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Soucasné moznosti cilené terapie
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V terapii chronické lymfocytarni leukemie (CLL) doslo v poslednim desetileti k zasad-
nim zménadm s vyraznym zlepsenim Ié¢ebnych vysledkd a delsim prezitim pacientd
s timto onemocnénim. Revolu¢ni zménou byl pfichod cilenych Iékd, a to zejména
inhibitord Brutonovy tyrozinkindzy (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) a Bcl2
inhibitord (venetoklax). Tyto malé molekuly jiz i v bézné praxi prakticky nahradily
chemoterapii, a to nejdfive v relapsech, a v posledni dobé i v prvni linii 1écby CLL.
Mezi hlavni vyhody cilené terapie patfi lepsi tolerance 1é¢by a vysokd Ucinnost, a to
i u skupiny pacientli s prognosticky nepfiznivou aberaci genu TP53, ktefi zpravidla
byli refrakterni na chemoterapii. Tento ¢lanek shrnuje aktudlni moznosti cilené terapie
a hlavni trendy vyvoje lécby CLL.
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Current targeted therapy options in chronic lymphocytic leukemia

The treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) has undergone profound
changes in the last decade with significant improvements in therapeutic outcomes
and longer survival of patients with this disease. A major change has been the advent
of targeted drugs, especially Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors (acalabrutinib, ibrutinib,
zanubrutinib) and Bcl2 inhibitors (venetoclax). These small molecules have already
practically replaced chemotherapy in routine practice, first in relapse setting and
more recently in first-line treatment of CLL. The main advantages of targeted therapy
include better tolerance to treatment and high efficacy, including in the group of
patients with prognostically unfavourable TP53 gene aberrations, who were usually
refractory to chemotherapy. This article summarizes the current options for targeted
therapy and the main trends in CLL treatment.
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Uvod

Chronické lymfocytarni leukemie (CLL) pa-
tii mezi nejcastéjsi hematoonkologicka one-
mocnéniv dospélosti s incidenci 5-6 pfipadl
na 100 tisic obyvatel za rok. Zpravidla se jedna
o starsi pacienty s medianem véku pfi diagno-
ze kolem 70 let, mGze se ale vyskytnout také
u vyrazné mladsich nemocnych i kolem 30 let.
Vétsina nemocnych je v soucasné dobé dia-
gnostikovana v ¢asném klinickém stadiu, kdy
mnohdy byva pfitomna pouze lymfocytéza,
kterd je zachycena pfi vysetieni krevniho ob-
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razu napt. v ramci preventivnich prohlidek ne-
bo pfi predoperacnim vysetfeniapod. V pfipa-
dé lymfocytdzy nejasné etiologie (neni zjevna
infek¢ni pfic¢ina apod.) je zlatym standardem
kromé mikroskopického diferencialu leuko-
cytl provedeni imunofenotypizace pomoci
pratokové cytometrie. CLL buriky exprimuji
velmi specificky imunofenotyp s pozitivitou
znakd CD19, CD5, CD23, CD200 atd.

CLL je onemocnéni s vyznamné varia-
bilnim pribéhem, fada pacientd mize byt
dlouhodobé pouze sledovéna a ¢ast z nich
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nepotiebuje zahdjit 1é¢bu nikdy. Naopak
u ¢asti pacientl mGze probihat CLL agresivnéji
s nutnosti zahajeni terapie zahy po diagnéze.
Terapie je u CLL indikovéna pouze v pfipadé
jasnych znamek aktivity choroby, tj. pacienti
s pokrocilym onemocnénim v klinickém sta-
diu Ill/IV dle Raie nebo pacienti s ndlezem
symptomatické, masivni ¢i rychle progredujici
lymfadenopatie ¢i splenomegalie, s vyraznymi
B-symptomy apod. (1).

Lécba CLL doznala v poslednim desetileti
revolu¢nizmeény s pfichodem novych cilenych
1ékd. Hlavni skupinou téchto malych molekul
jsou inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi)
a Bcl-2 inhibitory (Bcl-2i). V soucasné dobé jsou
i v béZné praxi dostupné tii kovalentni BTKi,
akalabrutinib, ibrutinib a zanubrutinib. Ve sku-
piné Bcl-2i je zatim dostupny jediny zastupce,
idelalisib, inhibitor fosfatidylinositol 3-kinazy
delta, ktery ale vzhledem k nizsi uc¢innosti
a vétsi toxicité je v 1é¢bé CLL vyuzivan jiz jen
velmi sporadicky.

