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Real-world data ohladom ucinnosti

a bezpecnosti ibrutinibu a venetoklaxu
u pacientov s chronickou lymfocytovou
leukémiou, skisenosti jedného centra

Real-world data on the efficacy and safety of ibrutinib and
venetoclax in patients with chronic lymphocytic leukaemia,
a single-centre experience
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SUHRN: Uvod: Lie¢ba chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) nadalej prechadza velmi dynamickym vyvojom. Chemoimunoterapia, ktora
bola hlavnou kostrou liecby, je do zna¢nej miery nahradena ciefovymi molekulami, ktoré su ucinnejsie a bezpecnejsie. Ciel: Retrospektivna
analyza vlastnych dat na zhodnotenie vysledkov CLL pacientov lie¢enych inovativhou nechemoterapeutickou lie¢cbou chemo-free. Materidl
a metédy: V obdobi od janudra 2016 do septembra 2021 sme do $tudie zahrnuli 83 pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou, ktori boli
lieCeni na naSom pracovisku. Celkovo 63 pacientov dostalo ibrutinib (15,9 % v prvej linii) a 20 pacientov dostalo venetoklax +/- rituximab (85 %
v monoterapii a 5 % v prvej linii). Median veku bol 64 rokov (rozsah 39-81 rokov). Kazda skupina mala median dvoch predchadzajucich linif
liecby (rozsah 1-6). Median sledovania bol 31 mesiacov pri ibrutinibe a 23 mesiacov pri venetoklaxe. Vysledky: Vacsina pacientov odpovedala
na liecbu s celkovou mierou odpovede (overall response rate — ORR) 92 % pri ibrutinibe a 90 % pri venetoklaxe. Miera kompletnej remisie bola
vyssia pri venetoklaxe (relativne riziko - RR = 2,02; 95% Cl: 1,16-3,5; p = 0,012). Trojro¢né prezivanie bez progresie (progression-free survival — PFS)
a celkové prezivanie (overall survival - OS) bolo 82 a 83 % pri ibrutinibe, 80 a 80 % pri venetoklaxe. NeZiaduce Ucinky boli va¢sinou mierne alebo
stredne zadvazné. Zdver: V nasej praci sme konstatovali, ze nové molekuly ibrutinib a venetoklax poskytuju porovnatelné vysledky u pacientov
s CLL lie¢enych mimo klinického skusania.

KLUCOVE SLOVA: chronicka lymfocytova leukémia - ibrutinib — venetoklax - Gi¢innost — bezpeénost

SUMMARY: Introduction: Treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) continues to develop dramatically. Chemoimmunotherapy that
historically represented the golden standard of treatment has been largely replaced by molecular-targeted therapies that are more effective and
safer. Objective: A retrospective study to evaluate the efficacy and safety of innovative ,chemo-free” therapy (ibrutinib and venetoclax) in patients
with CLL. Material and methods: from January 2016 to September 2021, 83 patients with chronic lymphocytic leukaemia treated in our institute
were included in the study. A total of 63 patients received ibrutinib (15.9% in front-line setting) and 20 patients received venetoclax +/- rituximab
(85% as monotherapy and 5% in front-line setting). The median age was 64 years (range 39-81 years). Each group had a median of two prior
lines of therapy (range 1-6). The median follow-up was 31 months for ibrutinib and 23 months for venetoclax. Results: the majority of patients
responded to treatment with an overall response rate (ORR) of 92% for ibrutinib and 90% for venetoclax. The rate of complete remission was
higher with venetoclax (relative risk - RR = 2.02, 95% Cl: 1.16-3.5; P = 0.012). The 3-year progression-free survival (PFS) and overall survival (OS)
were 82% and 83% for ibrutinib, 80% and 80% for venetoclax respectively. The majority of side effects reported were relatively mild to moderate.
Conclusion: In our study, we demonstrate that novel agents, ibrutinib and venetoclax provide comparable results in patients with CLL treated
outside clinical trials.
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UVOD

