Novy inhibitor BTK piSe novou

kapitolu 1écby CLL

Komer¢né podporené sdéleni — aktualita -

Poznani molekularnich cili ovlivnitelnych Ié¢bou se u chronické lymfocytarni leukemie (CLL) v poslednich letech vy-
znamné rozrostlo - od vyuziti protilatek proti CD20 a CD37 pres inhibici PI3K nebo zablokovani signalni drahy Brutonovy
tyrozinkinazy po BH3 mimetika a bunécnou terapii CAR-T. Zakladem terapeutického rozhodovani je dnes molekularni
profilovani kazdého jednotlivého pacienta s CLL pred zahajenim lécby.

Problematice Iécby CLL inhibitory Bru-
tonovy tyrozinkinazy (BTK), konkrétné
novym inhibitorem zanubrutinibem,
bylo v pribéhu letosnich Prazskych he-
matologickych dnli vénovano sympo-
zium konané s podporou spole¢nosti
Swixx Biopharma.

Prof. Clemens Wendtner, pUsobici na
Ludwig-Maximilians Universitat Min-
chen, SRN, v Gvodu své prednasky pfi-
pomnél, Ze klicovymi prognostickymi
faktory u CLL jsou mutacni stav IGHV
a aberace del(17p)/mutaceTP53. Tre-
tim ukazatelem je komplexni karyotyp,
ktery, jak uvedl prof. Wendtner, v Né-
mecku také standardné vyuzivaji, pro-
toze je pfitomen az u 50 % pacientl bez
aberace TP53 a vyrazné determinuje rizi-
kovost jejich onemocnéni.

Doporuceni Evropské spolec¢nosti kli-
nické onkologie (ESMO) z roku 2020 roz-
liSuji podle rizikovosti onemocnéni tfi
skupiny pacientd s CLL:

S nizkym rizikem - bez mutace IGHV,
bez del(17p)/s nemutovanym TP53.

Se stfednim rizikem - s mutaci IGHV,
ale bez aberace del(17p)/s nemutova-
nym TP53.

S vysokym rizikem - s aberaci
del(17p)/s mutovanym TP53.

V prvnich dvou uvedenych katego-
riich se terapie tradi¢né odviji od toho,
zda je pacient zpUsobily snaset inten-
zivni lé¢bu (,fit"), nebo nikoli (,unfit”).
~Ponékud znepokojivd je stdle vysokd
mira uZivdni imunochemoterapie u ,fit’
pacientt se strednim rizikem. V datech ze
studie MDACC sice skutec¢né byla identifi-
kovdna skupina pacientt s mutovanym
IGHV, kterd profitovala z poddvdni FCR,

tedy fludarabinu s cyklofosfamidem, v po-
dobé bezmdla 54% miry preZiti bez pro-
grese onemocnéni v medidnu 12,8 roku,
ale FCR jiz v této indikaci jednoznacné
pordZzi moderni lécba. Inhibitor BTK ibru-
tinib v kombinaci s rituximabem ve stu-
dii E1912 sniZzil riziko progrese nebo smrti
oproti FCR o 73 %,” uved| prof. Wendtner.

Jak ukazuji novd data prezentovand
loni na vyro¢nim sjezdu Americké hema-
tologické spolec¢nosti (ASH), kombinace
ibrutinibu s venetoklaxem s fixni délkou
podavani 12 cykll ve studii GLOW u pa-
cientl i po 57mési¢nim sledovani pro-
kazuje superioritu v preziti bez progrese
onemocnéni (PFS) oproti chlorambu-
cilu s obinutuzumabem (54mésic¢ni PFS
66,5 vs. 19,5 %, snizeni relativniho rizika
progrese nebo smrti o 74 %), bez ohledu
na mutacni stav IGHV. Jak déle uved|
prof. Wendtner, podle recentnich analyz
vsak ibrutinib u pacientli s nemutova-
nym IGHV v case ztraci ucinnost (54meé-
sicni PFS 59 %) oproti tém s mutovanym
IGHV (54mési¢ni PFS 90 %).

Lécba ibrutinibem ma i specifické ne-
zadouci ucinky. Prof. Wendtner uvedl, ze
u pacientl s lymfoidnimi malignitami pu-
sobi ve vice nez 70 % hypertenzi - a pokud
se tak stane, riziko kardiovaskularni pfi-
hody se tim u nich vice nez zdvojnasobi.

