AZuriranje ESMO vodica dobre klinicke prakse sa novim ciljanim terapijama u
prvoj liniji i kod relapsa hronicne limfocitne leukemije

Klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije iz 2022. i dalje posmatra sitnocelijski limfocitni limfom i
hroni¢nu limfocitnu leukemiju (CLL) kao jedan entitet, za razliku od prolimfocitne leukemije B-¢elija (B-
PLL) zbog njene heterogenosti. Slucajevi koji su prethodno oznacdeni kao B-PLL su sada klasifikovani kao:
(1) Mantle ¢elijski limfom sa prisutnom IGH/CCND1 fuzijom; (II) HLL sa prolimfocitnom progresijom ako je
broj prolimfocita >15%; ili (111) B-Celijski limfom/leukemija slezine sa prominentnim nukleolama ako se
drugacije ne moze klasifikovati.

Izdvojeno/klju¢no
e AZuriranje obuhvata odobrenje za vremenski ograni¢enu primenu kombinacije ibrutinib-
venetoklaks u prvoj liniji terapije, kao i nove podatke o MRD (minimalna rezidualna bolest)

vodenom lecenju.

e AZuriranje takode obuhvata i odobrenje za BTKi (BTK inhibitor) zanubrutinib kod pacijenata koji do
tog trenutka nisu leceni od HLL, kao i za relapsiranuili za refraktornu HLL.

e Ukljuceni su dodatni dokazi o vremenski ograni¢enoj kombinaciji venetoklaks plus anti-CD20
antitelo u prvoj liniji.

e Ukljucene su i opcije za kasnije linije terapije, a na osnovu tipa prethodnih linija leCenja.

e Preporuke su zasnovane na dostupnim nauc¢nim podacima i kolektivnom stru¢nom misljenju
autora.

Uvod

ESMO vodic¢ dobre klinicke prakse (CPG) je azuriran novim preporukama za leenje i azuriranim
algoritmima za le€enje rane i uznapredovale bolesti: Hroni¢na limfocitna leukemija: ESMO vodi¢ dobre
klinicke prakse (CPG) za dijagnozu, leenje i praéenije.

Originalni vodi¢ dobre klini¢ke prakse (CPG) pogledajte ovde:
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/haematological-malignancies/chronic-
lymphocytic-leukaemia.



https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/haematological-malignancies/chronic-lymphocytic-leukaemia
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/haematological-malignancies/chronic-lymphocytic-leukaemia

Lecenje rane bolesti

Binet stadijum A i B bez aktivne bolesti; Rai stadijum O, i Il bez aktivne bolesti

Nedavno klini¢ko ispitivanje faze Il koje je uporedivalo ibrutinib sa placebom kod asimptomatskih
pacijenata sa Binet stadijumom A, i sa HLL sa nepovoljnim nivoom rizika, potvrdilo je da nema poboljSanja
u ukupnom prezivljavanju (OS) ranim zapocinjanjem lecenja kod asimptomatskih pacijenata u ranoj fazi
bolesti, iako su periodi do sledeéeg tretmana ocekivano produzeni. Samim tim, pristup “posmatraj i
Cekaj” i dalje predstavlja standard nege u ranoj fazi asimptomatske HLL.

Lecenje uznapredovale bolesti

Binet stadijum A i B sa aktivnom boleséu ili Binet stadijum C; Rai stadijum 0-II sa aktivnom
boleséu ili Rai stadijum IlI-1V

AZurirani algoritmi lecenja za terapiju prve linije (Slika 1) i terapiju relapsa (Slika 2).
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Uz sliku 1:

Redosled preporucenih terapija za svaku podgrupu zasniva se na stru¢nom misljenju autora, koji smatraju
da je vremenski ogranicena terapija bolji izbor, ukoliko postoje jednaki nivoi dokaza za razli¢ite opcije
lecenja. Ljubi¢asta: naslov algoritma; plava: sistemska antikancerska terapija ili kombinacija; bela: drugi
aspekti leCenja i aspekti nevezani od lecenja.