Mezi hlavni vyhody cilené terapie pat-
fi zpravidla vys$si Gcinnost (vCetné pacientd

cich ucinkl proti chemoterapii ¢i jednodussi
aplikace (jedna se o peroralni preparaty). Diky
tomu Ize léky poddvat i u vyznamné starsich
¢i komorbidnich pacientd, byt je zapotiebi
pamatovat na nékteré specifické nezadouci
Ucinky a lékové interakce.

Cilené léky v relapsech CLL prakticky jiz
zcela vytlacily chemoterapii, v prvni linii bo-
huzel stale nejsou tyto preparaty hrazené pro
vsechny pacienty. Nejvice chybi Uhrada cile-
nych 1ékdi u mladsich nemocnych, ktefi jsou
bez vyznamnych komorbidit a u kterych je
standardné k dispozici pouze imunochemo-
terapeuticky rezim FCR (fludarabin, cyklofos-
famid, rituximab).

Zasadnirozdil v cilenych lécich je strategie
jejich podavani, které mlze byt kontinudlni
az do progrese ¢i vyznamné toxicity, pficemz
takto se poddvaji viechny kovalentni BTKi.
Druhou moznosti je podavani po fixni dobu,
kam patfi rezimy s venetoklaxem. V prvni linii
je to venetoklax + obinutuzumab (VenO) po
dobu jednoho roku, v relapsech venetoklax +
rituximab (VenR) po dobu dvou let. Nové;jSim
terapeutickym pfistupem je kombinace cile-
nych 1ékd, BTK inhibitoru a Bcl-2 inhibitoru.

Schvélenou indikaci u CLL m& kombinace ib-
rutinib + venetoklax, kterd se podava celkové
po dobu 15 mésict, nicméné v CR dosud nema
stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi.
V dalsim textu jsou predstaveny jednotlivé ci-
lené preparaty, které maji schvalenou indikaci
auhradu (Tabulka 1), nebo jsou v pokrocilé fazi
klinického zkouseni. Souc¢asna doporuceni pro
Ié¢bu CLL v CR zohledfujici thradova kritéria
jsou v Tabulce 2 a 3.

Akalabrutinib

Akalabrutinib je kovalentni BTK inhibitor
2. generace, schvaleny v Evropé pro |écbu
CLL v roce 2020. V prvni linii 1é¢by ve studii
ELEVATE-TN byla porovndvédna monoterapie
akalabrutinibem vs. kombinace akalabrutinib-
-obinutuzumab vs. chlorambucil-obinutuzu-
mab. Medidn preziti bez progrese (PFS) byl
pfi 4letém sledovani 87 % akalabrutinib-obi-
nutuzumab vs. 78 % akalabrutinib v mono-
terapii vs. 25% chlorambucil-obinutuzumab
(P <0,0001) (2). Z hlediska ucinnosti se kombi-
nace akalabrutinibu s obinutuzumabem jevi
jako nejlepsi, nicméné v bézné praxi se tento
rezim v podstaté nepouziva, zasadni je totiz

Tab. 1. Cilené malé molekuly se schvdlenou indikaci a uhradou pro lécbu chronické lymfocytdrni leukernie v CR (stav 01/2024)

Latka Mechanismus tcinku

SPCindikace u CLL

Davkovani

Poznamka

Akalabrutinib,
obchodni nazev
Calquence

Kovalentnf inhibitor
Brutonovy tyrozikindzy

V monoterapii nebo v kombinaci s obinutu-
zumabem je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientd s dfive neléc¢enou CLL.
V' monoterapii je indikovan k |écbé dos-
pélych pacientd s CLL, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi lécbu.

100mg 2x denné Vy$3i riziko krvacenf — nutnost vysaze-
ni pred chirurgickymi vykony a opatr-
nost pfi soubézné antikoagula¢ni ¢i

antiagregacni terapii.

|brutinib, obchodnf
nazev Imbruvica

Kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrozikinazy

V' monoterapii nebo v kombinaci s rituxi-
mabem nebo obinutuzumabem nebo ve-
netoklaxem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientl s dosud nelécenou CLL. V mono-
terapii nebo v kominaci s bendamustinem
a rituximabem indikovan k lé¢bé dospélych
pacientl s CLL, ktefi podstoupili alespon
jednu predchozi terapii.