Liecba chronickej lymfocytovej leuké-
mie presla rébznymi etapami, od historic-
kej liecby, v ktorej dominovala chemote-
rapia (alkyla¢né latky, purinové analdgy,
pripadne ich kombinacie), po chemo-
imunoterapiu [anti-CD20 monoklonalne
protilatky v kombinacii s fludarabinom
a cyklofosfamidom (FCR rezim) alebo
s bendamustinom (BR rezim)], az po su-
¢asnu cielenu terapiu (ako napriklad in-
hibitory Brutonovej tyrozinkindazy, inhi-
bitory fosfatidylinositol 3-kinazy ako aj
inhibitory BCL-2 proteinu). Prichod cie-
lenych liekov spolu s vyvojom novych
monoklonalnych protilatok umoznil pa-
cientom s CLL dosiahnut hlbsiu remisiu
a zmenil sucasné terapeutické postupy
i ciele liecby [1-3]. SubeZne s vyvojom
liecby CLL prindsaju nové molekuly ur-
¢ité neziaduce ucinky, ktoré su vsak
dobre manazovatelné [1,2]. Ibrutinib je
perorélny ireverzibilny inhibitor Bruto-
novej tyrozinkinazy, ktory navodi apop-
t6zu a narusi adhéziu a migraciu CLL bu-
niek [4]. Ibrutinib ma dokéazanu klinicku
ucinnost u pacientov s CLL, najma re-
labujucich/refraktérnych (R/R) pacien-
tov, vratane pacientov s deléciou (17p)
alebo TP53 mutéciou [5-9]. V multi-
centrickej randomizovanej studii tre-
tej fazy (RESONATE) bola celkova odpo-
ved pri ibrutinibe v monoterapii u R/R
CLL okolo 42,6 % v primarnej analyze
a 91 % vo finadlnej analyze, z ¢coho bolo
len 11 % kompletnych remisii [7,8].
Medzi jeho neziaduce Ucinky patri fib-
rilacia predsieni, krvacanie, infekcie,
neutropénia, hypertenzia, hyperglyké-
mia, kozny exantém a artralgia [7,8,10].
Idelalisib sa tiez zameriava na drahu B-
-bunkového receptora (BCR) inhibiciou
delta izoformy fosfatidylinozitol-3-ki-
nazy (PI3Ki). Jeho kombindcia s rituxima-
bom zlepsila u intenzivne predliecenych
pacientov s CLL prezivanie bez progre-
sie (PFS) [11]. Avsak obavy z jeho toxicity
(ako je reaktivacia cytomegalovirusu, ko-
litida, pneumonitida a pod.) obmedzuju
jeho poutzitie pri R/R CLL. Venetoklax je
u¢innym peroralnym selektivnym in-
hibitorom anti-apoptického proteinu

Ibrutinib a venetoklax v liecbe CLL

Tab. 1. Demografické a klinické charakteristiky pacientov.

Vstupna charakteristika pacientov

celkovy pocet pacientov
pohlavie
Zeny
muzi
vek median (rozsah), roky
genetika, n (%)
Del ATM (11q)
TP53/del 17p
12+
Del 13q14
iné
nerealizované
IGHV status, n (%)
mutovany
nemutovany
nerealizované
ZAP 70, n (%)
pozitivny
negativny
nerealizované
R/R CLL
linia lie¢by, n (%)
1.

= o fun A~ FE N

8.
predchadzajuca terapia, n (%)
FCR
1. linia
> 2. linia
BR
1. linia
> 2. linia
CLB + antiCD20
1. linia
> 2. linia
ibrutinib
1. linia
> 2. linia

Ind terapia

Ibrutinib  Venetoklax Hodnotap

63 20
0,1
19 3
44 17
65(39-81) 66 (42-78) 0,56
17 (27) 8 (40) 0,66
9(14) 4(20) 0,57
7(11) 1(5) 0,5
24 (38) 7 (35) 0,55
3(5) 0 0,45
3(5) 0 0,47
0,75
18 (29) 7 (35)
41 (65) 11 (55)
4(6) 2(10)
0,85
21(33) 8 (40)
13 (21) 5(25)
29 (46) 7 (35)
53 (84) 19 (95) 0,22
0,02
10 (15,9) 1(5)
24 (38) 5(25)
16 (25,4) 5(25)
8(12,7) 1(5)
3(4,8) 5 (25)
1(1,6) 2(10)
1(1,6) 0
0 1(5)
0,15
26 (41) 6 (30)
11(17) 6 (30)
3(5) 1(5)
16 (26) 6 (30)
5(8) 1 (5)
2(3) 0
2(10)
12 (60)
16 (25) 8 (40)

R/R - relabujuca refraktérna, Del - delécia, n — pocet, FCR - fludarabin s cyklofosfami-
dom a rituximabom, BR — bendamustin s rituximabom, CLB - chlorambucil
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Graf 1. Kaplan-Mayerova krivka prezivania bez progresie u CLL pacientov lie¢enych ibrutinibom a venetoklaxom.