CIT, hemoimunoterapija; HLL, hroni¢na limfocitna leukemija; del, delecija; FCR, fludarabin—ciklofosfamid—
rituksimab; IGHV, varijabilnost teskog lanca imunoglobulina;, MRD, minimalna rezidualna bolest.
9brutinib—venetoklaks terapija sa fiksnim trajanjem od 15 meseci ili vodena MRD-om.

bibrutinib ili ibrutinib-venetoklaks treba paZljivo razmotriti kod starijih pacijenata sa sr¢anim
komorbiditetima.



Simptomatska HLL u relapsu
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Uz sliku 2:

Ljubic¢asta: naslov algoritma; plava: sistemska antikancerska terapija ili kombinacija; bela: drugi aspekti
leCenja i aspekti nevezani od lecenja.

alloSCT, alogena transplantacija maticnih celija; BTKi, inhibitor Bruton tirozin kinaze; CIT,
hemoimunoterapija; HLL, kroni¢na limfocitna leukemija; del, delecija; EMA, Evropska agencija za lekove;
FDA, Uprava za hranu i lekove USA; Tx, terapija; OS, opSte stanje.

9Za relaps nakon CIT-a, BTKi lekove ili venetoklaks—rituksimab treba uzeti ravnopravno u razmatranje,
zavisno o komorbiditetima, komedikaciji, dostupnosti i preferencijama.

bibrutinib treba paZzljivo razmotriti, narocito kod starijih pacijenata s komorbiditetima srca.
Nije odobrena od EMA-e, nije odobrena od FDA-e u recidivu.

dAko kod pacijenta nakon prethodnog le¢enja BTKi-jem, koje je prekinuto zbog nuspojava, dode do pojave
recidiva, moZe se razmotriti promena na drugi BTKi ili novi pokusaj terapije sa istim lekom [lll, B].

Terapija prve linije

Dostupne su razli¢ite strategije leCenja za terapiju prve linije (vidi Sliku 1): (i) kontinuirano lec¢enje
inhibitorima Bruton tirozin kinaze (BTKi), kao $to su ibrutinib, akalabrutinib (sa ili bez obinutuzumaba) ili
zanubrutinib, do progresije; ili (ii) vremenski ogranicena terapija inhibitorom B-¢elijskog limfoma-2
(BCL2i) venetoklaksom u kombinaciji sa obinutuzumabom tokom 12 ciklusa, ili tri ciklusa monoterapije
ibrutinibom nakon ¢ega sledi ibrutinib-venetoklaks bilo fiksiranog trajanja od 12 ciklusa ili kao MRD
vodena (minimalna rezidualna bolest) [koja donosi produZenu korist, ali nije odobrena od strane Evropske
agencije za lekove (EMA) ili Uprave za hranu i lekove (FDA)].

Vremenski ograni¢ena hemoimunoterapija (CIT) kao Sto je fludarabin—ciklofosfamid-rituksimab (FCR)
treba da se razmatra samo za pacijente sa dobrim genetskim profilom rizika [definisanim kao mutacioni
status rearanziranih gena za varijabilni region teskih lanaca imunoglobulina (IGHV) i bez TP53 aberacija] i,
pored toga, nekompleksni kariotip (definisan kao onaj sa manje od pet aberacija). PreZivljavanje bez
progresije (PFS) kod ostalih CIT rezima (bendamustin—rituksimab, hlorambucil-obinutuzumab ili
hlorambucil-rituksimab) je krace u poredenju sa vremenski ogranic¢enim ciljanim agensima; ovo jo$ uvek
nije pokazano za ukupno prezivljavanje (OS) u veéini studija. Optimalno savetovanje pacijenata



(uklju€ujuci informacije o povezanom riziku od razvoja mijeloidnih neoplazmi) u pogledu kratkorocnih i
dugotrajnih toksi¢nosti, snazno se preporucuje.

Procena pre le¢enja, kada se bira jedna od preporucenih terapija, treba da ukljuci procenu IGHV i TP53
statusa — delecije u hromozomu 17p [del(17p)] i/ili mutacije TP53 — kao i faktore vezane za pacijenta
poput komedikacije, komorbiditeta (posebno kardiolosko ispitivanje kada se planira BTKi terapija),
preferencije, dostupnost lekova i o¢ekivanu terapijsku adherencu.

