Casové omezena lééba akalabrutinibem, venetoklaxem a
obinutuzumabem v prvni linii u CLL dosud nelécenych pacientt
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Podle vysledkt studie II. faze publikovanych v ¢asopise The Lancet Oncology prokazala
Casové omezena trojkombinacni Ié€ba v prvni linii zahrnujici akalabrutinib, venetoklax a
obinutuzumab pfiznivou aktivitu a sndsenlivost u pacient( s chronickou lymfocytarni
leukemii (CLL).

Casové omezeny léebny rezim byl vysoce G&inny u pacientd s réiznymi genetickymi
rizikovymi markery a zdravotnimi komorbiditami, coZ naznacuje, Ze tento pristup by mohl
mit slibny klinicky vyznam pro Sirokou populaci pacient( s CLL, uved| pro ASH Clinical News
hlavni autor studie doktor Matthew Davids z Dana-Farber Cancer Institute v Bostonu.

Vyzkumnici analyzovali 37 pacientl s CLL nebo lymfocytarnim lymfomem z malych lymfocytu
ze dvou akademickych nemocnic, ktefi byli dosud neléceni. Pacienti byli pfevazné muzi (73
%) a bélosi jiného neZ hispanského plvodu (89 %). Primérny vék populace pacientll byl 63
let. Na zacatku Iécby mélo pfiblizné 46 % a 54 % pacientl skore 0 a 1 podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Median poctu krevnich desti¢ek byl 142x10°/I.

RGzné cytogenetické profily v této populaci byly nasledujici:

o delece 17p (dell17p; 27 %)
o delece 11q (35 %)

e trizomie 12 (14 %)

o delece 139 (49 %)

o delece 6q (5 %)

o komplexni karyotyp (19 %)

VétsSina pacientll (73 %) méla nemutovany gen pro variabilni tézky fetézec imunoglobulinu
(IGHV). Z hlediska vysoce rizikovych znakd mélo pfiblizné 27 % pacientl mutaci TP53 i
dell7p, zatimco 19 % meélo mutaci NOTCH1.

Béhem cyklu 1 se lécba skladala z peroralniho akalabrutinibu v ddvce 100 mg dvakrat denné
jako monoterapie. Po prvnim cyklu byl akalabrutinib kombinovan s intravenéznim
obinutuzumabem (100 mg 1. den 2. cyklu, 900 mg 2. den, 1 000 mg 8. den a 1 000 mg 15.
den, nasledné 1 000 mg 1. den 3.-7. cyklu), celkem Sest cykld. Na zacatku 4. cyklu pridali
vyzkumnici denné peroralni venetoklax se zrychlenym nabéhem z 20 mg (1. den) na 400 mg
(22. den); v této davce se pokracovalo i poté.

Lécba byla podavana v 28dennich cyklech. Pacienti naddle uzivali dvakrat denné
akalabrutinib 100 mg a jednou denné venetoklax 400 mg az do 1. dne 16. cyklu nebo 25.
cyklu. Pacienti, u nichZ nebyla v kostni dfeni zjiSténa méfitelnda rezidualni nemoc (MRD),



mohli Ié¢bu ukondit na zacatku 16. cyklu, pokud bylo jejich onemocnéni rovnéz v kompletni
remisi, nebo na zacatku 25. cyklu, pokud bylo jejich onemocnéni alespon v ¢aste¢né remisi.

Primarnim cilem studie byla kompletni remise s nedetekovatelnou MRD v kostni dfeni.
Zkousejici definovali tento cil jako < 1 CLL buriku na 10 000 leukocyt, coz bylo méfeno 1.
den 16. cyklu. Do analyz bezpecénosti a aktivity byli zahrnuti také vsSichni pacienti, ktefi
obdrzeli alespon jednu davku jakéhokoli zkoumaného Iéciva.

Median sledovani byl 27,6 mésice (mezikvartilové rozpéti = 25,1-28,2 mésice). V 1. den 16.
cyklu napliovalo 38 % pacientl (n=14) kritéria pro primarni cilovy ukazatel kompletni remise
s nedetekovatelnou MRD v kostni dfeni, coZ je narlst oproti 14 % zaznamenanym na zacatku
8. cyklu. Na zac¢atku 25. cyklu zistala mira kompletni odezvy (CR) 38 %. Celkem pét pacient(
s CR s nedetekovatelnou MRD na zacatku 8. cyklu mélo nemutované onemocnéni IGHV,
pficemz jeden z téchto pacientll mél také CLL s aberantnim TP53.

