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Komer¢né podporend aktualita

Aktualita z Prazskych hematologickych dnii - Hematologie 2023
Fixni délka 1écby CLL - realita, nebo fikce?

Chemoterapii v Iécbé chronické lymfocytarni leukemie (CLL) jiz té mér zcela nahradily cilené Iéky — mezi nimi i venetoklax.
V kombinacich nabizi v prvni i druhé linii vyhody casové omezené lécby s fixni délkou trvani s vysokou Gcinnosti v po-
dobé dlouhodobé remise a dosazeni negativity minimalni rezidualni nemoci.

Venetoklax je silny selektivni inhibitor
antiapoptotického proteinu BCL-2. Pri
jeho vazbé na BCL-2 dochézi k vytésnéni
proapoptotickych proteint a k aktivaci
mechanizm{, které narusuji mitochon-
dridlni membranu. Pfi tom se uvolfhuje
cytochrom c a aktivuji se proteazy, které
fidi destrukci bunky.

Vyhodou venetoklaxovych rezimu je
fixni délka podavani - 1 rok venetoklaxu
s obinutuzumabem v 1. linii lé¢by CLL,
2 roky venetoklaxu s rituximabem v lé¢bé
relabujiciho/refrakterniho (R/R) CLL.

V rdmci programu 23. prazskych he-
matologickych dnd - kongresu Hema-
tologie 2023 - probéhlo 20. ledna sa-
telitni sympozium spole¢nosti AbbVie,
které bylo vénovano novym datlim o ve-
netoklaxu i aktualnim doporucenim pro
lé¢bu CLL.

REZIM VENETOKLAX +
OBINUTUZUMAB V TEORII
A PRAXI

Prof. MUDr. Lukas Smolej, Ph.D., za-
stupce prednosty IV. interni hematolo-
gické kliniky LF UK a FN Hradec Kralové
pro védu, své sdéleni vénoval aktualizo-
vanym vysledktm studie CLL-14 po 5 le-
tech sledovani.

CLL-14 je randomizovana klinickd stu-
die faze 3, do niz bylo zafazeno 432 pa-
cientll s dosud nelécenou CLL a s ko-
morbiditami vyjadfenymi hodnotou
skoére pro hodnoceni pfidruzenych
onemocnéni (cumullative illness rating
scale - CIRS) > 6 nebo clearance kreati-
ninu < 70 ml/min. Byli randomizovani
k lé¢bé bud kombinaci venetoklaxu
s obinutuzumabem (VG), nebo chloram-
bucilu s obinutuzumabem (G-CLB). Ve-

netoklax byl podavan az od 22. dne
1. cyklu, tedy po trech infuzich obinu-
tuzumabu, aby se minimalizovalo riziko
syndromu nadorového rozpadu (tumor
lysis syndrome - TLS). V obou rame-
nech byla stejnd fixni doba trvani [é¢by
12 mésicu, bez moznosti pfestupu z jed-
noho ramene do druhého.

Median véku v ramenech s VG a G-CLB
byl srovnatelnych 72 a 71 let, vétsina pa-
cientl v obou ramenech (61 a 59 %) ne-
méla pfitomnu mutaci variabilni ¢asti
tézkého retézce imunoglobulind (IGHV).
Mezi obéma rameny bylo srovna-
telné i zastoupeni pacientl s deleci 17p
(8 a7 %) as mutaci TP53 (v obou rame-
nech 12 %).

Z hlediska rizika TLS nejvice pacientl
v obou ramenech (64 a 68 %) nalezelo
do pasma stredniho rizika definovaného
velikosti miznich uzlin 5-10cm nebo ab-
solutnim poctem lymfocytt > 25x1091.

Primarnim cilem studie CLL-14 byla
doba preziti bez progrese onemocnéni
(progression-free survival — PFS). Pii me-
didanu doby sledovani 65 mésict nebylo
dosud v rameni s VG medianu PFS dosa-
zeno, v rameni s G-CLB ¢inilo 36 mésicu.
Pétiletého PFS dosahlo v rameni s VG
63 % pacientl oproti 27 % s G-CLB, coz
predstavuje miru snizeni relativniho ri-
zika 0 65 %. Vysledek byl vysoce statis-
ticky vyznamny (p < 0,0001).