Namisto klasického hodnoceni ,fit-
ness” pacientli (naptiklad podle na-
stroje kumulativniho hodnoceni komor-
bidit CIRS) z dob chemoimunoterapie
bude podle prof. Wendtnera v éfe no-
vych 1ékl nezbytny predevsim precizni
screening jednotlivych komorbidit ome-
zujicich |é¢bu (rendlni insuficience, aryt-
mie apod.).

ZANUBRUTINIB - NOVY
STANDARD LECBY CLL
Zanubrutinib je po ibrutinibu a aka-
labrutinibu tfetim inhibitorem schvdle-
nym v EU véetné CR. Je vysoce specificky
a na rozdil od zbylych dvou jmenova-
nych nema aktivni metabolity a neo-
vliviuje jiné kindzy nez cilovou BTK.
Disponuje také velmi pfiznivym farma-
kokinetickym profilem, jeho terapeu-
tickd koncentrace v krvi je oproti ibru-
tinibu a akalabrutinibu po celou dobu
24 hodin setrvale vyssi nez 50 % inhi-
bi¢ni koncentrace (IC50). ,Dd se tedy
cilové BTK, a tim i lepsi ucinnost,” pozna-
menal prof. Wendtner.

Zanubrutinib byl zkousen v randomi-
zované klinické studii faze 3 SEQUOIA,
do niz byli zafazeni dosud neléceni pa-
cienti s CLL anebo s malym lymfocytar-
nim lymfomem (SLL), ktefi nebyli vhodni
pro lécbu FCR. Byli stratifikovani podle
véku (do 65 let a nad 65 let), Binetova
stadia onemocnéni, muta¢niho stavu
IGHV a také regionu. Po FISH testu na
pritomnost del(17p) byli rozdéleni do tii
kohort.

V kohorté 1 byli pacienti bez del(17p)
nasledné randomizovani k zanubruti-
nibu nebo bendamustinu s rituxima-
bem (BR). Kohorta 2 zahrnula pacienty
s del(17p), ktefi dostavali zanubrutinib,
a kohorta 3 pacienty s del(17p), kterym
byl podavan zanubrutinib s venetokla-
xem. Lécba probihala do progrese one-
mocnéni, primarnim cilem (v kohorté 1)
bylo PFS. Jak uved| prof. Wendtner, jeho
medidnu nebylo se zanubrutinibem
zatim dosazeno (vs. 42,2 mésice s BR).
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Odhadovand mira 42mésicniho PFS cini
82,4 % se zanubrutinibem vs. 50 % s BR.
Vysledky byly konzistentni bez ohledu
na mutacni stav IGHV, coz znamena, Ze
jeho vliv byl zanubrutinibem pravdépo-
dobné eliminovan.

Rovnéz v kohorté 2 nebyl me-
didn PFS dosud dosazen, odhado-
vana mira 42mési¢niho PFS dosahla
79,4 % a 42mési¢niho celkového preziti
(OS) 89,5 %. Za pozoruhodnou oznacil
prof. Wendtner v této kohorté, tedy u pa-
cientd s del(17p), miru dosazeni kom-
pletnich remisi a kompletnich odpo-
védi s nelplnou obnovou kostni diené
(CR/CRi) 14,5 %. ,To opravdu u téchto
pacientl bézné neviddme,” podotkl
prof. Wendtner.

Z novych dat prezentovanych na lon-
ském meetingu ASH jesté pro srovnani
uved| vysledky z dalSiho sledovani pa-
cientd ve studii ELEVATE-TN s akalabru-
tinibem. Dosud neléceni pacienti s CLL
v ni byli randomizovéni k 1é¢bé aka-
labrutinibem s obinutuzumabem nebo
akalabrutinibem v monoterapii ¢i obi-
nutuzumabem s chlorambucilem. Me-
diany PFS v prvnich 2 ramenech nebyly
dosud dosazeny (vs. 27,8 mésice s obi-
nutuzumabem a chlorambucilem). Mira
72mési¢niho PFS ¢ini 78 % s kombinaci
akalabrutinibu s obinutuzumabem vs.
62 % s akalabrutinibem v monoterapii
vs. 17 % s obinutuzumabem a chloram-
bucilem. V podskupiné pacientl s ne-
mutovanym IGHV se ve stejném poradi
jedna o 75 vs. 60 vs. 5 %. Jak konstato-
val prof. Wendtner, kombinace akalabru-
tinibu s obinutuzumabem se tedy uka-
zuje byt Uc¢innéjsi nez monoterapie. To
neplati pro pacienty s del(17p)/mutaci
TP53, kde neni v 72mési¢nim PFS Zadny
rozdil mezi kombinaci a monoterapii
(56 vs. 56 vs. 18 %).

