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Soucasné moznosti pouziti ivosidenibu
v terapii akutni myeloidni leukemie

Current options of ivosidenib in acute myeloid leukemia

Cerian M., Szotkowski T.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Akutni myeloidni leukemie je nejcastéjsim typem akutni leukemie u dospélych. Dlouhodobé vysledky terapie zlstavaji u vétsiny
nemocnych neuspokojivé. Pokracujici vyzkum procesu maligni transformace hematopoetické kmenové buriky poodhalil nové mutace, které
predstavuji atraktivni cile pro moderni Iéky. lvosidenib, inhibitor mutované izocitratdehydrogendzy 1 (IDH1), prokazal v kombinaci s azacitidinem
povzbudivé vysledky u nemocnych s diive nelécenou akutni myeloidni leukemii s IDHT mutaci. Piehledovy ¢lanek diskutuje aktualni moznosti
pouziti ivosidenibu u nemocnych s akutni myeloidni leukemii v Ceské republice.
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SUMMARY: Acute myeloid leukemia is the most common type of acute leukemia in adults. The long-term treatment results remain unsatisfactory
for the majority of patients. Ongoing research into the process of malignant transformation of the hematopoietic stem cells has revealed new
mutations that represent attractive targets for modern drugs. lvosidenib, an inhibitor of mutated isocitrate dehydrogenase 1 (IDHT), has shown
encouraging results in combination with azacitidine in patients with previously untreated acute myeloid leukemia with an IDHT mutation. The

review discusses the current possibilities of using ivosidenib in patients with acute myeloid leukemia in the Czech Republic.
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UvVOoD

Akutni myeloidni leukemie (AML) pfed-
stavuje heterogenni skupinu malig-
nich onemocnéni krvetvorby postihu-
jici hlavné star$i nemocné s medidnem
véku pfi diagndze 68 let [1]. | kdyzZ tera-
peutické moznosti se neustale vyvijeji,
zejména v dlsledku lepsiho pochopeni
procesu leukemogeneze, vysledky zatim
u vétsiny nemocnych neschopnych pod-
stoupit intenzivni chemoterapii a alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék
zUstévaji neuspokojivé.

Vyznam mutaci genu kédujiciho enzym
isocitratdehydrogenazu (IDH) byl zkou-
man u celé fady malignich onemocnéni.
IDH1 a IDH2 jsou izoformy enzymu se zna-
mym vyznamem v procesu maligni trans-
formace. Mutantni IDHT pfeménuje alfa-
-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarét
(2-HG), ktery blokuje bunécnou diferen-
ciaci a podporuje nddorovou transfor-

maci u hematologickych i nehematologic-
kych malignit. Vyznam mutace IDHT byl
popsan nejen u AML, ale napt. i u gliomu,
cholangiokarcinomu ¢i chondrosarkomu.
Vzhledem k vysokému zachytu enzymové
mutace u naddorovych onemocnéni pred-
stavuji IDHT a IDH2 atraktivni cile pro te-
rapii [2]. U nemocnych s AML je popiso-
van vyskyt IDHT a IDH2 mutace pfiblizné
u 7-14 %, resp. 8-19 % nemocnych. Sou-
Casny vyskyt obou mutaci je raritni [1,3].
Heterozygotni mutace IDH1 je nejcastéji
lokalizovana na kodonu 132 (IDH1%3?) [4].
Vyskyt IDHT mutace je Castéji popiso-
van v asociaci s normalnim karyotypem
¢i zachytem mutace NPMI. Prognos-
ticky vyznam mutace IDHT je nutné inter-
pretovat komplexné, s ohledem na cyto-
geneticky a molekularné-biologicky profil
onemocnéni[1,5,6].