LepsSich vysledkd PFS bylo v rameni
s VG oproti chemoimunoterapii G-CLB
dosazeno i u nemocnych s nemutova-
nym IGHV (medidan 64 mésicd) nebo
s aberaci TP53 (median 49 mésicl - tito
pacienti vsak byli ve studii zastoupeni
pomérné malo, vysledky bude treba
oVvérit na vyssich poctech nemocnych).

Nezavislymi prognostickymi faktory hor-
$iho PFS byly v rameni s VG jen delece
17p a vysoka nadorova naloz definovana
podle rizika TLS.

Jak zduraznil prof. Smolej, relevant-
néjsim ukazatelem nez PFS je pro pa-
cienty doba do dalsi 1é¢by (time to next
treatment — TTNT) — mj. proto, Zze pro-
grese se mUze projevit jen lehkou lym-
focyt6zou nebo mirnou lymfadenopatii,
které zpocatku ani nemuseji vyzadovat
[écbu. Ve studii CLL-14 pfi medianu sle-
dovani 65 mésict nebylo v rameni s VG
medidnu TNTT zatim dosazeno, v rameni
s G-CLB ¢ini 53 mésicl. Pétiletého TTNT
dosahlo 72 vs. 43 % pacientl ve pro-
spéch rezimu VG, to predstavuje snizeni
relativniho rizika 0 58 % (p < 0,0001). Ak-
tualné Iécbu 2. linie vyzaduje jen 31 pa-
cientll z ramene s VG oproti trojnasob-
nému poctu pacientd (94) z ramene
s G-CBL.

DalSim sledovanym parametrem bylo
celkové pfreziti (overall survival — OS). Pfi
stfedni délce doby sledovani 65 mésicu
nebylo medidnu OS dosazeno jesté ani
v jednom ze studijnich ramen, po 5 le-
tech stale zije 82 % pacientl z ramene
s VG a 77 % s G-CLB. Rozdil neni statis-
ticky vyznamny, podle prof. Smoleje je
moznym vysvétlenim fakt, Ze fada ne-
mocnych, ktefi zprogredovali pfi |é¢bé
G-CLB, dostéavala v 2. linii u¢innou cile-
nou terapii.

Venetoklax ma schopnost induko-
vat negativitu minimalni rezidudlni ne-
moci (minimal residual disease - MRD),
ktera je dulezitym prognostickym fakto-
rem. Na konci ro¢ni lé¢by ve studii CLL-
14 dosahlo negativni MRD v periferni
krvi 76 % pacientll z ramene s VG oproti
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35 % z ramene s G-CLB, pfi stanoveni
MRD z kostni diené se jednalo o 57 vs.
17 % pacient.

Pacienti ze studie CLL-14 s negativni
MRD po ukonceni lé¢by dosahli vy-
znamné del3iho PFS. V subanalyzach
se projevilo, ze po |écbé venetokla-
xem s obinutuzumabem byl oproti che-
moimunoterapii pomalejsi rast CLL
klonu. Bylo také potvrzeno, ze pacienti
s MRD X 10-4 stanovenou sekvenova-
nim nové generace dosahli delsi doby
celkového preziti.

Bezpecnostni profil venetoklaxu byl
po celé dlouhodobé sledovani konzis-
tentni. Nejc¢astéjsim zavaznym nezadou-
cim uc¢inkem (stupné > 3) byla neutrope-
nie (53 % s VG vs.48 % s G-CLB). Syndrom
nadorového rozpadu se vyskytl pouze
u dvou pacientl v rameni s VG, pficemz
k obéma pripadim doslo jesté pred za-
hajenim Ié¢by venetoklaxem.

