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leukémie - vyznam fixnich rezimi a jejich
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SOUHRN: Zavedeni rezim0 s fixni délkou terapie pfedstavuje vyznamny posun v [é¢bé chronické lymfocytarni leukémie (CLL), nebot umoziuje
dosazeni hlubokych remisi bez nutnosti trvalé medikace. Kombinace cilenych léciv, zejména venetoklaxu s obinutuzumabem nebo inhibitorem
Brutonovy tyrosinkinazy, vykazuji vysokou ucinnost a pfiznivy bezpecnostni profil, pficemz pacientim poskytuji moznost tzv. ,|ékovych
prazdnin” Tento pristup je nejen klinicky efektivni, ale i nakladové vyhodny. Stale castéji se objevuje otazka moznosti opakovaného podani
téchto rezima v pfipadé relapsu, tedy tzv. retreatment. Dostupna data ze studie Murano i redlné praxe naznacuji, ze retreatment venetoklaxovych
rezim( mUze byt Ucinny a bezpec¢ny u vybranych pacient(, zejména pokud doslo k relapsu az po delSim obdobi. Tento pfistup jiz reflektuji i ¢eska
a zahrani¢ni odborna doporuceni, ktera uvadéji retreatment jako vhodnou strategii u pacientd, jejichz odpovéd trvala alespon 1-2 roky po
dokoncenilécby. Lze shrnout, Ze fixni rezimy predstavuji efektivni moderni pristup k 1é¢bé CLL a moznost jejich opakovaného pouziti otevird nové
perspektivy sekvencni terapie v klinické praxi. Vzhledem k tomu, Ze dosavadni diikazy vychazeji zejména z retrospektivnich analyz a omezenych
kohort, je k jednozna¢nému potvrzeni Ucinnosti a bezpecnosti této strategie zapotrebi prospektivnich studii s jasné definovanym designem
a dlouhodobym sledovanim.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukémie - venetoklax - fixni délka lé¢by - retreatment

SUMMARY: The introduction of fixed-duration therapy regimens marks a significant 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 efficacy and a favourable safety profile, offering patients
the opportunity for so called “treatment holidays" This approach is not only clinically effective, but also cost efficient. 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 efficacious and safe in selected patients, particularly where
relapse occurs after a prolonged remission. This strategy is now reflected 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 following completion of therapy. In summary,
fixed duration regimens constitute an effective 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 defined design and long term follow up are needed to definitively confirm the efficacy and safety of this strategy.
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Rezimy s fixni délkou podavani cilenych
peroralnich preparatl se staly standar-
dem lécby chronické lymfocytarni leu-
kémie (CLL) [1-4]. DGvod(, proc se tomu
tak stalo, je nékolik. Jednim z kli¢ovych

piinosli je moznost tzv. “lékovych prazd-
nin” — obdobi po ukonceni definova-
ného lé¢ebného cyklu, kdy pacienti ne-
musi pokracovat v kontinudlni medikaci.
Tento pfistup predstavuje alternativu
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k dlouhodobé terapii inhibitory Bruto-
novy tyrosinkindzy, kterd vyzaduje trvalé
podavani léciva a je spojena s dlouho-
dobymi nezadoucimi Gcinky [5]. Ve sku-
tecnosti jde o navrat ke konceptu ca-
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*kohorta s fixni délkou terapie

mab; VenO - venetoklax + obinutuzumab

Tab. 1. Dlouhodoba ucinnost fixnich rezimd bez chemoterapie ve vybranych studiich.

