Onkohematologické repetitorium

Monoklonové protilatky v liecbe chronickej
lymfocytovej leukémie

MUDry. Eva Mikuskova', MUDr. Ludmila Demitrovi¢ova', MUDr. Juraj Chudej, PhD.2

Il klinika klinickej onkolégie LF UK a SZU, Oddelenie klinickej hematoldgie a transfuzioldgie — B, Narodny
onkologicky Ustav, Bratislava

2Klinika hematoldgie a transfuzioldgie JLF UK a UN Martin

Chemoterapia v liecbe CLL zaznamenala v poslednych dvoch dekadach vyznamny pokrok, ked' po dlhej ére chlorambucilu vstupil do
1.linie fludarabin a jeho kombinacia s cyklofosfamidom a neskor aj s liekom z novej skupiny - monoklonovou protilatkou rituximabom.
Doterajsi konzervativny paliativny pristup so snahou po minimalnej toxicite u starsich pacientov postupne nahradza snaha terapeuta
usit liecbu CLL na mieru s eradikaciou MRD hlavne u mladsich a ,fit” pacientov s ambiciou predizit prezivanie. Monoklonové protilatky
predstavuju ina skupinu protinadorovej liecby, ktora pésobi cielene na nadorovu bunku a indukuje jej zanik inym mechanizmom ako
klasické cytostatika. V liecbe CLL su etablované alemtuzumab, rituximab, ofatumumab. Rituximab predstavuje v sti¢asnosti zlaty Standard
liecby prvej linie aj relapsu ,fit” aj ,non-fit” pacientov. Po tispesnom klinickom skusani boli registrované dalsie nové anti-CD20 protilatky
v 1. linii — obinutuzumab a ofatumumab v kombinacii s chlorambucilom v liecbe starsich pacientov s komorbiditou.
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Monoclonal antibodies in the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Chemotherapy of CLL underwent significant development in last two decades when after a long era of chlorambucil fludarabine entered
in the first line of treatment in combination with cyclophosphamide and later with new agent - monoclonal antibody rituximab. The
conservative palliative approach with minimal toxicity in elderly is replaced with an effort to tailor treatment of CLL with eradication of
minimal residual disease mainly for young and ,fit” patients with ambition to prolong survival. Monoclonal antibodies represent a new
category of anticancer drugs that mediate cell death utilizing several mechanisms different from classical chemotherapy. Alemtuzumab,
rituximab and ofatumumab are currently widely used monoclonal antibodies in CLL. Rituximab represents now a gold standard for initial
treatment of ,fit” and also ,non-fit” patients and for patients with relapsed CLL. After successful clinical studies another new anti-CD20
antibodies were registered for the first line treatment - obinutuzumab and ofatumumab in combination with chlorambucil in treatment

of elderly patients with comorbidities.
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Uvod

Chronickd lymfocytovu leukémiu (CLL)
stale povazujeme za ochorenie nevyliecitelné
konvencnou chemoterapiou. Chemoterapia
v lie¢be CLL viak zaznamenala v poslednych
dvoch dekddach vyznamny pokrok, ked po dl-
hej ére chlorambucilu vstupil do 1. linie fluda-
rabin a jeho kombindcia s cyklofosfamidom.
Vyznamnejsiu zmenu koncepcie postupu pri CLL
sposobil az prichod monoklonovych protilatok,
ktoré predstavuju inU skupinu protinddorovej
liecby cielene posobiacu na nddorovd bunku
s indukciou jej zaniku inym mechanizmom ako
klasické cytostatikd. Doterajsi konzervativny
paliativny pristup so snahou o minimalnu
toxicitu u starsich pacientov vzhladom na ich
vek a komorbiditu tak postupne nahréddza snaha
terapeuta usit lie¢bu CLL na mieru s eradikaciou
minimalnej rezidudlinej choroby (MRD) hlavne
u mladsich a ,fit" pacientov s ambiciou prediZit
prezivanie. Pred érou monoklonovych proti-
I4tok nepriniesol Ziadny konvencny liecebny
postup (alkylacné latky, purinové analégy, poly-
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chemoterapia) zdsadnu zmenu v prirodzenom
priebehu ochorenia. PrediZenie preZivania sa
prvykrat pozorovalo az pri aplikacii alemtuzuma-
bu u pacientov pri dosiahnuti MRD negativity (1)
a neskor sa tento fakt potvrdil v multicentrickej
randomizovanej $tudii CLL 8 — kombindcia fluda-
rabinu s cyklofosfamidom s monoklonovou pro-
tilatkou rituximabom (vid' dalej) (2, 3).

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovana anti-
CD52 monoklonova protilatka triedy IgG1
s nizkou imunogenicitou.

CD52 antigén sa nachadza vo vysokej hus-
tote na povrchu takmer vsetkych fyziologic-
kych aj malignych periférnych B- aj T-lymfocytov
(500 000 molekul, 5 % povrchu bunky). Je to
glykoprotein nezndmej funkcie, ktory sa ne-
nachddza na kmenovych bunkdch (respektive
na vsetkych CD34+ bunkéch), erytrocytoch,
trombocytoch, ale je pozorovana vysoka expre-
sia na lymfocytoch, monocytoch, makrofagoch,
eozinofiloch, bunkach epitelu semennych
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kanalikov. Po aplikacii alemtuzumabu teda nie
su zni¢ené kmenové bunky a mézu vyzrievat
a nahradzat maligne lymfocyty (4).

Na povrchu B-lymfocytu je asi 500 000 mole-
kul CD52 antigénu a iba okolo 10 000 - 20 000
molekul CD20 antigénu (Ag) (23).Denzita antigé-
nov moze byt pricinou rozdielneho Uc¢inku mo-
noklonovych protildtok v monoterapii. V ramci
klonu méze dochéddzat k dynamickej zmene
v denzite antigénu. Pocas liecby anti-CD20 mo-
noklonovymi protildtkami pozorujeme down-
reguldciu CD20. MnoZstvo CD52 sa pocas liecby
nemeni. Okrem iného sa zistilo, ze napriklad
rezistencia na fludarabin je spojend so znizenim
expresie CD20 a so zvysenou denzitou CD52.

Problémom pri CLL je aj fenomén tak-
zvaného ,sheddingu’, ¢o znamend uvolfhovanie
solubilnej formy antigénu do plazmy, ktord vyva-
zuje podavanu monoklonovu protildtku, a tak
znizuje jej ucinok (aj pri rituximabe — typu | anti-
CD20). Mnozstvo solubilného Ag CD52 koreluje
s mutac¢nym stavom, hladinou 32M a klinickym
stddiom ochorenia.



