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Co miizeme ocekavat od 1écby
venetoklax + azacitidin (VEN+AZA)

u pacienti s akutni myeloidni leukémii (AML)
- vysledky studie VIALE-A a post-hoc analyz
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SOUHRN: V roce 2025 kombinace azacitidinu (AZA) s venetoklaxem (VEN) predstavuje standardni Ié¢bu pro starsi pacienty s akutni myeloidni
leukémii (AML), ktefi nejsou kandidaty intenzivni indukéni chemoterapie. VEN+AZA prokazatelné zvysuje miru kompletnich remisi a prodluzuje
celkové preziti. Aktualni Ié¢ebné schéma vychazi z vysledkd studie VIALE-A.

KLICOVA SLOVA: akutni myeloidni leukémie (AML) - neintenzivni é¢ba - venetoklax (VEN) - azacitidin (AZA)

SUMMARY: In 2025, the combination of azacitidine (AZA) and venetoclax (VEN) is the standard treatment for older patients with acute myeloid
leukaemia (AML) who are not candidates for intensive induction chemotherapy. VEN+AZA has been shown to increase complete remission rates

and prolong overall survival. The current treatment regimen is based on the results of the VIALE-A study.
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MECHANIZMUS

UCINKU AZACITIDINU

A VENETOKLAXU

Kombinace venetoklaxu (VEN) a aza-
citidinu (AZA) pUsobi synergicky na
urovni mitochondrialni apoptoézy i epi-
genetické regulace. AZA jako hypome-
tylacni ¢inidlo obnovuje expresi tumor-
-supresorovych gent a zvysSuje zavislost
leukemickych bunék na antiapoptotic-
kém proteinu BCL-2. Venetoklax, selek-
tivni inhibitor BCL-2, nasledné uvolnuje
proapoptotické faktory (BAX/BAK), ¢imz
indukuje programovanou bunécnou
smrt blastd. Timto mechanizmem do-
chazi k efektivni eradikaci leukemickych
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progenitorl pfi zachovéni relativni tole-
rance k normalni hematopoeze [1].

VIALE-A - VYSLEDKY
STUDIE

VIALE-A byla mezinarodni, multicen-
trickd, randomizovana, dvojité zasle-
pena studie faze Ill, hodnotici G¢innost
a bezpecnost kombinace VEN (400 mg
peroralng, dny 1-28) s AZA (75mg/m’
subkutdnné nebo intraven6zné, dny
1-7 kazdého 28denniho cyklu) oproti
placebu (PBO) s AZA u pacientl s nové
diagnostikovanou AML dle WHO 2016,
ktefi byli nevhodni pro standardni in-
dukéni terapii (vék = 75 let nebo vy-

znamné komorbidity) [2]. Celkem bylo
431 pacientl randomizovdno v po-
méru 2:1 (VEN+AZA, n = 286; PBO+AZA,
n = 145). Primarnim cilem bylo celkové
preziti (OS) a mira kompletni remise
(CR + CRi), sekundarni cile zahrnovaly
CR + CRh, dobu do remise, transfuzni ne-
zavislost, OS podle cytogenetického ri-
zika, preziti bez progrese (event.-free
survival — EFS) a kvalitu zivota. Rando-
mizace byla stratifikovana podle cyto-
genetického rizika (intermedidrni nebo
nepfiznivé) a regionu (USA, EU, Cina, Ja-
ponsko, zbytek svéta). Lécba pokraco-
vala do progrese, nepfijatelné toxicity
nebo odvolani souhlasu.




Vstupni charakteristiky pacientd ve
studii VIALE-A byly dobte vyvazené
mezi obéma rameny. Median véku cinil
76 let (rozmezi 49-91 v rameni VEN+AZA
a 60-90 v rameni PBO+AZA) a priblizné
60 % tvorili muzi. Vétsina pacientd méla
de novo AML (75 %), zatimco 25 % mélo
sekundarni AML, nejcastéji po myelo-
dysplastickém syndromu (MDS) nebo
chronické myelomonocytarni leukémii
(CMML). Vykonnostni stav podle ECOG
byl pfevazné dobry (ECOG 0-1 u 55 % pa-
cientd v rameni VEN+AZA), s podobnym
zastoupenim i ve skupiné s placebem.
Pocatec¢ni leukemickd néloz v kostni
dreni byla = 50 % u 49 % pacientl v ex-
perimentdlnim rameni a u 44 % v kon-
trolnim. AML s myelodysplastickymi
rysy bylo ptitomno u 32 % (VEN+AZA)
a 34 % (PBO+AZA).

