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PHAN II. LAM SANG

THUC HIEN CAC CHIEN LU'Q’C PIEU TRI MO
O’ BENH NHAN AML MO'1 CHAN POAN

TOM TAT

Kho vii khi diéu tri bénh bach cau dong tiry
cép tinh (AML) di nhanh chong mé rong trong
vai ndm qua, phan 16n dugc thic ddy bai nghién
ctru dich thuat vé bdi canh bo gen cliia nd va sy
hiéu biét duoc cai thién vé co ché khang lai cac
li€u phap thong thuong. Tuy nhién, tinh trang
khang thuc nguyén phat va thir phat van 1a mot
van dé co ban ddi voi hau hét bénh nhan. Nghién
ctru co ché @ khang véi cac tac nhan mdi nay
dang thong bao cho sy phat trién ctia nhém thude
AML tiép theo va thiét ké cac phac dd két hop
nham khai thac t6i wu cac 16 hong diédu tri, voi
muc tiéu cudi cing 1a loai bo tat ca cac dong phu
cua bénh va tang ty 1¢ chira khéi & AML. AML
12 mot bénh khong dong nhat, duoc dic trung boi
mot loat cac thay ddi phan tr anh hudng dén két
qua 1am sang va ciling cung cip cac muc tiéu tiém
ning dé phat trién thudc. Bai danh gia nay thao
luan vé bdi canh diéu tri hién tai va mdi ndi cua
AML, lam ndi bat cac nhom thudc méi va kién
thirc mo rong cua chung t6i vé co ché khang
thudc dang cung cip thong tin cho cac liéu phap
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diéu tri trong tuong lai va cung cdp co hoi méi
cho cac chién luge két hop hiéu qua.

Tir khoa: AML: Bach cau cap dong tuy,
ESMO : Hiép hoi ung thu y khoa Chau Au ; GO:
Gemtuzumab Ozogamicin; 1DH1/2 mutations:
Dot bién gene isocitrate dehydrogenase 1 and 2
(IDH1/2)

SUMMARY

IMPLEMENTING NEW TREATMENT
STRATEGIES IN PATIENTS WITH
NEWLY DIAGNOSED AML

The therapeutic armamentarium of acute
myeloid leukemia (AML) has rapidly expanded
in the past few vyears, driven largely by
translational research into its genomic landscape
and an improved understanding of mechanisms
of resistance to conventional therapies. However,
primary and secondary drug resistance remains a
substantial problem for most patients. Research
into the mechanisms of resistance to these new
agents is informing the development of the next
class of AML drugs and the design of
combination regimens aimed at optimally
exploiting therapeutic vulnerabilities, with the
ultimate goal of eradicating all subclones of the
disease and increasing cure rates in AML. AML
is a heterogeneous disease, characterized by a
broad spectrum of molecular alterations that
influence clinical outcomes and also provide
potential targets for drug development. This
review discusses the current and emerging
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therapeutic landscape of AML, highlighting novel
classes of drugs and how our expanding knowledge
of mechanisms of resistance are informing future
therapies and providing new opportunities for

effective combination strategies.

Keywords: AML: acute myeloid leukemia,
ESMO: European Society for Medical Oncology;
GO: Gemtuzumab Ozogamicin; IDH1/2 mutations:
Mutations in isocitrate dehydrogenase 1 and 2

(IDH1/2) genes

I. GIO1 THIEU

Chung toi xin bat dau chuyén dé
bang mot trudng hop 1am sang cu thé

Sau:

Bdng 1: Tom tat vé tinh tran

Bénh nhén gi6i tinh Nam, 72 tudi, nghé
nghiép sira xe may, da két hon va co6 2 con
16n. Ong ta trinh bay véi bac si cham soc chinh
cta minh vdi tinh trang ngdy cang mét moi va
kho thd va dé bi "cam lanh" trong vai tudn ma
khong thuyén giam. Ong c6 tién st bénh mach
vanh va bénh phdi tic nghén man tinh
(COPD). Kham strc khoe binh thuong, nhung
cho théy mot sO vét bam tim nhe & chan va sbt
nhe. Ong ta cho biét nhitng vét bam tim 1a do
va cham khi Iam vi¢c. Xét nghiém mau cho
thdy giam ca 3 dong mau ngoai vi. Tay do va
sinh thiét tay xuong cho thiy tiy ting t& bao
v6i 25% blast, phu hop véi chan doan bénh
bach cau cép dong tity (AML).

