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leukémie –  význam fi xních režimů a jejich 
opětovného využití
Modern strategies for the treatment of chronic lymphocytic 
leukaemia –  the importance of fi xed-duration regimens 
and their reuse
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SOUHRN: Zavedení režimů s fi xní délkou terapie představuje významný posun v léčbě chronické lymfocytární leukémie (CLL), neboť umožňuje 
dosažení hlubokých remisí bez nutnosti trvalé medikace. Kombinace cílených léčiv, zejména venetoklaxu s obinutuzumabem nebo inhibitorem 
Brutonovy tyrosinkinázy, vykazují vysokou účinnost a  příznivý bezpečnostní profi l, přičemž pacientům poskytují možnost tzv. „lékových 
prázdnin“. Tento přístup je nejen klinicky efektivní, ale i nákladově výhodný. Stále častěji se objevuje otázka možnosti opakovaného podání 
těchto režimů v případě relapsu, tedy tzv. retreatment. Dostupná data ze studie Murano i reálné praxe naznačují, že retreatment venetoklaxových 
režimů může být účinný a bezpečný u vybraných pacientů, zejména pokud došlo k relapsu až po delším období. Tento přístup již refl ektují i česká 
a zahraniční odborná doporučení, která uvádějí retreatment jako vhodnou strategii u pacientů, jejichž odpověď trvala alespoň 1– 2 roky po 
dokončení léčby. Lze shrnout, že fi xní režimy představují efektivní moderní přístup k léčbě CLL a možnost jejich opakovaného použití otevírá nové 
perspektivy sekvenční terapie v klinické praxi. Vzhledem k tomu, že dosavadní důkazy vycházejí zejména z retrospektivních analýz a omezených 
kohort, je k jednoznačnému potvrzení účinnosti a bezpečnosti této strategie zapotřebí prospektivních studií s jasně defi novaným designem 
a dlouhodobým sledováním.

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická lymfocytární leukémie –  venetoklax –  fi xní délka léčby –  retreatment

SUMMARY: The introduction of fi xed-duration therapy regimens marks a signifi cant advance in the treatment of chronic lymphocytic leukaemia 
(CLL), as it enables the attainment of deep remissions without the need for continuous medication. Combinations of targeted agents –  particularly 
venetoclax with obinutuzumab or a Bruton’s tyrosine kinase inhibitor –  demonstrate high effi  cacy and a favourable safety profi le, off ering patients 
the opportunity for so called “treatment holidays”. This approach is not only clinically eff ective, but also cost effi  cient. Increasingly, attention is 
turning to the possibility of re administration of these regimens in the event of relapse, i.e. retreatment. Available data from the MURANO study 
and real world practice suggest that venetoclax based retreatment may be both effi  cacious and safe in selected patients, particularly where 
relapse occurs after a prolonged remission. This strategy is now refl ected in both Czech and international clinical guidelines, which recommend 
retreatment as a suitable option for patients whose response lasted for at least one to two years fol lowing completion of therapy. In summary, 
fi xed duration regimens constitute an eff ective and modern approach to CLL management, and the potential for their repeated use opens new 
horizons for sequential therapy in clinical practice. As the existing evidence is drawn mainly from retrospective analyses and limited cohorts, 
prospective trials with clearly defi ned design and long term fol low up are needed to defi nitively confi rm the effi  cacy and safety of this strategy.
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k  dlouhodobé terapii inhibitory Bruto-
novy tyrosinkinázy, která vyžaduje trvalé 
podávání léčiva a  je spojena s dlouho-
dobými nežádoucími účinky [5]. Ve sku-
tečnosti jde o  návrat ke konceptu ča-

přínosů je možnost tzv. “lékových prázd-
nin” –  období po ukončení definova-
ného léčebného cyklu, kdy pacienti ne-
musí pokračovat v kontinuální medikaci. 
Tento přístup představuje alternativu 

Režimy s fi xní délkou podávání cílených 
perorálních preparátů se staly standar-
dem léčby chronické lymfocytární leu-
kémie (CLL) [1– 4]. Důvodů, proč se tomu 
tak stalo, je několik. Jedním z klíčových 
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nadějné výsledky s BTK degradéry nebo 
CAR-T buněčnou terapií. Klíčovým argu-
mentem pro využívání kombinace BTKi 
s inhibitorem BCL2 je také možnost opě-
tovného využití stejného režimu v poz-
dějších liniích –  tzv. re treatment. Otázkou 
zůstává, jaká data tuto strategii skutečně 
podporují.