Privyvaji rezistencie CLL hrd vyznamnu Ulo-
hu protein p53 kédovany génom TP53, ktory
ma funkciu tumor supresorového génu (del17p,
mutacia TP53). Pre tdto tedriu sveddi fakt, ze
staci jedind bunka v pociato¢nom velkom klone
nadorovych buniek nestca 17p-anomaliy, ktora
preZije lie¢bu fludarabinom, aby za isty ¢as do-
slo k fludarabin-rezistentnému relapsu, napriek
tomu, Ze objektivne bola vysledkom lie¢by MRD
pozitivna kompletna remisia (CR). Hoci treba
brat do Uvahy aj fenomén klonovej evolucie,
podporuje to tedriu, Ze selekcia rezistentného
klonu (p53) mdZe byt az u 20 % az 25 % pacien-
tov dosledkom inicidlnej liecby. Alemtuzumab
dokéze spustit apoptdzu nezévisle od p53.

Impulzom na vyvoj alemtuzumabu bolo
zavedenie alogénnych transplantacif kostnej
drene do lie¢by v 70. rokoch 20. storocia a spre-
vadzajlca tazkd GVHD, ktora je sposobena
T-lymfocytmi. Uz v roku 1979 bola v Cambridge
vyvinutd prvé anti-CD52 monoklonova protildt-
ka s vyraznym deple¢nym ucinkom na periférne
lymfocyty. Protildtky proti CD52 boli vdcsinou
IgM CAMPATH-1M (Cambridge Pathology)
a v mechanizme ucinku dominovala komple-
mentom mediovana lyza T-lymfocytov (CDC).
Hale pracoval od roku 1985 na hladani U¢innejsej
anti-CD52 protilatky. Bola vtedy pouzitd potkania
protildtka IgG2b CAMPATH-1G, ktord spusta aj
reakciu ADCC (bunkova cytotoxicita zavisla od
protilatky), v liecbe pacienta s CLL s prolymfocy-
tovou transformaciou s efektom CR. V roku 1988
prichddza CAMPATH-1H humanizovana IgGl
monoklonova protilatka, ale priblizne az od roku
2001 nasledovalo rutinné klinické pouzivanie.

Prvé Udaje o efektivite publikovali Osterborg
etal. (5) v roku 1997 u pacientov s relapsom
alebo refraktérnou CLL a neskor Rai et al. (6)
2002: ORR 33 % — 43 %, median TTP 12, respek-
tive 15 mesiacov. Z neziaducich ucinkov (NU)
dominovali pocetné toxické reakcie v suvislosti
sinfuziou (horucka, triaska, nauzea, vracanie, ras)
s ustupom po 1. tyzdni lie¢by a na zaklade tychto
Udajov sa etablovala premedikdcia antipyretika,
antihistaminika, kortikoidy a inicidlna schéma
eskalacie davky. Pretoze nebola podéavana
antiinfekénd profylaxia, 42 % pacientov malo
oportunne infekcie s vysokym vyskytom pneu-
mocystovej pneumonie (PCP). Imunosupresia
nastupuje zavcasu: uz po 5 - 10 infuzii dochadza
k Uplnej deplécii lymfocytov (B, CD4+T,CD8+T,
NK) s Upravou az 2 — 18 mesiacov po ukonceni!
Je nevyhnutnd profylaxia PCP, monitorovanie
CMV, virostatika (hrozi aj tazsi priebeh HSV, HVZ).
Stav potencuje sklon k prolongovanej myelosu-
presii s nutnostou podania rastovych faktorov.
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Tabulka 1. U¢innost alemtuzumabu v monoterapii: pacienti s refraktérnou/relapsom CLL

Studia n ORR (%) CR(%) PR(%) Median trvaniaodpovede (mesiace)
Keating (2002) 93 33 2 31 87

Osterborg (1997) 29 42 4 38 12

Rai (2002) 24 33 0 33 154

Ferrajoli (2003) 42 31 5 26 18

Lozanski (2004) 36 31 6 25 10

Moreton (2005) 91 54 35 19 NR MRD- CR, 20 MRD+CR, 13 PR
Stilgenbauer (2009) s. c. 109 34 4 30 PFS 77

Tabulka 2. U¢innost alemtuzumabu v monoterapii: pacienti lie¢eni v 1. linii

studia n lie¢ba ORR (%) CR(%) Median trvania odpovede (mesiace)
Hillmen (2007) (10) 1ag A30MIN/ g 24 NR
ty 12 ti. v

Lundin (2002) s.c. (11) A 30 mg 3x/ o

Karlsson (2006) 41 118 ts.c. 87 19 TTF28, pre odpovedajucich 32
Tabulka 3. Fit pacienti s del17p, mutéciou TP53

1. linia n ORR CR PFS mesiace
Alemtuzumab (10) 0 0

Hillmen 2007 11 60% 20% 10,7
CamPred (13) A 30 mg 3x/ty 16ty o o

Pettitt 2012 HD-MP 1 g/m?D1-5 a 28 dnf 39 0% 65% 183

CamDex (14) A 30 mg 3x/ty 12ty 3 100% 23% 38

Stilgenbauer 2010

DXM 40 mg D1-4, 15-18 a 28 dni

Keating et al. (7) publikovali v roku 2002
vysledky multicentrickej Studie — pouzitie alem-
tuzumabu pri fludarabin-refraktérnej CLL: 33 %
ORR, ztoho 2 % CR (93 pacientov). Prvykrat bola
opisana suvislost medzi velkostou lymfatickych
uzlin (LU) a pravdepodobnostou lie¢ebnej odpo-
vede: pacienti s LU < 2 cm odpovedali CR v 64 %
(27 % parcidlnych remisif (PR)), pacienti s LU
2-5cmv 15% CR (56 % PR), pacienti s LU > 5cm
neodpovedali vobec v zmysle dosiahnutia CR.
Infekcie sa vyskytliv 55 % pripadov (zévazné NU
(SAE) 26 %) vratane reaktivacii CMV a invazivnych
fungélnych infekcii. Median trvania odpovede
bol 9 mesiacov a celkové prezivanie 16 mesiacov,
u odpovedajucich pacientov az 32 mesiacov.

Stilgenbauer (8) a Lozanski et al. (9) vyslovili
predpoklad efektivity alemtuzumabu u pacientov
s CLL s defektom p53 v 1. Iinii liecby (tabulka 1).

Studia CAM307, randomizovana multicen-
trickd faza Il (10), porovnavala ucinnost alem-
tuzumabu i. v. (30 mg 3-krdt tyzdenne pocas
12 tyzdnov s profylaxiou) s chlorambucilom
p. 0. (40 mg/m? 1-krat mesacne pocas 12 me-
siacov) vinicialnej lie¢be CLL u 297 pacientov.
U pacientov lie¢enych alemtuzumabom bola
dokézana lepsia tc¢innost ORR 83 % vs. 55 %, CR
24 % vs. 2 %, p < 0,0001 v porovnani s chloram-
bucilom, ako aj lepsie prezivanie bez choroby, so
42 % redukciou rizika progresie a smrti. K MRD
negativnej CR doslo u 26 % pacientov lie¢enych
alemtuzumabom v porovnani s 0 % pri chlo-

rambucile. MRD negativni pacienti maliaz 89 %
preZivanie bez progresie po dvoch rokoch.