Podle cytogenetického rizika mélo
64 % pacientl intermediarni a 36 % ne-
pfiznivou prognézu. Somatické mutace
byly ¢asté: IDH1/2 (25 %), FLT3-ITD/TKD
(11 %), NPM1 (17 %) a TP53 (13 %). U pfi-
blizné poloviny pacientl (49 % vs 45 %)
byly pfitomné > 2 davody pro nezpU-
sobilost k intenzivni terapii (napf. vék,
komorbidity, Spatny vykonovy stav).
Celkové slo tedy o populaci starsich,
komorbidnich nemocnych s pfevahou
de novo AML, avsak se zna¢nym podilem
nepfiznivych genetickych rysu.

Hodnoceni odpovédi, minimalni re-
(minimal residual
disease — MRD) a bezpecnosti ve studii
VIALE-A probihalo systematicky: aspirat
¢i biopsie kostni dfené byly odebirany
pfi vstupnim vysetfeni, na konci 1. a 4.
cyklu a déle kazdé 3 cykly az do relapsu.
Vysetfeni byla rozdélena na hodnoceni
|écebné odpovédi dle IWG kritérii a na
MRD analyzu. Sledovani nezadoucich
ucinkl (adverse events — AEs) probihalo
pfi screeningu, pied prvni davkou a pra-
videlné béhem kazdého cyklu i 30 dni po
ukonceni [éCby.

Primarni analyza studie VIALE-A pro-
kadzala vyznamny pfinos kombinace VE-
N+AZA oproti samotnému AZA u pa-
cientll s nové diagnostikovanou AML
nevhodnych k intenzivni [é¢bé. Po me-

zidualni nemoci

didnu sledovani 20,5 mésice cinil me-
didn celkového preziti (OS) 14,7 mésice
(95 % CI 11,9-18,7) v rameni VEN+AZA
oproti 9,6 mésice (95 % Cl 7,4-12,7)
v rameni PBO+AZA, s hazard ratio (HR)
0,66 (p < 0,001). Tento benefit pretr-
val i pfi dlouhodobém sledovani s me-
didnem follow-up 43,2 mésice, kdy
HR pro OS déle klesl na 0,58 (95 % Cl
0,47-0,72; p < 0,001), coz potvrzuje tr-
valy ucinek kombinace. Medidn trvani
|é¢by byl 7,6 vs. 4,3 mésice v kontrolnim
rameni [3].

Kombinace VEN+AZA vedla k vyrazné
vys$si mife kompletnich remisi (CR) -
38,8 % oproti 17,9 % - a celkové mire
CR/CRi66,8Vs.28,3% (p <0,001). Median
doby do prvni odpovédi ¢inil pouhych
1,3 mésice (vs. 2,8 mésice). Délka trvani
odpovédi (duration of response — DoR)
u pacient s CR/CRi dosahla 17,5 mé-
sice pfi medianu sledovani 20,5 mésice
a 18,2 mésice pfi dlouhodobém sledo-
vani (43,2 mésice), zatimco v kontrolnim
rameni pouze 13,4 a 10,7 mésice. Také
EFS byl vyznamné del3i — medidn 9,9 vs.
7,4 mésice, HR 0,58 (p < 0,001).

Post-hoc analyza ukézala, ze 75 % re-
misi bylo dosazeno béhem prvnich
dvou cykl( 1é¢by, pficemz odpovédi byly
Casnéatrvalé. Kombinovand analyza stu-
dii VIALE-A a M14-358 navic potvrdila, Ze
pacienti, ktefi dosahli remise a nasledné
podstoupili transplantaci, dosahovali
medianu OS 2,5 roku. Celkové tedy vy-
sledky dlouhodobého sledovani jedno-
znacné potvrzuji trvaly klinicky pfinos
kombinace VEN+AZA s vy3si mirou od-
povédi a delSim prezitim.

