Clofarabine doubles the response rate in older patients with acute myeloid leukemia but does
not improve survival

Burnett AK, Russell NH, Hunter AE et al., Blood 2013, 122, 1384-1394

Uvod:

Populacni analyzy prokazuji, Ze v klinické praxi 60% aZ 70% pacientd s akutni myeloidni leukémii
nad 60 let neni léCeno intenzivni chemoterapii. Majorita téchto pacienti je léCena paliativni
chemoterapii Ci pouze symptomaticky. Z analyzy dat Svédského registru AML pripadt vSak vyplyva,
7e oblasti Svédska, ve kterych je vét3i procento starsich pacientti lé¢eno intenzivné, maji celkové lepsi
vysledky 1écby oproti oblastem, kde je tendence 1éCit tyto pacienty spiSe paliativné. Ve Svédském
registru nejsou uvedeny dtivody, které vedly k vybéru léCebného pristupu u jednotlivych pacientd,
proto tyto vysledky nelze brat jako smérodatné. Zajimavé vysledky prinesla studie, kterd zkoumala
faktory, které vedou k vybéru lécebné strategie u starSich pacientG s AML. Tato studie potvrdila
hypotézu, Ze velmi vyznamnou roli pfi vybéru lécby hraje subjektivni preference 1ékafe. V Burnettové
praci z roku 2007 je prokazan pozitivni vliv paliativni terapie low-dose Ara-C (LDaraC) na zlepSeni
preziti (overall survival) starSich pacienti s AML ve srovnani se symptomatickou terapii, a to bez
vyznamného narGstu toxicity vyZadujiciho narocnou podptirnou terapii. Ale ani vysledky terapie
LDaraC nejsou uspokojivé, s vyjimkou 15% - 20% pacientli, ktefi dosdhnou kompletni remise AML
s medidnem trvani remise 15 mésici. Alternativou k terapii LDaraC jsou hypometylacni agens
(5-azacytidine a decitabin), které vSak nepftinesly zlepSeni preZiti oproti standardni paliativni terapii
LDaraC. Vysledky lécby starSich pacienti s AML jsou tak i nadéale neuspokojivé. V klinickych
studiich je testovana celd fada novych latek, ¢i kombinaci jiZ zndmych latek s cilem zlepSit progn6zu
téchto pacientd. Jednou z novych latek je clofarabin.

Clofarabin je latka, kterd v sobé uchovava vyhody dvou jinych téinnych latek — fludarabinu a
cladribinu, mé& ale lepSi bezpecnosti profil oproti témto dvou latkdm diky odliSné metabolizaci
clofarabinu na méné toxické latky. Diky niZsi toxicité je clofarabin vhodnym kandidatem pro klinické
studie u starSich pacientd s AML. Nadéjné vysledky prinesly prvni studie, ve kterych az 40% téchto
pacientd lécenych clofarabinem dosahlo kompletni remisi (CR). Navic nebyl prokdzédn rozdil
v dosaZzeni remise u riznych cytogenetickych rizik. Na tomto zakladé byla provedena tato velka
randomizovana studie - clofarabin vs LDaraC.

Pacienti a metody:

Do studie byli zafazeni pacienti s AML (de novo ¢i sekundarni) a pacienti s MDS RAEB II (> 10%
blasti ve dfeni). Pacienti s akutni promyelocytarni leukémii a pokroCilymi stadii CML (faze
akcelerace a blasticky zvrat) nebyli zafazeni. Pacienti, ktefi byli na zdkladé komplexniho zhodnoceni
komorbidit a celkového klinického stavu vhodni pro intenzivni terapii, byli dale ze studie vyfazeni. U
vSech zarazenych pacientti byla vySetfena vstupné cytogenetika a imunofenotypizacni vySetieni kostni
drené. Pacienti podepsali informované souhlasy se studii.

Terapie LDaraC byla podavana 2x denné 20 mg ve formé podkoZnich injekci po dobu 10 dni s cilem
podani celkem 4 cykli v primérnych intervalech 6 tydnt. Clofarabin byl podavan formou
intravendznich infuzi v davce 20 mg/m* po dobu 5 dnfi. Cilem bylo podani celkem 4 cykli
v intervalech 4-6 tydnti. Pacientiim, ktefi profitovali z 1écby, byly podany dalsi cykly 1écby.