Z&vazna neutropénia/trombocytopénia
sa vyskytla pri alemtuzumabe 42 a 17 % vs.
23216 % pri chlorambucile; febrilnd neutropénia
(FN) 4,8 vs. 3,4 %. CMV infekciu rozvinulo 6,8 %
pacientov liecenych alemtuzumabom, pricom
len 15 % pacientov rozvinulo iné zdvaznejsie
infekcie vs. 6,8 %.

Privysokorizikovej CLL sdel17p adelllgstudia
dokazala, ze chlorambucil nebol dostato¢ne
ucinny (ORR 20 % pri del17p a ORR 30 %
pri del11q), celkové odpovede na alemtuzumab
pri CLL s del17p boli viac ako 60 % (p = 0,0805)
a pri dell1qg viac ako 80 % (p < 0,0001). Kym
nizkorizikové skupiny z hladiska cytogenetic-
kého profilu dosahovali dobri odpoved aj po
chlorambucile, vysokorizikové skupiny s delé-
ciami 17p a 11q profitovali len z podania alem-
tuzumabu (10). Z toho vyplynulo aj odportcanie
FDA o zaradeni alemtuzumabu do 1. linie pri CLL
s del17p (tabulka 2).

Farmakokinetické studie demonstrovali, ze
pri subkutdannom (s. c.) podani sa dosiahnu
podobné sérové koncentracie lieku ako prii. v.
podani. U¢innost s. c. podania bola dokézana pri
jeho podévanitak v 1. linii (11) (faza Il: ORR 87 %
- 19 % CR, 68 % PR, s medidnom sledovania
80 mesiacov bol median TTF 28 mesiacoy, pre
odpovedajucich na lie¢bu 32 mesiacov, OS 42 %,
16 % transformovalo do Richterovho syndrému),
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Obrdzok 1. \/yvoj monoklonovych protilatok
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ako aj pri fludarabin-refraktérnej CLL (12): CLL2H
— 109 pacientov).

CLL2H Study faza Il - German CLL Study
Group: pri mediane sledovania 37,9 mesiaca bolo
75 dmrtf: 56 % malo progresiu ochorenia, 31 %
v dosledku infekcie a 13 % zomrelo bez svislosti
s CLL. Median veku 63 rokov (60 % pod 65 ro-
kov, 40 % nad 65 rokov). S. c. alemtuzumab bol
dobre tolerovany, hematologicka toxicita bola
najcastejsia G3-4 neutropénia u 56 % a trombo-
cytopénia u 57 % pacientov, anémia G3-4 u 49 %.
Infekcie boli najcastejSou nehematologic-
kou toxicitou, G3-4 non-CMV sa vyskytli u 29 %
pacientov, CMV reaktivacia bola pozorovana
u 16 % pacientov, 8 % malo G3-4 CMV infekciu.
Viac infekcii bolo u pacientov, ktorf nereagovali
na lie¢bu alemtuzumabom. Kozné reakcia sa
vyskytla u 34 % pacientov — bola va¢sinou G1-2
len jedna reakcia G3. U polovice pacientov bol
podavany pedfilgrastim profylakticky a 2 tyzdne,
v tejto skupine bolo menej neutropénii (46 % vs.
70 %), ale podobny vyskyt G3-4 non-CMV infekcif
(26 % vs. 32 %).

Celkovo odpovedalo 34 % pacientov, CR
4% a PR 30 %, SD 38 % a PD 24 %. Median OS
19,1 mesiaca, PFS 7,7 a TTTF 5,6 mesiaca (12).
U 35 pacientov, ktori odpovedali, bol median
trvania odpovede 13,7 mesiaca. Dalsiu liecbu
dostalo 74 pacientov — alogénnu transplantaciu
kmerovych buniek (aloTKB) (8 pacientov) ale-
bo inU zachrannu (salvage) lie¢bu. Dvojro¢né
prezZivanie bolo 88 % v ramene s aloTKB a 27 %
pre iné salvage terapie. Subkutanny alemtu-
zumab ma ekvivalentnu Ucinnost ako i. v. alem-
tuzumab (podobné odpovede ako v studii
CAM 211).

KedZe hlavnou pri¢inou negativneho vysled-
ku bola strata odpovede alebo nedostato¢na
odpoved, je potrebné zvysit ucinnost liecby
pre vysokorizikovych pacientov. Glukokortikoidy
(metylprednizoldn) indukuju aj od p53-nezavislu
bunkovu smrt pri CLL bunkach a ich pridanie
mdze zvysit Ucinnost alemtuzumabu hlavne
u pacientov s defektom p53 (13).

V liecbe opakovaného relapsu a pri velmi
refraktérnych forméach CLL je mozné pouzit
aj kombinované rezimy FluCam (fludarabin
30 mg/m? den 1 - 3 i. v. a alemtuzumab
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30 mgden 1-3i.v.;NCD29) (14), OFAR (oxa-
liplatina eskalacia 17,5 - 20 — 25 mg/m? def
1-4; fludarabin 30 mg/m?den 2 - 3. v.; Ara-c
1 g/m? den 2 - 3 i. v. a rituximab 375 mg/m?
D1; NCD29) (16) a CFAR (cyklofosfamid (CFA)
250 mg/m? D 3 - 5 i. v,; fludarabin 25 mg/m?
D 3 -5i.v.; alemtuzumab 30 mg/d D 1, 3,
5 a rituximab 375 mg/m? D 2; NC D29) (17),
ktoré v malych studidch dosahovali velmi dobré
vysledky. SU limitované svojou toxicitou a skor pre
mladsich pacientov, zaujimavym faktom je hlavne
synergia medzi rituximabom a alemtuzumabom.
Aj tazko predlieceni pacienti po podani CFAR
dosahuju ORR 65 %, CR 27 % a PR 38 %. Median
prezivania odpovedajucich pacientov je az 27
mesiacov. CFAR v 1. linii: ORR 92 %, CR 70 %, PR
21 % (del17p CR 57 %, ORR 78 %) (18).

Centrom zdujmu je uz dihé roky snaha
o eradikaciu MRD s ciefom predizenia cel-
kového prezivania. Reprezentativne Udaje
prvykrat publikovali v roku 2005 Moreton et al.
(1) u 91 predliecenych pacientov. Ti, ktor{ dosiahli
prietokovou cytometriou MRD negativitu
v kostnej dreni, prezivali signifikantne dlhsie ako
ostatni pacienti (medidn 36 mesiacov). Liecba
u pacientov s velkymi uzlinami nebola Uspesna.
Montillo et al. (19) aplikovali po 8 tyzdroch po
Uspesne ukoncenej liecbe fludarabinom (CR,
PR) konsolidaciu alemtuzumabom celkovo
6 tyzdriov. Pocet CR sa zvysil z 35 % na 79 %
po konsolidacii s 56 % MRD negativitou. Iné
studie skumajuce konsolidaciu alemtuzumabom
v 1. Iinii museli byt pre vysoku toxicitu spojent aj
s neocakdvanymi umrtiami (30 % mortalita v CR!)
zastavené a tato indikacia nie je povazovana za
Standardnu (20,21, 22).

Aj ked'v sucasnosti nemé alemtuzumab v EU
platnu registraciu, stale mé svoje miesto v lie¢-
be refraktérnej CLL, pri relapse s klonovou
evoluciou del17p/mut p53 a pri CLL s del17p/
mut p53 inicidlne v 1. linii.

Rituximab

Rituximab je chiméricka anti-CD20 mo-
noklonové protildtka triedy 1gG1 typu | (mysacia
Cast (Fab): variabilny regién lahkého a tazkého
retazca; ludska cast: IgG1 konstantna oblast
gamma tazkého retazca (Fc) a konstantny

Obrdzok 2. Zjednodusena schéma monoklono-
vej protildtky

region kappa lahkého retazca). My3acia Fab
¢ast protildtky sa viaZe s vysokou afinitou na
antigén CD20. Rituximab je prvd monoklonova
protildtka schvalend v onkolodgii pre Standardn
protinddorovu liecbu (1997).

Antigén CD20 je transmembranovy fosfo-
protefn vyskytujuci sa na povrchu B-lymfocytu.
Expresia CD20 sa zac¢ina vo v¢asnom pre—B-bun-
kovom stadiu a postupne dochadza k strate
pocas plazmatickej diferencidcie. Nie je pritomny
na zivotne dolezitych bunkach vratane hemato-
poetickych kmenovych a plazmatickych buniek
produkujucich protilatky. Presné funkcie CD20
pozndme len Ciastocne: asi vplyva na rast a dife-
renciaciu B-lymfocytov, md funkciu kalciového
kandla a podiela sa zrejme aj na regulacii pro-
gramovanej smrti bunky (@apoptézy). O modulacii
expresie CD20 génu vieme zo studii Specialne
s CLL - dochadza k cytokinovej upreguldcii
CD20: po stimulécii IFN-q, 14, TNF-a a GM-CSF.
V porovnani s ostatnymi B-lymfoproliferaciami
ma CLL ovela niZsiu expresiu CD20 (denzita
CLL ~ 10-40 000 vs. 200 000) s interindividudl-
nou variabilitou, ¢o sa odrazilo aj v reakcii na
lie¢bu v monoterapii a nasledne, samozrejme,
aj v davkovani rituximabu v lie¢ebnych sché-
mach (23, 24)

Najdolezitejsim z viacerych mechanizmov
ucinku rituximabu je od protilatok zavisla
cytotoxicita (ADCC). Rituximab potencuje
aktivitu purinovych analégov - prebieha
down-reguldcia expresie anti-apoptotic-
kého proteinu bcl-2 a bcl-x(l) a robi bunky CLL
citlivejsimi k fludarabinom-indukovanej apoptéze.
A, naopak, fludarabin znizuje expresiu komple-
ment rezistentnych proteinov CD 46, CD 55, CD
59 na malignych B bunkach a robf ich viacej vni-



mavé na rituximabom-indukovanu cytotoxicitu
zavisli od komplementu (CDC). Priamy to-
xicky mechanizmus Uc¢inku fludarabinu spociva
v inhibicii syntézy DNA, indukcii apoptdzy, de-
stabilizacii RNA a znizuje expresiu CD55, pricom
expresia CD20 zostava stabilnd. Rituximab ma aj
nezavisly mechanizmus od cytotoxického poso-
benia — indukuje apoptézu aktivaciou kaspazy-3,
-9 (mitochondridlna) a PARP (poly-ADP-ribdza
polymeréza) a nepriamo cez ovplyvnenie rodiny
Bcl-2 proteinu (25) (tabulka 4). Klinicky vyznam
vakcina¢ného Ucinku zostava nejasny.

Rituximab je po intravenéznom podani
velmi dobre tolerovany a naj¢astejsie pozoro-
vané neziaduce Ucinky st spojené s infuziou ritu-
ximabu (infusion-related reaction; IRR) s najvyssou
incidenciou pri prvom podani (> 50 % reakcif)
a nasledne klesaju. Reakcie sa objavuju do 30 -
120 minut po zacatf inflzie a miznu po zastavent
infuzie (U nds odportcame vzdy podpornd liecbu,
nielen pri G3-4). Podanie vhodnej premedikacie
(@ntipyretikum, antihistaminikum v kombindcii aj
s kortikoidom) a dodrZanie postupu aplikacie po
rokoch pouzivania redukovali riziko na minimum
a aj v najnovsich studiach je vyskyt IRR G3-4 len
okolo 4 % (50). Len velmi vzacne sa pri podanf{
rituximabu vyskytuje tazky syndrém z uvolnenia
cytokinov spojeny s tazkou dychavi¢nostou,
bronchospazmom a hypoxémiou.

Prvé spravy o rituximabe publikované
koncom 90. rokov a na prelome tisicrocia
neboli Uplne priaznivé (McLaughlin et al. 1997,
Hainsworth et al. 2003), lebo rituximab bol
podavany podla ,lymfémovej schémy” (4 davky
375 mg/m? v monoterapii) a ani eskaldcia davky
v monoterapii (O'Brien et al. 2001) nepriniesla
dlhsie trvajucu odpoved. AZ kombinovanie ritu-
ximabu s fludarabinom alebo s fludarabinom
a cyklofosfamidom (FC) znamenalo zmenu
v logistike lie¢by CLL. Nasledne publikovali velmi
perspektivne vysledky studii faz Il autori z CALGB
9712 (26) kombinacie fludarabin a rituximab
(FR sekvencne alebo sticasne) a kombinacie
fludarabin, cyklofosfamid a rituximab (FCR)
autoriz M. D. Anderson Cancer Center (MDACC)
(28), neskor aktualizacia (29) nielen v 1. Iinii, ale aj
pri relabovanej/refraktérnej CLL (30) (tabulka 5).

Hallekom et al. (2) publikovana registracna
medzinarodna multicentricka Studia CLL 8
fazy Il porovnavajuca kombinaciu FC s rituxi-
mabom (n =817) potvrdila, Ze pridanie rituxima-
bu k dovtedy v 1. linii pouzivanej terapeutickej
schéme FC zlep3uje prirodzeny vyvoj CLL u ,fit”
pacientov, pricom signifikantne zlepsuje PFS
aj 0S.UZ po troch rokoch od randomizacie sa
prejavila signifikantne vyssia pravdepodobnost
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Tabulka 4. Mechanizmus Ucinku monoklonovych protildtok

Typ

Mechanizmus posobenia po naviazani na CLL bunku

Bunkova cytotoxicita zavisla
od protildtok (ADCC: antibody-
dependent cell-mediated
cytotoxicity)

Spojenim Fc Casti protilatky s FcyRllla efektorovych buniek (NK
buniek, neutrofily, monocytov, makrofagov, dendritickych buniek)
dochdadza k indukcii fagocytdzy alebo k uvolneniu cytotoxickych
grandl (perforiny a granzymy)

Bunkové cytotoxicita zavisla od
komplementu (CDC: complement-
dependent cytotoxicity)