420mg 1x denné p.o.
(tj. 3 tbl 140 mg) kontinualné

Viy$Si riziko krvaceni — nutnost vysa-
zeni pfed chirurgickymi vykony a opa-
trnost pfi soubézné antikoagulacni ¢i
antiagregacni terapii; riziko fibrilace si-
ni; Uprava davky pfi sou¢asném poda-
vani inhibitor cytochromu P450.

Idelalisib, obchodnf
néazev Zydelig

Inhibitor
fosfatidylinositol
3-kindzy delta (PI13KS)

Je indikovan v kombinaci s rituximabem
k lécbé dospélych pacientd s CLL, ktefi
podstoupili alespor jednu predchozf 1é¢bu,
nebo jako lé¢ba prvni linie pfi vyskytu
delece 17p nebo mutace TP53 u pacientd,
u nichZ nenivhodna zadnd jind 1é¢ba.

150mg 2x denné p.o.
kontinuélné

Hlavni nehematologické nezadouci
Ucinky:elevacejaternichtransamindz,
prdjem/kolitida, pneumonitida.

Venetoklax, Bcl-2 inhibitor V kombinaci s obinutuzumabem je indiko- | 400 mg 1x denné p.o. Viy$si riziko syndromu nddorového roz-
obchodni ndzev van k lé¢bé pacientt s dosud nelécenou CLL. | (tj. 4 tbl 100 mg) kontinuélné. padu (TLS), proto je nutné zahajovat
Venclyxto V kombinaci s rituximabem je indikovén | Zahajovaci davka je 20mg 1x | lé¢bu postupnym navysovanim davky.

k lé¢bé pacientl s CLL, ktefi dostali mini-
malné jednu predchozi [é¢bu.

denné po dobu 7 dnt. Davka se
musi po dobu 5 tydnd postupné
zvysovat az na doporucenou
denni davku 400 mg.

Kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrozikinazy

Zanubrutinib,
obchodni ndzev
Brukinsa

Indikovan v monoterapii k Ié¢bé dospélych
pacientt s CLL.

160mg 2x denné
(pfipadné 320mg 1x denné)

Viy$si riziko krvaceni — nutnost vysaze-
ni pred chirurgickymi vykony a opatr-
nost pfi soubézné antikoagula¢ni ¢i
antiagregacni terapii.
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Tab. 2. Prehled moznostipro 1. linii lécby CLL (https./www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-postupy-v-hematologii)

Hlavni Ié¢ebna moznost na zakladé dhradovych podminek v CR

Dalsi lécebné moznosti (dle abecedy)

Neptitomnost delece 17p/mutace TP53

Nemocni v dobrém stavu FCR

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib*

Nemocni s vyznamnymi komorbiditami

Venetoklax + obinutuzumab

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Obinutuzumab + chlorambucil
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib®

Pfitomnost delece 17p/mutace TP53

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)®

Ibrutinib + venetoklax*
Idelalisib + rituximab**
Venetoklax + obinutuzumab***

*Lé¢ba nemd t. ¢ v CR stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojistént

**U pacientd, u nichZ neni vhodnd Zddnd jind lécba

***(Jhrada t. &, pouze pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami
SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)

FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

ztréta velké vyhody podavani akalabrutinibu
v monoterapii, kdy se jednd pouze o peroralni
1é¢bu bez nutnosti infuzni terapie, hospitali-
zace apod.

Ve studii ASCEND byli pacienti s relapsem/
refrakterni CLL 1éceni akalabrutinibem nebo
lécbou dle vybéru zkousejiciho (idelalisib +
rituximab nebo bendamustin + rituximab).
Akalabrutinib dosahl signifikantné delsi PFS:
pfi medidnu sledovani 4 roky bylo PFS 62 %
u akalabrutinibu vs. 19% ve druhém rameni
(vétsina pacientl dostala idelalisib + rituxi-
mab) (3). Celkového preziti (OS) bylo ve 42
mésicich 78 % u akalabrutinibu versus 65 %
ve druhém rameni (p = 0,078).

