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Rituximab-venetoklax ve druhé linii lécby
chronické lymfocytarni leukemie u pacienta

s mutaci TP53
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Aktualné dostupna data z klinickych studii jednozna¢né dokladaji benefit cilené
terapie oproti chemoimunoterapii v 1é¢bé relabované ci refrakterni chronické lymfo-
cytarni leukemie (R/R CLL). Jednou z dominantné pouzivanych modalit cilené |é¢by
je kombinace antiCD20 protilatky rituximabu a inhibitoru antiapoptotického proteinu
BCL-2 venetoklaxu, jejiz efektivita a bezpecnost byly prokazany v rdmci studie Mura-
no. Hlavnimi vyhodami tohoto reZzimu je ¢asové limitovana terapie, vysoké procento
dosazenych dlouhotrvajicich |é¢ebnych odpovédi a vysoké procento hlubokych
remisi na Grovni méfitelné rezidualni choroby (MRD). Casové limitovana terapie také
umoznuje diskuzi o moznosti opakovani l1écby v pFipadé laboratorniho ¢i klinického
relapsu. Robustni data podporujici tento pfistup vsak zatim chybi. Venetoklax navic
dosahuje velmi dobrych vysledkd i ve skupiné vysoce rizikovych pacientl s mutaci
TP53. Z nezadoucich ucinkd je tfeba jmenovat predevsim syndrom z nadorového
rozpadu béhem ramp-up periody a cytopenie vyskytujici se v pribéhu lécby. Nase
kazuistika dokumentuje pfipad pacienta s chronickou lymfocytarni leukemii, véetné
prokézané mutace TP53, u kterého byla ve druhé linii [é¢by pouzita kombinace ritu-
ximab-venetoklax (R-Ven) s velmi dobrou klinickou odpovédi.
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Rituximab-venetoclax in the second line of treatment of chronic lymphocytic
leukemia in a patient with TP53 mutation

Currently available data from clinical trials clearly demonstrate the benefit of targeted
therapy over chemoimmunotherapy in the treatment of relapsed or refractory chronic
lymphocytic leukemia (R/R CLL). One of the predominantly used modalities of targeted
therapy is the combination of the antiCD20 antibody rituximab and the BCL-2 anti-
apoptotic protein inhibitor venetoclax, whose efficacy and safety were confirmed in
the Murano trial. The main advantages of this regimen are the time-limited therapy, the
high percentage of long-lasting treatment responses and the high percentage of deep
remissions at the measurable residual disease (MRD) level. In addition, the time-limited
therapy allows discussion of the possibility of repeating the treatment in case of labora-
tory or clinical relapse. However, robust data supporting this approach are still lacking.
Venetoclax also achieves very good results in the group of high-risk patients with TP53
mutation. Among the side effects, it is important to mention tumor-lysis syndrome
during the ramp-up period and cytopenias occurring in the course of treatment. Our case
report documents the case of a patient with chronic lymphocytic leukemia, including
a proven TP53 mutation, in whom the rituximab-venetoclax combination (R-Ven) was
used as a second-line treatment with a very good clinical response.

Key words: relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia, venetoclax, rituximab,
TP53 mutation.
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Uvod

Chronickd lymfocytarni leukemie je mo-
noklonalni onemocnéni vychazejici ze zralych
B-lymfocytl. Se svou incidenci 6 novych pfi-
padii na 100000 obyvatel za rok patii v Ceské
republice mezi nejcastéjsi hematologické ma-
lignity dospélych (1). Typicky je diagnostiko-
vana u starsich pacientl nad 70 let véku. Mezi
klasické projevy patfi lymfadenopatie, spleno-
megalie a celkové pfiznaky jako hubnuti, no¢ni
poty, ¢i febrilie. V pokrocilejsich fazich nemoci
se mohou pfidat pfiznaky spojené s infiltraci
kostni dfené a anemizaci ¢i trombocytope-
nii. U velké ¢asti pacientd je nemoc zpocatku
asymptomaticka a byva diagnostikovana na-
hodné vysetienim krevniho obrazu z jiného
dlvodu. Priibéh onemocnéni byva pomaly,
ale existuji i agresivni formy nemoci, které
se typicky vyznacuji kumulaci genetickych
mutaci, véetné aberace TP53, a ¢asto vyzaduji
okamzité zahajeni terapie. Prognéza je vieo-
becné pfizniva, a to predevsim v poslednich
letech, kdy se uzivani cilenych molekul v 1é¢bé
CLL, a to jak v prvni linii, tak u relapsq, stalo
vseobecnym trendem. Mezi tyto molekuly
patii predevsim inhibitory Brutonovy tyrosin-
kinazy (BTKi), inhibitor fosfatidylinositol-3-ki-
nazy idelalisib a inhibitor BCL-2 venetoklax.
Nevyhodou téchto preparati v monoterapii je
pfedevsim potreba kontinudlni terapie, ktera
s sebou nese riziko vzniku lékové rezistence ¢i
kumulace nezddoucich ucinkd. Z toho divodu
se nyni pozornost soustredi na vyuziti kom-
binace cilenych [ékd v rdmci ¢asové omezené
terapie. Tato kazuistika dokumentuje pfipad
pacienta s 1. relapsem CLL, s vysoce riziko-
vou mutaci genu TP53, u kterého byla v ramci
Casové omezené lécby Uspésné pouzita kom-