Dosazeni transfuzni nezdvislosti na
erymasach a trombokoncentratech
byla vyznamné vyssi u pacient( |éce-
nych VEN+AZA ve srovnani s PBO+AZA,
ato 60 vs. 35 % a 69 vs. 50 %. Co se kva-
lity Zivota tyce, median doby do zhor-
Seni stavu (time to deterioration — TTD)
byl delsi u skupiny VEN+AZA (19,1 vs.
9,3 mésice; p =0,076).

Stran pouzivani G-CSF u postremis-
nich pacientd ve studiich faze 3 VIALE-A
a VIALE-C hodnoti prace dr. DiNardo [4].
G-CSF byl podén pfiblizné poloviné pa-
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cientl lé¢enych kombinaci VEN+AZA.
Zakladni charakteristiky pacient(l se ne-
liSily mezi skupinami s a bez G-CSF. Po-
davani G-CSF po dosaZeni remise bylo
bezpecné a nebylo spojeno se zhorse-
nim délky odpovédi ani celkového pre-
ziti. Naopak, doby trvani neutropenie
stupné > 3 a febrilni neutropenie byly
obecné kratsi u pacientd, ktefi G-CSF do-
stavali. PfestoZe studie nebyly primarné
navrzeny k hodnoceni vlivu G-CSF na
zvladdani cytopenii, post-hoc analyza
podporuje jeho vyuZiti u pacientll s AML
[é¢enych rezimy zaloZzenymi na VEN, a to
jako ptidatnou lé¢bu k doporucenym
Upravam davek.

VIALE-A - ANALYZA
PODSKUPIN

Dlouhodoba analyza podskupin ve stu-
dii VIALE-A dale rozsifuje dlikazy o ro-
bustnim a konzistentnim klinickém
rokym spektrem pacientl s nové dia-
gnostikovanou AML nevhodnych k in-
tenzivni induk¢ni terapii. Celkova
mira kompletni remise s nebo bez ob-
novy krevniho obrazu (CR/CRi) dosahla
v kombinovaném rameni 67 % oproti
29 % u kontrolni skupiny (p < 0,001).
Tento efekt byl pozorovan ve vsech sle-
dovanych klinickych kategoriich — u pa-
cientl ve véku > 75 let (63 vs. 43 %) i <
75 let (70 vs. 49 %), dale pti vykonnost-
nim stavu ECOG 0-1 (70 vs. 26 %) i pfi
ECOG = 2 (64 vs. 30 %). Odpovédi byly
srovnatelné mezi de novo AML (67 %)
a sekundarni AML (67 %), pficemz |é-
¢ebny pfinos byl zachovén i v podsku-
pindch s intermediadrnim (75 vs. 36 %)
i nepfiznivym cytogenetickym rizikem
(33 vs. 23 %).

Z molekularné definovanych pod-
skupin vykazovali pacienti s muta-
cemi IDH1 a IDH2 nejvyssi lé¢ebné
odpovédi (85 a 75 %), zatimco u pfi-
tomnosti FLT3 ¢i TP53 mutaci byla ucin-
nost sice nizsi (36 a 55 %), ale stale
klinicky relevantni a nadfazend mono-
terapii AZA. Vyznamné zlep3eni bylo
zaznamenano i u pacientt s NPM1 mu-
taci (0 vs. 24 %), coz potvrzuje Sirokou
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Obr. 1. Analyza podskupin pacientli s dosazenou kompletni remisi s nebo bez obnovy krevniho obrazu (CR/CRi)

favorizuje skupinu VEN+AZA vs. PBO+AZA ve vsech hodnocenych parametrech.

aktivitu VEN nezdvisle na genetickém
podtypu AML.

Také analyza OS podle podskupin pro-
kazala jednoznacny pfinos kombinace
VEN+AZA s hazard ratio 0,57 (95 % ClI
0,45-0,70) ve srovnani s PBO+AZA. Zlep-
$eni OS bylo konzistentni napfi¢ pohla-
vim (HR 0,58 u Zen, 0,56 u muzu), véko-
vymi kategoriemi (HR 0,61 pro > 75 let,
0,55 pro < 75 let) i vykonnostnim sta-
tusem (HR 0,56 pro ECOG 0-1, 0,67 pro
ECOG = 2). Trvaly efekt byl pozorovan
také pfi rozdéleni podle typu AML (HR
0,56 pro de novo, 0,64 pro sekundarni),
cytogenetického rizika (HR 0,56 pro in-
termediarni, 0,59 pro nepfiznivé) i pfi-
tomnosti mutaci IDH1/2 ¢i FLT3. Po-
drobné data jsou uvedend na obr. 1.