V randomizované nezaslepené klinické
studii ELEVATE-RR byl pfimo porovnan aka-
labrutinib s ibrutinibem u pacientl s relap-
sem CLL s nepfiznivou genetikou, tj. deleci
17p nebo deleci 11q. Bylo dosazeno stejného
medianu PFS v obou ramenech 38,4 mésicu
(4). Avsak lisil se vyskyt a zastoupeni jednot-
livych nezadoucich G¢inka, pricemz prijem
jakéhokoliv stupné, artralgie, hypertenze, kon-
tuze afibrilace sini se u akalabrutinibu oproti
ibrutinibu vyskytovaly méné ¢asto. Naopak
bolest hlavy a kasel se vyskytovaly castéji
u akalabrutinibu oproti ibrutinibu. Z klinic-
kého pohledu je nejdlezitéjsi zejména snizeni
vyskytu fibrilace sini jakéhokoli stupné (9,4 %
akalabruinib vs. 16 % ibrutinib).

Akalabrutinib mize byt rovnéz Gspésné
poddavan u pacientl s predchozi intoleranci

www.onkologiecs.cz

Tab. 3. Moznosti lécby relapsu/refrakterni CLL (https./www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-

postupy-v-hematologii)

Predchozilécba CLL

Hlavni lé¢ebna moznost (dle abecedy)

Bez predchozi terapie kovalentnim BTK
inhibitorem nebo venetoklaxem

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*®
Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — progrese

Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — intolerance

Alternativni kovalentni BTK inhibitor
Venetoklax + rituximab

Venetoklax — progrese/intolerance

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)

Venetoklax — pozdni relaps**

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)
Venetoklax + rituximab

*Kontinudlni lécba BTK inhibitorem je preferovdna pfi pfitomnosti delece 17p/mutace TP53
**Pozdni relaps neni po lécbé venetoklaxem v soucasné dobé jasné definovdn, predpoklddd se trvdni predchozi re-

mise minimdlné 1 rok po dokonceni [écby

SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (aka-

labrutinib, zanubrutinib)

jiného kovalentniho BTK inhibitoru, nikoli vsak
pfi progresi na pfedchozi BTKi. Standardni
davkovani je 100mg p.o. 2x denné do pro-
grese ¢i neakceptovatelné toxicity. V minu-
losti popisovana kontraindikace soubézného
podavani inhibitorl protonové pumpy byla
vyfe$ena zménou prepardtu na akalabruti-
nib-maleinat, kde toto omezeni jiz neplati.

Ibrutinib

Ibrutinib byl v roce 2014 prvnim kovalent-
nim BTKi schvalenym pro pouziti u CLL. V re-
gistra¢ni studii faze [l RESONATE se porovna-
val ibrutinib s ofatumumabem u predlécenych
pacientt s CLL. Findlni vysledky studie p¥i me-
didnu sledovéni 6,1 roku prokazaly signifikant-
né lepsi PFS u ibrutinibu proti ofatumumabu
(44 vs. 8 mésicll), pricemz v dobé analyzy 68 %
pacienti randomizovanych na ofatumumab

preslo na ibrutinib (5). Mezi relativné speci-
fickymi nezadoucimi tGcinky ibrutinibu byly
pozorovany fibrilace sini, arteridIni hypertenze
a krvacivé prihody. Vzhledem k vy3si ¢etnosti
nezadoucich ucink(, zejména fibrilaci sini, se
v soucasnosti preferuji BTKi druhé genera-
ce (akalabrutinib, zanubrutinib), a to pfede-
vsim u pacientd s vys$sim kardiovaskularnim
rizikem. Ibrutinib ale zlstava terapeutickou
moznosti pfi intoleranci jinych kovalentnich
BTKi, resp. jako souc¢dst rezimu v prvni linii

v kombinaci s venetoklaxem.

Idelalisib

Jde se o selektivni perorélni PI3KS in-
hibitor, ktery v kombinaci s rituximabem
v porovnani s rituximabem + placebo dosa-
hl vyznamné lepsi celkovou odpovéd (84 %
vs. 16 %) i median PFS (19 vs. 6 mésicd) (6).
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V soucasné dobé je pouzitiidelalisibu zna¢né
limitované, a to predevsim z divodu ¢etnéj-
Sich nezéddoucich ucinkl. Mezi nejcastéjsi
a potencialné velmi zdvazné patii hlavné
prdjem/kolitida. Vyjimecné jej v bézné praxi
mazeme vyuzit po vycerpani jinych terapeu-
tickych moznosti.

