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Faze 1 / 2 studie oralniho podavani proteasomového inhibitoru ixazomibu pacientlim s relabuijici ¢i refrakterni AL
amyloidézou

V nedavné dobé probéhla faze 1/ 2 s pouzitim oralné podavaného ixozomibu, tj. inhibitoru proteasomu, jakozto
|éCby u pacientd s relabujici ¢i refrakterni AL amyloidézou (amyloiddzou s lehkymi fetézci imunoglobulin(). Ixazomib
byl podavan pacientim po 1 nebo vice cykll terapie (napt. bortezomibem). Lé¢ba probihala v cyklech. Pacienti s vice
neZ parcialni odpovédi reagovali po tretim cyklu dostali také oralné dexamethason od ¢tvrtého cyklu. Ve druhé fazi se
urcovala také maximalni tolerovana davka.

Ve studii bylo 27 pacientd, ktefi dostavali lé¢bu ixozomibem dle pfedem stanoveného schématu, tj. rizné davky.

U 3 pacientl se objevily znamky toxicity lécby, u 1 pfi ddvce 4 mg, u 2 na davce 5,5 mg. Jako maximalni tolerovana
davka byla stanovena davka 4 mg. Nejéastéjsimi nezadoucimi ucinky byly nevolnost, poruchy klze a podkoZi, prijem
a Unava. Objevila se vSak i dyspnoe. Hematologickd odpovéd na lé¢bu byla 52 %, organova odpovéd byla u 56 %
pacientt (5 srdce, 5 ledviny). Median doby bez hematologické progrese byl 14,8 mésicu, 1leté preZiti bez progrese a
celkové preziti bylo 60 a 85 %. Tydenni oralni podavani ixazomibu se zda byt ucinné u pacientl s refrakterni ¢i
relabujici AL amyloiddzou s nezadoucimi Ucinky, které je mozné ovlivnit a zvlddnout.
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Lécba CML akriflavinem, inhibitorem hypoxii inducibilniho faktoru

Pti chronické myeloidni leukémii se uplatiuji hematopoetické kmenové bunky a dochazi ke zvySené konstitucni
exprese tyrozinové kindzy BCR/Abl. CML terapie zaloZena na inhibitorech tyrosinové kinazy je vysoce efektivni a
indukuje remisi, ale necili na leukemické kmenové burnky (LSCs), které pak udrzuji minimalni rezidualni nemoc a
odpovidaji za relapsy. Proto byla identifikovana molekula, ktera je schopna zacilit na LSCs, které sidli v kostni dfeni,
kde je mala koncentrace kysliku. Jedna se o farmakologickou inhibici HIF-1, ktery je kriticky pro preziti LSCs. Acriflavin
snizuje preZziti a rGst CML bunék, to je dano snizenim exprese c-Myc a genl odpovidajicich za vlastnostmi typickymi
pro kmenové buriky. Acriflavin v pokusech in vitro s kmenovymi burikami od pacientd s CML prokazal svou ucinnost.
Ta se potvrdila i na mysim modelu CML. Doslo k omezeni rozvoje CML a sniZeni poctu LSCs. Lé¢ba ma jen méné
zavazny vliv i na neonkogenni kmenové burky. Acriflavin by tedy mohl byt vyuZit v zamezeni rozvoje relapsu u
pacientd s CML a v kombinaci s inhibitory kindzy by mohl byt vyuZzit pro indukci remise.
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