Analize podgrupa u E1912 studiji sa priblizno Sestogodisnjim praéenjem koje su stratifikovale pacijente sa
HLL prema njihovom IGHV mutacionom statusu pokazale su duzi PFS (preZivljavanje bez progresije) za
kontinuirani ibrutinib-rituksimab u poredenju sa FCR protokolom, bez obzira na IGHV mutacioni status
Medutim, u FLAIR studiji, nakon srednjeg vremena praéenja od 44 meseca, PFS se nije znacajno razlikovao
kod pacijenata sa mutiranim IGHV kada se uporede ova dva tretmana (HR 0,64, 95% Cl 0,35-1,16, P =
0,15).

U petogodisnjoj analizi prac¢enja ELEVATE-TN studije, efikasnost za akalabrutinib—obinutuzumab pokazala
se superiornijom u odnosu na hlorambucil-obinutuzumab (PFS: HR 0,11, 95% Cl 0,07-0,67, P < 0,0001;
OS55HR: HR: CI1 0,30-0,99, P = 0,474). PFS (HR 0,21, 95% CI 0,15-0,30), ali ne i OS (ukupno preZzivljavanje),
ono je bilo superiornije samo sa akalabrutinibom u odnosu na CIT. Studija, medutim, nije mogla da
pokaze razliku u efikasnost izmedu akalabrutiniba i kombinacije akalabrutinib—obinutuzumab. Zbog toga
je efekat dodavanja obinutuzumaba akalabrutinibu jo$ uvek nejasan, iako kombinacija pokazuje doslednu
opservacionu korist, sa izuzetkom pacijenata sa TP53-aberantnom HLL.

Treci BTKi, zanubrutinib, odobren je od strane EMA i FDA u terapiji prve linije za HLL, a na osnovu
rezultata SEQUOIA studije, koja je uporedivala kontinuirano davanje zanubrutiniba i bendamustin-
rituksimab hemoimunoterapiju kod starijih pacijenata (PFS: HR 0,42, 95 % Cl 0,28-0,63, dvostrano P <
0,0001).

Ispitivanja faze Ill (u relapsu ili refraktornom okruzenju) sa direktnim poredenjem akalabrutiniba sa
ibrutinibom, i zanubrutiniba sa ibrutinibom, pokazala su poboljsan profil kardiovaskularnih nezeljenih
efekata (za akalabrutinib, manje sluc¢ajeva atrijalne fibrilacije i hipertenzije; za zanubrutinib manje
atrijalne fibrilacije) kod starijih pacijenata ili pacijenata sa kardiovaskularnim oboljenjima. Prema tome,
akalabrutinib ili zanubrutinib su pozeljniji od ibrutiniba, ako su dostupni, posebno kod pacijenata sa
povecanim rizikom od sré¢ane toksi¢nosti.

Podaci kod pacijenata sa dobrim opstim zdravstvenim stanjem stratifikovani prema starosti iz
randomizovanog ispitivanja (GAIA-CLL13) potvrdili su da je 12 ciklusa venetoklaks—obinutuzumab
superiornije od CIT (FCR ili bendamustin—rituksimab), kako u smislu nedetektabilnog MRD (UMRD) u
perifernoj krvi u 15. mesecu (86,5% naspram 52,0% pacijenata, respektivno), tako i PFS nakon 3 godine
(HR 0,42, 97,5% Cl 0,26-0,68, P < 0,001).

Dodavanje ibrutiniba kombinaciji venetoklaks-obinutuzumab je dovelo do veéeg procenta pacijenata sa
uMRD (92,2%) i duzim PFS u poredenju sa CIT (HR 0,32, 97,5% Cl 0,19-0,54, P < 0,0001). Incidencija teskih
infekcija bila je veéa u trostrukoj terapiji (21,2%) u poredenju sa venetoklaks-obinutuzumabom (13,2%),
te se na osnovu toga ovaj tretman u trenutku pisanja ovog azuriranja ne moze preporuciti.