NejcastéjsSim hematologickym nezadoucim ucinkem 3. nebo 4. stupné byla neutropenie (43
%), zatimco nejc¢astéjSimi nehematologickymi nezadoucimi Gcinky 3. nebo 4. stupné byla
hyperglykémie (8 %) a hypofosfatemie (8 %). Az u 24 % pacientl (n=9) se vyskytly zavazné
nezddouci ucinky, véetné neutropenie (8 %). V této kohorté nebylo hlaseno zadné umrti.

Dr. Davids uvedl, Ze vzhledem k tomu, Ze analyza byla zamérena na skupinu 37 pacientt bez
jakéhokoli omezeni podle genetickych rizikovych markerd, vyzkumnici od té doby otevieli
novou skupinu 35 pacientli omezenou na pacienty s del17p nebo mutaci TP53, aby déle
zkoumali aktivitu AVO (akalabrutinib, venetoklax a obinutuzumab) jako lé¢by u vysoce
rizikovych pacientd.

Vzhledem k tomu, Ze ve studii chybélo srovnavaci rameno, dr. Davids a jeho kolegové
nemohli porovnat AVO se standardni IéCbou v prvni linii u CLL. V soucasné dobé probihd
studie faze Il CL-311, ktera zkouma AVO oproti AV a chemoimunoterapii u této skupiny
pacientd.

Dr. Davids také poznamenal, Ze se v soucasné dobé podili na pfipravé nové studie faze Il
MAIJIC, kterd bude zahajena na zac¢atku roku 2022 a ktera bude porovnavat AV fizenou MRD
s VO fizenou MRD. "Doufame, Ze [tato studie] pomuze definovat optimalni casové omezeny
kombinovany rezim s novymi latkami pro |é¢bu CLL v prvni linii," fekl.

Autofi studie uvddéji vztahy se spolec¢nosti AstraZeneca, kterd studii financovala.

Reference

Davids MS, Lampson BL, Tyekucheva S, et al. Akalabrutinib, venetoklax a obinutuzumab jako

[éCba prvni linie chronické lymfocytarni leukemie: Jednoramenna otevrena studie faze
2. Lancet Oncol. 2021;22(10):1391-1402.

Perspektivy



V této studii jsou akalabrutinib a obinutuzumab nasazeny jako prvni (postupné), aby se
"odboural" a minimalizovalo riziko syndromu lyzy nadoru. Venetoklax se zacind podavat ve
4. cyklu s rychlejSim nabéhem nez u komercné schvalenych pripravk(, aniz by se zvysil profil
toxicity. Tento rezim byl u Gcastnikd studie shledan bezpecnym a ucinnym. Ackoli je
pramérny vék 63 let nizsi, nez je obvyklé u onemocnéni, které castéji postihuje lidi v sedmém
desetileti Zivota, mnoho pacientd mélo vysoce rizikové onemocnéni.

Jedna se o studii zaloZenou na MRD ve dvou riznych ¢asovych bodech (na zacatku cykll 16 a
25). Celkova mira odezvy byla 100 %, pfi¢emz nejlepsi CR byla zaznamenana ve 46 %. Tricet
osm procent pacientd dosahlo CR s nedetekovatelnou MRD na zacatku 16. cyklu (primarni
koncovy bod) a 86 % vSech pacientl dosahlo nedetekovatelné MRD (1:10 000) v kostni dfeni
jako nejlepsi odezvy bez ohledu na stav mutace TP53 a IGHV. Po vice neZ dvou letech
sledovani nedoslo u Zadného pacienta ke klinické progresi ani k umrti. VSichni pacienti
dostali antibiotickou a antivirovou profylaxi. Nebyly hlaseny zZadné pripady neutropenické
horecky a pouze jednou se vyskytl zapal plic 3. stupné, ktery odeznél po poddani peroralnich
antibiotik.

Ackoli primarni cilovy ukazatel této studie (mira CR s nedetekovatelnou MRD v kostni dieni)
nedosahl predem stanoveného cile 60 %, vysledky jsou slibné. Tato zjisténi predstavuji dikaz
konceptu, Ze tento rezim je bezpecny a dobfe snaseny u mladsi populace pacientl bez
ohledu na pfitomnost vysoce rizikového onemocnéni. V souc¢asné dobé neni jasné, zda je k
dosazeni téchto hlubokych remisi nutna kombinace tripletu, nebo zda postaci pouZiti
dubletu. K zodpovézeni této otazky jsou nutné randomizované studie. Je zapotrebi delSiho
sledovani, aby bylo mozné urcit miru relapsu, zda je po |écbé pozorovan novy signal a zda
pacienti budou reagovat na opétovné podani nékterého z jiz pouzitych Iéka.
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