PFS - preZivanie bez progresie

BCL-2, ktory narusi rovnovahu medzi
apoptickymi proteinmi v prospech proa-
poptickych proteinov a nasledné do-
chadza k bunkovej apoptéze [1,2]. Ve-
netoklax v monoterapii je velmi ucinny
u pacientov s R/R CLL s celkovou odpo-
vedou do 66-70 % [12-14]. Kombina-
cia venetoklaxu s rituximabom pri R/R
CLL priniesla lep3ie vysledky. V multi-
centrickej randomizovanej studii tretej
fazy (MURANO) bola celkovéd odpoved
92 %, z toho 62 % pacientov dosiahlo
MRD (meratelné rezidualne ochorenie)
negativitu [15]. Toxicky profil bol velmi
priaznivy. Dominujuce neziaduce ucinky
boli rozpadovy syndrém (tumor lysis syn-
drome —TLS) a neutropénia [12-15].

MATERIAL A METODY

V obdobi od janudra 2016 do septem-
bra 2021 sme do studie zahrnuli 83 pa-
cientov s chronickou lymfocytovou leu-
kémiou, ktori boli lie¢eni na Klinike
hematoldgie a transfuzioldgie Lekarskej
fakulty Univerzity Komenského v Brati-
slave. Celkovo 63 pacientov dostalo ibru-
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tinib a 20 pacientov dostalo venetoklax,
z¢oho 17 % pacientov dostalo venetoklax
v monoterapii a traja pacienti v kombi-
ndcii s rituximabom v rdmci ¢asovo ob-
medzenej liecby podla stidie MURANO.
Median veku v kazdej kohorte (ibruti-
nib: 65 rokov; venetoklax: 66 rokov) bol
podobny, rovnako ako podiel nepriaz-
nivych markerov, ako je del (17p) a ne-
mutovany status IgHV génu (tab. 1). Vac¢-
Sina pacientov dostala ibrutinib alebo
venetoklax pri R/R CLL, najma v druhej
alebo v tretej linii, pricom median poctu
linii terapie na pacienta bol 2 (v rozme-
dzi 1-6). V prvej linii dostalo ibrutinib
15,8 % pacientov a venetoklax 5 % pa-
cientov. V predchéadzajucej lie¢be do-
minovala chemoimunoterapia (FCR, BR
a anti-CD20 plus chlorambucil). Median
sledovania bol 31 mesiacov pri ibruti-
nibe a 23 mesiacov pri venetoklaxe. Indi-
kacie pre zahajenie liecby a hodnotenie
liecebného efektu boli v sulade s iwCLL
(medzindrodna pracovnd skupina pre
CLL) kritériami. Celkova odpoved bola
definovand ako kompletna i parcidlna

remisia. Hodnotenie MRD prietokovou
cytometriou z periférnej krvi bolo reali-
zované kazdych 6 mesiacov u 30 (48 %)
pacientov s ibrutinibom a 8 (40 %) pa-
cientov s venetoklaxom. Statistika bola
vykonand pomocou IBM SPSS programu.
Biomedicinsky vyskum bol vedeny v su-
lade so spravnou klinickou praxou, a bol
realizovany so suhlasom lokalnej Etic-
kej komisie v nasom institute. Demogra-
fické a klinické charakteristiky pacientov
st uvedené v tab. 1.

VYSLEDKY

Celkova odpoved'bola dosiahnuta u vac-
Siny pacientov, v 92 % pri ibrutinibe
a 90 % pri venetoklaxe (RR: 0,79; 95% Cl:
0,16-3,77; p = 0,77). Miera kompletnej
remisie bola signifikantne vyssia u pa-
cientov, ktori dostali venetoklax v po-
rovnani s ibrutinibom (60 vs. 19 %, RR:
2,02; 95% CI: 1,16-3,5; p = 0,012). Tak-
tiez miera dosiahnutia MRD negativity
bola Statisticky signifikantnd u pacien-
tov, ktori dostali venetoklax (17 vs. 3 %,
RR: 5,6; 95% Cl: 1,12-28,14; p = 0.03).
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Graf 2. Kaplan-Mayerova krivka celkového prezivania u CLL pacientov lie¢enych ibrutinibom a venetoklaxom.