Schopnost Fc ¢asti protildtky viazat C1q zlozku komplementu
a aktivovat jeho proteolytickd kaskadu, ktora spusti cytolyzu
nadorovej bunky sama alebo opsonizaciou v spolupraci

s efektorovymi bunkami

Priama indukcia apoptézy

Spustenie kaskady intraceluldrnej signalizacie a znizenie funkcie
anti-apoptotickych bunkovych faktorov

Skrizend prezentacia antigénov
nadorovych buniek spojena
s vakcinacnym efektom

Indukcia antigén-specifickych T-lymfocytov s protinddorovym
pdsobenim pomocou antigén-prezentujucich buniek: = po
destrukcii CLL buniek spracuju debris = expanzia cytotoxickych
T-lymfocytov

Tabulka 5. Lie¢ba 1. linie CLL

Studia rezim ORR CR Med PFS Med OS prezivanie
CALGB 9712 FR sekvencne 84% 38 % 5rokov 71 %
Byrd et al. (26) i (77 % —90 %) 0 42 mes 85 mes (27 % bez
alebo stcasne (28 % - 47 %) )
Woyach et al. (27) n=104 progresie)
6 rokov 77 %
Keating et al. (28) 95 % 0 0
Tam et al. (29) FCR =24 72 % 80 mes NA (51 % bgz
progresie)
3 roky 87 %
Hallek et al. (31) FCR 95 % 52 % 52 mes NA (66 % bez
progresie)
Tabulka 6. Studia CLL 10: FCR verzus BR v 1.linii CLL
Odpovede, % FCR(n =274) BR(n=273) p-hodnota
ORR 97,8 97,8 10
CR 474 38,1 0,031
Dostupné MRD tdaje n=185 n=170
MRD-negativita periférnej krvi pri zdvere¢nom stagingu 74,1 62,9 0,024

OS v ramene s FCR (87 % vs. 83 %; p = 0,012)
a navyse sa zvysilo OS v $tadiu Binet B a pa-
cientov s nemutovanym stavom génu pre IgV,.
Prekvapenim bola najma v skupine pacientov
s dell1q, ktorf boli v minulosti povazovani za
vysokorizikovych, pricom préve u nich pridanie
rituximabu velmi dramaticky meni ich pro-
gndzu. CLL8 taktiez potvrdila, zZe MRD v periférnej
krvi na drovni 10, ktord uz dnes dokdzeme
detegovat standardne prietokovou cytometriou,
je prediktorom zlep3enia PFS u vietkych pacien-
tov. Rezim FCR bol spojeny s ¢astejsou neutropé-
niou, ale pocet tazkych infekcii alebo umrti bol
v obidvoch ramendch porovnatelny (31). CLL 8
etablovala rezim FCR ako $tandardnu liecbu 1.
Iinie u pacientov v dobrom vykonnostnom stave
alebo minimalnou komorbiditou.

Rakuska skupina v malej (n = 32) retrospek-
tivnej analyze vyslovila predpoklad korelacie
pouzivania G-CSF pri rezime FCR so zlepsenim
celkového preZivania v 24. mesiaci (ORR 94 %
vs. 75 %, p=0,144; PFS 100 % vs. 354 % v 24 m,
p <0,001;0S 100%Vs. 778 %V 24 m, p=0,022) (32).

Nemeckd skupina publikovala na ASH 2013
aj vysledky multicentrickej Studie CLL 10
- priame porovnanie FCR verzus BR (ben-
damustin + rituximab) u nepredlie¢enych
pacientov. Median PFS nebol dosiahnuty v ra-
mene s FCR, ale v ramene BR je 44,9 mesiaca
(p=0,041). Po realizacii analyz podskupin podla
veku sa viak vyskytlo nasledovné: u pacientov
< 65-ro¢nych je signifikantny rozdiel v media-
ne PFS medzi liecebnymi ramenami — pri rezi-
me FCR nebol dosiahnuty vs. BR 38,5 mesiaca
(p = 0,016). Tento rozdiel nie je pozorovany
u star$ich pacientov: FCR 45,6 mesiaca vs. BR
nedosiahnuty (p = 0,757). Dvojro¢né celkové
prezivanie je zatial rovnaké 94,2 % FCR vs. 95,8 %
BR (p = 0,593). Rezim BR nedokazal non-inferio-
ritu v porovnani s FCR v 1. Iinii liecby ,fit" CLL
pacientov, ale rezim FCR sa ukazuje ako ovela
efektivnejsi v tejto skupine ako rezim BR pri po-
rovnani odpovedi, PFS a EFS. Na zaklade tychto
predbeznych analyz zostava FCR stéle zlatym
standardom liecby ,fit” pacientov vhodnych na
fludarabin (33) (tabulka 6).
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Tabulka 7. Porovnanie efektivity kombindcie rituximab a chlorambucil v porovnani s chlorambuci-

Tabulka 8. Porovnanie rezimov BR a R-chlo-

lom samotnym rambucil
: odpovede Odpovede
Studia n g BR Cb-R  p
CR OR SD/PD
Chlorambucil + rituximab (Foa) 54(298) 16,7 % 814 % 74 % ORR 88 81 0,404
Chlorambucil + rituximab (Hillmen) (36) 100 12(12%) 80(80%) 17 (17 %) 1. linia 88 30 —
i i v [©) o)
Chlorambucil monoterapia (UK CLL4) 200 12 (6 %) 132 (66 %) 60 (30 %) 5 linia 89 83 B
Aj ked vacsina v minulosti uskuto¢nenych - 76 cyklov, v pripade nedosiahnutia CR sa  CR 24 10 0,033
klinickych studif potvrdila vhodnost pouzitia  esSte pokracovalo 6 cyklami chlorambucilom 1 linia 20 3 0054
fludarabinu v 1. Iinii, klinické stadie niekedy samotnym (tabulka 7). Primarnym ciefom Studie :
2. linia " 4 0413

neodrdazaju realitu praxe. Prikladom je vyber
prilis mladych pacientov. CLL je ochorenie
vyssieho veku, lebo ludia vo veku > 65 rokov
tvoria takmer 75 % vsetkych pacientov s touto
diagndzou. V praxi sa stretdvame s mnohymi
pacientmi, u ktorych pouZzitie fludarabinu nie je
vhodné, ako napriklad pacienti s autoimunitny-
mi komplikaciami, oportdnnymi infekciami, paci-
enti s rendlnou insuficienciou, niektorf refraktérni
na lie¢bu FC alebo starsi pacienti s komorbidi-
tou. Jednou z moznosti ich liecby je napriklad
bendamustin, ldtka s dudlnym mecha-
nizmom Ucinku, ktora spaja efekt alkylatorov
a purinovych analdgov, aviak bez skrizenej rezis-
tencie a s velmi nizkou toxicitou. Bendamustin
podsobi synergicky s rituximabom. O3etrujuci
lekdri by mali vziat do Uvahy vietky okolnosti,
ako je vek pacienta a jeho komorbidita, pri
relapse predchadzajica terapia, odpoved na
liecbu a jej trvanie od poslednej terapie, bio-
logické vlastnosti v ¢ase relapsu, ale aj rozhodnu-
tie samotného pacienta a jeho individudlny ciel.

Nemecka skupina (GCLLSG — German CLL
study group) kombinovala v multicentrickej
faze Il rituximab s bendamustinom (90 mg/
m? D 1, 2) u 117 nepredliecenych pacientov
sledujuic aj efektivitu a aj toxicitu reZzimu, pricom
50 % pacientov bolo starsich ako 65 rokov, 25 %
starsich ako 75 rokov. Celkovo bolo dosiahnutych
ORR 88 9%, CR 23,1 %, PR 65%, s medidnom sledo-
vania 27 mesiacov je median event-free survival
34 mesiacov a 91 % pacientov je naZive (34, 35).
Tazké infekcie G3-4 sa vyskytli u 7,7 % pacientov
a neutropénia, trombocytopénia, anémia G3-4
u 19,7 %, 22,2 % a 19,7 % pacientov.

Rituximab mdzeme Uspesne kombinovat
nielen s bendamustinom, ale aj s chlorambu-
cilom, ktory je vieobecne povazovany za dob-
re tolerovany liek u pacientov s komorbiditou.
Poslednu analyzu multicentrickej studie fazy Il
rituximab plus chlorambucil publikoval kolek-
tiv autorov v aprili 2014 (prvé vysledky 2009)
u nepredlie¢enych pacientov s komorbiditou
(36). Pacienti boli lieceni standardnou davkou
rituximabu s chlorambucilom 10 mg/m? D 1
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bola bezpecnost. Liecenych bolo 100 pacientov
s medidnom sledovania 30 mesiacov. Median
veku pacientov bol 70 rokov (43 — 86 rokov)

s medidnom 7 komorbidit. Celkova odpoved

bola 84 % a 10 % pacientov dosiahlo CR, 74 % PR;
Ziadny z pacientov nedosiahol MRD negativnu
CR. Median PFS bol 23,5 mesiaca, median OS
nebol dosiahnuty. Dominovala hematologicka
toxicita s 41 % vyskytom neutropénie G3-4.
Vysledky $tudie potvrdili predpoklad zlepsenia
efektivity chlorambucilu v kombinécii s mo-
noklonovou protildtkou bez narastu vyskytu
neocakdvanych neZiaducich ucinkov.

Priama porovnavacia $tudia BR vs. Clb
prebieha v 1. a 2. linii CLL (faza lllb studie
- MaBle studia). Zatial bola publikovana len
predbeznd analyza na ASH 2012 (tabulka 8) (37).

Prvé vacsie skisenosti s kombinovanou imu-
nochemoterapiou na béze rituximabu a FC pri
relapse publikovali znova autori z MDACC (ORR
73 %, CR 25 %) (30).

Do multicentrickej Studie fazy Ill REACH,
ktord porovnavala rezim R-FC (rituximab + fluda-
rabin + cyklofosfamid) a FC (fludarabin + cyk-
lofosfamid), boli zaradeni pacienti s relapsom
CLL alebo CLL refraktérnou na primarnu
lie¢bu (n = 552) z 88 centier (38). Podmienkou
zaradenia bolo absolvovanie prvej linie liecby
bez toho, aby sa v prvej linii pouzila mono-
klonova protildtka. Pacienti boli randomizovane
rozdeleni do oboch ramien tak, ze boli velmi
dobre vyvazené, ¢o sa tyka veku, pohlavia, zastu-
penia 5tadif, PS, medianu klirensu kreatininu a aj
prognostickych faktorov (IgV,, mutovany/nemu-
tovany, ZAP-70 pozitivny/negativny, 13 g-, 11g-,
trizémia 12, 17p-, normdlny karyotyp). Pévodne
sa ocakavalo, Ze frekvencia neutropénif a febril-
nych neutropénif bude vy3sia v ramene s rituxi-
mabom v doésledku jeho imunomodulacnych
ucinkoy, ale toto sa nakoniec nepotvrdilo. V ra-
mene FC aj v ramene R-FC bol vyskyt neutropé-
nie porovnatelny (40 vs. 42 pripadov) a podobny
bol aj vyskyt febrilnej neutropénie (12 vs. 15
pripadov). Vyskyt ostatnych neziaducich ucinkov
bol takisto porovnatelny. Vynimkou boli len dva

pripady hepatitidy B v ramene R-FC, ale v oboch
pripadoch bola tato infekcia pravdepodobne
ziskana este pred studiou.

Celkova odpoved na lie¢bu relapsu CLL
bola vyznamne vyssia v ramene R-FC (70 % vs.
58 %, p = 0,0034) a v ramene s rituximabom
v kombindcii sa tiez dosiahli ¢astejsie CR (24 %
vs. 13 %, p = 0,0007), aj ked podiel CR bol
u tychto pacientov nizsi ako v inych Studiach.
Kombinécia R-FC predfZila aj PFS, a to v priemere
o 10 mesiacov v porovnani s FC (p = 0,0002).
Vysledky analyz ukdzali, Ze pacienti s vyrazne
horSou prognoézou (ZAP-70 pozitivni, IgV,,
nemutovani) profituju z pridania rituximabu
do lie¢by relapsu vyznamne viac ako ZAP-70
negativni/lgV, mutovani. Z pridania rituxima-
bu vyznamne profitovali aj pacienti s del13q
(p < 0,0002) a dell1qg (p < 0,0022). Prezivanie
skupiny pacientov s del11q sa dokonca zlepsilo
do takej miery, Ze je v sucasnosti porovnatelné
s prezivanim pri trizomii 12, del13q alebo pri
normalnom karyotype (ako aj v CLL 8).

Pri medidne sledovania 25,3 mesiaca sa
v 5tudii REACH v ramene R-FC nedosiahol median
OS a v ramene FC bol medidn OS 51,9 mesiaca.
Vysledky boli konzistentné aj v jednotlivych pod-
skupindch, tykali sa aj vysokorizikovych skupin
(Binet C, 11g-, nemutovany IgV,, ZAP-70 pozitivita)
a v sekundéarnych ciefoch (39).

V sucasnosti prebiehaju u starsich pacientov
s relabovanou/refraktérnou CLL aj studie s kom-
bindciou rituximab a bendamustin. Nemecka
Studia GCLLSG CLL2M (40, 41), ktora sledovala
efektivnost a bezpec¢nostny profil kombinacie
rituximab + bendamustin, je prva Studia, ktora
dokazuje, Ze tato kombinacia v liecbe relapsu
CLL je vysokoefektivna v pocte dosiahnutych
odpovedi (n = 78, ORR 59 %, CR 9 %, PR 50 %)
a ma tolerovatelnt mieru neziaducich ucinkov
vratane infekcif aj v kombindcii s rituximabom
(G3-4 neutropénia sa vyskytla u 23,1 %, trom-
bocytopénia u 28,2 %, anémia u 16,6 %, infekcie
u 12,8 %, mortalita v svislosti s lie¢bou u 3,7 %).



So sledovanim suboru 24 mesiacov bol median
event-free survival 14,7 mesiaca, median PFS 15,2
mesiaca, median OS 33,9 mesiaca. Zaujimavé je,
Ze v tejto Studii odpovedali na liecbu aj niektorf
pacienti, ktorf neboli pri predchddzajucej liecbe
senzitivni na fludarabin (ORR 45,5 %). Podla
analyzy mutac¢ného stavu sa zd3, Ze isty stupen
odpovede je pritomny aj pri nemutovanom
stave IgV,, (ORR 58,7 %) a pri vysokorizikovych
genomickych aberaciach, ako je napriklad dell1q
(ORR 92,3%) a del17p (ORR 7,1 %) (41).
Zaujimava je z hladiska bioldgie aj kom-
binacia rituximabu s vysokodavkovanym
metylprednizolénom (rituximab + HDMP 1
g/m?/den x 5). Kortikoidy, ako sme uZ spominali,
indukuju apoptdzu nezavisle od p53 a autori
podavali aj rituximab vo vys$sej davke 375 mg/
m?vden 1,3,58,1722v 1.cykleavden 1,7,
14,21 v 2.a 3. cykle. Tdto kombinovana liecba sa
aplikovala v skupine pacientov s vysokorefrak-
térnym ochorenim: vietci pacienti (n = 14) boli
refraktérni na fludarabin a 86 % malo vysoké
riziko (Rai stadium Ill/1V). Napriek vysokorefrak-
térnemu ochoreniu boli nasledovné odpovede:
ORR 93 %, CR 36 % a median TTP bol 15 mesia-
cov (42). Tolerancia lie¢by bola velmi dobra, ide
viak o velmi maly subor a tdto kombindcia je
stale predmetom studi.
Imunochemoterapia (CIT) postavena
na rituximabe je dnes zakladnym taziskom
liecby CLL v 1. linii aj pri neskorom relapse
a v porovnani s chemoterapiou prinasa signifi-
kantny benefit vratane predizeného preZivania.
Rituximab je indikovany aj v lie¢be autoimu-
nitnych komplikacii pri CLL po zlyhanf kortiko-
terapie. Velmi slubné su predbezné udaje z kli-
nickych studif z udrZiavacej liecby rituximabom.
Randomizovana multicentrické studia faza il
Mabtenance prebieha aj v slovenskych centrach.

Ofatumumab

Ofatumumab je plne humanizovand IgGTk
anti CD20 monoklonova protilatka typu | s vdz-
bou na malu aj velku kfucku CD20 epitopu. Viaze
sa nainy epitop ako rituximab s vysokou afinitou
a pevnejsie s pomalou disocidciou s pol¢asom
180 minut. Sposob vazby sa prejavuje vyznam-
nym zosilnenim CDC aktivity v porovnani s ri-
tuximabom, ktora je nezavisla od hustoty CD20
a expresie molekul regulujucich komplement.
ADCC aktivita je porovnatelnd, ale na rozdiel
od rituximabu ofatumumab neindukuje priamu
apoptdzu B-bunkovych linidch in vitro (43, 47).

Medzindrodnd randomizovana studia fazy Il
(45) s touto monoklonovou protildtkou prebie-
hala na dvoch skupinach pacientov s relabova-

nou/refraktérnou CLL: ,double-refractory”
(DR - refraktérni na alemtuzumab aj fludarabin,
n =59) a ,bulky-fludarabine-refractory” (BFR
— pacienti nevhodni na lie¢bu alemtuzumabom
z dévodu objemnej choroby (,bulky”) LU > 5cm,
n =79), ktorf boli predlieceni a s vysokym rizikom
infek¢nych komplikdcif (44, 45). Celkovo dostali 8
davok ofatumumabu kazdy tyzden, po ktorych
nasledovali eSte Styri davky v mesacnych
intervaloch. Efektivita v prvej skupine bola ORR
58 %, PR 58 %, SD 31 %, median PFS 5,7 mesiaca
a 0S 13,7 mesiaca; v druhej skupine sa dosiahla
ORR 47 %, PR 46 %, SD 41 %, median PFS 5,9
mesiaca a OS 154 mesiaca. NeZiaduce Ucinky
(infekcie, neutropénia) boli podobné ako pri
inych rezimoch. Ofatumumab sa ukdzal ako
ucinny u tazko predlie¢enych pacientov, pricom
efekt liecby je nezavisly od veku pacienta, stadia,
poctu a zloZenia lieCebného rezimu( 45). Liek
bol registrovany od aprila 2010 EMA na liecbu
refraktérnej CLL.

Pacienti s komorbiditou a nevhodni na fluda-
rabin boli lie¢eni v multicentrickej medzindrodnej
studii fazy Ill (Complement 1, n = 447) v dvoch
ramendach s ofatumumabom s chlorambuci-
lom alebo bez neho (ofatumumab cyklus 1 D
1300mg,D81000mg,od2.cykluD 11000 mg;
chlorambucil 10 mg/m?D 1-7,NCD 29). Vysledky
v kombinovanom ramene s ofatumumabom boli
signifikantne lepsie v porovnani s monoterapiou
chlorambucilom samotnym: ORR 82 % vs. 69 %,
CR 14 % vs. 1T %, MRD negativita 12 % v ra-
mene O-Clb, medidn PFS 22,4 vs. 13,1 mesiaca.
Neziaduce Ucinky G3-4 boli neutropénia 26 %
vs. 14 %, infekcie 14 % vs. 15 % a IRR 10 % vs. NA.
S medidnom sledovania 29 mesiacov nebol do-
siahnuty medidn OS aniv jednom ramene (Udaje
su zatial publikované ako abstrakt) (46).

Ocakdvame aj publikovanie dlhodobej-
sich vysledkov studif kombinacie ofatumumab
a bendamustin.

Ofatumumab ma miesto v liecbe re-
fraktérnej CLL a od jula je registrovany EMA
v kombinécii s chlorambucilom alebo benda-
mustinom u nepredlie¢enych starsich pa-
cientov s komorbiditou nevhodnych na
fludarabin.