nay
nhu

ban ddu ciia bénh nhan

Cac xét nghiém danh gia

Két qua

Nhan khéu hoc

‘ 73 tudi, nam
Chiéu cao: 1m65; Trong lugng: 72Kg

Tién st y t€ cd nhan va gia
dinh

Tién st bénh mach vanh, COPD hién c6, khéng c6 phau
thuat trudce, thude udng hién tai: albuterol, ipratropium
bromide, atorvastatin va aspirin, khong cd tién sir gia dinh
bi ung thu

Kham 1am sang

S6t nhe: 38°C, bam tim nhe ¢ chi dudi,
ECOGPS 1

Siéu am tim

R&i loan chirc ning tim thu nhe
LVEF la 45%

SO luong va cong thirc mau

S6 luwong bach cau: 1,2 x 10 /L, 40% té bao non
_ Hemoglobin: 6,7 g / dL
S6 lugng tiéu cau: 20 x 10°/ L

Sinh thiét tuy xuwong Tuay giau , vai 25% té bao non
Kicu mién dich CD45*,CD33*,CD13*,CD5*
Di truyén té bao / FISH Karyotype binh thuong
Phan tich phan tir Dot bien IDH2 duong tinh

SRSF2 d6t bién dwong tinh

Sau khi c6 két qua trén, Bac si s& tham
van cho bénh nhén va gia dinh anh 4y vé cac
lwa chon diéu tri cta anh 4y. Ong ta néi rang
anh 4y dd mat mot ngudi ban than vi bénh
ung thu phdi gan day va bay to lo ling vé
chat lugng cudc sdng toi t& ma ngudi ban cua
anh 4y da trai qua khi diéu tri thudc “ hoa

tri”. Muyc dich cua chuyén dé& danh gia nay
thao luan vé bdi canh diéu tri hién tai va méi
ndi cia AML, lam ndi bat cac nhom thude
méi va kién thirc mé rong vé co ché khang
thuéc dang cung cip thong tin cho cac liéu
phap diéu tri trong twong lai va cung cép co
h6i méi cho cac chién luge két hop hiéu qua.
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Il. CHAN POAN VA DANH GIA BAN PAU VE
BENH NHAN MAC AML

AML 1a mot bénh ac tinh huyét hoc cép
tinh va ning xay ra thuong xuyén nhit ¢
ngudi 16n tudi, véi do tudi trung binh dugc
chan doan 1a khoang 70 tudi. Bat chap nhiing
tién bo lién tuc trong viéc phat trién cac
phuong phap diéu tri méi, két qua lau dai
van kém, dic biét dbi voi nhitng bénh nhan
trén 65 tudi. 1 Bénh nhan véi AML thudng
c6 két qua xét nghiém huyét hoc bat thuong,
bao gém thiéu mau, giam tiéu cdu va ting
bach cau. AChan doan ban diu cia AML
bao gé)m phan tich hinh thai hoc cua dich hut
tay xuong, sinh thiét tiy xuwong va phét mau
ngoai vi, cling nhu héa mo mién dich (IHC),
xét nghiém di truyén té bao va phan tich
phan tir. Tién sir bénh trong qua kha ciing
nén duoc kiém tra can than dé xac dinh bt
ky yéu td nguy co hodc ddu hiéu ciia bénh
tay xuong di cé tir trudc.

Su hiéu biét nang cao vé sinh hoc ciia
AML di tiét 10 sy khong dong nhat vé di
truyén ctia bénh nay, v6i nhiéu bat thuong di
truyén té bao va dot bién gen anh hudong dén
kiéu hinh bénh, nguy co tai phat, dap ing véi
lieu phap va kha niang sbng sot. Pl Huéng
dan coa Hiép hoi Ung thu Y té Chau Au
(ESMO) khuyén nghi cac nghién ciru phan tir
cho tit ca bénh nhan AML. Céc nghién ctu
nay nén dugc thuc hi¢n ngay tai thoi diém
chan doan dé cho phép xéc dinh kip thoi nhimg
bénh nhan c6 thé duge huong loi tir cac liéu
phéap nham muyc tiéu sdn c6. Giai trinh ty thé hé
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tiép theo (NGS) sir dung bang di truyén AML
nén duoc sir dung, néu co, dé cung cép thong
tin toan dién vé loai bénh phu va cac phuong
phap diéu tri tiém ning. Cac hudng dan cua
ESMO hién khuyén nghi kiém tra cac dot bién
bao gébm FLT3, NPM1, CEBPA, TP53,
RUNX1, ASXL1, IDH1 va IDH2