V roce 2022  publikovali Thompson 
et al. výsledky dosud největší retro-
spektivní multicentrické analýzy zamě-
řené na opětovné podání venetoklaxu 
u  pacientů s  CLL  [17]. Do studie bylo 
zařazeno 46  pacientů. Data pocházela 
z 15 zapojených pracovišť, dále z data-
báze CLL Collaborative Study of Real-
-World Evidence a  ze studie Murano. 
Sledovaná kohorta zahrnovala prognos-
ticky nepříznivou populaci: 40  % pa-
cientů bylo předléčeno BTKi, 25 % mělo 
del(17p), 15,6  % mutaci TP53  a  82,1  % 
vykazovalo nemutovaný IGHV. Většina 
pacientů (91,3 %) obdržela první veneto-
klaxový režim (Ven1) jako léčbu relabo-
vané/ refrakterní CLL. Celková míra od-
povědi (ORR) činila 95,7 %, s podílem CR 
a PR shodně 47,8 %. Retreatment vene-
toklaxem (Ven2) byl nejčastěji podáván 
jako monoterapie (45,7 %) nebo v kom-
binaci s rituximabem (28,2 %), obinutu-
zumabem (10,9 %) či ibrutinibem (4,4 %) 
nebo v  jiném léčebném schématu 
(10,9 %). ORR při Ven2 dosáhla 79,5 %, 
s 33,3 % kompletních a 46,2 % parciál-
ních remisí. Medián PFS činil 25 měsíců 
(95% CI 17– 42) a výskyt syndromu z ná-
rového rozpadu byl nízký (8,6 %), což po-

fikovány sekvenční varianty v  genech 
BCL2 [13]. Podobně ve studii CAPTIVATE 
nebyly pomocí sekvenování nové gene-
race (NGS) u 25 pacientů při progresi de-
tekovány mutace typické pro vznik re-
zistence (BTK, BCL2  ani PLCG2)  [14]. Ve 
studii MURANO však podrobnější ana-
lýza pomocí vysoce senzitivní kapkové 
digitální PCR (ddPCR) prokázala pří-
tomnost mutací BAX u 4 z 28 pacientů 
a  PMAIP1  u  2  z  28. Sekvenční varianty 
BCL2  (G101V, D103Y, A113G a  kombi-
nace G101V s  A113G) byly detekovány 
u  4  z  42  pacientů  [15,16]. Tyto nálezy 
podporují účinnost fi xních režimů bez 
jasného selekčního tlaku na známé rezi-
stentní klony. Je však nutné zohlednit, že 
senzitivnější techniky, jako ve studii Mu-
rano, mohou detekovat mutace s nízkou 
alelickou frekvencí. Kromě toho je třeba 
počítat s  možností přetrvání rezistent-
ních subklonů v  lymfatických uzlinách, 
které nejsou zachytitelné při analýze pe-
riferní krve či kostní dřeně. Významnou 
roli v  rozvoji rezistence navíc sehrávají 
i negenetické mechanizmy.

Jak bylo uvedeno, kombinace BTKi 
s inhibitorem BCL2 v režimu s fi xní dél-
kou trvání se dnes řadí k hlavním mož-
nostem léčby CLL. Musíme si však položit 
otázku, zda tento přístup nevede k příliš 
brzkému „vyčerpání“ dvou zásadních te-
rapeutických tříd hned v  úvodu léčby. 
Možnou odpovědí je, že pro situace re-
lapsu po uvedené léčbě je již k  dispo-
zici nekovalentní BTK inhibitor pirtobru-
tinib, a zároveň se ve studiích objevují 

sově omezené léčby známému z  éry 
chemoimunoterapie, např. u  režimů 
FCR nebo BR [6,7]. Významnou výhodou 
fi xně nastavené délky léčby je rovněž její 
nákladová efektivita –  při vysokých ce-
nách cílené terapie hraje délka podá-
vání zásadní roli v optimalizaci nákladů 
na zdravotní péči. 