Obinutuzumab

Obinutuzumab (GA101) je prva, genetic-
kym inZinierstvom glykolyzovand, Uplne huma-
nizovana IgG1 anti-CD20 monoklonova protildtka
s vysokou afinitou k epitopu typu Il na extrace-
luldrnej klucke CD20 s potencovanou priamou
indukciou apoptdzy, ale redukovanou komple-
ment-dependentnou cytotoxicitou (CDC) (48).
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Obrdzok 3. \Vazobné epitopy pre ofatumumab
(Cerveny) a rituximab (ZIty)

V predklinickych $tudidch porovnéva-
jucich obinutuzumab s rituximabom, obinu-
tuzumab preukdzal zvysenu indukciu priamej
smrti bunky, vyssiu ADCC, zniZzend mieru od
komplementu zavislej cytotoxicity. Je dokdzany
rozdielny mechanizmus Gc¢inku medzi rituxi-
mabom a obinutuzumabom napriek tomu, ze
atakuju ten isty antigén a maju prekryvajlce sa
epitopy. Molekulové odlisnosti medzi typom
I'atypom Il protildtky a sposob vadzby na epitop
vedu k inym funkeénym vlastnostiam. Znizenim
mnozstva fukdzy v oblasti Fc regiénu vzrasta
afinita k roznym allotypom FcyRillla efektorovych
buniek (NK buniek, monocytov, makrofagov,
dendritickych buniek), a tak konzekventne
vzrastd od protildtok zavisla cytotoxicita (ADCC).
Modifikdcia substiticie aminokyselin v oblasti
Fab regiénu a rozozndvanie CD20 typu Il epitopu
vedie k vyssej potencii GA 101 indukovat priamu
bunkovd smrt cez kaspazy nezavisly, neapop-
toticky, lyzozomalny mechanizmus nasledovne:
interakcia protildtka-antigén spusta reorga-
nizaciu aktinu a mebrdna lyzozémov sa stava
permeabilnou a uvolfuje lyzozomalne protedzy
do cytozolu. Tam vrcholi generovanie volnych
radikalov NADPH oxiddzami, Coho vysledkom je
nakoniec strata integrity plazmatickej membra-
ny a ne-apoptoticka - cytoplazmaticka bun-
kova smrt. Redukovand CDC suvisi aj s inym
rozoznavanim CD20 epitopu a s chybanim
presunu komplexov do lipidovej kryhy
(signalna doména) po naviazani protilatky
na CD20.

Typ Il anti-CD20 protilatky je viacej efektivny
ako typ | v deplécii ludskych CD20+ B-buniek, aj
ked obidve aktivuju FcR-exprimujice makrofagy.
Sekundarne rozdiely charakteristické pre typ
I-mediovant internalizaciu CD20 B-lymfocytmi
vedu k redukovanej aktivite makrofagov a de-
gradéacii komplexu CD20-protildtky a skracuja
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Tabulka 9. Porovnanie kombinovanej lie¢by s monoklonovou protildtkou vs. chlorambucil samotny

Stadium la Stadium lb
Clb G-Clb Clb R-Clb
(n=118) (n=238) (n=118) (n=233)

Median ¢asu observacie, mesiace 204 232 204 23,2
Ucinnost
ORR, % 314 773 314 65,7
CR, % 0 223 0 73
Median PFS, mesiace 1M1 26,7 1M1 16,3

Hazard ratio pre PFS (95 % Cl)

0,18 (0,13 -0,24)

044 (0,344 -0,57)

MRD-negativita

Krv

Kostna dren

0,82 (0 %) 3/150 (2 %)

26,8

0,32 (0 %) 2/72 (3 %)

Tabulka 10. Liecebné odpovede vo faze Il

Pacienti, (%)

Odpoved R-Clb G-Clb
(n=329) (n=333)
ORR 65 78
p < 0,0001
CR 7 21
PR 58 58
SD 15 5
PD " 4
Nehodnotitelné 9 13

tak polcas protilatky (rychla internalizacia
pozorovana pri CLL a MCL, ale nie pri FL
a DLBCL; strata povrchového CD20) (47, 48, 49).

Stadia CLL 11 je otvorené, multicentrické,
randomizované klinické skusanie fazy Ill
s tromi ramenami porovnavajtice ic¢innost
abezpecnost obinutuzumabu (GA101) + chlo-
rambucilu (G-Clb), rituximabu + chlorambucilu
(R-Clb) alebo chlorambucilu samotného (Clb)
u 781 nepredliecenych komorbidnych pacien-
tov s chronickou lymfocytovou leukémiou (50).
Dizajn Studie CLL11 bol postaveny na realite dennej
praxe s vysokym poctom starsich pacientov a ko-
morbiditou (,non-fit") a na fakte, Ze v tejto popu-
lacii pacientov nebol Uplne presne definovany
standardny postup lie¢by. Ciefom bolo dokézat, Ze
u CLL pacientov s komorbiditou je chlorambucil
plus anti-CD20 protildtka lepsia ako monoterapia
chlorambucilom a ze obinutuzumab plus Clb je
lepsia alternativa ako rituximab plus Clb. Primarnym
cielom bolo PFS. Davkovanie chlorambucilu bolo
0,5 mgrkg D 1 a 15. cykly; rituximabu 375 mg/m?
D 1 1. cyklu, eskaldcia od 2. cyklu 500 mg/m?
obinutuzumabu 1 000 mg D 1 + 2 (rozdelend
davka 100 +900mg), D 8,D 15 1.cyklu, od 2. cyklu
1000 mg D 1, v3etky lieky celkovo 6 cyklov, NC
D 29. Pacienti s progresiou ochorenia v ramene
s Clb mali dovoleny cross-over do ramena G-Chl.
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Liecebné ramena boli dobre vyvazené. Ako uka-
zali faza la a Ib studie, vysledky boli jednoznacne
lepsie v prospech kombinovanej lie¢by s monoklo-
novou protilatkou (tabulka 9) tykalo sa to nielen
medidnu PFS a odpovedi, ale aj signifikantnej miery
dosiahnutia MRD negativity.

Faza Il studie je analyzou priameho po-
rovnania dvoch monoklonovych protildtok
v kombinacii s chlorambucilom. Lie¢ba G-Clb
priniesla 61 % redukciu rizika progresie alebo
dmrtia v porovnani s R-Clb (HR 0,39; 95 % ClI:
0,31 = 0,49; p < 0,0001), benefit v prezivani bez
progresie 11,5 mesiaca (PFS 26,7 mes vs. 15,2
mes), vysledky z analyz jednotlivych podskupin
potvrdili vysledky primarnej analyzy PFS. MRD-
negativita bola potvrdend u 38 % (v krvi) a 20 %
(v kostnej dreni) pacientov v ramene G-Clb v po-
rovnani s 3 % pacientov v ramene R-Clb (v krvi
a kostnej dreni). Udaje celkového prezivania este
nie s dostato¢né, pri doterajiej dizke sledo-
vania nebol preukdzany rozdiel medzi rame-
nami G-Clb a R-Clb (HR 0,66; 95 % Cl 0,41 - 1,06;
p = 0,0872). G-Clb m& akceptovatelny
bezpecnostny profil bez zistenia novych
skuto¢nosti v porovnani s R-Clb a IRR boli
najcastejsie sa vyskytujucim NU (66 % vietky
stupne; 20 % stupne 3. — 4. (tabulka 10) (50).

Obinutuzumab bol registrovany EMA v juli
2014 na lie¢bu CLL u nepredliecenych starsich
pacientov s komorbiditou v kombinacii s chlo-
rambucilom.

Zaver

Pohlad na CLL a je lie¢bu sa dramaticky zme-
nil. Nové monoklonové protilatky a prichddzaju-
ca cielova lie¢ba pravdepodobne znova Uplne
zmeni uhol pohladu na tuto biologicku entitu.
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