Il. PANH GIA VE TONG TRANG BENH NHAN
AML TRU'GC TRI LIEU

C6 sy khac biét dang ké vé két qua AML
lién quan dén tudi, véi nhitng bénh nhan 16n
tudi thuong xuyén c6 thoi gian séng sét ngan
hon va nguy co xdy ra cac bién ¢ bat loi lién
quan dén diéu tri cao hon so véi nhitng bénh
nhan tré¢ hon. Tuy nhién, sy chénh léch nay
c¢6 thé duoc quy cho chinh xac hon 1a do thé
trang cua bénh nhan hon 1a tudi tac, vi nhiéu
bénh nhan 16n tudi hon, khée manh c6 thé
dung nap va thu duogc lgi ich tir cac phac dd
hoéa tri chuyén sau. [4]Ngu(_yc lai, mot s& bénh
nhan c6 thé trang tt co thé bat ngo phat trién
doc tinh qua mic ddi vi hoa tri liéu chuyén
sdu, cac quyét dinh tri liéu phai duoc c4 nhan
hoa. Tuy nhién, viéc xac dinh thuit ngi
"khong phii hop" rat phtic tap & bénh nhén
AML, Hiép hoi Huyét hoc Y (SIE), Hiép hoi
Huyét hoc Thyc nghiém Y (SIES) va Nhom
Ciy ghép Tuy xuwong cua Y (GITMO) da
phat trién cic tiéu chi dong thuan cua
Ferrara, xac dinh 9 bién s6 xac dinh cho timg
bénh nhéan c6 hay khong phu hop véi hoa tri
liéu chuyén sau. B
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Bdng 2. Tiéu chudn cia Ferrara véi bénh nhan khong thich hgp véi hoa tri ligu

chuyén sau Bl

Tiéu chuan

Dinh nghia

Tudi cao

Tudi> 75

Bénh tim ning

Suy tim sung huyét hoic bénh co tim véi LVEF < 50%

Bénh phéi dugc ghi nhan vé1 DLCO < 65% hoac FEV1 < 65%, hoac

Bénh phdi ning khé thd khi nghi ngoi hodc can thd oxy, hodc bat ky khdi u mang
phéi hoidc khdi u phdi khong kiém soat duge
A A\ A > = < R A A A « R
Bénh than nang Pang loc mau va tu6i> 60 hoac ung thu bi€u moé than khong kiem

soat

Bénh gan nang

Xo gan Tré em B hodc C, hodc bénh gan dugc ghi nhan véi sy tang
cao ro0 rét cia transaminase (> 3 lan gia tri binh thuong) va tudi> 60,
hoic bt ky ung thu biéu mé cdy mat hodc ung thu biéu mé gan
khong kiém soat duoc hodc viém gan vi rat cép tinh

Tinh trang nhiém
trung

Nhiém trung ning khang véi liéu phap chdng nhiém tring

Suy gidm nhan

Bénh tdm than hién tai can nhap vién tim than, diéu tri hodc quan ly
ngoai tra tich cuc hodc tinh trang nhén thure hién tai dan dén sy phu

thrc thudc khong dugc kiém soat boi nguoi chim soc
Téng trang thap ECOG PS > 3 khong lién quan dén bénh bach cau
Céc bénh di kém | Bat ky bénh di kém nao khac ma bac si danh gia 14 khong twong thich

nghiém trong khéc

v6i hoa tri ligu chuyén sau thong thudong

DLCO (diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide),
FEV1 (forced expiratory volume in 1 second).

Nang cao hiéu biét vé sinh hoc cia AML
d3 mo ra canh cira dé danh gia ca nhan hoa
hon vé thé lyc tong thé cua bénh nhan va
nguy co tai phat. Diéu nay cho thiy viéc bd
sung "thé luc sinh hoc" vao céc tiéu chi hién
dang duoc st dung c6 thé cung cap danh gia
toan dién hon vé thé lyc. Mot phan tich gan
day trén 655 nguoi 16n mic AML duoc diéu
tri bang hoa tri lidéu chuyén sau cho thiy d4nh
gia tinh trang khong phu hop véi Ferrara du
doén vé ty 1¢ tir vong gia ting ¢ nhitng bénh
nhan khong phu hop va chinh xéc hon so véi
diém tir vong lién quan dén diéu tri. Cac
phan tich da bién cho thy tiéu chi Ferrara co
thé dwgc cai thién khi bao gém cac bién sb
b6 sung nhu albumin, cic yéu té nguy co di
truyén té bao va cac dic diém phan ti. [

