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CASOVE OMEZENA TERAPIE U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIT

stupy, jako je kontinualni lé¢ba BTK inhibitory
nebo dvojkombinace 1ékd, musi studie teprve
odpovédét (napf. ECOG 9161, Alliance 041702,
CLL17).

Opakovani terapie
s venetoclaxem

Casové omezeny charakter kombinované
terapie umoznuje v pfipadé progrese onemoc-
nénizvazovat opakovani lé¢by (retreatment).
Retrospektivni analyza porovnala vyvoj
odpovédi u 46 pacientl (R/R populace) pfi
prvni a druhé expozici (po progresi) veneto-
claxovym rezimdm. Prvni expozice znamenala
celkovou odpovéd 96 % (CR 48 %), nasledny
retreatment pfi progresi 80 % (CR 33 %) (10). Ve
studii MURANO bylo 48 % pacientl s progresi
po VR znovu lé¢eno venetoclaxovym rezimem
s celkovou odpovédi 72 % (CR 6 %) (4).

U¢innost opakované lécby u silné pred|é-
¢ené R/R populace podporuje moznost opa-
kovani l1é¢by venetoclaxem také po progre-
si onemocnéni po casové omezené |écbé
v prvni linii. Pro tuto situaci viak nemame
k dispozici dostatek Udajl a je potieba vyc¢-
kat vysledkl probihajicich klinickych studif
(REVEAL, M20-356).

Minimalni rezidualni nemoc
Lé¢ba modernimi inhibitory vede k do-
sazeni vysokého procenta odpovédi, a to ze-
jména v prvni linii |é¢by. Kompletni remise
jsou castéjsi po venetoclaxovych rezimech
(skoro 50 %) oproti monoterapii BTKi (25-35%
v prvni linii a cca 10% u R/R). Kombinace
s venetoclaxem soucasné nabizeji vysokou
$anci na dosaZeni negativity na drovni mini-
malni rezidudlni nemoci. Pravdépodobnost
UMRD odpovédi je pfi monoterapii BTKi nizka
(do 10%), v kombinaci s obinutuzumebem
(10, AO) mirné nad 30%. Samotny venetoc-
lax mGze navodit takto kvalitni remisi u cca
30-40% pacientd. Jeho kombinace s dal$imi
léky pak vyrazné zvysuje sanci na MRD nega-
tivni remisi. Konkrétné terapie VR u R/R CLL
ve studii MURANO vedla ke clearance MRD
U 62 % pacientl vs. 13% pacientl po BR (pfi
ukonceni terapie, p <0,001) (11). Jesté vyssi
pravdépodobnosti vzniku uMRD jsou popsa-
ny ve studii CLL14 po rezimu VO v porovnani
s CLBO (76 % vs. 35 % v periferni krvi, 3 mésice
po ukonceni lécby, p <0,001) (5). Témé&F 90 %
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vyskyt uMRD v periferni krvi byl zjistén také
ve studii CLL13 v ramenech s venetoclaxem
a obinutuzumabem (VO, IVO) v porovnani
s chemoimunoterapii (52 %) a venetoclaxem
s rituximabem (57 %), vse v periferni krvi v 15.
mésici 1é¢by (p <0,001) (7). Dosazeni uMRD
(<10 je spojeno s prodlouzenim PFS i OS -
3leté PFS od dokonceni terapie pro MRD < 10
(UMRD) vs. = 10" az < 102 (lowMRD) bylo ve
studii MURANO 61 vs. 41 mésicd (HR 0,40) a ve
studii CLL14 méli nemocni s uMRD delsi PFS
oproti low/high MRD (HR 0,10) (4, 12). Casové
omezené trojkombinace (IVO, AVO) umoznuji
dle o¢ekdvani dosahnout vysokého procenta
UMRD (az 90 % v periferni krvi), zastoupeni CR/
CRi je ale podobné jako u rezimu VO a dosa-
huje <50% (46 %) (13).

Pii [écbé chronické lymfocytarni leuke-
mie rezimy s pevnou délkou trvéni koreluje
odpovéd na konci lé¢by s dobou do progrese
onemocnéni a potifeby nasledné terapie. Stav
minimalni rezidualni nemoci je jednim z ddile-
zitych prediktord PFS. Méfeni MRD se pravdé-
podobné do budoucna stane dal3im nastro-
jem pro individualizaci terapie, kdy pacienti
s UMRD mohou dostavat méné cykla ¢asové
omezené |é¢by nez nemocni s trvajici poziti-
vitou. Tento pfistup je ovéfovan v klinickych

studiich a v bézné praxi se zatim nepouziva.