Kompletni remise (CR) byla definovana jako normocelularni kostni diefi s méné neZ 5% blastl
s normalnim vyzravanim ostatnich elementt kostni dfené. Perzistence myelodysplastickych zmén byla



prijatelnd pro CR. Stav kompletni remise bez dostate¢né regenerace neutrofild nad 1,0 x 101 a
trombocyti nad 100 x 101 byl oznaen jako CRi. VSechny analyzy byly provedeny na populaci
intention to treat.

Vysledky:

V obdobi od srpna 2006 do dubna 2011 bylo celkem randomizovano 406 pacientli s medidnem véku
74 let (51-90 let). De novo AML mélo 62% pacientti, 24% mélo sekundarni AML a 15% MDS RAEB
I1. Cytogeneticky byla pouha 2% pacientl v nizkém riziku, 72% ve stfednim riziku a 26% pacientt
mélo vysoké cytogenetické riziko. Pacienti zafazeni do ramene s LDaraC obdrZeli celkové vice cykla
1écby oproti pacientim v rameni s clofarabinem (3,0 cykly v rameni LDaraC vs 2,1 cyklu v rameni
s clofarabinem). Celkova 1écebna odpovéd’ byla signifikantné vyssi v rameni s clofarabinem (38% vs
19%, P < 0,0001). Kompletni remisi dosahlo 22% pacientti 1éCenych clofarabinem a 12% pacientt
lécenych LDaraC, odpovéd CRi dosadhlo 16% respektive 8% v rameni s clofarabinem a LDaraC.
Medidn doby do dosazeni CR byl 113 dni (LDaraC) a 68 dni (clofarabin). Mezi pacienty, ktefi
nedosahli 1écebné odpovédi CR ¢i CRi bylo kratsi celkové preziti v clofarabinovém rameni (median
preziti byl 107 dni u pacientii 1écenych LDaraC a 60 dni u pacientti 1écenych clofarabinem, P=0,02).
Doba trvani remise nebyla signifikantné rozdilnd v obou ramenech. Doba preZiti pacientt, ktefi
zrelabovali po terapii LDaraC, byla signifikantné delSi oproti pacientim, ktefi zrelabovali po 1écbé
clofarabinem (40 tydnd v rameni s LDaraC vs 20 tydn v rameni s clofarabinem). I pfes vyznamné
zlepseni pravdépodobnosti dosazeni kompletni remise u pacienti lécenych clofarabinem, nebyl
prokazan rozdil v celkovém preZiti (OS LDaraC vs clofarabin je 12% vs 13% v 2 letech sledovani, P=
0,70). Toto je dano kratSim preZitim pacientli, ktefi nedoséhli v clofarabinovém rameni lécebné
odpovédi CR ¢i CRi, a kratSim preZitim pacientt, ktefi zrelabovali.

Toxicita: pacienti 1é¢eni clofarabinem méli vysSi procento zévainé gastrointestinalni a hepatalni
toxicity (grade 3 a 4) vyZadujici vétSi narocnost podptirné terapie, vice dni stravenych nemocnici a
vétsi spotfebu antibiotik.

Diskuze:

Clofarabin je ucinna latka v 1écbé AML. ZlepSuje pravdépodobnost dosazeni kompletni remise u
starSich pacientd, celkové pieZiti ale zistava stejné jako v pripadé lécby LDaraC. Clofarabin tedy
miZeme zaradit po bok latek jako gentuzumab ozogamicin ¢i demetylacni latky, které taktéZ nevedou
ke zlepSeni celkového preZziti starSich pacienti s AML i pfes zvySeni procenta nemocnych, ktefi
dosdhnou kompletni remise onemocnéni. Dale bude potfeba provést analyzy dat kvality Zivota
v jednotlivych ramenech, kterd jsou pii vybéru lécby starSich pacientti velmi ddleZita. Studie také
naznacuje lepsi vysledky 1écby u pacientd 1éCenych vice cykly clofarabinu. Proto bude dale nutno
studovat, zda niZsi davky clofarabinu podavané ve vice cyklech nevedou ke zlepSeni preZiti.
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