IV. CAN NHAC LUA CHON PHUONG PHAP
PIEU TR

Vi 8 phé duyét mai cia Co quan Quan ly
Thyc pham va Duoc pham (FDA) cho viéc
diéu tri AML trong 2 nam qua, linh vyuc diéu tri
AML dang phét trién nhanh chong, lam day
1&n hy vong vé két qua cai thién ¢ nhitng bénh
nhan bi anh huong boi can bénh nay (Hinh
1). Hau hét cac loai thudc mai duoc FDA chap
thuan nay déu 1a tac nhan dugc nhim muyc tiéu,
X4c nhan rang phuong phap diéu tri AML da
chinh thic budc vao ky nguyén y hoc chinh
xac, trong d6 viéc x4c dinh dic diém hinh théi,
kiéu hinh mién dich va di truyén cia AML
khong chi don thuan 14 lién quan dén chan
doan va tién lwong ma hién nay cung cip
phuong phap diéu tri tryc tiép.
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Hinh 1: Cic tdc nhin dwoc nham muc tiéu gan day da dwec FDA chdp thudn dé diéu tri
AML. ADC, lién hgp khang thé-thuéc
AML-MRC (acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes);

HDAC, cytarabine liéu cao;

HMA, chdt khir methyl héa; LDAC, cytarabine liéu thap

Ngoai tinh trang sttc khode cua bénh nhan,
cac quyét dinh diéu tri nén bao gdm thao
luan c6 chii dich vé s& thich cua bénh nhén
va muc tiéu cua li¢u phép, cling nhu danh gia
hé théng hd tro cua ho va hoan canh kinh té
xd hoi cua ca nhan. P8 Nén doi két qua tir
xét nghiém phan tir trude khi bat dau diéu tri
¢ bénh nhin AML, dua trén danh gid génh
nang bénh tat va céc tri¢u chiing. Mot nghién
ctru trén 2000 bénh nhan mac AML cho thiy
khong co tac dong bat loi dang ké dén ty 18
song thém (OS) khi bat dau diéu tri bi tri
hodn sau khi chan doan, bao gdm mot nhém
bénh nhan c6 thoi gian trung binh hon 15
ngdy tr khi chan doan dén khi diéu
tri. 1 Tuy nhién, diéu quan trong 13 phai bat
dau diéu tri cang sém cang tot dé dam bao
dap Ung bénh nhanh chéng va gidm céc triéu
chtng lién quan dén bénh.
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V. LUA CHON TRI LIEU BAN PAU CHO BENH
NHAN KHONG PHU HQP VO1 HOA TRI LIEU
MANH

Theo bénh an trén, bénh nhan c6 bénh ly
dong mach vanh véi LVEF 1a 45%, cho thay
ong ta khdng phai 12 mot ¢ng cir vién tét cho
hoa tri liéu chuyén sau trude, vi diéu ndy co
thé dan dén doc tinh dédng ké. Mot s6 phac do
diéu tri it chuyén sau hon di chuang minh
hiéu qua déi vai nhém bénh nhan nay va
dang mo rong céc lya chon diéu tri.

(1) HMA hoidc LDAC duwéi dang don
tri liéu

Liéu phap cho nhiing bénh nhan khong
du diéu kién cho hoéa tri liéu tdng cuong
truc ddy bao gdm cic HMA azacitidine
hodc decitabine, hoac LDAC. Cac don tri
liéu nay mang lai ty 1& dap mg tuong dbi
thép va bénh nhan can vai thang dé dat duge
phan tmg tot nhét. Thoi gian séng toan bd
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trung binh Hé diéu hanh trung binh di kém
véi cac tac nhan nay 1a dudi 1 nam. B9

(2) Venetoclax voi HMA

Venetoclax 12 mot chat Gc ché manh
BCL-2 qua duong ubng, mot loai protein
chéng apoptotic c6 vai trd quan trong trong
su ton tai va kéo dai cua cac dot bung phat
cia AML. Venetoclax lién két véi BCL-2 va
dan dén viéc giai phéng cac protein pro-
apoptotic dugc cd lap, din dén kich hoat
caspase va qua trinh apoptosis cta té bao sau
d6. % Trong nghién ciu giai doan 1b,
venetoclax da chimg minh hoat tinh khi két
hop véi azacitidine hodc decitabine & bénh
nhan cao tudi (> 65 tudi) véi AML chua diéu
tri, khong du diéu kién dé hoa tri chuyén séu
véi ty 1€ CRva Cri 1a 67%,v61 thoi gian trung
binh cia CR + CRi la 11,3 thang va OS trung
binh 1a 17,5 thang. MThtr nghiém VIALE-A
giai doan 3 tiép theo so sanh truc tiép
azacitidine véi hodc khong c6 venetoclax &
nhing bénh nhan mac AML chua duge diéu
tri trudec do6 khong du didu kién dé didu tri
cam {mg tang cudng cho két qua kha ngoan
muc trén nhom bénh nhan nay % Venetoclax-
azacitidine ciing chirmg minh hi€u qua trong
bénh nhan nhém véi IDH1 hoac IDH2 dot
bién, trong d6 chiém khoang 25% mdi (Bang
3) [11]