OS - celkové prezivanie

Trojro¢né prezivanie bez progresie bolo
82 % v kohorte s ibrutinibom a 80 %
v kohorte s venetoklaxom (p = 0,299)
(graf 1). Pacienti, ktori dosiahli MRD ne-
gativitu mali lepsie preZivanie bez prog-
resie (2-ro¢né PFS bolo 85 % s ibrutini-
bom a 100 % s venetoklaxom). Zretelny
efekt bol pozorovany u pacientov s de-
léciou 17p (mutaciou TP53) v oboch sku-
pinach (2-ro¢né PFS bolo 77 % pri ibruti-
nibe a 76 % pri venetoklaxe). Trojrocné
celkové prezivanie bolo 83 % v skupine
s ibrutinibom a 80 % v skupine s vene-
toklaxom (p = 0,301) (graf 2). Nezia-
duce Ucinky v nasej studii boli vacsinou
mierne alebo stredne zavazné. Medzi
necastejsie neziaduce Ucinky ibrutinibu
boli krvécanie, kozny exantém, trombo-
cytopénia, fibrilacia predsieni a infek-
cie. Dominujuce neziaduce ucinky vene-
toklaxu boli neutropénia, hepatopatia,
kozny exantém a gastrointestinalne pri-
znaky, ako hnacky a bolesti brucha (graf
3). Rozpadovy syndrém nebol pozoro-
vany. V nasom subore sme zazname-

nali Richterovu transformaciu celkovo
u troch pacientov (3,6 %) a sekundarne
malignity u Styroch pacientov (4,8 %).
Celkova miera prerusenia alebo ukon-
Cenia liecby bola 41,2 % u pacientov lie-
¢enych ibrutinibom a 20 % u pacientov
lieCenych venetoklaxom. V pripade ibru-
tinibu boli najc¢astejsimi dévodmi vysa-
denia lie¢by neziaduce ucinky (14,3 %),
progresia CLL (14,3 %), Richterova trans-
formacia (3,17 %), sekundarne malignity
(3,17%) a nesuvisiaca prihoda Umrtia
(6,3 %). V pripade venetoklaxu boli naj-
Castejsimi dovodmi ukonéenia lie¢by ne-
ziaduce Ucinky (5 %), progresia CLL (5 %),
Richterova transformacia (5 %) a nesuvi-
siaca prihoda Umrtia (5 %).

DISKUSIA

Inhibitory drédhy B-bunkového recep-
tora a BCL2 proteinu maju unikatny me-
chanizmus ucinku, vyznamny protina-
dorovy efekt, tvoria vyznamny nastroj
v lie¢be vysoko rizikovych, nepriazni-
vych relabovanych a refraktérnych pa-

cientov s CLL [1,2,16-18]. Zaujimalo nas,
ako v redlnej praxi mimo studii ucinkuju
necytostatické lieky. Kli¢ovou nezodpo-
vedanou otédzkou zostava, ktory z tychto
liekov optimalizuje rovnovahu bezpec-
nosti a Ucinnosti, ak sa pouziva v liecbe
CLL. Data z redlnej praxe, ako st v nasom
subore, podporuju vysledky klinickych
studii hodnotiacich ucinnost a nezia-
duce Ucinky cielenych liekov ibrutinibu
a venetoklaxu v liecbe CLL. V jednej vel-
kej retrospektivnej studii zo Spojeného
kralovstva, ktora porovnavala ibruti-
nib (385 pacientov) a venetoklax (48 pa-
cientov) pri R/R CLL, sa zistili podobné
vysledky (ORR a OS) a nepriama vy-
hoda PFS v prospech venetoklaxu [16].
V nasej studii, bol pocet pacientov v sku-
pine s venetoklaxom ovela mensi v po-
rovnani so skupinou s ibrutinibom z d6-
vodu skordieho uvdadzania ibrutinibu
do klinickej praxe. Uzndvame, Ze ana-
lyzy m6zu byt nedostatocné na ziste-
nie akychkolvek moznych rozdielov. Aj
ked'su vstupné charakteristiky podobné,

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(2): 94-99
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mensie kohorty by mohli poskytnut vac¢-
Siu heterogenitu. Avsak cielom nasej stu-
die nie je porovnanie ibrutinibu s vene-
toklaxom, ale vyhodnotenie vysledkov
inovativnej lie¢by z redlnej praxe. Vzhla-
dom na charakteristiku tejto populacie
je vyvodzovanie zaverov o terapii v prvej
linii ndro¢né a nebolo nasim primarnym
cielom.