Studie Faze Linie Lécba PFS Median PFS
CAPTIVATE* 2 1. 1+V 5,5leté PFS = 65 % N/D

GLOW 3 1. 1+V 5,5leté PFS 51,7 % N/D

FLAIR 3 1. 1+V 4leté PFS 93,5 % N/D

CLL13 3 1. VenO 4leté PFS 81,8 % N/D

CLL14 3 1. VenO 6leté PFS 53 % median PFS 76,2 mésice
MURANO 3 RR CLL V+R 7leté PFS 23 % median PFS 54 mésice

[+V - ibrutinib + venetoklax; N/D - nebylo dosazeno; PFS — obdobi do progrese; RR - relabovand/refrakterni; V+R — venetoklax + rituxi-

sové omezené lé¢by zndmému z éry
chemoimunoterapie, napf. u rezim(
FCR nebo BR [6,7]. Vyznamnou vyhodou
fixné nastavené délky [écby je rovnéz jeji
nakladova efektivita — pfi vysokych ce-
nach cilené terapie hraje délka poda-
vani zasadni roli v optimalizaci nakladd
na zdravotni péci.

Ackoli dosud neexistuje jasné defi-
novand optimalni sekvencni strategie
u CLL a volba Iécebného postupu zU-
stdvd mnohdy obtiznd, rezimy s fixni
délkou podavani si v poslednich letech
ziskavaji rostouci pozornost diky kombi-
naci vysoké ucinnosti (tab. 1), pfiznivého
bezpecnostniho profilu a vyhod ¢aso-
vého omezeni. K predstavitelim téchto
rezimQ patii kombinace inhibitord Bru-
tonovy tyrosinkinazy (BTKi) s inhibitory
Bcl-2, jako jsou ibrutinib s venetokla-
xem (I+V), nebo venetoklax s obinutu-
zumabem (VenO) [8-12]. Vysledky studif
CAPTIVATE, Glow, FLAIR a CLL14 jedno-
znacné potvrzuji dlouhodobou tG¢innost
téchto schémat. Nap¥. 5leté obdobi do
progrese ve studii CAPTIVATE (kohorta
s fixni délkou Ié¢by) dosahlo pfiblizné
65 % pacientl pfi podani kombinace
I+V [12]. Pfesto je stale zapotiebi porov-
navat nové kombinace BTKi/BCL2 se za-
vedenymi rezimy typu VenO v ramci ran-
domizovanych studii.

Jednim z ¢asto zminovanych pfinosd
fixnich rezimd VenO a I+V je pfiznivy
profil z pohledu nizkého rizika vzniku
genetické rezistence. Ve studii CLL14 ne-
byly pfi relapsu po Ié¢bé VenO identi-

fikovany sekvencni varianty v genech
BCL2 [13]. Podobné ve studii CAPTIVATE
nebyly pomoci sekvenovéani nové gene-
race (NGS) u 25 pacientl pfi progresi de-
tekovany mutace typické pro vznik re-
zistence (BTK, BCL2 ani PLCG2) [14]. Ve
studii MURANO v3ak podrobnéjsi ana-
lyza pomoci vysoce senzitivni kapkové
digitalni PCR (ddPCR) prokdazala pfi-
tomnost mutaci BAX u 4 z 28 pacientl
a PMAIPT u 2 z 28. Sekven¢ni varianty
BCL2 (G101V, D103Y, A113G a kombi-
nace G107V s A113G) byly detekovany
u 4 z 42 pacientl [15,16]. Tyto nalezy
podporuji Gcinnost fixnich rezimG bez
jasného selek¢niho tlaku na zndmé rezi-
stentni klony. Je viak nutné zohlednit, ze
senzitivnéjsi techniky, jako ve studii Mu-
rano, mohou detekovat mutace s nizkou
alelickou frekvenci. Kromé toho je tieba
pocitat s moznosti pfetrvani rezistent-
nich subklonl v lymfatickych uzlinach,
které nejsou zachytitelné pfi analyze pe-
riferni krve ¢i kostni diené. Vyznamnou
roli v rozvoji rezistence navic sehravaji
i negenetické mechanizmy.

