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Uvod:

Prognéza starSich pacientd s akutni myeloidni leukémii je stéle velice neuspokojiva. V této
studii jsou srovnavany vysledky starSich pacient lécenych standardni indukcéni a
konsolida¢ni chemoterapii s vysledky pacientdi, u kterych byl k této standardni 1é¢bé piidan
sorafenib.

Sorafenib  je multikinazovy inhibitor schvaleny k1écbé karcinomu ledviny a
hepatocelularniho karcinomu. Efektivné inhibuje receptory pro vaskularni endotelidlni
rastovy faktor (VEGF), Kit, platelit-derived rustovy faktor a fms-like tyrosin kinazovy
receptor-3 (FLT-3), které jsou prezentovany na povrchu AML bunék a v kostni dfeni. Interni
tandemové duplikace v genu FLT3 (FLT3-ITD) pfitomna ptiblizné u 20-30% pacient vede
k aktivaci FLT3 a uréuje nepfiznivou progndézu onemocnéni.

Pacienti a metody:

Do studie byli zatazeni pacienti starsi 60 let s de novo i sekundarni AML, ¢i AML vyvinutou
z MDS. Pacienti s promyelocytarni leukémii zafazeni nebyli. Studie byla randomizovana,
placebem kontrolovana, dvojit¢ zaslepena. Randomizace 1:1 byla provedena v pribéhu
indukéni chemoterapie, jakmile byl zndm NPM1 a FLT3-ITD mutaéni status.

Indukéni chemoterapie zahrnovala kombinaci cytarabinu (100mg/m? kontinulni intravendzni
infuzi D1-7) a daunorubicinu (60mg/m? intravenézni infuzi D3-5). Kostni dfei byla
hodnocena D15. Pacienti s > 5% blasty v kostni dieni dostali D21 (v ptipadé€, ze to bylo
klinicky mozné€) reindukcni chemoterapii. Tii dny po ukonceni chemoterapie aZz do obdobi 3
dnti pfed zahajenim dal$iho cyklu chemoterapie pacienti dostavali sorafenib 400mg dvakrat
denné (kontrolni skupina 2 tablety placeba). Pacienti, ktefi dosahli kompletni remise, obdrzeli
konsolida¢ni chemoterapii intermediate/high-dose cytarabin (1g/m? po 12 hodinach D1, 3, 5).
UdrZovaci terapie sorafenibem 400mg 2x denné (placebem v kontrolni skupin€) nasledovala u
vSech pacientl v kompletni remisi po konsolida¢ni terapii (3 dny po aZ 3 dny pfed dal§im
cyklem chemoterapie). Po posledni konsolidaci pokracovala udrzovaci terapie do 1 roku od
zacatku induk¢éni chemoterapie.

Vysledky:

Od srpna 2006 do ¢ervna 2008 bylo zatazeno 102 pacientii do ramene se sorafenibem a 95
pacienti do kontrolniho ramene. V obou skupinich byla vyrovnana hlavni prognosticka
kritéria (v€k pacientt, typ AML, performance status, cytogenetické a molekularni riziko).

Po indukéni chemoterapii dosahlo kompletni remise a kompletni remise s inkompletni
regeneraci kostni diené¢ méné pacientd 1é¢enych sorafenibem nez pacientti v kontrolni skupiné
(48+9 sorafenib, 60+4 placebo). Zastoupeni pacientii v pribéhu prvni a druhé konsolida¢ni



chemoterapie bylo niz$i u pacientt, kteti uzivali sorafenib v porovnani s kontrolni skupinou
(31 vs 49 prvni konsolidace a 22 vs 42 druha konsolidace). V obou skupinach nebyl
signifikantni rozdil v dob¢ event-free survival (median 5 mésict sorafenib , 7 mésicu placebo)
a celkového preziti (median 13 mésict sorafenib, 15 mésictu placebo). Pacienti s FLT3-ITD
pozitivni AML byli zastoupeni v obou skupinach rovnomérné (placebo 13 pacienti, sorafenib
15 pacientd). U téchto pacientii rovnéz nebyl pozorovan signifikantni rozdil v poctu
kompletnich remisi (77% placebo, 40% sorafenib) ani kompletnich remisi s inkompletni
regeneraci kostni dien¢ (0% placebo, 20% sorafenib).

Toxicita: v prab¢hu indukéni chemoterapie bylo zaznamenano vice infek¢énich komplikaci
(grade >3) u pacientti v rameni se sorafenibem .

Kombinace standardni indukéni a konsolida¢ni chemoterapie se sorafenibem neprokézala u
starSich pacientl lepsi vysledky. Mozné antieukemické pisobeni je doprovazeno zvysSenim
toxicity.

Zpracoval: MUDr. Zuzana Sustkova, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno



