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Casové omezena terapie u pacientd
s chronickou lymfocytarni leukemii
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Dostupnost cilenych molekul, jako jsou inhibitory anti-apoptotického bcl-2 proteinu (BCL2i) nebo Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi),
zpUsobila revoluci v [é¢bé chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Klinické studie prokazaly uc¢innost a bezpe¢nost téchto molekul
pfilécbé jak nové diagnostikovaného, tak relabujiciho/refrakterniho onemocnéni. K dispozici je fada Ié¢ebnych rezim(, které jsou
zalozeny bud' na kontinualni dlouhodobé monoterapii BTKi, anebo se jedna o casové omezenou Iécbu kombinaci venetoclaxu
s dalsim lékem. Casové omezena terapie nabizi nékteré vyhody, které jsou diskutovany v kontextu rozhodovani o vhodné terapii
u konkrétniho nemocného.

Kli¢ova slova: chronickd lymfocytérni leukemie, ¢asové omezenad terapie, venetoclax, ibrutinib, acalabrutinib, BCL2i, BTKi, mini-
malni rezidualni nemoc.

Fixed duration therapy in patients with chronic lymphocytic leukemia

The availability of targeted molecules such as anti-apoptotic bcl-2 protein (BCL2i) or Bruton'’s tyrosine kinase (BTKi) inhibitors has
revolutionized the treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL). Clinical studies have demonstrated the efficacy and safety
of these molecules in the treatment of both newly diagnosed and relapsing/refractory disease. A number of treatment regimens
are available that are based on either continuous long-term BTKi monotherapy or fixed duration treatment combining venetoclax
with another drug. Some of the advantages offered by the fixed duration therapy are discussed in the context of deciding on the
appropriate therapy for a specific patient.
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residual disease.

Uvod

Soucasna terapie chronické lymfocytarni
leukemie se v poslednich letech vyrazné pro-
ménila a stdle vice se opird o nové cilené |éky.
Jednad se zejména o inhibitory Brutonovy ty-
rozinkindazy (BTKi), jako je ibrutinib, acalabru-
tinib nebo zanubrutinib, anebo inhibitory
anti- apoptotického bcl-2 proteinu (BCL2i),
kam patfi venetoclax. Tyto Iéky byly nejprve
schvaleny a zacaly se pouzivat jako monote-
rapie (ibrutinib 2014, venetoclax 2017). Jejich
odlisny mechanismus ucinku nicméné vedl|
zahy ke vzniku kombinovanych rezimu s vétsi
efektivitou. V soucasné dobé mame proto

moznost volit mezi dlouhodobou monote-
rapii BTKi podavanou do progrese onemoc-
néni nebo intolerance (kontinudlni terapie)
a ¢asové omezenou lé¢bou kombinaci dvou
1éka, kterd se podéavé po dobu jednoho nebo
dvou let (FDT, fixed duration treatment). Oba
pfistupy maji své vyhody a nevyhody a svou
cilovou skupinu pacientl, nicméné stale vice
se prosazuje koncept ¢asové omezené [éCby.
Jesté v nedévné dobé (od 90. let do druhé
dekady po roce 2000) byla hlavni Ié¢ebnou
modalitou u CLL chemoimunoterapie, ktera
byla podédvéna v nékolika cyklech v ¢asové
omezeném obdobi. Princip ¢asové omeze-

né lé¢by tedy neni zcela novy a zaziva svou
renesanci v rezii novych cilenych molekul.
Casové omezena lécba se zvaZuje zejména
u dosud nelécenych pacientd (TN), ale misto
ma i v dalsich liniich 1é¢by. V pfipadé relabu-
jich nebo refrakternich onemocnéni (R/R),
a déle predevsim v pfitomnosti nepfiznivych
genetickych zmén jako del17p a/nebo TP53
mutace, se ¢astéji setkdvame s kontinudlni
terapii. Lé¢ba konkrétniho pacienta je vzdy
vyrazné individualizovana a jeji optimalni
volba vychazi z posouzeni fady okolnosti na
strané pacienta a jeho onemocnéni. Zaroven
se uplatnuji informace, které pribézné ziska-
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vame z probihajicich klinickych hodnoceni
i z vétsiho pochopeni mechanismi vzniku
rezistence a klonalniho vyvoje na molekularni
urovni, které volbu vhodného typu terapie
a jejiho sekvenovani déle upresnuji.

Venetoclax a anti CD20
protilatky

Venetoclax byl nejprve studovan jako sa-
mostatny lék podavany u pacientd s relabu-
jici/refrakterni CLL do progrese onemocnéni
(1). Soucasné lécebné postupy jej vyuzivaji
nejcastéji v kombinaci a to bud's anti-CD20
protilatkou, anebo BTK inhibitorem jako ca-
sové omezenou lé¢bu. Ve studii MURANO byl
venetoclax s rituximabem (rezim VR, trvani
24 mésicl) porovnavan s rezZimem benda-
mustin plus rituximab (BR) u pacientd s R/R
CLL (2). Rameno s venetoclaxem nabidlo delsi
PFS (median 54 vs. 17 mésicl, p <0,0001) a to
napfi¢ biologickymi podskupinami (37 vs. 13
mésicl pro pacienty s del17p). Rozdil byl pa-
trny i ve vyskytu celkovych a kompletnich
odpovédi (~90% vs. ~70%, 27 % vs. 8%) v ne-
prospéch chemoimunoterapie. Rozdil v celko-
vém preziti mezi obéma skupinami se projevil
s delsim follow-up (70% vs. 51 % v 7 letech, HR
0,53) a zéroven méli pacienti po venetoclaxu
podstatné delsi dobu do zahdjeni dalsi terapie
(median 63 vs. 24 mésica, HR 0,30) (3, 4).

Studie CLL14 se zabyvala dosud neléceny-
mi pacienty a porovnavala venetoclax s obi-
nutuzumabem (rezim VO) oproti chemoimu-
noterapii chlorambucil plus obinutuzumab
(CLBO) (5, 6). Cilovou populaci byli komorbidni
pacienti (CIRS > 6 nebo clearance <70 ml/min),
oba rezimy se podavaly po dobu 12 mésicu.
Celkovych a kompletnich remisi bylo vice po
venetoclaxu (~85 % vs. ~70 %, p <0,001; 50 %
vs.23 %, p <0,001). Dlouhodoba analyza po >
5 letech od ukon¢enilécby potvrdila delsi PFS
pfi kombinaci s venetoclaxem (53 % vs. 22 %
v 6 letech, p <0,0001), které bylo mozné po-
zorovat i u pacientl s rizikovymi genetickymi
zménami jako del17p & nemutovany gen pro
variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobu-
linu (/IGVH). Rozdil v celkovém preziti se zacal
ukazovat az s delsi dobou sledovani (79 %
vs.69% v 6 letech, p = 0,052). Vedlejsi ucinky
byly zvladnutelné, kdy béznymi pfihodami
byla neutropenie (stupen 3-4, 53 %), febrilni
neutropenie (5 %) a infekce (stupen 3-4, 18 %).
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Rezimy VR a VO se zaradily na zakladé
uvedenych studii do standardnich [é¢ebnych
postupl u CLL - VO v prvni linii terapie a VR
u pacientl s R/R onemocnénim. Bohuzel ak-
tualni thradova kritéria omezuji kombinaci
VO na populaci komorbidnich nemocnych, na
které byla ovéfena ve studii CLL14.