Ve vyskytu druhych primérnich ma-
lignit byl zaznamendn urcity nérust,
ale mezi obéma rameny nebyl signi-
fikantni rozdil (21 vs. 15 pacientt). Na
vys$sim poctu pripadd se podle sdéleni
prof. Smoleje podili predevsim prodlu-
zujici se doba sledovani, protoze ne-
mocni s CLL jsou k druhym primarnim
malignitam obecné nachylni.

LECBA CLL

V MEZINARODNICH
DOPORUCENICH

MUDr. Martin Spacek, Ph.D., z I. interni
kliniky I. LF UK a VFN v Praze zrekapi-
tuloval v dalsi ¢asti sympozia soucasné
moznosti Iécby noveé diagnostikovaného
i R/R CLL podle doporuceni National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).

1. linie Iécby CLL bez delece
17p/mutace TP53

Preferovanymi rezimy jsou podle NCCN
akalabrutinib + obinutuzumab, veneto-
klax + obinutuzumab (s fixni dobou po-
dévani 1 rok) a zanubrutinib.

Mezi dalsi doporucené rezimy patfi
ibrutinib v monoterapii nebo kombi-
nacich, obinutuzumab, bendamustin i
chlorambucil.
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1. linie lécby CLL s deleci

17p/mutaci TP53

Preferované rezimy podle NCCN kopiruji

vyse uvedenou skupinu bez aberaci, za-

hrnuji tedy akalabrutinib + obinutuzu-
mab, venetoklax + obinutuzumab (s fixni
dobou podavani 1 rok) a zanubrutinib.

Mezi dalsi doporucené rezimy patfi
alemtuzumab * rituximab, vysoko-
davkovany methylprednisolon + ri-
tuximab, ibrutinib, obinutuzumab ci
ibrutinib + venetoklax.

MUDr. Spacek se zastavil i u nékolika
studii, o jejichz vysledky se doporuceni
NCCN pro 1. linii Iécby CLL opiraji.

+ CLL-14: venetoklax + obinutuzumab vs.
chlorambucil + obinutuzumab (pro ak-
tualizované vysledky viz vyse predndsku
prof. Smoleje).

- Metaanalyza Ctyf studii (Alan JN et a.,
British Journal of Haematology 2022)
s ibrutinibem u pacientt s CLL s mutaci
TP53. Median sledovani dosahl 50 mé-
sicQ, 35 % pacientl je na léc¢bé > 5 let
a mira dosazeni 4letého PFS ¢ini 79 %.

-ELEVATE-TN: 4leté preziti pfi lé¢bé
akalabrutinibem + obinutuzuma-
bem (87 %) vs. akalabrutinibem v mo-
noterapii (78 %) vs. obinutuzuma-
bem + chlorambucilem (25 %).

- SEQUOIA: signifikantni rozdil v mite do-
sazeni 2letého PFS pfi [écbé zanubru-
tinibem v monoterapii (85,5 %) oproti
kombinaci bendamustinu s rituxima-
bem (69,5 %).

Lécba R/R CLL bez delece
17p/mutace TP53
Preferovanymi rezimy jsou podle NCCN
inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTK)
akalabrutinib a zanubrutunib nebo
kombinace venetoklaxu s rituximabem
(s fixni dobou podavani 2 roky).

Mezi dalsi doporucené rezimy patfi
ibrutinib v monoterapii nebo venetoklax
(kontinudlné) v monoterapii.

Lécba R/R CLL s deleci

17p/mutaci TP53

Preferovanymi rezimy jsou podle NCCN
acalabrutinib v monoterapii, veneto-
klax + rituximab (s fixni dobou podavani

2 roky), venetoklax (kontinualné) v mo-
noterapii a zanubrutinib.

Mezi dalsi doporucené rezimy patfi
ibrutinib v _monoterapii, alemtuzu-
mab =+ rituximab, ibrutinib v monotera-
pii, obinutuzumab v monoterapii nebo
ibrutinib + venetoklax.

I v souvislosti s [é¢bou R/R CLL
MUDr. Spacek pfipomnél vysledky né-
kterych studii.