Aktuélné je v CR pro pacienty s nové
diagnostikovanou AML s mutaci IDH1 do-
stupna lécba ivosidenibem (IVO) v kom-
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binaci s AZA, t.¢. bez stanoveni Uhrady
vefejnym pojisténim. Podle vysledkd stu-
die AGILE byl dosazen median OS u pa-
cientl lé¢enych v rameni IVO + AZA
29,3 mésice. Pfimé srovnani ucinnosti VE-
N-+AZA vs. IVO+AZA neni, nicméné jiz pro-
biha klinickd studie faze Ib/Il srovnava-
jici uc€innost VEN+IVO+AZA pro pacienty
s IDHT mutovanymi myeloidnimi malig-
nitami (NCT03471260). Vysledky pfedna-
$ené na ASH 2024 potvrzuji superioritu tri-
ple kombinace pred dudlnimi rezimy [5].

VIALE-A - MINIMALNI
REZIDUALNI NEMOC

MRD predstavuje velmi citlivy ukaza-
tel hloubky lé¢ebné odpovédi u pa-
cientd s AML. V analyzach studie VIALE-A
bylo prokazano, Ze dosazeni MRD nega-
tivity (MRD < 107%) u pacientq, ktefi do-
séhli kompletni remise (CR/CRI) pfi 1écbé

kombinaci VEN+AZA, bylo spojeno s vy-
znamné del$im DoR, EFS i OS oproti pa-
cientlim s perzistujici MRD > 103.V dlou-
hodobém sledovani bylo medidnové OS
u MRD-negativnich pacientt 34,2 mésice
ve srovnani s 18,7 mésice u MRD-pozitiv-
nich. Tento trend pretrvaval napfi¢ pod-
skupinami dle véku, cytogenetického ri-
zika i typu AML (de novo vs. sekundarni).
MRD negativita tak predstavuje klicovy
prognosticky faktor a potencidlni cil pro
hodnoceni hloubky lé¢ebné odpovédi
v éfe kombinované hypometylacni a ci-
lené terapie. MRD v této studii byla stano-
vena pomoci pratokové cytometrie.

VIALE-A - BEZPECNOSTNI
PROFIL

Dlouhodobé sledovani studie VIALE-A
potvrdilo pfiznivy bezpecnostni profil kom-
binace VEN+AZA v porovnani s primarni
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M14-358 VIALE-A
(NCT02203773) (NCT02993523)
n=143 n=431
Ven 400 mg PO QD + Ven 400 mg PO QD +
Aza 75 mg/m2 iv/sc D1-7 Aza 75 mg/m2 iv/sc D1-7
cyklus 28 d cyklus 28 d
\ 4 l
75-79 let 75-79 let
n=120 n =54
Vékova stratifikace 80-84 let 80-84 let
M14-358 a VIALE-A n=75 n=27
> 85 let > 85 let
n=21 n=6
v v
AML-CM: A AML-CM: A
n=22 n=10
AML-CM stratifikace AML-CM: B AML-CM: B
Pouze VIALE-A n=172 n=292
AML-CM: C AML-CM: C
n=59 n=25