Fit respektive mladsim dosud neléce-
nym pacientdm je vénovéana studie CLL13/
GAIA némecké CLL skupiny se ¢tyframennym
designem zahrnujicim chemoimunoterapii
FCR/BR, a tfi kombinace s venetoclaxem:
VO, VR a IVO (venetoclax-obinutuzumab,
venetoclax-rituximab nebo ibrutinib-vene-
toclax—obinutuzumab) (7). Kompletni remisi
se podafilo navodit u 31 % pacientd po che-
moimunoterapii, 49 % po VR, 57 % po VO az po
62 % pacientl po trojkombinaci IVO. Delsiho
tiiletého preziti bez progrese v porovnani
s chemoimunoterapii (75,5 %) bylo dosazeno
po rezimech VO a IVO (87,7 % a 90,5 %, HR 0,42
a 0,32), nikoliv vsak po VR (80,8 %, HR 0,79).
Vysledky ramen VO a IVO byly podobné, proto
se v prvni linii terapie nezda pfidani tfetiho
léku do kombinace nutné. Data ze studii tedy
potvrzuji vybornou efektivitu kombinované-
ho rezimu s venetoclaxem v prvni linii |é¢by,
ktery navozuje hlubsi a déletrvajici odpovédi
nejen oproti CLBO, ale i vice potentni che-
moimunoterapii typu FCR (fludarabin, cyklo-
fosfamid, rituximab).

Venetoclax a BTKi

Dalsi variantou ¢asové omezené terapie
je kombinace venetoclaxu a BTK inhibito-
ru. Mame k dispozici data z klinickych stu-
dii u dosud nelécenych pacientt. Ve studii
CAPTIVATE (FDT kohorta) ved! rezim ibruti-
nib + venetoclax (IV) k dosazeni kompletni
remise u 55 % pacientd, celkem 77 % mélo
nedetekovatelnou minimalni rezidudlni ne-
moc (UMRD) v periferni krvi. Vétsina pacient
dokoncila terapii (92 %). Median doby trvani
1é¢by byl 13,8 mésict, PFS ve dvou letech 95 %.
Nejcastéjsimi vedlejsimi ucinky stupné >3
se ukazaly neutropenie (33 %) a hypertenze
(6 %) (8). Efektivita rezimu IV byla ovérena na
souboru starsich pacientd (> 65 let) ve studii
GLOW, kde byl v kontrolnim rameni chloram-
bucil s obinutuzumabem. Vyssi zastoupeni
kompletnich remisi (45 % vs. 13%, p <0,001)
a UMRD v kostni dfeni pomoci sekvenovani

nové generace (55,7 % vs. 21 %, p <0,001) bylo
také pozorovano v rameni s venetoclaxem.
PFS ve 30 mésicich jednoznacné favorizovalo
IV proti CLBO (80% vs. 36 %, p <0,001) (9).
V ramci klinickych hodnoceni se ovéfuje také
kombinace venetoclax + acalabrutinib (AV),
napf. studie ACE-CL-311, MAJIC, CLL16 apod.,
nicméné na jejich vysledky a dlouhodobéjsi
follow-up jesté ¢cekame. Zaroven lze predpo-
kladat, ze v budoucnu budou moderné;si BTKi
(acalabrutinib, zanubrutinib) preferovanymi
partnery pro kombinaci s venetoclaxem, a to
zdlvodu jejich lepsiho bezpec¢nostniho pro-
filu oproti ibrutinibu.

Jednou z vyhod BTKi-BCL2i kombinova-
né strategie je pIné ordlni [é¢ebny rezim bez
logistickych problém0 spojenych s infuznim
podavanim obinutuzumabu. Kombinace si
také zachovava efektivitu i u TP53 aberant-
nich CLL, takze jeji vyuziti mze byt vyhodné
u mladsich pacientd s geneticky rizikovym
onemocnénim a mensiincidenci kardiovasku-
larnich komorbidit. MGzeme mit teoretickou
obavu z mozného vzniku rezistence k obéma
molekuldm (viz dale), pro kterou vSak nemame
dostate¢na (pre)klinicka data. Protoze zatim
nejsou k dispozici ani informace z dostatecné
dlouhodobého sledovéni, nelze nyni posou-
dit, zda je pouziti dvojkombinace AV v prvni
linii lep3i nez rezim IV. Oba rezimy, jak IV tak
AV, nepatii aktualné mezi hrazenou terapii,
nicméné jsou jiz soucasti mezinarodnich do-
poruceni a jejich rozsiteni do klinické praxe
je otazkou casu.