Kada su pacijenti stratifikovani prema IGHV mutacionom statusu u ispitivanjima CLL14 i GAIA-CLL13,
pokazalo se da su posebno oni sa nemutiranim IGHV statusom imali koristi kada su leceni venetoklaks-
obinutuzumab kombinacijom u poredenju sa drugim CIT opcijama. U CLL14 ispitivanju, venetoklaks —
obinutuzumab je takode bio bolji od CIT sa hlorambucil-obinutuzumabom kod pacijenata sa mutiranim
IGHV statusom.

Vremenski ograni¢ena kombinacija ibrutinib—venetoklaks sa 12 ciklusa (kojoj prethodi ibrutinib sa tri
ciklusa) odobrena je u EU na osnovu faze Il GLOW studije i vremenski ograni¢ene kohorte faze Il
CAPTIVATE studije. GLOW je ukljucivala stariju populaciju i pokazano je da su pacijenti leceni ibrutinib-
venetoklaks kombinacijom imali duZi PFS u poredenju sa hlorambucil-obinutuzumab kombinacijom (HR
0,216, 95% Cl 0,131-0,357, P < 0,001). Populacija pacijenata CAPTIVATE studije je bila mlada i potvrdena
je dugotrajna remisija sa ovim rezimom, ukljucujuci pacijente sa nemutiranim IGHV i/ili TP53 aberacijom.
Bilo je nekoliko ranih smrtnih slu¢ajeva u GLOW ispitivanju koji su verovatno bili povezani sa
kardiotoksi¢noscu, Sto nije primeceno u CAPTIVATE studiji. U aZzuriranju GLOW studije, uoceno je da
ibrutinib—venetoklaks imaju bolje OS vrednosti u odnosu na hlorambucil-obinutuzumab. Medutim, treba
paZljivo proceniti starije pacijente prilikom razmatranja opcije njihovog le¢enja kombinacijom ibrutinib—
venetoklaks.

Pacijenti koji primaju vremenski ograni¢enu terapiju i terapiju fiksnog trajanja, posebno oni sa HLL i
nemutiranim IGHV statusom, mogu imati kraci PFS u poredenju sa kontinuiranom terapijom. S druge
strane, oni imaju prednost kod potencijalnog ponovnog administriranja iste terapije, i kod pravljenja
pauze u terapiji, a do danas nema podataka koji pokazuju da ¢e se kradi PFS iskazati kroz umanjenje
ocekivano trajanje zivota. Randomizirana ispitivanja ¢e, medutim, pokazati koji pacijenti imaju korist od
kontinuiranog lecenja.

Dodatna kohorta u FLAIR-u otkrila je da je kombinacija ibrutinib—venetoklaks sa personalizovanim
trajanjem na osnovu merljive MRD doveo do znacajnog poboljSanja PFS u poredenju sa FCR (HR 0,13, 95%
C1 0,07-0,24, P <0,001) kao i OS ( HR 0,31, 95% CI 0,15-0,67) u mladoj populaciji sa dobrim opstim
zdravstvenim stanjem. Srednja duZina trajanja lecenja ibrutinib-venetoklaksom bila je 27 ciklusa.

lako CIT moze biti opcija za pacijente sa povoljnim genetskim profilom, ciljane terapije bi ipak trebalo da
budu prvi izbor zbog poboljSane PFS i ukupnog prezZivljavanja (OS). Prilikom odlucivanja izmedu vremenski
ograni¢enih kombinacija ibrutinib — venetoklaks ili venetoklaks —obinutuzumab u odnosu na kontinuirane
BTKi terapije, vremenski ograni¢ena terapija je opcija izbora jer je povezana sa smanjenom toksi¢noséu i
ponovni tretman bi bio moguc¢ u slucaju relapsa. Uoceni su dugi intervali bez terapije sa vremenski
ogranicenom terapijom, posebno kod HLL sa povoljnim profilom rizika, sto je dodatna korist za PFS (Slika
1).

Pacijenti sa mutacijom TP53 i/ili del(17p) treba da dobiju terapiju prve linije sa BTKi lekovima (Slika 1).
Monoterapija venetoklaksom (kao kontinuirana terapija), ibrutinib-venetoklaks, posebno u mladoj
populaciji, ili venetoklaks-obinutuzumab mogu se koristiti alternativno, iako imaju kraée trajanje
odgovora u poredenju sa drugim HLL podgrupama. Uticaj kontinuiranog le¢enja BTKi prve linije naspram
vremenski ograni¢ene kombinacije (venetoklaks— obinutuzumab ili ibrutinib-venetoklaks) na ukupno
prezivljavanje (0S), medutim, jo$ uvek nije potpuno jasan.