V obecné roviné Ize terapii nemoc-
nych s nové diagnostikovanou AML roz-

délit na intenzivni lé¢bu, jejiz zaklad
je tvofen induk¢ni terapii nasledova-
nou konsolida¢ni terapii, a vyjimecné
i udrzovaci lé¢bu. Soucésti konsolidace
muze byt i alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék. Patefi klasické” in-
dukéni a konsolida¢ni terapie jsou cy-
tostatika, zejména cytosinarabinosid
a daunorubicin, v kombinaci s moder-
nimi cilenymi léky u definovanych mu-
taci ¢i protildatkami proti specifickym
antigendm na leukemickych blastech.
Na druhé strané pomysIné hranice stoji
non-intenzivni terapie pro nemocné ne-
schopné podstoupit intenzivni 1é¢bu,
zahrnujici monoterapii ¢i kombinace
hypometylacnich latek, nizce-davkova-
ného cytosinarabinosidu s cilenymi léky.
Nejlepsi podpurna péce (best supportive
care — BSC) je pak uréena pro nemocné
neschopné podstoupit protinadorovou
lé¢bu ¢i pti jejim selhani [7]. Vzhledem
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Graf 1. Studie AGILE - preziti bez udalosti v rameni ivosidenib + azacitidin, resp. ivosidenib + placebo

(volné upraveno podle [11]).

k postupné se rozsifujicimu spektru ci-
lenych 1€kl je zasadni ¢asnd identifikace
pacientd, ktefi by mohli z ,personalizo-
vané” terapie profitovat.

Jednim z recentné schvalenych ci-
lenych 1éka pro terapii AML s mutaci
IDH1 je ivosidenib, dostupny pod ob-
chodnim nazvem Tibsovo. Ivosidenib,
inhibitor mutované isocitratdehydroge-
nazy 1, je prvnim registrovanym lékem
ze skupiny tzv. IDH1-inhibitord. Predkla-
dany ¢lanek analyzuje aktudlni posta-
veni ivosidenibu v terapii AML v pod-
minkach Ceské republiky.

IVOSIDENIB - OD STUDII
FAZE1PO 1. LINII TERAPIE
Povzbudivé vysledky ukdzal ivoside-
nib ve studii faze I, u nemocnych s nové
diagnostikovanou AML s mutaci IDHT.
Ve skupiné 34 nemocnych vedlo poda-
vani ivosidenibu v ddvce 500mg denné
k dosazeni celkem 42,4 % kompletnich
remisi (KR) a kompletnich remisi s neu-
plnou regeneraci hematopoézy (KRi).
Median celkového preziti ve sledované
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skupiné byl 12,6 mésice. Za zminku stoji
i skute¢nost, ze z 21 (63,6 %) nemoc-
nych inicidlné vyzadujicich hemosubsti-
tucni terapii, celkem 9 (42,9 %) dosahlo
transfuzni nezdvislost [8].

Vysledky preklinickych vyzkuma pro-
kazaly synergicky efekt kombinace
ivosidenibu s azacitidinem na diferen-
ciaci a apoptézu mediovanou IDHT mu-
taci [9]. Zavéry in vitro pozorovani potvr-
dily i vysledky studie faze Ib ve skupiné
23 nemocnych s IDH1-mutovanou nové
diagnostikovanou AML. Kombinace
ivosidenibu v ddvce 500 mg denné a aza-
citidinu (75 mg/m? télesného povrchu
1.-7. den 28denniho cyklu) vedla k do-
sazeni kompletni remise u 14 (60,9 %)
nemocnych, pficemz celkova |écebnad
odpovéd v souboru dosahovala az
78,3 % (18/23 nemocnych). Dosazeni
MRD (méfitelna zbytkova nemoc) nega-
tivity v kostni dfeni na trovni PCR (po-
lymerazova fetézova reakce) bylo pro-
kédzdno u 10/14 (71,4 %) nemocnych
dosahujicich KR. Odhadované preziti ve
12 mésicich bylo celkem 82 % [10]. Po-

vzbudivé vysledky vedly k iniciaci dal-
sich klinickych studii.

Ve dvojité zaslepené randomizované
placebem kontrolované studii faze llI
(AGILE) nemocni s nové diagnostikovanou
AML s mutaci IDH1, ktefi nebyli zpUsobili
pro intenzivni terapii, byli 1é¢eni azaciti-
dinem v davce 75 mg/m? télesného po-
vrchu 1.-7. den 28denniho cyklu a ivosi-
denibem v dévce 500 mg denné nebo
v kombinaci s placebem. Priméarnim cilem
studie bylo preziti bez udélosti (event free
survival - EFS), definované jako doba od
randomizace do selhani terapie (nedo-
sazeni kompletni remise do 6 mésicy),
do relapsu po predchozim dosazeni re-
mise nebo Umrti z jakékoliv pficiny. Z cel-
kového poctu 146 randomizovanych
nemocnych ve studii bylo 72 lé¢eno kom-
binaci ivosidenibu s azacitidem a 74 pla-
cebem s azacitidinem. Median véku v ra-
meni s ivosidenibem byl 76 (58,0-84,0)
let a v rameni s placebem 75,5 (45,0-
94,0) let. Nemocni se sekundarni AML
predstavovali celkem 18/72 (25 %), resp.
21/74 (28 %) nemocnych v souboru.
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Graf 2. Studie AGILE - celkové preziti v rameni ivosidenib + azacitidin, resp. ivosidenib + placebo

(volné upraveno podle [11]).