«MURANO: venetoklax + rituximab
(VEN + R) s fixni dobou podavani 2 roky
vs. bendamustin + rituximab (BR). Pri
stfedni délce doby sledovani 5 let je me-
dian PFS 54 vs. 17 mésicd, snizeni miry
relativniho rizika o 81 % ve prospéch
VEN + R. Medianu OS nebylo u pa-
cientl z obou ramen dosud dosazeno,
relativni riziko Umrti bylo s VEN + R sni-
zeno o 60 % - i prestoze vétsiné pa-
cientl, ktefi zprogredovali v rezimu
BR, byla nasledné podana cilend lécba.
Podle MUDr. Spacka to dokazuje, Ze ci-
lenou Iécbu je tfeba zahdjit co nejdfive
a nenechavat si ji do zalohy na pozdéjsi
dobu. Cim dfive ji pacienti dostanou,
o to vétsi je Sance na prodlouzeni jejich
preziti.

ELEVATE-RR: mezi akalabrutinibem
vs. ibrutinibem nenf pfi stredni délce
doby sledovani 5 let z hlediska PFS roz-
dil (median 38,4 mésice shodné v obou
ramenech).

ALPINE: recentni data prezentovana
béhem kongresu ASH 2022 ukazuji, ze
pro zanubrutinib vs. ibrutinib se kfivky
PFS od sebe vyznamné oddéluji jiz po
2 letech (79,5 vs. 67,3 % bez relapsu/pro-
grese onemocnéni). Median doby sledo-
vani zatim dosahl 29,6 mésice.

AKTUALNI TERAPEUTICKE
MOZNOSTI CLLV CR
MUDr. Spacek zrekapituloval, Ze v 1. linii
lé¢by CLL s aberaci TP53 je na misté jako
prvni zvazit inhibitor BTK (akalabrutinib
nebo ibrutinib) nebo venetoklax s obi-
nutuzumabem (s fixni dobou podéavani
1 rok), a to na zékladé vysledkd jiz uve-
dené studie CLL-14.

Pro pacienty starsi 65 let anebo s ko-
morbiditami (CIRS > 6) je venetoklax
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s obinutuzumabem (s fixni dobou poda-
vani 1 rok) terapii prvni volby.

Jak déle pfipomnél MUDr. Spacek, nej-
obtiznéjsi je v praxi prvoliniova [é¢ba pa-
cientl s CLL mladsich 65 let bez komor-
bidit (CIRS < 6). V soucasné dobé musi
byt indikovani k rezimu fludarabinu
s cyklofosfamidem a rituximabem (FCR),
protoze podle uhradovych kritérii pro né
z4dna moznost cilené lé¢by v CR neni
k dispozici. Ceka se, zda bude v dohled-
ném horizontu schvélena thrada kombi-
nace ibrutinibu s venetoklaxem, z niz by
pravé tato subpopulace pacientll profi-
tovala nejvice.

U pacientd s R/R CLL s mutaci TP53
jsou opét indikovany akalabrutinib nebo
ibrutinib nebo venetoklax + rituximab
(s fixni dobou podavani 2 roky) a ve spe-
cifickych pfipadech, kdy neni mozno
pouzit jiné léky, kombinace idelalisibu
s rituximabem.

U pacientt s R/R CLL bez mutace TP53
se zpravidla jako prvni zvazuje ¢asové
omezend lécba, tedy venetoklax + ritu-
ximab (s fixni dobou podavani 2 roky),
se viemi benefity, které nabizeji, a déle
i akalabrutinib nebo ibrutinib.

MUDr. Spacek pfipomnél i moznosti
feseni specifickych situaci v tuzemské
klinické praxi:

- Pfi progresi pacienta s R/R CLL Ié¢eného
kovalentnim inhibitorem BTK (ibrutini-
bem, akalabrutinibem) je Iékem volby
venetoklax — bud' ve fixnim 2letém re-
zimu podavani s rituximabem, nebo
v _monoterapii kontinualné. Podle
MUDr. Spacka nejsou k dispozici dosta-
tecna data, podle nichz by bylo mozné
predikovat, ktery pacient bude z konti-
nualni 1é¢by venetoklaxem v monote-
rapii obzvlasté profitovat. V praxi se voli
zpravidla tehdy, je-li u pacienta navic
pfitomna mutace TP53 nebo pokud
u né&j k progresi pfi lé¢bé kovalentnim
inhibitorem BTK doslo velmi ¢asné.