Terapija relapsa i refraktornih oblika bolesti

CIT ne treba davati u relapsu ako su dostupne ciljane terapije, posto je CIT inferiorna kada je rec o PFS i
OS (Slika 2).

Za pacijente kod kojih je doslo do relapsa nakon CIT-a ili kasno nakon vremenski ograni¢ene kombinovane
terapije zasnovane na venetoklaksu, postoje dve glavne opcije: (i) venetoklaks—rituksimab kao vremenski
ogranicena terapija; ili (ii) akalabrutinib, zanubrutinib ili ibrutinib kao kontinuirana terapija.

MURANO studija pokazala je superiorne PFS i OS rezultate kod pacijenata sa relapsom ili kod refraktornim
pacijentima koji su lec¢eni kombinacijom venetoklaks-rituksimab u poredenju sa kombinacijom
bendamustin-rituksimab. Jos uvek nije jasno koliko dugo treba da traje minimalno trajanje remisije za
preporuku za ponovnu terapiju venetoklaks-CD20-antitelom.

Cetvorogodi$nje pracenje ASCEND istraZivanja pokazalo je da je akalabrutinib zadrzao efikasnost u
poredenju sa idelalisib-rituksimab ili bendamustin-rituksimab kombinacijama. Takode je uo¢eno manje
kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja u poredenju sa ibrutinibom. Zanubrutinib je pokazao superiorniji
PFS (prezivljavanje bez remisije) od ibrutiniba u ALPINE studiji, te su zato EMA i FDA odobrile zanubrutinib
kod relapsa HLL. Nema podataka koji direktno uporeduju acalabrutinib i zanubrutinib, ve¢ samo
indirektna poredenija.

lako su obecavajuci rezultati za ibrutinib-venetoklaks objavljeni za relapsnu HLL, ova kombinacija tek
treba da bude procenjena u randomizovanim studijama faze lll. Vremenski ograniceni rezim za ibrutinib-
venetoklaks kraci je od venetoklaks-rituksimab rezima, ali sa slicnim PFS-om. Ovo bi moglo predstavljati
prednost u lecenju relapsa, ¢ak i kada se uzmu u obzir ogranicenja uporednih studija, kao i ¢injenica da su
svi pacijenti u oba ispitivanja primali CIT, a ne ciljanu terapiju u prethodnim linijama. Detaljniji podaci o
tretmanu relapsa van ovog rezima jos uvek nisu dostupni, ali se pokazalo da je ponovno le¢enje izvodljivo
i efikasno.

Postoje ograniceni podaci bez dugotrajnog pracenja pacijenata sa dugotrajnom remisijom nakon davanja
venetoklaks—obinutuzumab kombinacije u prvoj liniji, o njihovom ponovnom izlaganju rezimu koji sadrzi
venetoklaks plus anti-CD20 antitelo.

Za izbor izmedu ovih modaliteta leCenja, isti aspekti kao i za prvu terapijsku liniju trebaju biti razmotreni
sa pacijentom (trajanje lecenja, nacin primene, komplijansa, broj i sloZzenost klini¢kih kontrola i profil
nezeljenih efekata s obzirom na postojece komorbiditete). Takode treba razmotriti uticaj prethodnih
terapija na oéekivani PFS kod razli¢itih opcija lecenja, kao Sto je prethodno navedeno.

Kod pacijenata koji imaju relaps nakon prethodnog tretmana BTKi lekovima, a koji je zaustavljen zbog
nezeljenih efekata, postoje podaci koji potvrduju da bi prelazak na drugi BTKi lek mogla biti izvodljiva
(npr. prelazak sa ibrutiniba na acalabrutinib ili zanubrutinib). Prelazak na druge klase lekova ili ponavljanje
iste terapije takode moze biti opcija.