Kompletni remise byla dosazena signi-
fikantné castéji u nemocnych dostava-
jicich ivosidenib (47 vs. 15 %; p < 0,001).
Median doby do dosazeni KR byl ve sku-
piné azacitidin + ivosidenib 4,3 mésice
a ve skupiné azacitidin + placebo 3,8 mé-
sice. U pacientd v KR byla odhadovana
pravdépodobnost, Zze pacient zlstane
v KR i po 12 mésicich, 88 % ve studiovém
rameni s ivosidenibem a 36 % v rameni
s placebem. Pravdépodobnost preziti bez
uddlosti po 12 mésicich byla 37 % ve stu-
diovém rameni, aviak jen 12 % v rameni
s placebem (p = 0,002). Rozdily v EFS ve
sledovanych podskupindch nemocnych
ukazuje graf 1. Median celkového preziti
ve skupiné dostavajici ivosidenib s azaci-
tidinem byl signifikantné delsi nez ve sku-
piné placebo + azacitidin (24,0 vs. 7,9 mé-
sice; p = 0,001). Graf 2 znazormuje rozdily
v celkovém preZiti v obou studiovych ra-
menech. Ve skupiné nemocnych inicidlné
s transfuzni zévislosti doslo k dosazeni
transfuzni nezavislosti vyznamné castéji
ve skupiné s ivosidenibem (46 vs. 18 %;
p = 0,006).
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Nezadouci pfihoda stupné > 3 se vy-
skytla celkem u 93 % nemocnych v ra-
meni s ivosidenibem a u 95 % nemoc-
nych v rameni s placebem. Mezi ¢asto
pozorované nezadouci ucinky pat-
fil vyskyt febrilni neutropenie a infek¢-
nich komplikaci, které byly ¢astéjsi v ra-
meni s placebem (34 vs. 28 %, resp. 49 vs.
28 %). Naopak vyskyt krvacivych pfihod
a neutropenie byl ¢astéjsi v kohorté 1é-
¢enych ivosidenibem (41 vs. 29 %, resp.
27 vs. 16 %). Mezi 72 pacienty [é¢enymi
ivosidenibem v kombinaci s azacitidi-
nem se vyskytl diferencia¢ni syndrom
u 14 % pacient(, ve skupiné s placebem
jen u 8 % pacient. Umrti v souvislosti
s diferencia¢nim syndromem nebylo ve
studii AGILE zaznamenéno. Registracni
studie AGILE tak potvrdila dfive pozoro-
vanou efektivitu kombinace azacitidinu
s ivosidenibem u IDHT-mutované AML na
dosazeni vyznamné vyssiho poc¢tu kom-
pletnich remisi a delsi celkové preziti ve
srovnani s monoterapii azacitidinem [11].

Dal3i dlouhodobé vysledky sledovani
kohorty nemocnych lé¢enych ve studii

AGILE prokazaly signifikantné delsi pre-
Ziti nemocnych v rameni s azacitidinem
a ivosidenibem ve srovnédni s ramenem
|éCenym azacitidinem a placebem (me-
dian 29,3 vs. 7,9 mésice; p < 0,0001). Cel-
kové preziti ve 12 mésicich, resp. 24 mé-
sicich bylo delsi ve skupiné nemocnych
dostavajicich ivosidenib (62,9 vs. 38,3 %,
resp. 53,1 vs. 17,4 %). Pozorovani téz po-
tvrdila pozitivni vliv studiové medikace
na snizeni transfuzni zavislosti a pozi-
tivni trend v nizsim vyskytu epizod fe-
brilni neutropenie a infekénich kom-
plikaci (27,8 vs. 33,8 %, resp. 34,7 vs.
51,4 %) [12,13].