(3) Venetoclax Véi LDAC

Thtr nghiém VIALE-C giai doan 3 danh
gia viéc bo sung venetoclax vao LDAC &
nhitng bénh nhan khong du diéu kién dé hoa
tri chuyén sau va cho thiy nguy co tir vong
giam 25% khi két hop, mac du sy khac biét
khong c6 ¥ nghia thong ké (HR 0,75; P =
0,11 ). M6t phan tich khong ¢ ké hoach tiép
theo v&i 6 thang theo ddi thém cho thiy OS
trung binh 1a 8,4 thang v&i venetoclax so véi
4,1 thang d6i voi LDAC don thuan (HR
0,70; P=0,04) (Bang 3). Ty I¢ CR va CR +

CRi ciing ting 1én dang ké khi bo sung
venetoclax. Su két hop nay ciing cho thiy
hiéu qua & nhing bénh nhan co6 dot bién
IDH1/2, FLT3 va/hodc NPM1 . 12

Venetoclax c6 thé duge bit ddu mot cach
an toan véi lidu 100 mg vao ngay dau tién,
v6i lidu ting gap d6i vao nhitng ngdy tiép
theo cho dén khi dat duogc liéu muc
tiéu. Trong nghién ctru vé venetoclax cong
voi HMA, bénh nhan dugc yéu ciu ¢o sd
lwong bach cau (WBC) <25 x 10 °/ L trude
khi bit dau diéu tri, diéu nay co thé dat dugc
v6i hydroxyurea. 9V gi nhing than trong
nay, chi cé 2 truong hop TLS trong phong
thi nghiém khong c6 y nghia lam sang dugc
bdo cdo trong nghién ciru venetoclax cong
v6i LDACT biéu nay cho thay rang, trong
mot moi trudong thich hgp voi sy gidm sat
chdt ché cua phong thi nghi¢m va lam sang,
nhitng bénh nhan dugc chon trong tuong lai
khong c6 yéu td nguy co TLS co thé dugc
diéu tri mot cach an toan ma khong can nhap
vién.

(4) Glasdegib Veoi LDAC

Glasdegib 1a mot chét trc ché phan tir nho
m&i cta thu thé Smoothened (SMO), va hiéu
qua cta n6 dua trén sy didu hoa cua con
duong truyén tin hiéu Hedgehog c6 lién quan
dén sy dé khang ciia cac té bao AML Nghién
ctru ngau nhién pha 2 BRIGHT AML 1003
so sanh LDAC c6 hodc khong co chét e ché
Hedgehog glasdegib & nhimng bénh nhan mic
AML méi duoc chan doan hodc MDS nguy
co cao khong du diéu kién dé hoéa tri liéu
chuyén sau. Trong phan nhém AML, két hop
glasdegib cong v61 LDAC lam giam nguy co
tu vong 54% (HR 0,46; P = .0002) va tang ty
1¢ dap tng chung tur 5,3% 1én 26,9% (Bang
3). ¥1 Thém glasdegib ciing 1am ting dang
ké ty 16 CR & nhom bénh nhan nay (19,2% so
véi 2,6%; P = 0,015). 4]
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(5) Gemtuzumab Ozogamicin (GO)

Déi v6i nhitg bénh nhan c6 AML dwong
tinh véi CD33, gemtuzumab ozogamicin la
mot lya chon khac & co so tuyén dau &
nhirg ngudi khong du diéu kién dé hoa tri
chuyén sau. Su két hop thudc-khang thé
nhim muc tiéu CD33 ndy dd ching minh
hiéu qua dang ké trong thir nghiém EORTC-
GIMEMA AML-19 pha 3, kéo dai thoi gian
diéu tri trung binh tir 3,6 thang véi sy chim
soc hd tro tét nhat l1én 4,9 thang (HR
0,69; P =0,005) (Bang 3). %]

(6) Chét wc ché IDH

Pbi véi nhiing bénh nhan bi IDH -
mutated AML, céac thudce tri liéu nhim muc
tiéu ivosidenib (nhim muc tiéu IDH1 dot
bién) va enasidenib (nhdm muc tiéu IDH2 dot

bién) di chimg minh hoat dong trong bénh
méi duge chan doan va hién dang chip nhan
tai Hoa Ky trong nhiing bénh nhan
bj IDH1 hoidc IDH2 @6t bién khéng phai 1a
{mg ctr vién dé hoa tri chuy@n sau. Trong mot
nghién ctru giai doan 1, ivosidenib tao ra mot
ty 16 CR 30,3% va mot hé diéu hanh trung
binh 12,6 thdng ¢ nhiing bénh nhan
v6i IDH1 -mutated, méi dugc chan doan
AML khong di diéu kién dé diéu tri tiéu
chuan (Bang 3). 1 Ngoai ra, mot nghién ctru
giai doan 1/2 vé liéu thudc bo trg & bénh nhan
16n tudi méc ching IDH2- AML méi dugc
chan doan di bao cdo ty 1& phan hoi tong thé
13 30,8%, ty 16 CR 1a 18% va hé diéu hanh
trung binh 1a 11,3 thang. 7]