Vysledky nasej analyzy poukazuju na
porovnatelny efekt v zmysle dosiahnutia
celkovej odpovede, predizenia preziva-
nia bez progresie a celkového prezivania.
Pricom naznaceny signifikantny rozdiel
bol v dosiahnuti kompletnej remisie
s negativitou meratelného rezidudlneho
ochorenia v prospech venetoklaxu. Hod-
notenie minimalnej rezidudlnej choroby
je dalSou a ¢oraz dolezitejSou kategdriou
hodnotenia odpovede na lie¢bu CLL [2].
Detekcia MRD viacfarebnou prietokovou
cytometriou ma silny prognosticky vyz-
nam. Pacienti s nedetekovatelnou MRD
po lie¢be vykazuju dlhsie trvanie odpo-
vede (10-ro¢né PFS 65 vs. 10 %) a dlhsie
prezivanie (10-ro¢né OS 70 vs. 30 %) [19].
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Bezpecnostny profil pacientov bol po-
rovnatelny s ostatnymi pacientmi liece-
nymi v klinickych studiach. Neboli hla-
sené ziadne nové zivazné neziaduce
ucinky v suvislosti s lie¢bou. Vacsina ne-
ziaducich ucinkov bola nizsieho stupra
a bola dobre manazovatelnd. Vzhladom
na to, Ze islo o intenzivne predliecenu
skupinu pacientov, vyskyt Richterovej
transformacie ako aj sekundarnych ma-
lignit bol mierne vyssi ako sa uvadza v li-
terarnych pramenioch. Vzhladom k retro-
spektivnemu charakteru nasej Studie jej
zavery ostdvaju pri vytvarani hypotéz.
Avsak pri absencii prebiehajucich ran-
domizovanych $tudii porovndvajucich
tieto dve Standardné modality v liecbe
CLL, nasa studia prinasa ucelenu infor-
maciu z redlnej praxe pre potreby klinic-
kej praxe, ako aj pre buduci navrh pro-
spektivnej Studie. Zaroven nase vysledky
poukazuju na fakt, Ze v skupine chorych
s vysokym rizikom (nepriaznivéa cytoge-
netika, relaps) su inhibitory signalnych
drah ucinnejsou i lepsie tolerovanou al-
ternativou ku klasickej chemoimunote-

rapii, pri pouziti ktorej sme v minulosti
ani zdaleka nedosahovali takéto priaz-
nivé vysledky.

ZAVER

V poslednom desatrodi je vyznamny
pokrok v pochopeni patogenézy CLL
i v liecbe tohto ochorenia. Klinicky vy-
skum tykajuci sa inhibicie signalnych
drah vytvara zéklady pre vyvoj novych
moznosti liecby. V sucasnej dobe do-
stupna cielena liecba ibrutinibom a ve-
netoklaxom ponuka pacientom s chro-
nickou lymfocytovou leukémiou novu
nadej a ucinnejSie moznosti liecby.

V nasej studii sme pozorovali, Ze nové
molekuly ibrutinib a venetoklax posky-
tuju porovnatelné vysledky (ORR, PFS
a OS) u pacientov s CLL lieCenych mimo
klinického sku3ania. Avsak toto zistenie
si vyzaduje nezavislé overenie a opa-
tovné posudenie u pacientov lie¢enych
mimo klinickych Studii. Pricom vyber
liecby v klinickej praxi by mal byt zalo-
zeny na individualnych faktoroch pa-
cienta, génovom profile, dostupnosti
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lieku, komorbiditach, toxickom profile
a preferencii pacienta.

Literatura

1. Patel K, Pagel JM. Current and future
treatment strategies in chronic lymphocytic leu-
kemia. J Hematol Oncol. 2021;14:69:1-20.

2. Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia:
2020 update on diagnosis, risk stratification and
treatment. Am J Hematol. 2019;94:1266-1287.
3. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al.
Chronic lymphocytic leukemia: ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2020;32:23-33.