POUZITI IVOSIDENIBU

V KLINICKE PRAXI

Ivosidenib je v soucasnosti v kombinaci

s azacitidinem indikovan k |é¢bé ne-

mocnych s nové diagnostikovanou AML

s mutaci IDH1%32, ktefi nejsou zpUsobili

podstoupit intenzivni terapii.
Zhodnoceni pfitomnosti IDHT mutace

je vhodné provést co nejdrive, jiz v rdmci

inicidlniho vysetieni kostni dfené u nové



diagnostikovanych nemocnych. Dopo-
ru¢ena davka ivosidenibu je 500 mg (dvé
250 mg tablety) uzivana peroralné jed-
nou denné. Lé¢ba ivosidenibem ma byt
zahdjena 1. den cyklu v kombinaci s aza-
citidinem v davce 75 mg/m? télesného
povrchu poddvané intraven6zné nebo
subkutanné, jednou denné 1.-7. den
kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje
se, aby pacienti byli é¢eni minimalné
6 cykly terapie [14]. lvosidenib v indikaci
terapie AML aktualné nema v Ceské re-
publice schvélenou Uhradu z prostredkd
vefejného zdravotniho pojisténi a je
nutné individuadlné zadat o schvaleni
platce péce.

Vzhledem k faktu, Ze ivosidenib je sub-
stratem cytochromu CYP3A4, soucasné
podavani stfedné silnych nebo silnych
inhibitord CYP3A4 vede ke zvyseni plaz-
matické koncentrace ivosidenibu s rizi-
kem prodlouzeni intervalu QTc. BEhem
|é¢by je proto vhodné zvazit Upravu kon-
komitantni medikace za |éky, které ne-
maji interakce na cytochromu CYP3A4.
Pokud neni mozné pouzit vhodnou al-
ternativu, je nutna peclivd monitorace
s ohledem na prodlouzeni intervalu QTc.
V pfipadé, Ze je podavani stiedné silnych
nebo silnych inhibitord CYP3A4 nevy-
hnutné, ma byt davka ivosidenibu sni-
Zena na 250 mg jednou denné [14]. Mezi
silné inhibitory CYP3A4 patii napf. posa-
konazol ¢i vorikonazol, coz je nutné zo-
hlednit pfi indikaci antimykotické profy-
laxe Ci terapie u vysoce rizikové skupiny
nemocnych s AML.

U vice nez 10 % nemocnych v rameni
s ivosidenibem byl ve studii AGILE po-
psan vyskyt diferencia¢niho syndromu
s medidnem nastupu 19,5 (3,0-33,0)
dne [11]. Etiologie neni zcela jasna, pred-
pokladda se ucast velkého mnozstvi vy-
zrévajicich myeloidnich bunék a jejich
produkce cytokint. Klinicky obraz di-
ferencia¢niho syndromu zahrnuje sou-
bor nespecifickych projevd jako narust
hmotnosti, pleurdini a perikardialni vy-
potky, horecku, dusnost, bolesti hlavy,
v tézkych ptipadech maze vést az k mul-
tiorgdnovému selhani vedoucimu nékdy
az ke smrti nemocného. Zakladem te-

rapie jsou kortikosteroidy, diuretika
a v pfipadé zavazného pribéhu preru-
Seni terapie ivosidenibem. U nemoc-
nych s leukocytézou nad 25x10°%/I nebo
pfizvySeni absolutniho celkového poctu
leukocytld o vice nez 15x10%I je dopo-
ru¢ena cytoredukéni terapie hydroxy-
karbamidem, pfipadné provedenim leu-
kaferézy. Pfi nedosazeni pozadovanych
hodnot leukocytl je nutné prerusdeni te-
rapie IDH1-inhibitorem [14].

DISKUZE

Terapeutické moznosti u starSich nebo
komorbidnich nemocnych s AML nezpU-
sobilych pro intenzivni terapii byly dlou-
hou dobu limitované na podavani nizce
davkovaného cytosinarabinosidu, hypo-
metylacnich latek ¢i jen nejlepsi podpr-
nou péci. | kdyz prvni dvé uvedené mo-
dality vedly v selektovanych souborech
nemocnych k dosazeni do 20 % kom-
pletnich remisi, celkové preziti jen stézi
presahovalo 10 mésict [15-17].

