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ENasidenib pfi |écbé relabuijici ¢i refrakterni AML s mutaci v IDH2

Mutace v IDH2 (isocitrate dehydrogenase 2) se vyskytuje u ~12 % pacientl s AML. Pti této mutaci dochazi k
hypermetilaci DNA a histond, coZ vede k blokovani bunécné diferenciace. Enasidenib je oralni selektivni inhibitor
mutantniho IDH2 enzymu. Byla provedena faze studiel /2, kterd méla za Ukol urcit nejvyssi tolerovanou davku,
farmakokinetiku a farmakodynamiku, dale pak bezpecnost a klinickou aktivitu u pacient( s pokrocilymi myeloidnimi
malignitami. Do studie byli zatazeni pacienti s relabuijici Ci refrakterni AML, ve fazi 1 se jednalo o davkové eskalaéni
|é¢ebny plan. Davky byly od 50 do 650 mg za den. Enasidenib 100 mg 1x denné se podaval pfi testovani
farmakokinetiky a farmakodymaniky a urceni efektivity.

Nezadouci ucinky podavani enasidenibu vaznosti 3 a 4 byly hyperbilirubinémie, s IDH inhibici asociovany diferenciacni
syndrom. Celkova odpovéd na Iécbu byla 40,3 % s medianem trvani odpovédi 5,8 mésicd. Median celkového preziti
byl 9,3 mésicl a u 34 pacientd, u kterych doslo ke kompletni remisi, bylo celkové preZiti 19,7 mésicl. Kontinualné
podavana lécba byla celkové dobfe snasena a indukovala hematologickou odpovéd' u pacientd s AML, u nichZ jina
|éCba selhala. Doslo k indukci diferenciace myeloblastd, nikoli k cytotoxicité.

Enasidenib in mutant IDH2 relapsed or refractory acute myeloid leukemia
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JAK 1/ 2 a BCL2 inhibitory maiji synergicky Géinek proti burikami stromatu kostni dfené navozené protekci u AML

Kostni dfen poskytuje protektivni mikroprostredi pro leukemické buriky a také ovliviiuje jejich odpovéd na terapii. V
pfipadé AML jsou vysoké pocty relapst a ty mohou souviset i s nemoznosti |éCby efektivné prekonat protektivni vliv
bunék kostni dfené. Autofi studie vyzkouseli vliv 304 inhibitor(, schvalenych i pouzivanych ve studiich, které testovali
ex vivo na primarnich AML bunkach v prostredi se stromalnimi burikami z kostni dfené. AML buriky pacientd v tomto
prostiedi mély o 12 % nizsi senzitivitu k testovanym preparatlim. Jednalo se o topoisomerazu Il, BCL2 inhibitory,
tyrozinazové inhibitory aj. Ztrata senzitivity byla nejvyssi u bunék s alteraci v FLT3 nebo PDGFRB . Naopak vsak
stromalni buriky zvysily citlivost leukemickych bunék k inhibitorlim Janusovy kindzy. Stromalni buriky totiz aktivuji
drahy, které podporuji bunééné preziti, presmyk od BCL2 k BCLXL. JAK 1/ 2 kindzovy inhibitor ruxolitinib obnovuje
senzitivitu k BCL2 inhibiotoru venetoclaxu u leukemickych bunék pacientd. Ukézalo se tak, Ze inhibitory JAK 1/ 2 +
inhibitory BCL2 plisobi synergicky a omezuji protektivni vliv stromalnich bunék kostni difené na preZziti leukemickych
bunék.

JAK1/2 and BCL2 inhibitors synergize to counteract bone marrow stromal cell-induced protection of AML
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