Bdng 3. Hiéu qud ciia cdc phic dé cwong dé thap hon doi véi AML chwa dwoc diéu tri

trudc day

P Thoi gian song
KeAt h(')],) n CR,% CF\.) N toan b0 trung
diéu tri CRI,% X ,
j binh, thang
Venetoclax | 28 | 005 | g6y 14,7
-azacitidine | 6
VIALE-A [ Placebo- 14 17,9 28.3 9,6
et P <0,00 | P <0,00 | HRO,66; P <0,0
azacitidine | 5
1 1 01
Kethop | (.o doan2 i | Venetoclx o, g 84 18.1
Venetoclax -decitabine
Venetoclax | 14
"LDAC 3 27 48 8,4
VIALE-C 12 7 13
Gia duogc- 41
Loac | %8P <2’00 P <2’OO HRO0,70: P =.04
Glasdegib G'fgjigc'b' 78 | 192 | 243 8,3
BRIGHT1003 [13
4] 2.6 4.3
LDAC 38 = 5.3 o
015 HRO,46;P=.000
Gemtuzum EORTC- Gemtuzum | 11
ab GIMEMA ab 8 8.1 24.3 4.9
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0zogamicin AML-19 9] 0zogamicin
Cham soc 11 3.6
hd tro tot NR NR HRO0,69; P =.00
z 9
nhat 5
Ivosidenib | Giai doan 1 | Ivosidenib | 34 | 30.3 42.4 12,6
Enasidenib | Giai doan 1/2 71 | Enasidenib | 39 18 21 11.3

duéi dang don trj liéu 1a lya chon diéu tri
dugc dé xuat ti€p theo trong co s¢ tuyén

Dbi véi mot bénh nhan nhu di trinh bay
& trén, cac huéng dan hién tai cia ESMO

khuyén nghi dung venetoclax két hop voi
HMA hoic LDAC cho nhitng bénh nhan méc
bénh AML méi duoc chin doan khong da
diéu kién cho hoéa tri lidu chuyén sau. Néu

dau. Bénh nhan ciing phai luén duoc xem xét
dé dang ky tham gia cac thir nghiém lam
sang thich hop, cung cdp kha ning tiép can
v6i cac lidu phap méi ndi. 28]

khong c6 san venetoclax, HMA hoic LDAC

VI. LUA CHON TR LIEU BAN DAU CHO BENH NHAN PHU HOP VO1 HOA TR| LIEU MANH

Frontline Treatment of AML

Assessment of patient characteristics

Comprehensive profiling of AML

mtnv;t»n‘-){y, mmunophenctype t‘,!l?c' retics, molkoukar wainh]

Patient ELIGIBLE for Intensive chemotherapy Patient INELIGIBLE for intensive chemotherapy
CBF-AML FLT3 mutation hers t-AML or AML-MRC FLT3 mutation All Patients 1DH1/2 mutation
Intensive chemo Intensive chemo mensive chemo
gemtuzumab + FUT3 inhibitor {in, 743)
Intermediate-risk cytogenetics 1DH1/2 mutation LTS inhibitor 10H1/2 Inhibitor
+/- HMA +f- HMA
Add wmfodox?
pmmwmb iONI/) inhébitar?
: sCT md/or maintenance
ftohcized = undes mvestgation
F.n“nrd arpentier G, et al. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2019;2 548556

Hinh 2: Thudt todn diéu tri ciia AML méi dwoc chin dodn két hop
cdc liéu phap don thuoc va két hop moi
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Céac duong chdm biéu thi cac lua chon
diéu tri c6 loi ich khong rd rang va / hodc dam
bao nghién ctru bd sung. Thuit toan nay
khong bao gém viéc diéu tri bénh bach ciu
cap tién tay bao. CBE-AML (core binding
factor acute myeloid leukemia); HMA, chit
khtr methyl hoa; t-AML (therapy-related acute
myeloid leukemia).

O nhirng bénh nhan pha hop hoa tri liéu
v6i AML hoic AML-MRC lién quan dén
diéu tri, CPX-351 cai thién thoi gian séng
toan bo so véi phac dd 7 + 3 tiéu chudn va c6
thé c6 loi ich dic biét cho nhitng bénh nhan
trude d6 khong duoc diéu tri bang HMA va
nhitng ngudi s& trai qua ghép té bao gde tao
mau trong dat lui bénh dau tién dau tién.

