doslo u jednoho pacienta k rozvoji
paroxysmaini no¢ni hemoglobinurie (PNH), jeden pacient podstoupil HSCT a u dvou pacientl doslo k progresi
onemocnéni do myelodysplastického syndromu/akutni myeloidni leukemie (MDS/AML). U pacientd neléenych
eltrombopagem dosahovala celkova lé¢ebna odpoveéd po prvni linii [é¢by 61 %, u 18 pacientl doslo k progresi do
PNH, 20 pacient( progredovalo do MDS/AML a 49 pacient(l podstoupilo HSCT; median doby do progrese byl 4 roky.
NGS (next-generation sequencing) analyza v obou skupindch nalezla = 1 somatickou mutaci na pacienta (BCOR,
PIGA, ASXL1, DNMT3A etc.). Mutace byla nalezena u 14 pacientd |é¢enych eltrombopagem vs. u 4 pacientl v
kontrolni skupiné (U2AF1, NF1, PHF6, SAMDIL). Na konci observacni periody mélo 22 z 35 pacientd ze skupiny
s 1é¢bou eltrombopagem jednu nebo vice somatickych mutaci oproti 12 z 32 pacientd v kontrolni skuping.



3. Pouziti eltrombopagu u pacientl se stifedné tézkou aplastickou anémii a jednoliniovou cytopenii,
davkovani, dlouhodobé sledovani, klondlni evoluce a profil somatickych mutaci
Autofi: Fan X, Young NS, Dunbar CE

Jednalo se o studii faze Il s eskalaci davky eltrombopagu (50-300 mg/den), kterd byla zamérena na sledovani
bezpelnosti a G¢innosti podavani eltrombopagu u pacientd s jednoliniovou cytopenii. Primarnim hematologickym
cilovym ukazatelem byly [é¢ebné vysledky v 16.-20. tydnu. Ve studii naplnilo kritéria primarniho cilového ukazatele
17 ze 34 (50 %) pacientl pfinejmensim v jedné linii. Lé¢ba eltrombopagem byla prerusena u 11 ze 17 (65 %)
pacientd s dobrou Ié¢ebnou odpovédi (Hb > 100 g/I, PLT > 50 000/ul, ANC > 1 000/1), u 8 z 10 pacientd byla lé¢ba
znovu zahajena pro pokles hodnot v krevnim obraze. U vSech bylo dosazeno 2 remise onemocnéni. U 2 ze 34
pacientl (6 %) byla prokazéana cytogeneticka abnormalita v kontrastu s 16 z 83 (16 %) rSAA pacientl lé¢enych v
predeslych studiich. U péti pacientd byla pfi vstupu do studie prokdzana somatickd mutace (SETBP1, CBL, SF3B1,
PPMID, EP300).

4. Eltrombopag zlepsuje hematopoezu u pacienti s nizkym az stfednim MDS
Autofi: Vicente A, Gutierrez-Rodrigues F, Townsley M, Young NS, Winkler T

Jednalo se o klinickou studii faze Il zamérenou na efektivitu a nezadouci Gcinky 1é¢by eltrombopagem u pacientd
s myelodysplastickym syndromem.
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* Robustni odpoveéd byla definovana Hb =10 gfdl, a trombocyty =50.000/L, and ANC=1000/L

V radmci klinické studie byla 1é¢ba eltrombopagem prerusena pro dobrou odpovéd u 10 ze 14 pacientd, ale po
vysazeni doslo ke zhor$eni krevniho obrazu u 40 % pacientd. U péti ze 30 pacientd byla zjisténa novéa cytogeneticka
abnormalita, monosomie 7, a u dvou pacientl komplexni karyotyp. Nezadouci U¢inky (AE) zaznamenané v ramci
klinické studie: 3 pacienti (10 %) - grade 3-4 AE, zvyseni hodnot jaternich testl, nauzea (17 %), bolesti hlavy (13 %),
bolesti svald (10 %), bolesti bricha (13 %), kozni vyrazka a svédéni (13 %). Eltrombopag (EPAG) prokazal efektivitu v
normalizaci hematopoezy u pacientl s nizkym az stfedné rizikovym MDS. Hematologické odpovédi bylo dosaZeno u
47 % pacientl, po preruseni 1é¢by. DosaZeni druhé |écebné odpovédi na EPAG neplsobi selektivné na
megakaryocyty; u ¢ty pacientd doslo k progresi MDS, data studie podporuji efektivitu a bezpe¢nost v 1é¢bé pacientl



s MDS a cytopeniemi.

5. Eltrombopag podavany pro prolongované posttransplantacni cytopenie
Autori: Marano L, Pane F, Risitano AM

U vétsiny pacient( po alo-HSCT dojde ke kvalitnimu prihojeni stépu. Pokud pretrvava cytopenie po alo-HSTC, mize jit
0 nedostate¢né prihojeni neutrofild ode dne +28 - primarni selhani stépu - nebo o perzistentni jedno- ¢i viceliniovou
cytopenii - Spatna funkce Stépu. Pfi perzistentni cytopenii, zvlasté trombocytopenii, mluvime o Spatné funkci Stépu
(poor graft function, PGF). Lé¢ba PGF je limitovana boost HSCT od stejného darce. Popisovan je soubor 13 pacientd
[éCenych eltrombopagem pro perzistentni cytopenii po HSCT. Pacienti byli transplantovani plné myeloablativnim
rezimem, vétsina (9 ze 13) pacientd méla haploidentického darce. Vsichni pacienti méli prihojeni v neutrofilech
(median 18 dnd, rozmezi 14-34 dn() s plnym darcovskym prihojenim s kompletnim darcovskym chimérismem.
Celkem u 11 ze 12 pacientl byla zjisténa $patna funkce $tépu na zakladé nizkého poctu trombocytd, Sest pacientl
bylo klasifikovano jako PGF primarni, protoZe u nich nikdy nedoslo k normalizaci po¢tu trombocytl po HSCT. U péti z
12 pacientd s PGF doslo ke kompletni odpovédi na l1é¢bu, u dvou pacientl byla odpovéd ¢aste¢na, pét pacientll na
Ié¢bu nereagovalo. U tfi ze Sesti pacient(, ktefi odpovédéli na 1é¢bu, bylo mozno Ié¢bu eltrombopagem pro dobry
dlouhodoby efekt ukoncit. Pro zhodnoceni eventudliniho pfinosu l1éCby eltrombopagem jsou nutné dalsi klinické studie.
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