Vyznamné je pozorovani souc¢asného
vyskytu dalSich mutaci, spolu s IDHT,
které mohou mit vliv na rizikovou stra-
tifikaci nemocnych. Napf. u 120 nemoc-
nych s dostupnymi vysledky mutacni
analyzy ve studii AGILE (bez ohledu na
studiové rameno) méli vichni nemocni
nejméné jednu mutaci v jiném dalSim
genu. Nejcastéji byly zachyceny mu-
tace DNMT3A, SRSF2 a RUNXT[11].V ana-
lyze 319 nemocnych s mutaci v genu pro
isocitratdehydrogendzu 1 a 2 mélo vice
nez 95 % nemocnych nejméné jednu
daldi mutaci. Nejcastéji zachycené mu-
tace byly DNMT3A (42 %), NPM1 (40 %),
SRSF2 (20 %), FLT3-ITD (15 %) a NRAS
(14 %) [18]. 1 dalsi prace prokazaly ¢astou
asociaci mutace IDH1 a NPM1 [5,6]. Pro-
gnosticky vyznam mutace IDHT u AML
zatim nebyl jednozna¢né vysvétlen
a bude patrné zavisly na pfitomnosti
¢i absenci dalsich spolecné se vysky-
tujicich mutacich a cytogenetickych
aberacich [18,19].

Navzdory prvotnim slibnym vysled-
kam cilené terapie se zda byt nepravdé-
podobné, Ze zasazeni jediné patologické
signalni drahy by mohlo vést k vyléceni

- Ivosidenib v terapii AML

AML v dlsledku pfirozené nebo zis-
kané rezistence - aktivace paralelni sig-
nalni drahy nebo mutace cilového genu.
Vzhledem ke komplexnosti procesu leu-
kemogeneze, coz dokladaji i vysledky
mutacnich analyz, nelze predpokladat
vylé€eni AML inhibici jen jedné drahy.
Perspektivou moderni terapie se tak
stava pourziti latek se synergickym ucin-
kem ¢i kombinace cilenych molekul [20].
Kombinovana terapie ivosidenibu s aza-
citidinem vedla k vy3simu poctu léceb-
nych odpovédi a deldimu celkovému
pfeziti ve srovnani s monoterapii u ne-
mocnych s IDHT-mutovanou AML [8,11].
Dalsim perspektivnim lékem s poten-
cidlem synergického ucinku je inhibitor
BCL-2 venetoklax. Ve skupiné nemoc-
nych s IDH7-mutovanou dfive neléce-
nou AML vedlo podavani venetoklaxu
v davce 400 mg denné 1.-28. den cyklu
s azacitidinem ve standardni davce cel-
kem k vy$simu poctu kompozitnich KR
(KR + KRi) ve srovnani se skupinou dosta-
vajici azacitidin + placebo (66,7 vs. 9,1 %)
a delSimu medidnu celkového preziti
(15,2 vs. 2,2 mésice) [19]. Impozantni vy-
sledky pak prokazala kombinace ivosi-
denib + venetoklax + azacitidin ve stu-
dii faze Ib/Il ve skupiné 31 nemocnych
s IDHT1-mutovanymi myeloidnimi malig-
nitami — zahrnujici nemocné s AML, rizi-
kovym myelodysplastickym syndromem
a myeloproliferativnim onemocnénim.
Celkem az 90 % nemocnych v rameni
s azacitidinem dosahlo kompozitni KR
a v rameni bez azacitidinu, kde nemocni
dostavali venetoklax s ivosidenibem,
bylo dosazeno celkem 83 % kompozit-
nich KR. MRD-negativni KR dosahlo 63 %
nemocnych s dostupnymi vysledky. Me-
dian preziti bez udalosti byl 36 mésict
a median celkového preziti 42 mésica.
Vysledky naznacuji, ze kombinovana
terapie prekondva mechanizmy rezi-
stence pozorované pfi pouziti samot-
ného IDHT inhibitoru. Ve studii nebyla
pozorovana zména mutované izoformy
¢i sekundarni mutace IDHT [21].
Vyznamny prognosticky vliv na cel-
kové preziti u AML ma dosazeni MRD-
-negativni KR. Vysledky rozsdhlé me-
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taanalyzy autord Short et al. zahrnujici
81 studiia 11 151 nemocnych s AML pro-
kazaly asociaci MRD negativity s lepSim
celkovym 5letym prezitim ve srovnani
s nemocnymi, ktefi MRD negativitu ne-
dosahli (68 vs. 34 %) [22]. Clearence mu-
tace IDH1 byla pozorovéna u 9/14 (64 %)
nemocnych s IDH7-mutovanou AML,
ktefi dosahli kompozitni KR po tera-
pii ivosidenibem v monoterapii [8].
Mezi pacienty s dostupnymi vysledky
ve studii AGILE, ktefi dosahli kompo-
zitni KR, byla zjisténa clearance mutace
IDHT u 17/33 (52 %) ve skupiné dosta-
vajici ivosidenib s azacitidinem, avsak
jen u 3/10 (30 %) nemocnych v rameni
s azacitidinem [11].