binace rituximabu s venetoklaxem.

Kazuistika

V prosinci 2015 byl do naseho cent-
ra odesldn 72lety pacient s nové vzniklou
kréni lymfadenopatii (dle USG 6/2015, které
bylo provedené po prodélané tonzilitide,
bilateralné zvétsené lymfatické uzliny o ve-
likosti 6-11 mm) a leukocyt6zou 26,7 x 10%/I
s 82,7 % lymfocytl v krevnim diferencidlu,
ostatni parametry krevniho obrazu, rendlni
a jaterni testy v normé. Pacient byl v dobé
prvniho vysetfeni u nas celkové v dobrém

stavu, z komorbidit byl |é¢en zejména pro
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diabetes mellitus 2. typu na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu, déle pro thyreotoxikézu
a hypercholesterolemii. FyzikaIni vysetfeni
bylo bez pfitomnosti hmatné lymfadenopa-
tie, ze subjektivnich potizi pacient udaval
pouze nocni poceni pfi hyperfunkci Stitné
zlazy, bez dalsich celkovych pfiznakd. Bylo
doplnéno USG bficha s nalezem mirné sple-
nomegalie (135x 65 mm), bez pfitomnosti
abdominalni lymfadenopatie. Vysetieni pe-
riferni krve pritokovou cytometrii pak v po-
pulaci leukocytli prokazalo 80,5 % monoklo-
nalnich B-lymfocytd, fenotypem odpovida-
jici CD38 negativni chronické lymfocytarni
leukemii (pozn. negativita znaku CD38 patii
k pfiznivym prognostickym faktorlim; pa-
cienti s CD38 negativni CLL maji statisticky
del3i dobu do zahajeni lé¢by i celkové preziti
a lisi se v fadé dalSich klinickych a labora-
tornich parametrd) (2). Z dalSich prognos-
tickych faktorl byl prokazan nemutovany
stav IgHV a cytogeneticky normalni nalez
pouze s minoritni deleci genu TP53 ve 2%
interfazi jader (ndlez pod cut-off). Vzhledem
k nizkému klinickému stadiu Rai IlI/Binet
A a absenci klinickych potizi nebyla v dobé
diagndézy indikace k zahdjeni terapie a pacient
byl déle observovan. V kvétnu 2019 doslo
k 1. progresi do klinického stadia Rai IV/Binet
C, s anémii (Hb 108 g/l) a trombocytopenii