Prof. Wendtner poté nechal nahléd-
nout do spole¢ného konsenzu odbor-
nych spole¢nosti némecky mluvicich
zemi (Némecka, Rakouska a Svycarska)
z roku 2023, tykajiciho se prvni linie
lé¢by CLL.

Pro pacienty s nizkym rizikem (bez
mutace IGHV, bez del(17p)/s nemutova-

nym TP53 anebo bez komplexniho ka-
ryotypu) jsou doporuceny inhibitory BTK
(akalabrutinib = obinutuzumab nebo
zanubrutinib - pokud nejsou dostupné
nebo jsou kontraindikovany, pak ibruti-
nib + obinutuzumab). MoZn4 je i kombi-
nace obinutuzumab + venetoklax, nebo
ibrutinib + venetoklax.

Pro pacienty se stfednim rizikem (s mu-
tovanym IGHV, ale bez del(17p)/s nemu-
tovanym TP53 anebo bez komplex-
niho karyotypu) jsou preferované obi-
nutuzumab + venetoklax, nebo inhibi-
tory BTK (akalabrutinib + obinutuzumab
nebo zanubrutinib - pokud nejsou do-
stupné nebo jsou kontraindikovany,
pak ibrutinib + obinutuzumab). Dale
ibrutinib + venetoklax.

Pro pacienty s vysokym rizikem
(s del(17p)/s mutovanym TP53 anebo
komplexnim karyotypem bez ohledu
na mutacni stav IGHV) jsou doporuceny
inhibitory BTK (akalabrutinib nebo za-
nubrutinib — pokud nejsou dostupné
nebo jsou kontraindikovany, pak ibruti-
nib). Dale obinutuzumab + venetoklax
nebo ibrutinib + venetoklax.

Jak zdUraznil prof. Wendtner, pfi te-
rapeutické rozvaze je tireba premyslet
i o vhodné volbé mezi kontinualni lé¢-
bou nebo ¢asové omezenymi rezimy
s fixni délkou podavani. Pacienti s niz-
kym rizikem mohou profitovat vice z ¢a-
sové omezeného rezimu (venetoklax
s obinutuzumabem, ibrutinib s veneto-
klaxem), zatimco agresivnéjsi typy CLL
(napf. bez mutace IGHV ¢&i s del(17p)/mu-
tovanym TP53) mohou vyzadovat kon-
tinudlni |é¢ebny pristup (inhibitory BTK
s preferenci jejich druhé generace, tedy
zanubrutinibu a akalabrutinibu). Vy-
znamnéjsi roli v rozhodovani budou hrat
i ,mékci” ukazatele, nez jsou vék ¢i ko-
morbidity — napfiklad dostupnost lé¢by
¢i mobilita pacientd.

DRUHA LINIE LECBY

CLL A POHLED DO
BUDOUCNOSTI

Druhd linie Ié¢by relabujici/refrakterni
(R/R) CLL se podle jiz zminéného kon-
senzu odbornych spole¢nosti némecky

hovoficich zemi fidi pfedchozi terapii —
inhibitor BTK (pfi relapsu po venetoklaxu
s obinutuzumabem), venetoklax + ri-
tuximab (pfi relapsu po lécbé inhibito-
rem BTK), nebo jedna z uvedenych voleb
(po relapsu na chemoimunoterapii). Nic-
méné jak pripomnél prof. Wendtner, te-
prve budouci vyzkumy daji odpovéd na
klicovou otézku, zda a jak povede sekve-
novani rlznych tfid 1€kl ke zlepseni vy-
sledkl celkového preziti pacientli s CLL.