Jak bylo uvedeno, kombinace BTKi
s inhibitorem BCL2 v rezimu s fixni dél-
kou trvani se dnes fadi k hlavnim moz-
nostem Ié¢by CLL. Musime si vak polozit
otazku, zda tento pfistup nevede k prilis
brzkému ,vycerpani“ dvou zésadnich te-
rapeutickych tfid hned v Gvodu lécby.
Moznou odpovédi je, Zze pro situace re-
lapsu po uvedené lécbé je jiz k dispo-
zici nekovalentni BTK inhibitor pirtobru-
tinib, a zaroven se ve studiich objevuji

nadéjné vysledky s BTK degradéry nebo
CAR-T buné¢nou terapii. Klicovym argu-
mentem pro vyuzivani kombinace BTKi
sinhibitorem BCL2 je také mozZnost opé-
tovného vyuziti stejného rezimu v poz-
déjsich liniich — tzv. retreatment. Otazkou
z(stava, jakd data tuto strategii skute¢né
podporuji.

V roce 2022 publikovali Thompson
etal. vysledky dosud nejvétsi retro-
spektivni multicentrické analyzy zamé-
fené na opétovné podani venetoklaxu
u pacient s CLL [17]. Do studie bylo
zarazeno 46 pacientl. Data pochazela
z 15 zapojenych pracovist, déle z data-
baze CLL Collaborative Study of Real-
-World Evidence a ze studie Murano.
Sledovand kohorta zahrnovala prognos-
ticky nepfiznivou populaci: 40 % pa-
cientll bylo predléceno BTKi, 25 % mélo
del(17p), 15,6 % mutaci TP53 a 82,1 %
vykazovalo nemutovany IGHV. Vétsina
pacientd (91,3 %) obdrZela prvni veneto-
klaxovy rezim (Ven1) jako lé¢bu relabo-
vané/refrakterni CLL. Celkovad mira od-
povédi (ORR) cCinila 95,7 %, s podilem CR
a PR shodné 47,8 %. Retreatment vene-
toklaxem (Ven2) byl nejcastéji podavan
jako monoterapie (45,7 %) nebo v kom-
binaci s rituximabem (28,2 %), obinutu-
zumabem (10,9 %) ¢i ibrutinibem (4,4 %)
nebo v jiném lécebném schématu
(10,9 %). ORR pfi Ven2 doséahla 79,5 %,
s 33,3 % kompletnich a 46,2 % parcial-
nich remisi. Median PFS cCinil 25 mésict
(95% Cl 17-42) a vyskyt syndromu z n&-
rového rozpadu byl nizky (8,6 %), coz po-
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tvrzuje pfiznivy bezpecnostni profil i pfi
opakovaném podani. Je ovsem tireba
poukazat na nékolik limitaci této ana-
lyzy. Data byla ziskana retrospektivné,
bez centralniho hodnoceni odpovédi,
a zahrnovala heterogenni populaci pa-
cientl 1écenych v rlznych liniich a kom-
binacich. Tyto skute¢nosti mohly ovlivnit
interpretaci vysledka.

Dalsi cenna data pfinesla finalni ana-
lyza studie Murano, ve které byly pre-
zentovany také vysledky substudie za-
méfené na retreatment venetoklaxem
s rituximabem (VenR) u pacientt s re-
labovanou/refrakterni CLL [15]. Ret-
reatment VenR byl podan 25 pacientlim
s medianem odstupu 2,3 roku od prvni
terapie. Jednalo se o populaci s vysokym
rizikem - 92 % mélo del(17p), TP53 mu-
taci, nemutovany IGHV nebo komplexni
karyotyp. Celkovd mira odpovédi ¢i-
nila 72 % (6 CR, 12 PR), median PFS byl
23,3 mésice (95% Kl 15,6-24,3) a 32 %
pacientl dosdhlo nedetekovatelnou mi-
nimalni rezidualni nemoc (MRN) v pra-
béhu [écby, pficemz Zzadny pacient si
neudrzel nedetekovatelnou MRN do
konce 1é¢by. Delsi obdobi do progrese
bylo zaznamendno u pacientd s od-
stupem > 2 roky od prvni [éCby. Retre-
atment byl obecné dobfe tolerovan, bez
novych bezpecnostnich rizik. Pfestoze
doba remise byla krati nez po prvni te-
rapii, dosazeny median obdobi do dalsi
[éCby (TTNT) 63 mésich potvrzuje, ze
retreatment muze prodlouzit Ucinek te-
rapie priblizné o dalsi dva roky. Je viak
nutné mit na paméti, Zze tato data po-
chazeji ze studie s pacienty plvodné |é-
¢enymi chemoimunoterapii a nemusi
byt pIné pfenositelnd na soucasnou po-
pulaci s expozici modernim cilenym
latkam.