Obr. 2. Obrazek znazoriuje design a lé¢ebna ramena studii M14-358 a VIALE-A u pacient s nové diagnostikovanou AML
nevhodnych k intenzivni Ié¢bé. Studie M14-358 (NCT02203773; n = 143) byla studie faze Ib/Il, ve které pacienti dostavali
kombinaci venetoklaxu 400 mg p. o. jednou denné a azacitidinu 75 mg/m?i.v./ s. c. ve dnech 1-7 v 28dennim cyklu, s cilem
ovéfit bezpecnost a Ucinnost rezimu. Studie VIALE-A (NCT02993523; n = 431) byla randomizovand, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie faze lll, ktera porovnavala stejnou kombinaci venetoklax + azacitidin s kontrolnim ramenem
placebo + azacitidin. Studie VIALE-A rozdélila pacienty podle AML kompozitniho modelu (AML-CM), co je validovany
hodnotici systém, ktery kombinuje komorbidity pacienta s cytogenetickymi a molekuldrnimi charakteristikami AML a slouzi
k posouzeni vhodnosti pacienta k alogenni transplantaci i k dal$im intenzivnim lé¢ebnym rezimim. AML-CM: A: skore 1-4,
pacienti majici benefit spis z intenzivni 1é¢by; AML-CM: B: skdre 5-9; pacienti se snizenym benefitem z intenzivni 1écby;
AML-CM: C: skére > 10; pacienti s predpokladem profitu v Gcasti v klinické studii nebo z paliativni péce.

analyzou. Nejcastéjsim nezadoucim ucin-
kem stupné > 3 byla myelotoxicita — trom-
bocytopenie (45 vs. 38 %), neutropenie
(42 vs. 29 %) a febrilni neutropenie (42 vs.
19 %) -, Cast&jsi v rameni VEN+AZA. Gas-
trointestinalni nezadouci Ucinky se vysky-
tovaly pfevazné v nizkém stupni zavaznosti
(< 10 %), nejcastéji Slo o prdjem a snize-
nou chut k jidlu. Infekce jakéhokoli stupné
byly hlaseny u 84 % pacientd léc¢enych
kombinaci VEN+AZA a u 67 % v rameni
PBO+AZA; zavazné infekce (SAE) u 83 %

a 73 % pacientd. Dlouhodobi respondéti
(CR/CRi = 6 cyklt) méli median délky lé-
¢ebného cyklu 34 dn(, pficemz median po-
davani VEN byl 21 dn0 na cyklus. Tyto vy-
sledky potvrzuji, Ze kombinace VEN + AZA
ma zvladnutelny a predvidatelny bezpec-
nostni profil i pfi dlouhodobé terapii.

POSTHOC ANALYZA STUDII
VIALE-A A M14-358

Tato prace publikovédna dr. Vendittim
etal. hodnoti vysledky studii a faze 1b

M14-358 (NCT02203773) a VIALE-A
(NCT02993523) u pacientd rozdélenych
podle véku (75-79 let, 80-84 let, > 85 let)
a podle miry zdatnosti dle komorbidit-
niho modelu AML-CM (3 skupiny; A -
spiSe benefitujici z intenzivni 1écby, B
- méné benefitujici z intenzivni 1é¢by,
C - spise benefitujici z paliativni péce
nebo klinické studie) [6]. Schéma hod-
noceni je zndzornéno na obr. 2. Vysledky
ukazaly, Ze VEN+AZA zlepSuje Cetnost
kompletnich remisi (CR/CRi) i celkové
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preziti napfic¢ véemi vékovymi i kieh&imi
frailty skupinami. Bezpec¢nostni profil byl
srovnatelny mezi skupinami a nebyly
identifikovany zadné nové bezpecnostni
signaly. Podrobné vysledky jsou zna-
zornény na obr. 3. Tyto poznatky potvr-
zuji, ze kombinace VEN+AZA je ucinna
a dobre tolerovand i u velmi starych
nebo kiehkych pacientli s AML.