- Pfi intoleranci akalabrutinibu nebo
ibrutinibu z dlvodu nezadoucich

ucinkd (nikoli progrese) je doporucena
vyména za druhy inhibitor BTK, pfi-
padné rezim venetoklax + rituximab
(s fixni dobou podavani 2 roky).

- Pokud dojde k relapsu po lécbé rezi-
mem s venetoklaxem s fixni dobou tr-
vani, pak je pri casném relapsu lékem
volby inhibitor BTK. Pfi pozdnim relapsu
(neni dosud presné definovan, pova-
Zuji se za ngj > 1-2 roky) se doporucuje
také inhibitor BTK, ale je mozné zvazit
i opakovani rezimu s venetoklaxem.

- Tzv. dvojité refrakterni pacienti, ktefi jiz
selhali jak pfi |é¢bé kovalentnim inhi-
bitorem BTK, tak reZimem s venetokla-
xem, predstavuji nejvétsi vyzvu v lé¢bé
R/R CLL.V praxi neni dalsi i¢inna lécba,
kterou by jim bylo moZno nabidnout.
Resenim je zafazeni do klinické studie
s nekovalentnim inhibitorem BTK pir-
tobrutinibem, kterd probihd i v tuzem-
skych centrech.

DALSI SMEROVANI

LECBY CLL

Podle sdéleni MUDr. Spacka je asi nej-
blize k uvedeni do praxe kombinace
ibrutinibu s venetoklaxem zkousena mj.
v klinické studii CAPTIVATE. Zafazeni pa-
cienti nejprve absolvovali Iécbu 12 cykly
ibrutinibu s venetoklaxem (které pred-
chazely 3 cykly ibrutinibu samotného
pro snizeni rizika TLS). Poté byli rozdé-
leni do dvou kohort podle dosazeni/ne-
dosazeni negativity MRD.

V kohorté s potvrzenou negativitou
MRD po rocni |é¢bé ibrutinibem s vene-
toklaxem byli pacienti nasledné rando-
mizovani k udrzovaci |é¢bé ibrutinibem
nebo k placebu. Celkova mira 48mésic-
niho PFS po 3 letech v rameni s udrzo-
vaci l1é¢bou ibrutinibem dosahla 95 %
a v rameni s placebem 88 %. Preziti
bez znamek onemocnéni nebo relapsu
véetné detekovatelné MRD (disease free
survival — DFS) ve stejném obdobi a stej-
ném poradi dosahlo 93 vs. 85 %. Tato
data podle MUDr. Spac¢ka naznacuji, ze
[é¢ba kombinaci ibrutinibu s venetokla-

xem s fixni délkou podavani 12 mésicl
je pro pacienty, ktefi dosahnou negati-
vity MRD, dostatecna a neni u nich nutna
udrzovaci lécba.

Lécba fizend podle MRD je podle
MUDr. Spac¢ka nepochybné trendem do
budoucna. Rada studii jiz tento ukazatel
zahrnula do svych cild - nejen pro zkou-
Seni optimalni délky |écby ¢i nasledné
udrZovaci terapie, ale i pro ovéreni tzv.
strategie stop/start, tedy pro preruseni
lécby pfi dosazeni nedetekovatelné
MRD a jeji opétovné zahdjeni po narlstu
pozitivity MRD.

K budoucnosti [é¢by CLL budou patfit
nepochybné i nové inhibitory BTK - ko-
valentni zanubrutinib jiz loni zaregistro-
vala Evropskd Iékova agentura, z neko-
valentnich je v klinickém zkouseni asi
nejdale jizzminény pirtobrutinib.