Ačkoli dosud neexistuje jasně defi-
novaná optimální sekvenční strategie 
u  CLL a  volba léčebného postupu zů-
stává mnohdy obtížná, režimy s  fixní 
délkou podávání si v posledních letech 
získávají rostoucí pozornost díky kombi-
naci vysoké účinnosti (tab. 1), příznivého 
bezpečnostního profi lu a  výhod časo-
vého omezení. K představitelům těchto 
režimů patří kombinace inhibitorů Bru-
tonovy tyrosinkinázy (BTKi) s  inhibitory 
Bcl-2, jako jsou ibrutinib s  venetokla-
xem (I+V), nebo venetoklax s obinutu-
zumabem (VenO) [8– 12]. Výsledky studií 
CAPTIVATE, Glow, FLAIR a CLL14 jedno-
značně potvrzují dlouhodobou účinnost 
těchto schémat. Např. 5leté období do 
progrese ve studii CAPTIVATE (kohorta 
s  fi xní délkou léčby) dosáhlo přibližně 
65  % pacientů při podání kombinace 
I+V [12]. Přesto je stále zapotřebí porov-
návat nové kombinace BTKi/ BCL2 se za-
vedenými režimy typu VenO v rámci ran-
domizovaných studií.

Jedním z často zmiňovaných přínosů 
fixních režimů VenO a  I+V je příznivý 
profi l z  pohledu nízkého rizika vzniku 
genetické rezistence. Ve studii CLL14 ne-
byly při relapsu po léčbě VenO identi-

Tab. 1. Dlouhodobá účinnost fi xních režimů bez chemoterapie ve vybraných studiích.

Studie Fáze Linie Léčba PFS Medián PFS

CAPTIVATE* 2 1. I+V 5,5leté PFS ≈ 65 % N/D

GLOW 3 1. I+V 5,5leté PFS 51,7 % N/D

FLAIR 3 1. I+V 4leté PFS 93,5 % N/D

CLL13 3 1. VenO 4leté PFS 81,8 % N/D

CLL14 3 1. VenO 6leté PFS 53 % medián PFS 76,2 měsíce

MURANO 3 RR CLL V+R 7leté PFS 23 % medián PFS 54 měsíce

*kohorta s fi xní délkou terapie
I+V – ibrutinib + venetoklax; N/D – nebylo dosaženo; PFS – období do progrese; RR – relabovaná/refrakterní; V+R – venetoklax + rituxi-
mab; VenO – venetoklax + obinutuzumab
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probíhající a budoucí prospektivní stu-
die, jejichž výsledky bude třeba pečlivě 
sledovat.
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cienti s  dia gnózou CLL, kteří po první 
léčbě dosáhli léčebné odpovědi a pro-
dělali progresi nejdříve 12 měsíců po po-
slední dávce venetoklaxu. Podle délky 
remise byli rozděleni do dvou kohort: 
Co-1  (progrese  ≥  2  roky) a  Co-2  (pro-
grese mezi 12– 24  měsíci). Délka retre-
atment činí 12 cyklů v Co-1 a až 24 cyklů 
v Co-2, s možností pokračovat ve vene-
toklaxu u  pacientů s  přetrvávající po-
zitivitou MRN (≥ 10– 4) po 15  měsících 
léčby. Primárním cílem je léčebná odpo-
věď v Co-1, sekundárně je sledována dy-
namika MRN a vztah mezi bio logickými 
charakteristikami a  odpovědí. Prvotní 
výsledky budou prezentovány na kon-
gresu EHA 2025.