Pravé z tohoto dlvodu jsou s velkym
ocekdavanim vyhlizeny vysledky studie
ReVenG - multicentrické, oteviené, ne-
randomizované studie faze 3 hodno-
tici u¢innost a bezpecnost retreatment
kombinaci venetoklaxu a obinutuzu-
mabu u pacientl s CLL, ktefi dfive do-
séhli odpovédi na 12mésic¢ni fixni 1écbu
VenO [18]. Do studie jsou zafazeni pa-

cienti s diagnézou CLL, ktefi po prvni
|écbé dosahli lé¢ebné odpovédi a pro-
délali progresi nejdiive 12 mésicli po po-
sledni davce venetoklaxu. Podle délky
remise byli rozdéleni do dvou kohort:
Co-1 (progrese = 2 roky) a Co-2 (pro-
grese mezi 12-24 mésici). Délka retre-
atment ¢ini 12 cykld v Co-1 a az 24 cykll
v Co-2, s moznosti pokracovat ve vene-
toklaxu u pacientd s pretrvéavajici po-
zitivitou MRN (= 10*) po 15 mésicich
[é¢by. Primarnim cilem je [é¢ebnd odpo-
véd'v Co-1, sekundarné je sledovéna dy-
namika MRN a vztah mezi biologickymi
charakteristikami a odpovédi. Prvotni
vysledky budou prezentovany na kon-
gresu EHA 2025.

PfestoZze mame jen omezena data
ohledné moznosti retreatment po lé¢bé
fixnimi rezimy, tato strategie se jiz obje-
vuje v tuzemskych i mezinarodnich do-
porucenich. Soucasnd klinickd dopo-
ruceni podporuji opakované podani
venetoklaxovych rezimd, pficemz zasad-
nim ukazatelem pro odpovéd je délka
remise po predchozi terapii. Doporuceni
Evropské spole¢nosti pro medicinskou
onkologii (ESMO), Némecké spole¢nosti
pro hematologii a medicinskou onkolo-
gii (DGHO) i aktualni ndrodni doporuceni
retreatment uvadéji jako mozny pfistup
u pacientll s odpovédi trvajici alespon
1-2 roky po dokon¢eni lécby [2-4].

Zavérem lze shrnout, ze zavedeni re-
zim0 s fixni délkou terapie predsta-
vuje zasadni pokrok v 1é¢bé CLL, nebot
umoziuji dosazeni hlubokych a trva-
lych remisi, a zéroven ponechavaiji pro-
stor pro bezpecny a Gcinny retreatment
pfi relapsu. Vysledky klinickych stu-
dii i redInd data potvrzuji Gi¢innost této
strategie. Absence rezistentnich mutaci,
pfiznivy bezpecnostni profil a opora
v doporucenich cini retreatment fixnimi
rezimy dllezitou souc¢dsti moderniho
pristupu k 1écbé chronické lymfocytarni
leukémie. Je vak nutné mit na paméti,
ze dostupna data tykajici se opakova-
ného podani jsou zatim nezrald a vycha-
zeji prevazné z retrospektivnich ana-
lyz nebo podskupin studii. Spravnost
tohoto postupu musi teprve potvrdit
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probihajici a budouci prospektivni stu-
die, jejichz vysledky bude tieba peclivé
sledovat.
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