DISKUZE

Kromé registracni studie a post-hoc ana-
lyz, pfindsejicich dodate¢né informace
o dlouhotrvajicim efektu VEN+AZA,
jsou publikovana cennd data z real-
ného svéta se zkusenostmi lé¢by i u pa-
cientd nesplnujicich vstupni kritéria do
VIALE-A. Toho casu nejvétsi real-world
analyza z Velké Britanie zahrnuje 654 pa-
cient(i [é¢enych v 53 centrech. Prace pro-
kazuje lé¢ebné odpovédi a celkové pre-
Ziti srovnatelné s vysledky studii VIALE-A
a VIALE-C (CR/CRi ~67 %, 30denni mor-
talita 5 %, median OS 13,6 mésice), a to
i pres 1é¢bu béhem pandemie COVID-19.
Prognosticky vyznam tradi¢nich strati-
fikaci (MRC, ELN 2022) byl u lé¢by zalo-
zené na VEN omezeny, zatimco novéjsi
molekuldrné zalozené modely vykazo-
valy lepsi, avsak stdle nedostatecnou
diskriminacni schopnost. Geneticka ana-
lyza potvrdila pfiznivy prognosticky vy-
znam NPMT a IDH2 mutaci, nepfiznivy
vliv ASXL1 a trizomie 8 a omezeny ne-
zavisly dopad TP53 a FLT3-ITD v celé po-
pulaci; u NPM1mut AML byly vysledky
obdobné pfi kombinaci s nizko davko-
vanym cytarabinem (low-dose cytara-
bine — LDAC) i AZA, av3ak FLT3-ITD ko-
mutace zhorsovala prognoézu [7]. Mezi
dalsi real-world studie patfi némecka re-
trospektivni analyza 213 pacient(i s nové
diagnostikovanou AML nevhodnych
k intenzivni 1é¢bé, ve které vedla kombi-
nace hypometylacni latky (HMA) s VEN
(HMA+VEN) k vyznamné lepsim klinic-
kym vysledkdim nez samotna HMA: me-
dian celkového preziti byl 7,9 vs. 4,9 mé-
sice, ro¢ni preziti 42 vs. 19 % a riziko
umrti bylo snizeno o 36 % (HR 0,64), pfi-
¢emz tento benefit pretrvéval i po mul-
tivaria¢ni adjustaci (HR 0,48) a napfic
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ELN rizikovymi skupinami; kombinace
rovnéz prodlouzila dobu do dalsi [écby
(HR 0,63), dosahla vyssi miry kompo-
zitni kompletni remise (57 vs. 14 %) a re-
mise i obnova krevnich poctl byly silné
asociovany s delSim prezitim, zatimco
ECOG = 2 a TP53 mutace predikovaly
horsi prognozu, coz celkové potvrzuje
uc¢innost HMA+VEN v redlné klinické
praxi v souladu s vysledky studie VIALE-
-A, byt s kratsim absolutnim pfezitim nez
v klinickych studiich [8]. Japonsko publi-
kovalo v loriském roku analyzu 120 pa-
cientl. V multicentrické retrospektivni
studii VENUS zahrnujici 120 japonskych
pacientll s nové diagnostikovanou AML
nevhodnych k intenzivni 1é¢bé (me-
didn véku 77 let, 52 % sekundérni AML,
74 % s predchozim MDS a 39 % s pred-
chozi |é¢bou AZA) dosahla kombinace
VEN+AZA v redlné klinické praxi vy-
soké ucinnosti s celkovou mirou CR/CRi
56,7 %, obdobnou u pacientl s pred-
chozim MDS (56,5 %) i de novo AML-MRC
(69,6 %), pricemz median celkového
preziti ¢inil 14,8 mésice v celé kohorté
a 15,4 mésice u nemocnych s predcho-
zim MDS; vysledky tak byly srovnatelné
s VIALE-A navzdory vyssimu zastoupeni
biologicky nepfiznivych forem. Pred-
chozi expozice AZA u MDS byla spojena
s nizsi odpovédi (CR/CRi 38,9 vs. 67,9 %)
a kratsSim OS (11,4 vs. 16,7 mésice), za-
timco podani plné davky VEN (400 mg)
v 1. cyklu bylo asociovano s vy3si mirou
odpovédi. Cytopenie, zejména neutro-
penie, byly zvladnutelné diky ¢astym
Upravam davkovani, pferusovani VEN
a rutinnimu pouziti G-CSF po dosazeni
remise, s poklesem trvani tézké neutro-
penie od 2. cyklu; z prognostickych fak-
torl byl vyznamné nepfiznivy komplexni
karyotyp, zatimco predchozi MDS jako
takovy nepredstavoval horsi prognézu,
coz podporuje pouziti VEN+AZA i u této
vysoce rizikové populace v redlné praxi.
Dalsim dlikazem o efektivité VEN+AZA
je ¢inska retrospektivni analyza srovna-
vajici preziti pacientd pred érou VEN.
V obdobi pfed rokem 2016, dominova-
ném konvencni chemoterapii, dosaho-
vali starsi pacienti CR pouze u 42,7 %,