Vyuziti bispecifickych protilatek u CLL
zUstdva otdzkou, stejné jako bunécna
terapie. Dosavadni data o efektivité
CAR-T v této indikaci nejsou presvéd-
¢iva, cestu k lepsim vysledkdm mozna
bude predstavovat kombinace CAR-T
s ibrutinibem.

V zavéru sympozia zaznéla i odpovéd
na otazku, zda je fixni |é¢ba CLL jiZ reali-
tou, nebo zatim pouze fikci. Predsedajici
prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D., kon-
statoval, Ze je to ,jednoznacné realita”
a ze v soucasné dobé probiha pfiprava
novych doporuceni Ceské hematolo-
gické spole¢nosti CLS JEP a Ceské sku-
piny pro chronickou lymfocytéarni leuke-
mii, v nichz budou zohlednény viechny
nové poznatky, které zaznély i v pra-
béhu sympozia.

Cldnek byl finan¢né podporen
spolecnosti AbbVie.

Ing. Katefina Michnovd,
Séfredaktorka Care Comm, s.r.o.

Pozndmbka redakce:
Rukopis nebyl recenzovan.
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KAZUISTIKA LECBY CLL S VENETOKLAXEM
Prof. Smolej svou pfedndasku o Ié¢bé CLL venetoklaxem doplnil o kazuistiku popisujici pfipad pacientky narozené v roce 1950,
bez zavaznych komorbidit, které byla CLL diagnostikovana v 67 letech. Jednalo se o CLL imunofenotypu Matutes 5/5, CD49d-,
s nemutovanym IGHV, deleci 77g + 13q (podle FISH) a bez mutace TP53.

Lécba byla zahdjena pfi progresi onemocnéni po necelych 5 letech sledovani (v lednu 2022). Vychozim stavem byla hyper-
leukocytdza, zdvazna anémie, trombocytopenie a neutropenie v dliisledku masivni infiltrace kostni diené klonem CLL a také
masivni uzlinovy syndrom (nitrobfisné 110 x 60 mm). Riziko bylo hodnoceno jako vysoké.

Pred léc¢bou byla pacientce podana 2. ddvka ockovani proti onemocnéni COVID-19. BEhem hospitalizace byla zajisténa
hydratace, podana transfuze erytrocytl a trombocytd, allopurinol a faktor stimulujici kolonie granulocytl (granulocyte co-
lony stimulating factor, G-CSF). Terapie CLL byla zahajena podanim obinutuzumabu, které probéhlo bez zavazné reakce, a po
3 tydnech byl pfidan venetoklax.

Béhem navysovaci (ramp-up) faze venetoklaxu se u pacientky projevily pfiznaky nemoci covid-19. Byla lé¢ena remdesivi-
rem po dobu 3 dnd, ale nemoc u ni méla prolongovany priibéh (PCR pozitivita pretrvavala déle nez 4 tydny). Lé¢ba kombinaci
venetoklaxu s obinutuzumabem byla pferusena a pokracovala az po zlep3eni stavu spojeného s onemocnénim COVID-19 za
cca 6 tydnd.

Jiz po 3 mésicich lécby v rezimu venetoklax + obinutuzumab doslo k normalizaci krevniho obrazu a po Sesti cyklech doslo
ke kompletni regresi lymfadenopatie a ke zmenseni sleziny. Pii posledni kontrole v lednu 2023 se pacientka citila dobre, méla
pouze mirnou chronickou rymu bez dalsich infekci, normalni krevni obraz a biochemii véetné laktatdehydrogenazy a C-reak-
tivniho proteinu a bylo dosazeno negativni MRD v periferni krvi. Pacientka nadale pokracuje v [é¢bé bez nutnosti podavani
G-CSF, ukonceni je planovano na brezen 2023.

Prof. Smolej na zavér pripomnél, Ze v pribéhu Ié¢by venetoklaxem + obinutuzumabem je tfeba dbat na podplrnou tera-
pii k omezeni rizika TLS a infekci a v pfipadé zavazné komplikace je tfeba [é¢bu prerusit.
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