Kromé délky celkového preziti je dal-
$im zasadnim faktorem i kvalita zivota
nemocnych souvisejici s transfuzni za-
vislosti, kterd je asociovana s lé¢ebnou
odpovédi. V publikovanych souborech
vedla terapie s ivosidenibem v mono-
terapii ¢i v kombinaci s azacititinem ke
ztrdté transfuzni zavislosti u nemoc-
nych inicialné vyzadujicich hemosubsti-
tucni terapii [8,11]. lvosidenib tak proka-
zal klinicky benefit v terapii nemocnych
s dfive nelé¢enou AML s mutaci IDHT,
ktefi nebyli schopni podstoupit inten-
zivni terapii.

Problémem naddle zlstava terapie re-
labované ¢i refrakterni AML (R/R AML).
Ve skupiné 179 nemocnych s R/R AML
s mutaci IDH1 vedla monoterapie ivosi-
denibem v davce 500mg denné k dosa-
Zeni celkem 54 (30,2 %) kompozitnich
KR [23]. Pouziti IDH1-inhibitord u R/R
AML je zatim jen soucasti NCCN (Natio-
nal Comprehensive Cancer Network)
doporuéeni pro terapii AML a v Ceské
republice zatim tato indikace neni schva-
lena [24]. Povzbudivé vysledky ptinesla
prace autort Bewersdorf et al., prokazu-
jici u¢innost venetoklaxu u nemocnych
s IDHT-mutovanou R/R AML, ktefi byli
drive Iéceni ivosidenibem. Celkem 6 ze
7 (85,7 %) nemocnych doséhlo po po-
déni zachranné terapie s venetoklaxem
objektivni [é¢ebnou odpovéd [25]. Na-
opak, dfive publikované vysledky stejné
pracovni skupiny neprokazaly [é¢ebny

efekt ivosidenibu u Zddného z 5 nemoc-
nych s IDH1 mutaci predlécenych vene-
toklaxem [26]. Vysledky zminovanych
studii tak mGzou prispét k sestaveni
vhodné kombinace Iékd pro 1. linii 1écby
¢i optimalizaci sekvence terapeutickych
rezimG u nemocnych s IDHT-mutovanou
AML. Dalsi intenzivni vyzkum a klinické
studie na poli IDH-inhibitorG aktualné
probihaji s cilem najit optimalni kombi-
novanou terapii AML bez pouziti , klasic-
kych” cytostatik.

ZAVER

Lécebné moznosti u nemocnych s AML
neschopnych podstoupit intenzivni te-
rapii jsou zna¢né omezené. lvoside-
nib v kombinaci s azacitidinem ved|
v registra¢ni studii AGILE u nemoc-
nych s IDH1-mutovanou AML, k dosa-
zeni vyznamné vy3siho poctu komplet-
nich remisi a delsiho celkového preziti
ve srovnani s azaciditinem v monotera-
pii. Inicidlni testovani nemocnych s nové
diagnostikovanou AML na pfitomnost
mutace IDHT je zdsadni pro identifikaci
nemocnych, ktefi mohou z terapie pro-
fitovat. Perspektivou terapie AML bu-
doucnosti jsou rezimy zalozené na kom-
binaci inhibitorll buné¢nych drah ¢i
synergicky plsobicich 1ékd. Ivosidenib
u IDH1-mutované AML vyznamné pfi-
spiva k rozsifeni armamentaria G¢innych
1éka.
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