U slucaju progresije bolesti tokom BTKi terapije, prelazak na terapiju zasnovanu na venetoklaksu je
poZeljan izbor.



PREPORUKE
Terapija prve linije

e Kod pacijenata sa HLL bez obzira na IGHV status, ali bez mutacije TP53 ili del(17p), prednost treba
dati vremenski ograni¢enim terapijama i terapijama i/ili kombinacijama sa podacima iz duzih
praéenja, ako je efikasnost sli¢na.

e Pacijente sa dobrim opstim stanjem ili mlade pacijente sa mutiranim IGHV statusom i bez mutacije
TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od sledecih opcija:

Venetoklaks—obinutuzumab [I, A]

Ibrutinib—venetoklaks [I, A]

Ibrutinib [I, A]

Akalabrutinib (dodavanje obinutuzumaba je opcija) [llI, A]

zanubrutinib [lll, A]

CIT sa FCR, ali rizik od javljanja sekundarne neoplazije treba prezentovati pacijentima [l, B]

O 0O O O O O

e Pacijente sa narusenim opstim stanjem ili starije pacijente sa mutiranim IGHV statusom i bez
mutacije TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od slededih opcija:

Venetoklaks—obinutuzumab [I, A]

Akalabrutinib (dodavanje obinutuzumaba je opcija) [I, A]

Zanubrutinib [l, A]

Ibrutinib [I, A], nakon odgovarajuéeg kardiovaskularnog ispitivanja
Ibrutinib—venetoklaks [I, B], nakon odgovarajuéeg kardiovaskularnog ispitivanja

O 0O O O O

e Pacijente sa dobrim opstim zdravstvenim stanjem ili mlade pacijente sa nemutiranim IGHV
statusom i bez mutacije TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od slededih opcija:

Ibrutinib—venetoklaks [I, A]

Ibrutinib [I, A]

Akalabrutinib (dodavanje obinutuzumaba je opcija) [lll, A]

Zanubrutinib [lIl, A]

Venetoklaks—obinutuzumab kao alternativa ibrutinibu [I, A] (iako jo$ nije primeéena korist u
smislu ukupnog prezivljavanja (0S))

O O O O O

e Pacijente sa narusenim opstim stanjem ili starije pacijente sa nemutiranim IGHV statusom i bez
mutacije TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od slededih opcija:

Venetoklaks—obinutuzumab [I, A]

Akalabrutinib (dodavanje obinutuzumaba je opcija) [I, A]
Zanubrutinib [I, A]

Ibrutinib [I, A], nakon odgovarajuéeg kardiovaskularnog ispitivanja

O O O O



(@]

Ibrutinib—venetoklaks [I, B], nakon odgovarajuéeg kardiovaskularnog ispitivanja

Pacijente sa mutacijom TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od sledeéih opcija:

0O O O O O

PozZeljno BTKi: akalabrutinib [I, A], zanubrutinib [Ill, A] ili ibrutinib [I, A]

Venetoklaks (kontinuirano lecenje) [lll, A]

Ibrutinib—venetoklaks (posebno kod mladih pacijenata) [lll, A]
Venetoklaks—obinutuzumab [lll, A]

Idelalisib—rituksimab se moze izabrati ako druge opcije nisu dostupne ili se smatraju
neodgovarajuéim za pacijenta [ll, B]

Prilikom odabira terapije prve linije, slededi aspekti bi se mogli uzeti u obzir [V, B]:

o

@)
@)

Profil nezeljenih efekata (npr. oSteéenje bubrega i rizik od sindroma tumorske lize naspram
atrijalne fibrilacije, hipertenzija i rizik od krvarenja u odnosu na akumulaciju nuspojava uz
kontinuiranu terapiju)

Nacin administriranja lekova (npr. intravenozna primena za terapije ukljucujuci infuziju anti-
CD20 antitela naspram terapije samo oralnim putem)

Pristup i intenzitet kontrola (npr. 5-nedeljni intenzivni period kod upotrebe BCL2i)

Kraée pracenje

Terapija relapsa i refraktornih oblika bolesti

Za relaps nakon CIT-a, BTKi lekove ili venetoklaks-rituksimab treba podjednako uzeti u obzir, u
zavisnosti od komorbiditeta, komedikacije, dostupnosti i preferencija.

