) HLAVNI TEMA

RITUXIMAB-VENETOKLAX VE DRUHE LINII LECBY CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE U PACIENTA S MUTACI TP53

BR byl zcela refrakterni, pfi podani rezimu
R-Ven se podafilo dosahnout pretrvavajici
kompletni remise.

Z nezadoucich ucinkd, se kterymi se se-
tkdvame v rdmci lécby dle protokolu R-Ven, se
jednd predevsim o neutropeniia s ni souvise-
jici infek¢ni komplikace, déle pak o syndrom
z naddorového rozpadu (TLS) pfi zahdjeni lé¢-
by, a vzacnéji i o reakce spojené s infuzi (IRR)
pfi podavani rituximabu. V jiz zminéné studii
Murano byla neutropenie grade 3-4 pozoro-
véana u 57,7 % pacientl a byla také nejcastéjsim
dlvodem k prerusenilécby (6). Pfipad naseho
pacienta rovnéz dokumentuje neutropenické
ainfekéni komplikace, které vedly k opakova-
nému prerudenilécby a nutnosti dlouhodobé
redukovat davku venetoklaxu. Pfiznivé je, ze
i pfes tyto komplikace se podafilo dosahnout
vyborného lé¢ebného efektu.

Co se tyce dalSich nezadoucich ucin-
kd, syndromu z naddorového rozpadu se da
efektivné predchéazet dodrzenim postupné
eskalace davky venetoklaxu v pétitydennim
schématu (s poc¢atecni ddvkou 20 mg/den
az k cilové davce 400 mg/den) a peclivym
laboratornim monitorovanim. U pacientl
s vysokym rizikem TLS (absolutni pocet
lymfocytd >25x 10%1 a velikosti lymfatic-
kych uzlin >5cm nebo jakakoliv lymfaticka
uzlina >10cm) je doporucena i kratkodoba
monitorace za hospitalizace pfi prvnim po-
déni venetoklaxu a pfi prvni eskalaci davky.
Hospitalizace mize byt zvazena rovnéz u pa-
cientl se stfednim rizikem TLS (absolutni
pocet lymfocytl >25x 10%I, nebo velikosti
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lymfatickych uzlin v rozmezi 5-10cm) a u pa-
cientd s rendlni dysfunkci (7).

Velkou vyhodou kombinace R-Ven opro-
ti jinym cilenym preparatim podavanym
v monoterapii je ¢asové limitované schéma
podavani (venetoklax na 2 roky, po dokon-
¢eni ramp-up periody v kombinaci s Sesti
cykly rituximabu & 28 dni v dévce 375 mg/m”
télesného povrchu v prvnim cyklu a v dav-
ce 500 mg/m? télesného povrchu ve viech
dalsich cyklech). To jednak zabranuje ku-
mulaci nezadoucich ucinkd, ale také pred-
chézi vzniku sekundarni rezistence, kterd je
Casto skloriovanou pfi¢inou selhani terapie
napfiklad u ibrutinibu ¢i jinych kontinudlné
podévanych BTKi. Navic moznost dosazeni
hluboké dlouhotrvajici remise bez nutnosti
kontinualni terapie je dulezity faktor z hledis-
ka kvality Zivota nemocnych, ktery naptiklad
u naseho pacienta zdsadné ovlivnil vybér
lé¢ebného protokolu.

Ackoliv v soucasnosti nemame k dispozici
jasna doporuceni k opakovani terapie v te-
rénu R/R CLL, ¢asové omezena cilend lécba
otevird diskuzi i o této moznosti. Doporuceni
Evropské spolecnosti pro Iékatskou onkologii
(ESMO) z roku 2020 jiz zmirfiuje moznost opa-
kovani frontline terapie pfi dosazeni dlouho-
dobé remise >36 mésicl (8). Data ze studie
Murano pak naznacuji vysokou efektivitu
opakovani lé¢by R-Ven u pacienttd s R/R CLL.
Celkova odpovéd na lé¢bu u 25 pacientq, ktefi
podstoupili re-treatment, byla 72 % a median
PFS 23,3 mésict (5). NeZ se tento postup stane
soucasti bézné praxe, bude pravdépodobné
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potreba odpovédét na velké mnozstvi otazek
k urceni spravné strategie l1é¢by. Jednou z nich
jeicasto diskutované postaveni MRD. Zatimco
nyni slouZi jako efektivni prognosticky marker,
je otazkou, zda se do budoucna hodnoceni
MRD stane soucasti i |é¢ebné strategie ve smy-
slu rozhodovani o konsolidacni 1é¢bé ¢i jejim
v¢asném znovuzahdjeni pfi MRD konverzi.
V soucasné dobé pfibyva klinickych studii,
které sleduji MRD jako jeden z koncovych uka-
zatelll odpovédi na lé¢bu, ovsem zda ¢asem
dojde ke standardizaci tzv. MRD fizené terapie
z(istava prozatim otazkou.

Zaver

Kombinace R-Ven pfedstavuje efektiv-
ni lé¢ebnou moznost v terénu R/R CLL, a to
i u chemorefrakternich pacientl s vysoce ri-
zikovou mutaci TP53. Hlavni pfednosti oproti
jinym cilenym |ékam, napt. BTKi, je ¢asové
omezena doba podavani, ktera jednak sni-
zuje riziko kumulace nezadoucich ucinka,
jednak mize byt pro nékteré nemocné vy-
znamnym benefitem z hlediska kvality Zivota.
Z nezadoucich ucink(l je treba myslet pre-
devsim na neutropenické komplikace a syn-
drom z nddorového rozpadu, ktery je oviem
ve vétsiné pripadl dobfe zvladatelny pfi do-
drzeni spravné eskalace davky venetoklaxu
a adekvatni monitorace pacienta. Vysledky
studie Murano naznacuji, ze do budoucna
by mohlo byt mozné i opakovani stejného
lé¢ebného protokolu v pfipadé nasledného
relapsu. Jaké bude postaveni MRD v lé¢ebné
strategii zatim neni jasné.
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