Venetoklax

Venetoklax je prvni a dosud jediny se-
lektivni Bcl-2 inhibitor schvaleny pro pouziti
v lé¢bé CLL. V prvnich klinickych studiich
prokazal vyznamnou a rychlou klinickou
aktivitu, coz ale bylo provazeno zvysenym
rizikem syndromu nadorového rozpadu
(TLS). Po zavedeni postupného zvySovani
déavky (ramp-up) na zacatku lécby (vzdy po
tydnu 20mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg a final-
ni davka 400 mg 1x denné p.o.) a dalsich
preventivnich opatfeni, téméf nebyly po-
zorovény klinicky vyznamné TLS. Casto je
u venetoklaxu pozorovana neutropenie, kte-
rou ale lze ve vétsiné ptipadl rychle vyresit
podavanim rastovych faktor( (G-CSF). Oproti
BTKi nema venetoklax v zasadé zadné ,spe-
cifické” nezadouci ucinky. Vyhodou rezim
s venetoklaxem je fixni délka podavani, tj.
v prvni linii v kombinaci s obinutuzumabem
1 rok a v relapsu v kombinaci s rituximabem
2 roky. Pfedpokladem umoznujicim fixni
délku terapie je vysokd ucinnost venetokla-
xu s vysokym poctem kompletnich remisi,
véetné remisi s nedetekovatelnou minimalni
rezidudIni nemoci (MRN).

V prvni linii ve studii CLL14 byl u komor-
bidnich pacientt (CIRS > 6, clearance kreati-
ninu <70ml/min) porovnavan venetoklax +
obinutuzumab (venetoklax podavan po fixni
délku 12 mésica) vs. chlorambucil + obinutu-
zumab (7). Pri 5letém sledovani bylo PFS v re-
zimu s venetoklaxem 63 % vs. 27 % ve druhém
rameni.V dobé ukonceni terapie dosahl vene-
toklax-obinutuzumab vysokého zastoupeni
nedetekovatelné MRN (76 % v periferni krvi,
57 % v kostni dreni).

Novéji byla publikovana data ze studie
CLL13, kam byli zafazovani fit pacienti s CLL
(CIRS <6, normalni clearance kreatininu) (8).
Pacienti byli randomizovani do ¢tyf ramen:
chemoimunoterapie (FCR nebo BR), VenR,
VenO, nebo VenO + ibrutinib (délka podavani
venetoklaxu byla ve véech ramenech 1 rok).
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Rezim VenO vs. chemoimunoterapie dosahl
statisticky vyznamné vyssiho poctu nedeteko-
vatelné MRN v periferni krvi (86,5 % vs. 52 %,
p <0,0001) a vyssiho PFS ve tfech letech (88 %
vs. 76 %, p <0,0001).

Pacienti s relapsem CLL byli v randomi-
zované studii MURANO léceni reZimem VenR
(venetoklax po dobu 2 let) nebo rezimem BR.
P¥i 5letém sledovani doséhla kombinace VenR
vyznamné delsi median PFS 54 mésicl vs. 17
mésicu (9). Vyznamny rozdil byl i v OS (VenR
median nedosazen vs. 87,8 més. u BR), a to
presto, ze vétsina pacientl s relapsem po BR
dostala cilenou lé¢bu.

Zanubrutinib

Zanubrutinib je dal$im kovalentnim BTKi
2. generace, ktery byl v roce 2022 schvalen
prolé¢bu CLL. Ve studii studii SEQUOIA v prv-
ni linii prokazal zanubrutinib v porovnani
s kombinaci BR delsi PFS ve 2 letech (86 %
vs. 70 %), pfi prodlouzeném medidnu sle-
dovani 43,7 mésict potom bylo PFS 82,4%
vs. 50% (10).