s medidnem OS 9,2 mésice a 5letym pre-
Zitim 13,5 %, zatimco v éfe novych I1éka
- zejména kombinace VEN+AZA - se
celkova CR zvysila na vic nez 50 % a me-
dian OS celé lé¢ené populace vzrostl na
21,8 mésice s 5letym prezitim 30 %. Pa-
cienti l|é¢eni VEN+AZA (n = 207) dosaho-
vali CR 57,1 % a MRD negativity 34,1 %,
tedy vysledk( srovnatelnych s intenzivni
chemoterapii, prestoze $lo o starsi a bio-
logicky vysoce rizikovou populaci (vy3si
podil sekundéarnich AML, nepfiznivych
cytogenetik a TP53 mutaci). Ve srov-
nani s historickou kohortou bez VEN tak
VEN+AZA zésadné zlepsil jak hloubku
remise, tak dlouhodobé preziti, a to i pfi
zachovani prijatelné toxicity, ¢cimz doku-
mentuje skute¢ny real-world prognos-
ticky posun u starsich pacientl s AML
po zavedeni VEN do rutinni [éCby [9].
V lonském roku byla publikovana prvni
rozsahla prace, do které se zapojila vét-
sina domdacich hematoonkologickych
center. V Ceské real-world kohorté star-
sich a pacientd s AML nevhodnych k in-
tenzivni Ié¢bé vedlo zavedeni VEN+AZA
k vyraznému zlepseni vysledkd oproti
historickému obdobi bez VEN, s dosaze-
nim kompozitni kompletni remise u pfi-
blizné 70 % nemocnych a medidnem OS
kolem 20-21 mésicl u neintenzivné Ié-
¢enych pacient(. Naopak paliativné 1é-
¢eni nemocni bez moznosti intenzifikace
¢i transplantace dosahovali medidnu OS
pfiblizné 5 mésicl, coz podtrhuje za-
sadni prognosticky pfinos VEN+AZA ze-
jména u pacientd, u nichz [é¢ba umozni
dosazeni hluboké remise a eventudlni
pfemosténi k alogenni transplan-
taci [10]. Analyza dat australského re-
gistru porovnavala vysledky registrac¢-
nich studii cilenych inhibitor s vysledky
z redlné praxe, u podskupiny pacient(
Ié¢enych VEN+AZA byla tato kohorta vé-
kové, biologicky (podil sekundarni AML,
nepfizniva cytogenetika) i prognosticky
velmi podobna pacientim v kontrol-
nich ramenech studii VIALE-A a VIALE-C
(LDAC) a dosahovala témér identic-
kych vysledkd, s medianem OS pfiblizné
9-10 mésicl pii AZA a pfiblizné 4 mésice
pfi LDAC. Tim studie potvrzuje, Ze kon-



trolni ramena registracnich studii s VEN
dobre odrazela skute¢nou prognézu lé-
¢ené populace nevhodné k intenzivni
|é¢bé v obdobi pied érou VEN [11].

ZAVER

Z téchto dat vyplyvd, ze kombinace
VEN+AZA poskytuje dlouhodoby pfi-
nos v lé¢bé AML napfic¢ vsemi hodnoce-
nymi klinickymi a genetickymi podsku-
pinami pacientd, ktefi nejsou kandidaty
intenzivni chemoterapie. Vysledky regis-
tracnich studii potvrzuji, Ze z |é¢by pro-
fituji jak starsi a polymorbidni nemocni,
tak pacienti s nepfiznivou cytogene-
tikou ¢i mutacemi typicky spojenymi
s rezistenci vici hypometylacni terapii.
Toto podporuje postaveni kombinace
VEN+AZA jako standardu prvni linie
[é¢by neintenzivné [é¢itelnych pacientl
s AML s prodlouzenim celkového pre-
Ziti za zachovalé dobré kvality Zivota
v porovnani s érou pred zavedenim VEN
do klinické praxe. Dalsi jasné potvrzeni
uc¢innosti lé¢by a dikaz o jejim trvalém
efektu pfindsi post-hoc analyzy a dikazy
z praxe redlného svéta.
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