CPX-351 1a su két hop dugc bao boc béi
liposome cua cytarabine va daunorubicin voi
ty 1& thudc hiép dong tdi uu 5: 1 va ting su
hap thu / chon loc cua cic té bao bach
cau. Cong thirc moi nay ban dau dugc so
sanh v6i phac d6 7 + 3 trong mot nghién ctru
ngau nhién giai doan 2 bao gdm nhitng bénh
nhan mic AML méi duoc chan doan tr 60
dén 75 tudi. 8 CPX-351 duoc dung véi lidu
100U/m? vao céc ngay 1, 3 va 5, (100 mg /
m 2 cytarabine va 44 mg /m? daunorubicin)
modi lidu. Trong nhom thuan tap chung, ty 18
CR / CRi cao hon & CPX-351 so v6i phac dd
7 + 3 (66,7% so véi 51,2%, P = 0,07), nhung
su khéc biét 1a dang chu y nhét giita cac bénh
nhan véi di truyén té bao bét loi (77,3% so
v6i 38,5%,P= 0,03) va AML thir cip
(57,6% so véi 31,6%, P = 0,06). OS trung
binh cling dugc cai thién trong phan nhom
ctia AML thir cap (12,1 so véi 6,1 thang, P =
0,01), trong khi khong c6 su khac bi¢t dang
ké trong nhoém thuan tip tong thé. Nhing
phat hién nay da dan dén viéc thiét ké mot
thir nghiém ngiu nhién giai doan 3 khang
dinh CPX-351 so v6i 7 + 3 trong quan thé
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han ché bénh nhan 16n tudi mic AML thir
phat méi dugc chan doan, bao gé)m AML
lién quan dén diéu tri va bénh bach cau dong
tay cap tinh v6i nhitng thay doi lién quan dén
loan san tiy (AML -MRC'® Trong thu
nghiém nay, bénh nhan dung CPX-351 co ty
Ié CR / CRi duogc cai thién so voi 7 + 3
(47,7% so v&i 33,3%, P =0,016) va OS duogc
cai thién (trung binh, 9,56 so vo&i 5,95
thang, P=.003), vai thoi gian theo ddi trung
binh la 20,7 thang. Su cai thién OS nay mot
phan duoc giai thich do ty 1é bénh nhan diéu
tri HSCT sau diéu tri CPX-351 cao hon (34%
s0 VGi 25%), v6i két qua dic biét thuan loi &
nhiitng bénh nhan nay (OS 12 thang>
60%). Trong cac phan tich dudi nhoém, bénh
nhan c6 AML lién quan dén diéu tri, AML
tht phat tién trién tr bénh bach ciu
myelomonocytic man tinh, hoac AML tha
phat ma khong tiép xuc trudc véi liéu phap
HMA dudng nhu thu dugc loi ich 16n nhét so
v6i phac do 7 + 3 théng thudng. Vé tinh an
toan, hd so cac tic dung ngoai y cua CPX-
351 tuong ty nhu cta phac d6 7 + 3 thong
thuong. Nhimg han ché vé kha niang tong
quat hoa bao goébm sy ving mit cua
cytarabine liéu cao trong nhanh 7 + 3, thuong
dugc st dung trong qua trinh hop
nhét. Ngoai ra, vi bénh nhan tré hon (<60
tudi) bi loai khéi nghién ctru ding ky, khong
rd CPX-351 s& so sanh nhu thé nao véi cac
phac dd chuyén sau khac, chang han nhu
fludarabine, cytarabine, yéu td kich thich
thudc dia bach cau hat va idarubicin (FLAG-
Ida), danh cho nhom bénh nhin AML tré
hon.