Dalsi randomizovand nezaslepena studie
ALPINE byla designovéana jako piimé porov-
nani zanubrutinibu a ibrutinibu u pacientd
srelapsem CLL (11). Ve 2 letech bylo PFS 78,4 %
v ptipadé zanubrutinibu a 65,9 % u ibrutinibu.
Dulezité bylo i porovnani nezadoucich ucin-
ka, pticemz bezpecnosti profil zanubrutinibu
byl pfiznivéjsi s nizsim poctem nezadoucich
ucinkl vedoucich k ukonceni 1écby a zejmé-
na s nizsim vyskytem fibrilaci sini jakéhokoli
stupné (5,2% vs. 13,3 %).

Podobné jako u akalabrutinibu je rovnéz
zanubrutinib terapeutickou alternativou v pfi-
padé intolerance na jiny kovalentni BTKi. Podle
studie faze 2 u B-lymfocytarnich malignit vét-
sina pacientd neméla recidivu intolerance,
kterd se objevila na predchozim BTKi (12).

Ibrutinib + venetoklax

Tato kombinace BTK a Bcl-2 inhibitor(
ma jiz od roku 2022 v Evropé schvélenou in-
dikaci k 1é¢bé CLL v prvni linii, v CR ale neméa
dosud stanovenou uhradu. Jednou z vyhod
tohoto rezimu je kromé vysoké ucinnosti
i ivodni podani 3 cykld monoterapie ibru-
tinibem (nasledované 12 mésici kombino-
vané terapie), coz vyznamné snizuje riziko

TLS pti nasledném zahdjeni venetoklaxu.

Studie faze 3 GLOW porovnavala ibrutinib
+ venetoklax proti rezimu chlorambucil +
obinutuzumab u starsich a/nebo komorbid-
nich pacient( v prvni linii (13). Ve 4 letech
bylo PFS 75% vs. 25% a rovnéz i celkové
preziti bylo vyznamné vy3si (88 % vs. 78 %).
Ve studii faze 2 CAPTIVATE byli mladsi a fit
nemocni rovnéz léceni rezimem ibrutinib-
-venetoklax (14). V kohorté s fixni délkou
byly celkové odpovédi na |é¢bu 96 %, pfi-
¢emz 56 % dosahlo kompletni remise a PFS
ve 2 letech bylo 95 %.

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib je nekovalentni (reverzibilni)
BTKi, ktery dosud nemé v Evropé schvalenou
indikaci na lé¢bu CLL, ale vzhledem k pokroci-
losti klinického zkous$eni Ize jeho vyuziti v béz-
né praxiv blizké dobé ocekdvat. Jednou z jeho
vyhod je Ucinnost také u pacientt s CLL, ktefi
progredovali na pfedchozim kovalentnim BTKi
(15). V této studii u vyrazné predlécenych pa-
cientll s medianem 3 predchozich linii |é¢by
(z nich 40% bylo predléceno i venetoklaxem),
byla celkovéd odpovéd na pirtobrutinib 82,2 %,
medidn PFS 19,6 mésicd.

Zaveér

U¢innost lé¢by a prognéza pacient(i s CLL
se v poslednich letech dramaticky zlep3i-
ly s ptichodem cilenych malych molekul.
Dilezité je posouvat cilenou lé¢bu jiz do
prvni linie, coz prokazatelné vede k del3i-
mu celkovému preziti nemocnych s CLL.
Chemoterapie je jiz v soucasné dobé u CLL
vyuzivana minimalné a s o¢ekavanym dalSim
rozsifenim Uhrady cilenych 1€kl se jeji po-
uziti dale omezi. V ptistich letech mizeme
ocekavat narlst pacientl jiz tzv. dvojité ex-
ponovanych, pfipadné i dvojité refrakternich
(tj. po kovalentnim BTKi a venetoklaxu), kde
v soucasné dobé nemame v praxi vhodnou
terapeutickou alternativu. Nadéji v tomto
sméru nabizi zejména nekovalentni BTKi,
které maji prokdzanou ucinnosti v této situ-
aci. Navic aktudlné probiha fada klinickych
studii, které kombinuji v soucasnosti pouzi-
vané i dalsi nové BTKia Bcl-2i, pfipadnéisan-
ti-CD20 protilatkou. Nékteré studie vyuzivaji
i monitorace MRN k ovlivnéni délky lécby, coz
muze byt v budoucnu dalsi zajimava strate-
gie lé¢by CLL.
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