) PREHLEDOVE CLANKY

CASOVE OMEZENA TERAPIE U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIT

vame z probihajicich klinickych hodnoceni
i z vétsiho pochopeni mechanismi vzniku
rezistence a klonalniho vyvoje na molekularni
urovni, které volbu vhodného typu terapie
a jejiho sekvenovani déle upresnuji.

Venetoclax a anti CD20
protilatky

Venetoclax byl nejprve studovan jako sa-
mostatny lék podavany u pacientd s relabu-
jici/refrakterni CLL do progrese onemocnéni
(1). Soucasné lécebné postupy jej vyuzivaji
nejcastéji v kombinaci a to bud's anti-CD20
protilatkou, anebo BTK inhibitorem jako ca-
sové omezenou lé¢bu. Ve studii MURANO byl
venetoclax s rituximabem (rezim VR, trvani
24 mésicl) porovnavan s rezZimem benda-
mustin plus rituximab (BR) u pacientd s R/R
CLL (2). Rameno s venetoclaxem nabidlo delsi
PFS (median 54 vs. 17 mésicl, p <0,0001) a to
napfi¢ biologickymi podskupinami (37 vs. 13
mésicl pro pacienty s del17p). Rozdil byl pa-
trny i ve vyskytu celkovych a kompletnich
odpovédi (~90% vs. ~70%, 27 % vs. 8%) v ne-
prospéch chemoimunoterapie. Rozdil v celko-
vém preziti mezi obéma skupinami se projevil
s delsim follow-up (70% vs. 51 % v 7 letech, HR
0,53) a zéroven méli pacienti po venetoclaxu
podstatné delsi dobu do zahdjeni dalsi terapie
(median 63 vs. 24 mésica, HR 0,30) (3, 4).

Studie CLL14 se zabyvala dosud neléceny-
mi pacienty a porovnavala venetoclax s obi-
nutuzumabem (rezim VO) oproti chemoimu-
noterapii chlorambucil plus obinutuzumab
(CLBO) (5, 6). Cilovou populaci byli komorbidni
pacienti (CIRS > 6 nebo clearance <70 ml/min),
oba rezimy se podavaly po dobu 12 mésicu.
Celkovych a kompletnich remisi bylo vice po
venetoclaxu (~85 % vs. ~70 %, p <0,001; 50 %
vs.23 %, p <0,001). Dlouhodoba analyza po >
5 letech od ukon¢enilécby potvrdila delsi PFS
pfi kombinaci s venetoclaxem (53 % vs. 22 %
v 6 letech, p <0,0001), které bylo mozné po-
zorovat i u pacientl s rizikovymi genetickymi
zménami jako del17p & nemutovany gen pro
variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobu-
linu (/IGVH). Rozdil v celkovém preziti se zacal
ukazovat az s delsi dobou sledovani (79 %
vs.69% v 6 letech, p = 0,052). Vedlejsi ucinky
byly zvladnutelné, kdy béznymi pfihodami
byla neutropenie (stupen 3-4, 53 %), febrilni
neutropenie (5 %) a infekce (stupen 3-4, 18 %).
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Rezimy VR a VO se zaradily na zakladé
uvedenych studii do standardnich [é¢ebnych
postupl u CLL - VO v prvni linii terapie a VR
u pacientl s R/R onemocnénim. Bohuzel ak-
tualni thradova kritéria omezuji kombinaci
VO na populaci komorbidnich nemocnych, na
které byla ovéfena ve studii CLL14.

Fit respektive mladsim dosud neléce-
nym pacientdm je vénovéana studie CLL13/
GAIA némecké CLL skupiny se ¢tyframennym
designem zahrnujicim chemoimunoterapii
FCR/BR, a tfi kombinace s venetoclaxem:
VO, VR a IVO (venetoclax-obinutuzumab,
venetoclax-rituximab nebo ibrutinib-vene-
toclax—obinutuzumab) (7). Kompletni remisi
se podafilo navodit u 31 % pacientd po che-
moimunoterapii, 49 % po VR, 57 % po VO az po
62 % pacientl po trojkombinaci IVO. Delsiho
tiiletého preziti bez progrese v porovnani
s chemoimunoterapii (75,5 %) bylo dosazeno
po rezimech VO a IVO (87,7 % a 90,5 %, HR 0,42
a 0,32), nikoliv vsak po VR (80,8 %, HR 0,79).
Vysledky ramen VO a IVO byly podobné, proto
se v prvni linii terapie nezda pfidani tfetiho
léku do kombinace nutné. Data ze studii tedy
potvrzuji vybornou efektivitu kombinované-
ho rezimu s venetoclaxem v prvni linii |é¢by,
ktery navozuje hlubsi a déletrvajici odpovédi
nejen oproti CLBO, ale i vice potentni che-
moimunoterapii typu FCR (fludarabin, cyklo-
fosfamid, rituximab).