Přestože máme jen omezená data 
ohledně možnosti retreatment po léčbě 
fi xními režimy, tato strategie se již obje-
vuje v tuzemských i mezinárodních do-
poručeních. Současná klinická dopo-
ručení podporují opakované podání 
venetoklaxových režimů, přičemž zásad-
ním ukazatelem pro odpověď je délka 
remise po předchozí terapii. Doporučení 
Evropské společnosti pro medicínskou 
onkologii (ESMO), Německé společnosti 
pro hematologii a medicínskou onkolo-
gii (DGHO) i aktuální národní doporučení 
retreatment uvádějí jako možný přístup 
u  pacientů s  odpovědí trvající alespoň 
1– 2 roky po dokončení léčby [2– 4].

Závěrem lze shrnout, že zavedení re-
žimů s  fixní délkou terapie předsta-
vuje zásadní pokrok v léčbě CLL, neboť 
umožňují dosažení hlubokých a  trva-
lých remisí, a zároveň ponechávají pro-
stor pro bezpečný a účinný retreatment 
při relapsu. Výsledky klinických stu-
dií i reálná data potvrzují účinnost této 
strategie. Absence rezistentních mutací, 
příznivý bezpečnostní profil a  opora 
v doporučeních činí retreatment fi xními 
režimy důležitou součástí moderního 
přístupu k léčbě chronické lymfocytární 
leukémie. Je však nutné mít na paměti, 
že dostupná data týkající se opakova-
ného podání jsou zatím nezralá a vychá-
zejí převážně z  retrospektivních ana-
lýz nebo podskupin studií. Správnost 
tohoto postupu musí teprve potvrdit 

tvrzuje příznivý bezpečnostní profi l i při 
opakovaném podání. Je ovšem třeba 
poukázat na několik limitací této ana-
lýzy. Data byla získána retrospektivně, 
bez centrálního hodnocení odpovědí, 
a zahrnovala heterogenní populaci pa-
cientů léčených v různých liniích a kom-
binacích. Tyto skutečnosti mohly ovlivnit 
interpretaci výsledků. 

Další cenná data přinesla fi nální ana-
lýza studie Murano, ve které byly pre-
zentovány také výsledky substudie za-
měřené na retreatment venetoklaxem 
s  rituximabem (VenR) u  pacientů s  re-
labovanou/ refrakterní CLL  [15]. Ret-
reatment VenR byl podán 25 pacientům 
s mediánem odstupu 2,3 roku od první 
terapie. Jednalo se o populaci s vysokým 
rizikem –  92 % mělo del(17p), TP53 mu-
taci, nemutovaný IGHV nebo komplexní 
karyotyp. Celková míra odpovědi či-
nila 72 % (6 CR, 12 PR), medián PFS byl 
23,3  měsíce (95% KI 15,6– 24,3) a  32  % 
pacientů dosáhlo nedetekovatelnou mi-
nimální reziduální nemoc (MRN) v prů-
běhu léčby, přičemž žádný pacient si 
neudržel nedetekovatelnou MRN do 
konce léčby. Delší období do progrese 
bylo zaznamenáno u  pacientů s  od-
stupem ≥ 2  roky od první léčby. Retre-
atment byl obecně dobře tolerován, bez 
nových bezpečnostních rizik. Přestože 
doba remise byla kratší než po první te-
rapii, dosažený medián období do další 
léčby (TTNT) 63  měsíců potvrzuje, že 
retreatment může prodloužit účinek te-
rapie přibližně o další dva roky. Je však 
nutné mít na paměti, že tato data po-
cházejí ze studie s pacienty původně lé-
čenými chemoimunoterapií a  nemusí 
být plně přenositelná na současnou po-
pulaci s  expozicí moderním cíleným 
látkám.

Právě z tohoto důvodu jsou s velkým 
očekáváním vyhlíženy výsledky studie 
ReVenG –  multicentrické, otevřené, ne-
randomizované studie fáze 3  hodno-
tící účinnost a  bezpečnost retreatment 
kombinací venetoklaxu a  obinutuzu-
mabu u pacientů s CLL, kteří dříve do-
sáhli odpovědi na 12měsíční fi xní léčbu 
VenO  [18]. Do studie jsou zařazeni pa-
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