Vysoce rizikova CLL

Pacienti s rizikovymi genetickymi zmé-
nami typu del17p a/nebo mutace TP53 méli
v dobé chemoimunoterapie vyrazné horsi
preziti. Proto byli z nékterych studii, které ové-
fuji nové molekuly, vylou¢eni a mame pro né
méné robustni a obtiznéji interpretovatelna
data s omezenou moznosti pfimého srovnani.

Poolovana analyza 4 studii zahrnujici pa-
cienty s TP53 aberaci prokézala dlouhodobou
efektivitu ibrutinibu (£ anti-CD20) podava-
ného v prvni linii 1é¢by, kdy 4leté PFS bylo
79% a vétsina pacientd méla odpovéd (ORR
93 %, CR 39%) (14). Jina studie analyzujici 1é¢-
bu ibrutinibem u této cilové skupiny dosla
k podobnym vysledkim — PFS 79% a 61 %
ve 4, resp. 6 letech (15). Také monoterapie
acalabrutinibem ukazala ve studii ACE-CL-001
pfi vice nez Sestiletém follow-up dlouhodo-
bou kontrolu onemocnéni (2leté PFS celého
souboru 96 % vs. 82 % pro del17p, ns) (16). Ve
studii CAPTIVATE bylo pfilécbé IV také mozné

pozorovat minimalni rozdil ve dvouletém PFS
v zavislosti na pfitomnosti TP53 aberace (96 %
vs. 84 %) (8).

Vyssi efektivitu oproti chemoimunoterapii
prokézala v této skupiné nemocnych i kom-
binace anti-CD20 protildtky s venetoclaxem,
i kdyz na rozdil od pacient(i bez del17/TP53
mutace znamenala napf. Ié¢ba venetoclaxem
s obinutuzumabem ve studii CLL14 krat$i me-
dian PFS - cca 50 oproti 76 mésictim (HR 2,50)
(6, 17). Podobné byl kratsi PFS zjistén i ve studii
MURANO pfilécbé R/R pacientli rezimem VR -
median 37 oproti 57 mésicdm u nemocnych
bez del17p/TP53 (HR 2,04) (4).

Urcitou limitaci kombinované terapie
venetoclaxem a anti-CD20 protildtkou je te-
dy o néco nizsi efektivita u pacientd s del17p
¢i TP53 mutaci a ukazuje se, ze dlouhodobd
terapie BTKi je pro tyto nemocné vhodnéjsi
oproti fixnimu rezimu. MGzeme predpokladat,
ze u CLL srizikovou genetikou (zejména TP53)
je od pocatku zadouci trvalad suprese nado-
rové populace nez intermitentni intervence,
ktera umoznuje rozvoj subklonalni komplexity
v pozdéjsim pribéhu onemocnéni. Na dru-
hou stranu mUze ovsem protrahovana terapie
podporovat vznik mutaci spojenych s rezis-
tenci na BTKi.

Vedle zmén na 17. chromozomu se dis-
kutuje také prognosticky vyznam komplex-
niho karyotypu (=3 chromozomalni zmény),
ktery je typicky spojen s krats$im prezitim pfi
|é¢bé chemoimunoterapii. Pfi terapii rezimy
s venetoclaxem ve studii CLL13 se ukazalo, ze
komplexni karyotyp neni nezavislym prognos-
tickym faktorem pro PFS a uplatiuje se az jako
vysoce komplexni karyotyp (=5 zmén), ktery
zkracuje PFS oproti pacientdm s normalnim
karyotypem (HR 3,72) (18).

Pristup k vysoce rizikovym pacientiim se
bude dale vyvijet s dostupnosti novych dat

a novych kombinaci ¢asové omezené |écby.

Vznik rezistence

Kontinudlni podavani BTKi je spojeno s ri-
zikem vzniku mutaci pfimo v BTK nebo fosfo-
lipdze C gama 2 (PLCG2), ktera koduje kindzu
pUsobici bezprostiedné za BTK v signalni dra-
ze B-bunécného receptoru. Mutace se zpravi-
dla vyskytuji mezi 2-3 rokem lé¢by (median ~
30 mésicl) a Ize je detekovat u ~ 80 % pacientl
srezistenci naibrutinib (19, 20). Rezistence na
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