Pacijente koji imaju relaps nakon CIT-a ili one sa kasnim relapsom (do danas nema podataka o
optimalnom trenutku ponovnog izlaganja leku, ali to bi trebalo da bude nakon najmanje 36
meseci) nakon vremenski ogranicene terapije zasnovane na venetoklaksu (venetoklaks—
obinutuzumab ili ibrutinib—venetoklaks) i bez mutacije TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od
sledecih opcija, u zavisnosti od terapije koja se koristila u prvoj liniji:

O

Venetoklaks—rituksimab tokom 24 meseca [, A]

Akalabrutinib ili zanubrutinib kao kontinuirana terapija [I, Al

Ibrutinib kao kontinuirana terapija (akalabrutinib i zanubrutinib su poZeljniji u odnosu na
ibrutinib) [I, B]

Ibrutinib—venetoklaks [lll, B; nije odobrila EMA, nije odobrila FDA u relapsu]

Ako se javi rani recidiv (<36 meseci) nakon terapije zasnovane na vremenski ogranic¢enoj terapiji
venetoklaksom, treba razmotriti sledece tretmane:

Akalabrutinib, zanubrutinib ili ibrutinib (BTKi lekovi su poZeljniji u odnosu na kombinaciju
venetoklaks plus anti-CD20 antitelo) [Il, B]

Venetoklaks—rituksimab [Il, B]

Ibrutinib—venetoklaks [lll, B; nije odobrila EMA, nije odobrila FDA u relapsu]



Ako dode do progresije bolesti tokom BTKi terapije, preporucuje se promena terapije na
venetoklaks-rituksimab [Ill, A], iako pacijenti koji su prethodno bili izloZeni BTKi terapiji mogu

imati nesto losiji ishod u poredenju sa onima koji to nisu bili.

Ako se javi relaps nakon prethodnog BTKi tretmana, koji je prekinut zbog nezZeljenih efekata, moze
se razmotriti promena na drugi BTKi ili ponavljanje iste terapije [lll, B].

Pacijente sa relapsom nakon prethodnog le¢enja BTKi lekovima, koji su refraktornii na BTKi i na
BCL2i lekove, treba razmotriti le¢enje inhibitorom fosfoinozitid 3-kinaze (PI3K) idelalisib plus
rituksimabom, za klini¢ka ispitivanja [lll, B] ili saose¢ajnu upotrebu sa nekovalentnim BTKi, ako je
dostupan [lll, A]. Nekovalentni BTKi pirtobrutinib je ve¢ odobren u Sjedinjenim DrZzavama na
osnovu podataka o efikasnosti iz ispitivanja faze Il kod uglavnom dvostruko refraktornih
pacijenata, koji su trenutno podvrgnuti testiranju u randomizovanom okruzenju [lll, B].

Pacijente sa relapsom sa mutacijom TP53 ili del(17p) treba leciti jednom od sledecih opcija:

Akalabrutinib, zanubrutinib ili ibrutinib [, A]

Venetoklaks—rituksimab [I, A]

Venetoklaks [ll1, B]

Idelalisib—rituksimab [lll, B]

Alogena transplantacija maticnih celija kod pacijenata u dobrom opstem zdravstvenom stanju
[V, B]

O 0O O O O

Autoimunu citopeniju treba lediti visokim dozama kortikosteroida. Kod pacijenata koji ne reaguju
na kortikosteroide ili kod onih koji imaju relaps ubrzo nakon davanja kortikosteroida, moze se
razmotriti le€enje anti-CD20 antitelom sa ili bez ciljane terapije [IV, B].

Osim nakon alogene transplantacije mati¢nih éelija, merenje MRD se jo$ uvek ne preporucuje kao
klini¢ki rutinski test za donosenje klinickih odluka [IV, C]. Kako podaci iz klini¢kih ispitivanja o
rezimu ibrutinib-venetoklaks vodenim MRD-a sugeriSu, merenje MRD-a moc¢i ée se koristiti za
odredivanje trajanja ciljanog lecenja kod podgrupa pacijenata u bliskoj budu¢nosti [ll, C].