Venetoclax a BTKi

Dalsi variantou ¢asové omezené terapie
je kombinace venetoclaxu a BTK inhibito-
ru. Mame k dispozici data z klinickych stu-
dii u dosud nelécenych pacientt. Ve studii
CAPTIVATE (FDT kohorta) ved! rezim ibruti-
nib + venetoclax (IV) k dosazeni kompletni
remise u 55 % pacientd, celkem 77 % mélo
nedetekovatelnou minimalni rezidudlni ne-
moc (UMRD) v periferni krvi. Vétsina pacient
dokoncila terapii (92 %). Median doby trvani
1é¢by byl 13,8 mésict, PFS ve dvou letech 95 %.
Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky stupné >3
se ukazaly neutropenie (33 %) a hypertenze
(6 %) (8). Efektivita rezimu IV byla ovérena na
souboru starsich pacientd (> 65 let) ve studii
GLOW, kde byl v kontrolnim rameni chloram-
bucil s obinutuzumabem. Vyssi zastoupeni
kompletnich remisi (45 % vs. 13%, p <0,001)
a UMRD v kostni dfeni pomoci sekvenovani

nové generace (55,7 % vs. 21 %, p <0,001) bylo
také pozorovano v rameni s venetoclaxem.
PFS ve 30 mésicich jednoznacné favorizovalo
IV proti CLBO (80% vs. 36 %, p <0,001) (9).
V ramci klinickych hodnoceni se ovéfuje také
kombinace venetoclax + acalabrutinib (AV),
napf. studie ACE-CL-311, MAJIC, CLL16 apod.,
nicméné na jejich vysledky a dlouhodobéjsi
follow-up jesté ¢cekame. Zaroven lze predpo-
kladat, ze v budoucnu budou moderné;si BTKi
(acalabrutinib, zanubrutinib) preferovanymi
partnery pro kombinaci s venetoclaxem, a to
zdlvodu jejich lepsiho bezpec¢nostniho pro-
filu oproti ibrutinibu.

Jednou z vyhod BTKi-BCL2i kombinova-
né strategie je pIné ordlni [é¢ebny rezim bez
logistickych problém0 spojenych s infuznim
podavanim obinutuzumabu. Kombinace si
také zachovava efektivitu i u TP53 aberant-
nich CLL, takze jeji vyuziti mze byt vyhodné
u mladsich pacientd s geneticky rizikovym
onemocnénim a mensiincidenci kardiovasku-
larnich komorbidit. MGzeme mit teoretickou
obavu z mozného vzniku rezistence k obéma
molekuldm (viz dale), pro kterou vSak nemame
dostate¢na (pre)klinicka data. Protoze zatim
nejsou k dispozici ani informace z dostatecné
dlouhodobého sledovéni, nelze nyni posou-
dit, zda je pouziti dvojkombinace AV v prvni
linii lep3i nez rezim IV. Oba rezimy, jak IV tak
AV, nepatii aktualné mezi hrazenou terapii,
nicméné jsou jiz soucasti mezinarodnich do-
poruceni a jejich rozsiteni do klinické praxe
je otazkou casu.

Trojkombinace novych molekul

Vyhody ¢asové omezené terapie vedou
k Givaze, zda soucasné pouziti vsech tfi Iéko-
vych skupin (BTKi - BCL2i - anti-CD20) ne-
muze navodit jesté hlubsi odpovéd a poten-
ciadlné prodlouzit parametry preziti. Musime
ovsem pocitat s 0 néco vyssi hematologickou
toxicitou a Castéjsi potfebou snizeni davky
z dlvodu nezadoucich ucinkd. Napriklad ve
studii CLL13 sice vedla nejintenzivnégjsi 1é¢ba
trojkombinaci 1éka k nejdelsimu PFS (byt sta-
tisticky nevyznamné oproti VO), ale za cenu
vyssiho vyskytu nezadoucich pfihod, zejména
infekci a kardiologickych komplikaci.

V soucasné dobé se jednd o experimental-
ni 1é¢bu v ramci klinickych studii. Na otazku,
zda je trojkombinace vyhodnéjsi nez jiné pii-
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