4. Herman SE, Gordon AL, Hertlein E, et al. Bru-
ton tyrosine kinase represents a promising the-
rapeutic target for treatment of chronic lym-
phocytic leukemia and is effectively targeted by
PCI-32765. Blood. 2011;117:6287-6296.

5. Molica S, Giannarelli D, Baumann T, et al. Ibru-
tinib as initial therapy in chronic lymphocytic
leukemia: A systematic review and meta-analy-
sis. Eur J Haematol. 2020;104:512-515.

6. Dreger P, Ghia P, Schetelig J, et al. High-risk
chronic lymphocytic leukemia in the era of path-
way inhibitors: integrating molecular and cellu-
lar therapies. Blood. 2018;132:892-902.

7. Byrd JC, Brown JR, O'Brien S, et al. Ibruti-
nib versus ofatumumab in previously trea-
ted chronic lymphoid leukemia. N Engl J Med.
2014;371:213-223.

8. Munir T, Brown JR, Brien SO, et al. Final ana-
lysis from RESONATE: Up to six years of follow-
-up on ibrutinib in patients with previously
treated chronic lymphocytic leukemia or
small lymphocytic lymphoma. Am J Hematol.
2019;94(12):1353-1363.

9. Moreno C, Greil R, Demirkan F, et al. Ibrutinib
plus obinutuzumab versus chlorambucil plus
obinutuzumab in first-line treatment of chro-
nic lymphocytic leukaemia (iLLUMINATE): a mul-
ticentre, randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2019;20:43-56.

10. Mato AR, Nabhan C, Thompson MC, et al.
Toxicities and outcomes of 616 ibrutinib-
-treated patients in the United States: a real-
-world analysis. Haematologica. 2018;103(5):
874-879.

11. Furman RR, Sharman JP, Coutre SE, et al.
Idelalisib and rituximab in relapsed chronic
lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2014;
370(11):997-1007.

12. Eyre TA, Kirkwood AA, Gohill S, et al. Efficacy
of venetoclax monotherapy in patients with re-
lapsed chronic lymphocytic leukaemia in the
post-BCR inhibitor setting: a UK wide analysis. Br
J Haematol. 2019;185(4):656-669.

13. Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J,
et al. Venetoclax in relapsed or refractory chro-
nic lymphocytic leukaemia with 17p deletion:
a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet
Oncol. 2016;17:768-778.

14. Mato AR, Thompson M, Allan JN, et al. Real-
-world outcomes and management strategies
for venetoclax-treated chronic lymphocytic leu-
kemia patients in the United States. Haematolo-
gica.2018;103(9):1511-1517.

15. Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, et al. Ve-
netoclax-rituximab in relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2018;378:1107-1120.

16. Eyre TA, Lamanna N, Roeker LE, et al. Com-
parative analysis of targeted novel therapies in
relapsed, refractory chronic lymphocytic leuke-
mia. Haematologica. 2021;106(1):284-287.

Ibrutinib a venetoklax v liecbe CLL

17. Mato AR, Hill BT, Lamanna N, et al. Optimal
sequencing of ibrutinib, idelalisib, and vene-
toclax in chronic lymphocytic leukemia: results
from a multi-center study of 683 patients. Ann
Oncol. 2017;28(5):1050-1056.

18. Moreno C. Standard treatment approaches
for relapsed/refractory chronic lymphocytic leu-
kemia after frontline chemoimmunotherapy.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program.
2020;(1):33-40.

19. Kwok M, Rawstron AC, Varghese A, et al.
Minimal residual disease is an independent
predictor for 10-year survival in CLL. Blood.
2016;128:2770-2773.

PODIEL AUTOROV NA PRiIPRAVE
RUKOPISU

FF - priprava rukopisu a revizie

MH, AB - kontrola a schvalenie rukopisu

CESTNE VYHLASENIE
Autori prehlasuju, Ze nemaju ziadny konflikt za-
ujmov, ¢lanok nie je sponzorovany.

Dorucené do redakce dne: 16. 12. 2021.
Prijato po recenzi dne: 28. 2. 2022.

MUDr. Farkas Firas, PhD.

Klinika hematoldgie a transfuziologie
LF UK, SZU a UNB

Antolskd 11

851 07 Bratislava

Slovenskd republika

e-mail: fir.farkas@gmail.com

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(2): 94-99