Gemtuzumab ozogamicin (GO) 1a mot lién
hop thubc-khang thé nham muc tiéu chdng lai
CD33 va két hop vdi calicheamicin. Ban dau
n6 duoc FDA chap thuin vao niam 2000 dé
diéu tri CD33 + AML tdi phat & bénh nhan >60
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tudi khong du diéu kién dé héa tri chuyén
sau. Trong thir nghiém khing dinh S0106 cuia
Té chirc Ung thu Tay Nam (SWOG) viéc bd
sung gemtuzumab vao hda tri liéu chuyén sau
(6 mg/m? liéu duy nhat voi 7+3 va Smg/m? lidu
duy nhét c6 hop nhat) khong cai thién CR va
DFS, va tiang ti 1& tir vong trong diéu tri tin
cong, do d6 din dén thu hoi trong nim
20109 Tuy nhién, thar nghiém lam sang
khac dd danh gia & lidu thap hon (3 mg/m?)
hodc phan doan liéu thip hon két hop véi hoa
tri liéu chuyén sau dong thoi thé hién tinh wu
viét.[21] Trong mot phan tich téng hop dir licu
bénh nhan c4 nhan tir 5 tho nghiém ngiu
nhién, Hills va cong su [22]q3 chung minh
rang GO ngoai héa tri liéu chuyén sau lam
giam dang ké nguy co tai phat va cai thién
OS, nhung loi ich nay chi gi6i han ¢ nhiing
bénh nhan khong co nguy co bét loi vé di
truyén té bao. GO dic biét c¢6 loi cho bénh
nhan di truyén té bao nguy co thudn loi (ting
tuyét ddi trong diéu tri 6 nim uwdc tinh la
20,7%) va mang lai lgi ich khiém tdn cho
bénh nhan di truyén té bao nguy co trung
binh (mirc ting tuyét ddi trong diéu tri 6 nam
ude tinh la 5,7%). GO da dugc FDA phé
duyét lai vao nam 2017 dya trén thtr nghiém
ldm sang ALFA-0701, ching minh sy cai
thién vé kha ning sdng sot sau bién cb, OS
va khong tai phat khi b sung GO vdi liéu 3
mg/m? vao ngay 1, 4 va 7 cua hoa tri liéu
cam ung va 3mg/m? vao ngdy thir nhit cia
hoéa tri li€u cung cd. BGiam tiéu ciu dai
dang va bién chtng chay méau thuong xay ra
hon v6i GO, nhung liéu thap hon 3
mg/m? khong lién quan dén ting nguy co tir
vong lién quan dén diéu tri.

sang loc cac dot bién FLT3, IDH1 va
IDH2 4 gugc khuyén khich ca khi chan
doan va khi tai phat, vi bénh nhan cé bat ky
dot bién nao trong sé nay s& duoc huong loi

tir viéc két hop cac chat Gc ché FLT3 duoc
nhim muc tiéu.

Bdi vai bénh nhan tré tudi, du diéu kién
diéu tri chuyén sau voi dot bién FLT3, mot
thir nghiém da t6 chic, da qudc gia, ngau
nhién, mu ddi , thir nghiém dbi ching véi gia
dugc (RATIFY) 1 Téng sé 717 bénh nhan
duoc phan nhom ngau nhién; 360 dugc chi
dinh cho nhom midostaurin va 357 cho nhom
gia duogc. Phéan loai FLT3 |a ITD (cao) ¢ 214
bénh nhan, ITD (thdp) ¢ 341 bénh nhan va
TKD & 162 bénh nhan. Cac nhoém diéu tri
dugc can bang tot vé tudi tac, chung
toc, FLT3 phan loai, nguy co di truyén té bao
va cong thirc mau nhung khéng lién quan dén
gioi tinh (51,7% ¢ nhdm midostaurin so vai
59,4% & nhom gia dugc la phu ni, P =
0,04). P8I Thoi gian song s6t tong thé 1au hon
dang ké & nhom ding midostaurin so véi
nhom gia dugc (ty 1€ nguy co t vong, 0,78;
P=0,009), cling nhu ty 1€ PFS (ty 1€ nguy co
dbi véi bién c6 hoac tir vong, 0,78; P=
0,002). Trong ca phan tich chinh va phéan tich
cac dir lieu vé nhitng bénh nhan trai qua ciy
ghép déu duoc kiém duyét, lgi ich cua
midostaurin 12 nhat quén trén tat ca cac phan
nhom FLT3. Ty 1é cac tac dung ngoai y
nghiém trong la twong duong nhau & hai
nhom.Viéc bd sung chat wc ché kinase da
muc tiéu midostaurin vao hdéa tri liéu tiéu
chuan kéo dai dang ké thoi gian séng sot
tong thé va khong cé bién cé & bénh nhan
AML va dot bién FLT3.[27]

VII. KET LUAN

Vé6i chuyén dé& nay, chung toi di trinh
bay va thao luan vé kho vii khi tri liéu dang
phét trién cho AMLmGi chan doan theo phan
nhom nguy co va phu hgp vai kha nang cua
tung truong hop bénh nhén, tap trung vao
mét sé linh vuc nghién ctu trién vong va tich
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cuc

nhét trong linh vuc ndy, dic biét 1a sy

phét trién cua cac liéu phap nhim muc tiéu
cu thé vé dot bién, cac phuong phép tiép can
tuan tu va két hop dé nhidm muc tiéu cac con
duong apoptotic, va nhiéu loai phuong phap
diéu tri mién dich trong cac giai doan phat
trién 1am sang khéac nhau.
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