Zanubrutinib disponuje pro druhou
linii Ié¢by R/R CLL daty z ,head to head”
studie faze 3 ALPINE, ve které byl pfimo
srovnavan s ibrutinibem. Jako prvni a je-
diny inhibitor BTK v ni prokdzal lepsi PFS
a vyssi miru dosazenych lé¢ebnych od-
povédi (ORR) oproti ibrutinibu.

Podle prvnich vysledkd (median sle-
dovani necelych 30 mésicd) dosahla
mira dvouletého PFS 78,4 % se zanubru-
tinibem vs. 65,9 % s ibrutinibem. Rela-
tivni riziko progrese nebo smrti bylo se
zanubrutinibem oproti ibrutinibu sni-
zeno o 35 %.

Béhem jiZz zmiriovaného loriského me-
etingu ASH byla i ze studie ALPINE pre-
zentovana nova data. V prabéhu stredni
délky sledovani 39 mésicl ucinek za-
nubrutinibu dale trva — 36mési¢ni PFS
64,9 vs. 54,8 %, snizeni miry relativniho
rizika progrese nebo smrti 0 32 %. U vy-
soce rizikovych pacientd ¢ini 36mésicni
mira PFS 58, 6 vs. 41,3 % (tento témér
20% rozdil oznacil prof. Wendtner za
opravdu velky), snizeni miry relativniho
rizika progrese nebo smrti o0 48 %.

~Robustni prospéch z lécby zanubru-
tinibem v porovndni s ibrutinibem byl
u pacient( dosazen bez ohledu na pri-
tomnost del(17p)/mutace TP53. Byl po-
zorovdn | benefit v 36mésicnim celko-
vém preziti 82,5 vs. 79,6 %, i kdyZ nebyl
statisticky vyznamny,” shrnul prof. Wen-
dtner. Dodal, ze za pozornost stoji, ze
béhem sledovani ukoncilo Ié¢bu pro ne-
zadouci Ucinky vice pacientu s ibruti-
nibem (26,2 %) nez se zanubrutinibem
(19,8 %).

Navzdory podobné mife vyskytu hy-
pertenze byla zména systolického krev-
niho tlaku u zanubrutinibu nizsi nez
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u ibrutinibu. Zavaznych kardiovaskular-
nich nezddoucich ucinkl bylo méné pri
|é¢bé zanubrutinibem nez ibrutinibem —
kumulativni incidence fibrilace/flutteru
sini ¢inila 6,8 vs. 16,4 %. Mezi lécenymi
zanubrutinibem nedoslo k zadné fa-
talni srdecni pfihodé (oproti 6 pfipadim
s ibrutinibem).

Jak zrekapituloval prof. Wendtner,
v soucasné dobé se studuji nové |écebné
postupy

zalozené na degradatorech BTK, bu-
nécné terapii CAR-T a bispecifickych
protilatkach, které by mohly dale zlep-
Sit vysledky u pacientd s CLL, zejména
s Richterovou transformaci. V této indi-
kaci je v némecké prospektivni jedno-
ramenné studii faze 2 zkousena i kom-
binace zanubrutinibu s inhibitorem
kontrolnich bod{ imunitni odpovédi tis-
lelizumabem, monoklondlni protilatkou
proti PD-1. Prvni vysledky byly prezento-
vany rovnéz v pribéhu lonského vyroc-
niho zasedani ASH. Bylo dosazeno pri-
marniho cile (ORR 58,3 % — z toho 18,8 %
kompletnich a 39,6 % c¢astecnych od-
povédi). Median PFS dosahl 10 mésicd,
12mésicni PFS cinilo 46,9 %.

CO OCEKAVAT OD
ZANUBRUTINIBU

V TUZEMSKE KLINICKE
PRAXI?

MUDr. Martin Spacek, Ph.D., z I. interni
kliniky — hematologie 1. LF UK a VFN
v Praze, v Gvodu druhé prednasky pfi-
pomnél, ze schvélené indikace zanubru-
tinibu (v monoterapii k 1é¢bé Walden-
stromovy makroglobulinemie, lymfomu
marginalni zény a CLL, v kombinaci
s obinutuzumabem k Ié¢bé R/R folikular-
niho lymfomu) jsou mnohem $irsi, nez je
jeho aktudlni uhrada v CR.