Obr. 1. CT trupu ptiprvni progresi CLL 5/2019

(87x10%1), s generalizovanou lymfadenopatif
predevsim v retroperitoneu a na mesenteriu,
kde byly pfitomny splyvajici masy o velikosti
60 x42mm (Obr. 1). Pacient byl indikovan
k terapii Sesti cykly kombinace bendamustin-
-rituximab. Lé¢ba probihala od srpna 2019 do
ledna 2020, od 3. cyklu s redukci bendamusti-
nu na 70 mg/m? pro opakované neutropenie
grade 3-4.Klinicky doslo k Ustupu kréni lym-
fadenopatie a lymfocytézy. Dle restagingo-
vého CT vysetfeni po ukonceni |é¢by oviem
pretrvavala generalizovand lymfadenopatie,
dokonce s mirnou progresi v abdomindlni
oblasti (Obr. 2). Stav byl tedy hodnocen jako
stabilni choroba. Dale byla v kvétnu 2020 no-
vé prokdzdna mutace genu TP53. Vzhledem
k chemorefrakterité onemocnéni a vysoce
rizikové aberaci TP53 byla dale zvazovéna lé¢-
ba BTK inhibitory, ptipadné lé¢ba kombinaci
R-Ven. Pacient byl v té dobé stale ve velmi
dobrém celkovém stavu, ECOG 0, a vzhledem
k aktivnimu zivotnimu stylu preferoval ¢aso-
vé limitovanou terapii. Proto byla v ¢ervnu
2020 zahdjena 2. linie 1é¢by kombinaci R-Ven.
Terapie byla opét komplikovéna neutrope-
nii grade 4, kvUli které byla lé¢ba pfiblizné
mésic po zahajeni na 21 dni pozastavena.
Dalsi komplikaci byla bilateralni pneumonie
v terénu neutropenie, bez zachytu plvodce,
kterd si vyzadala dvoumési¢ni preruseni lé¢by
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od srpna do fijna 2020. Dle restagingového
CT bylo, i pfes opakované preruseni |écby
a podavani venetoklaxu pouze v redukova-
né davce 100 mg/den, v zafi 2020 dosazeno
kompletni remise. Dalsi infekéni komplikace
se dostavila na konci listopadu 2020 v podobé
uroinfektu s vysokymi febriliemi a [é¢ba byla
proto znovu na 30 dni pferusena. Po znovu-
zahdjeni byla davka venetoklaxu pozvolna
titrovdna béhem dalSich 9 mésicd s ohledem
na hodnoty neutrofill v krevnim obrazu az
do dosazeni plné davky 400 mg/den. V na-
sledujicim pribéhu |é¢by byl pacient zajistén
pravidelnym podavanim filgrastimu (rekom-
binantni humanni faktor stimulujici kolonie
granulocytll — G-CSF). Dalsi preruseni 1é¢by,
¢i redukce davkovani jiz nebyly potiebné,
a to i pres prodélanou ndkazu covidem-19
vlednu 2022, kterd u nemocného pfi zajisténi
antivirotiky probéhla témér asymptomaticky.
Po ukonceni terapie doslo k Uplné normalizaci
krevniho obrazu a dle CT vysetfeni bylo pro-
kdzano dosazeni kompletni remise (Obr. 3).
Prdtokovou cytometrii byla zjisténa pozitivni
MRD pti pfitomnosti 0,01 % CLL bunék z po-
pulace leukocyt( (LoD = 0,003 %/senzitivita =
10e-4). Kdnednimu dni je pacient vice nez rok
po ukonceni terapie v celkové dobrém stavu,
v trvajici remisi onemocnéni, bez klinickych
¢i laboratornich znamek relapsu.

Diskuze

Venetoklax je inhibitor antiapoptotické-
ho proteinu BCL-2 a zédkladnim principem
jeho fungovani je spusténi programované
bunécné smrti v bunkach CLL, a to mecha-
nismem, ktery je nezévisly na proteinu p53.
Efekt u pacientd s R/R CLL a rizikovou mutaci
TP53 byl potvrzen ve studii faze 2, kde cel-
kova odpovéd (ORR) na lé¢bu venetokla-
xem byla pfi medidnu sledovani 12,1 mésice
79,2% (3). V ndvaznosti na tyto poznatky byl
venetoklax nejprve schvélen v monoterapii
pravé u této vysoce rizikové skupiny pred|é-
¢enych pacientd s aberaci TP53 (4). Nasledné
byl na zdkladé studie Murano schvélen
i v kombinaci s antiCD20 protilatkou ritu-
ximabem pro viechny pacienty s R/R CLL.
V této studii faze 3 byl srovnavén rezim ben-
damustin-rituximab (BR) s rezimem R-Ven.
K dnesnimu dni jsou jiz dostupna findlni data
ze sedmiletého sledovani, kterd ukazuji be-
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Obr. 2. CTtrupu po ukonceni 1. linie terapie (BR), hodnoceno jako stabilni choroba 4/2020
- 7 v

Obr. 3. CT trupu po ukonceni 2. linie terapie (R-Ven), hodnoceno jako kompletni remise 9/2022

nefit cilené 1é¢by oproti chemoimunotera-

pii. Pfi medianu sledovani 85,7 mésica byl
median preziti bez progrese (PFS) ve sku-
piné R-Ven 54,7 mésicl oproti 17 mésicim
u pacientu lé¢enych rezimem BR. Tento efekt
byl znatelny predevsim v kohorté pacientd
s nedetekovatelnou rezidualni chorobou
po ukonceni lé¢by (medidn PFS 52,5 mésice

u MRD negativnich pfi ukonceni |é¢by vs.
18 mésicl u MRD pozitivnich). Rozdil byl
i v celkovém preziti (OS), kdy ve skupiné
R-Ven dosahovalo sedmileté preziti 69,6 % ve
srovndni s 51 % u bendamustinového rezimu
(5). Nase kazuistika ptihodné dokumentuje
pfipad pacienta, ktery byl [é¢en jak kombi-
naci BR, tak kombinaci R-Ven, a zatimco na
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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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Velkou vyhodou kombinace R-Ven opro-
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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.
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