) PREHLEDOVE CLANKY
ASCIMINIB v/ LECBE CHRONICKE MYELOIDNI LEUKEMIE

na 2,2 na 100 paciento-rokd, coz potvrzuje
skute¢nost, Zze béhem lécby asciminibem ne-
dochdzelo k dalSimu zvysovani vyskytu AOE.
Z 28 pacientq, ktefi prerusili [é¢bu BOSU pro
nedostate¢nou ucinnost, 25 zahdjilo 1é¢bu as-
ciminibem a téméf vsichni nemocni méli pred
zménou |é¢by BCR::ABL1 IS > 10%. Ve 48. tydnu
1é¢by 24 % téchto pacientli dosahlo BCR::ABL1
IS <10% a 8% pacientd doséhlo BCR::ABL1 IS
<1%. Po takrka 4letém sledovani pacientu ve
studii ASCEMBL bylo zjisténo, ze 1é¢ba asci-
minibem je spojena s vyssi ucinnosti a lepsi

bezpecnosti nez 1écba bosutinibem.

Studie ASC4AFIRST a ASCEND
Studie ASC4FIRST je multicentrickd, ote-
viena studie treti faze, kterd hodnoti bezpec-
nost a Uc¢innost asciminibu u pacientd s nové
diagnostikovanou Philadelphia chromosom
pozitivni CML-CP. V této studii je porovnavana
lé¢ba asciminibem 80 mg jednou denné vs.
zkousejicim zvoleny TKis (imatinib, nilotinib,
dasatinib nebo bosutinib) u 405 dospélych pa-
cientll, randomizace pacientl byla 1:1 podle
prognostického rizikového skore. Nabor paci-
entu do této studie byl jiz ukon¢en. Primarnim
cilovym parametrem je dosazeni MMR ve 48.
tydnu, pficemz separatné se tento parametr
hodnotil pro srovnani asciminibu s imatini-
bem. Studie ma hlavni sekundérni cil, kterym
je dosazeni MMR v 96. tydnu. K ostatnim cilim
studie patii Gcinnost 1é¢by, porovnani celko-
vého preziti, pfeziti bez udalosti a bez progre-
se, bezpec¢nost [é¢by a rovnéz kvalita Zivota.
Vysledky studie jesté nebyly oficidlné pre-

zentovany, ale je jiz znamo z primarni analyzy
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studie, Ze asciminib splnil primarni cilovy para-
metr (jak ve srovnani se viemi TKIs, tak pouze
sIMA) a ve 48. tydnu vykazoval vyssi miru MMR
oproti standardni 1é¢bé. Ocekava se, ze prvni
vysledky budou prezentovany na kongresu
Evropském hematologickém kongresu v ¢erv-
nu v Madridu. Studie ASC4FIRST stéle probiha
a dalsi analyza dat se bude zabyvat jiz sledova-
nim v délce 96 tydn(, kdy bude vyhodnocen
klicovy sekundarni cilovy parametr (MMR v 96.
tydnu) a dal3i sekundarni cilové parametry.
Dalsi studii hodnotici asciminib v prvni
linii 1é¢by predstavuje studie ASCEND aus-
tralskych kolegu. Jedna se o prospektivni
otevienou studii faze I, do které byli zaraze-
ni nové diagnostikovani nemocni s CML-CP.
Pacienti zahdjili 1é¢bu s ASC 40 mg dvakrat
denné a podle optimalnich molekularnich
il ELN byla nadale upravena jejich 1écba.
Pacienti s MMR po 12 mésicich byli preve-
deni na 80 mg jednou denng, pacienti se se-
Ihdnim lé¢by ( BCR::ABL1 >10% po 3 nebo
6 mésicich; BCR::ABL1 >1% po 12 nebo 18
mésicich) pokracovali v ASC s dalsim TKils
podle preferenci |ékare. Pacienti se subop-
timélni odpovédi v danych ¢asovych obdobi
pokracovali v ASC, ale s ddvkou 80 mg 2x
denné. Nezddouci ucinky stupné 3/4 zahr-
novaly neutropenii a trombocytopenii (6%
a 5%), zvysenad lipdza/amylaza byla pfitomna
u 8% pacientl, anémie u 2% a infekce u 2%
pacientl. Ve studii byl zaznamenan pouze
jeden vyskyt cévni pfihody (cévni mozkova
pfihoda u starsiho muze s dalsimi choroba-
mi). Patnact pacientd prerusilo [é¢bu ASC,
a to sest pacientt z dlivodu lé¢ebné toxicity,
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tfi nemocni byli ztraceni ze sledovani a u Sesti
pacientt se jednalo o rezistenci na lécbu.
Béhem 3 mésicl 1é¢by 48 % pacientli dosahlo
MMR a 11,9 % dosahlo MR4. U pacient( |éce-
nych vice nez 12 mésicd, byla MMR dosazena
u 62/75 (82,7 %) pacientl. ASCEND patfii mezi
prvni studie vyuzivajici asciminib v prvni linii,
s vynikajicimi vysledky ¢asného dosazeni
molekuldrni odpovédi a nizkym vyskytem
transformace onemocnéni.

Diskuze a zaveér

Za poslednich dvacet se s novymi léceb-
nymi moznostmi dramaticky zlepsily vysledky
preziti pacientd s CML-CP. Je vSak udavano, ze
az 30-50% pacient lé¢enych IMA v prvni linii
rozvine rezistenci/intoleranci na lé¢bu s nut-
nosti zmény preparatu. U pacientll lé¢enych
druhou generaci TKls v prvni linii se tato nut-
nost zmény lécby tyka asi 30-40% pacientd.
Bohuzel je zndmo, Zze 60-70% pacientd bé-
hem Ié¢by ve druhé linii nedosdhne optimal-
nich lécebnych odpovédi. Z tohoto diivodu je
stale nutné hledat Gc¢innéjsi moznosti terapie
pro tuto rizikovou skupinu pacientd.

Asciminib v dosud provedenych studiich
prokazal vybornou Gc¢innost a bezpec¢nost, a to
i uvyrazné predlécenych pacientd. Na zakladé
vysledk studie ASCEMBL byl asciminib schva-
len pro Ié¢bu dospélych pacientd s CML-CP,
ktefi byli diive 1é¢eni nejméné dvéma TKiIs.
Cilem celé fady probihajicich studii je prokazat,
zda bude potvrzena vyhoda pouZiti asciminibu
v prvni linii a dalsi studie se naopak zaméfuji na
vyuziti asciminibu v kombinaci s ostatnimi TKls
pro [écbu velmi rezistentnich CML-CP pacientd.
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