Moznosti 1é¢by pacientii s AML s nepriznivym rizikem v roce 2024

Citoval z doporuceni National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN),
ktera uvadéji jako preferované rezimy
v 1. linii 1é¢by CLL/SLL s del(17p)/s mu-
tovanym TP53 akalabrutinib + obinu-
tuzumab, venetoklax + obinutuzumab
a zanubrutinib. Ve 2. a 3. linii pak aka-
labrutinib, venetoklax * rituximab a za-
nubrutinib. ,Chemoimunoterapie neni
v Zddné linii u téchto pacient( doporuco-
vdna, protoze pritomnost del(17p)/mu-
tovaného TP53 je u ni spojena s nizkou
mirou lécebnych odpovédi,” zdlraznil
MUDr. Spacek a dodal: ,V CR jsme bohu-
Zel omezeni podminkami thrady, proto
v nasi Cervené knize v prvni linii lécby CLL
bez del(17p)/mutace TP53 stdle jesté figu-
ruje rezim FCR, i kdyz se jej snazime ne-
pouZivat a radéji pacienty zarazujeme do
studii. U starsich nemocnych a pacientt
s komorbiditami pouZivdme predevsim
venetoklax s obinutuzumabem, ktery md
v této skupiné a indikaci thradu. O inhi-
bitory BTK Ize v téchto pripadech Zddat
prostrednictvim paragrafu 16, uz tak bylo
schvdleno i nékolik pouZiti zanubrutinibu.”

U pacientd s CLL s aberaci TP53 jsou
v 1. linii hrazeny vSechny tfi inhibitory
BTK dostupné v CR, véetné zanubruti-
nibu. Doporuceno je preferovat inhi-
bitory BTK druhé generace (akalabruti-
nib a zanubrutinib), zejména u pacientt
s vyssim kardiovaskularnim rizikem.

V [é¢bé R/R onemocnéni je voditkem,
jak jiz bylo uvedeno i prof. Wendtnerem,
predlécenost.

Pokud pacienti dosud nebyli Ié¢eni ko-
valentnim inhibitorem BTK, volba je po-
dobna jako v 1. linii (akalabrutinib, za-
nubrutinib, ibrutinib, také venetoklax
s rituximabem). Pokud progrese na-
stala po Ié¢bé inhibitorem BTK, pak se
ve druhé linii voli venetoklax s rituxima-

bem. Pokud se pfi predchozi [é¢bé obje-
vila intolerance kovalentniho inhibitoru
BTK, pak pfichazi v uvahu alternativni
kovalentni inhibitor BTK nebo veneto-
klax s rituximabem.

V této souvislosti oznacil MUDr. Spa-
cek za dulezitou studii 215 se zanubru-
tinibem u pacientl s lymfocytarnimi
malignitami, ktefi pfi pfedchozi lécbé
netolerovali inhibitor BTK ibrutinib nebo
akalabrutinib — muselo jit skute¢né o in-
toleranci, nikoli o ukonceni Iécby z da-
vodu progrese. Bylo sledovano, zda se
nezadouci Ucinek pozorovany pfi uzi-
vani predchoziho inhibitoru BTK vrati
i pfi podavani zanubrutinibu, a pokud
ano, jakého bude stupné. Celkem 60 %
pacientC s intoleranci ibrutinibu a 70 %
s intoleranci akalabrutinibu nemélo ve
studii pfi podavani zanubrutinibu zadny
projev intolerance. U ostatnich se intole-
rance projevila i se zanubrutinibem, ale
témér vzdy nizsiho stupné nez pfi uzi-
vani plvodniho inhibitoru BTK.

MUDr. Spacek zavérem z pohledu tu-
zemské klinické praxe ocenil vysokou
ucinnost nového kovalentniho inhibi-
toru BTK zanubrutinibu v [é¢bé prvni
i druhé linie CLL, v¢etné pacientU s abe-
racemi TP53. Zduraznil jeho pftiznivy
bezpecnostni profil, zejména nizsi vy-
skyt fibrilaci sini, a davkovani, které lIze
v pripadé potfeby jednoduse reduko-
vat. Zopakoval, Ze zanubrutinib je vhod-
nou alternativou pro pacienty s into-
leranci jiného inhibitoru BTK. Na zavér
uved|, Ze se pfipravuje studie zanubru-
tinibu v kombinaci s novym inhibitorem
BCL2 sonrotoclaxem, ktera bude probi-
hativ CR.

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