Trojkombinace novych molekul

Vyhody ¢asové omezené terapie vedou
k Givaze, zda soucasné pouziti vsech tfi Iéko-
vych skupin (BTKi - BCL2i - anti-CD20) ne-
muze navodit jesté hlubsi odpovéd a poten-
ciadlné prodlouzit parametry preziti. Musime
ovsem pocitat s 0 néco vyssi hematologickou
toxicitou a Castéjsi potfebou snizeni davky
z dlvodu nezadoucich ucinkd. Napriklad ve
studii CLL13 sice vedla nejintenzivnégjsi 1é¢ba
trojkombinaci 1éka k nejdelsimu PFS (byt sta-
tisticky nevyznamné oproti VO), ale za cenu
vyssiho vyskytu nezadoucich pfihod, zejména
infekci a kardiologickych komplikaci.

V soucasné dobé se jednd o experimental-
ni 1é¢bu v ramci klinickych studii. Na otazku,
zda je trojkombinace vyhodnéjsi nez jiné pii-

www.onkologiecs.cz



INZERCE



) PREHLEDOVE CLANKY

CASOVE OMEZENA TERAPIE U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIT

stupy, jako je kontinualni lé¢ba BTK inhibitory
nebo dvojkombinace 1ékd, musi studie teprve
odpovédét (napf. ECOG 9161, Alliance 041702,
CLL17).

Opakovani terapie
s venetoclaxem

Casové omezeny charakter kombinované
terapie umoznuje v pfipadé progrese onemoc-
nénizvazovat opakovani lé¢by (retreatment).
Retrospektivni analyza porovnala vyvoj
odpovédi u 46 pacientl (R/R populace) pfi
prvni a druhé expozici (po progresi) veneto-
claxovym rezimdm. Prvni expozice znamenala
celkovou odpovéd 96 % (CR 48 %), nasledny
retreatment pfi progresi 80 % (CR 33 %) (10). Ve
studii MURANO bylo 48 % pacientl s progresi
po VR znovu lé¢eno venetoclaxovym rezimem
s celkovou odpovédi 72 % (CR 6 %) (4).

U¢innost opakované lécby u silné pred|é-
¢ené R/R populace podporuje moznost opa-
kovani l1é¢by venetoclaxem také po progre-
si onemocnéni po casové omezené |écbé
v prvni linii. Pro tuto situaci viak nemame
k dispozici dostatek Udajl a je potieba vyc¢-
kat vysledkl probihajicich klinickych studif
(REVEAL, M20-356).

Minimalni rezidualni nemoc
Lé¢ba modernimi inhibitory vede k do-
sazeni vysokého procenta odpovédi, a to ze-
jména v prvni linii |é¢by. Kompletni remise
jsou castéjsi po venetoclaxovych rezimech
(skoro 50 %) oproti monoterapii BTKi (25-35%
v prvni linii a cca 10% u R/R). Kombinace
s venetoclaxem soucasné nabizeji vysokou
$anci na dosaZeni negativity na drovni mini-
malni rezidudlni nemoci. Pravdépodobnost
UMRD odpovédi je pfi monoterapii BTKi nizka
(do 10%), v kombinaci s obinutuzumebem
(10, AO) mirné nad 30%. Samotny venetoc-
lax mGze navodit takto kvalitni remisi u cca
30-40% pacientd. Jeho kombinace s dal$imi
léky pak vyrazné zvysuje sanci na MRD nega-
tivni remisi. Konkrétné terapie VR u R/R CLL
ve studii MURANO vedla ke clearance MRD
U 62 % pacientl vs. 13% pacientl po BR (pfi
ukonceni terapie, p <0,001) (11). Jesté vyssi
pravdépodobnosti vzniku uMRD jsou popsa-
ny ve studii CLL14 po rezimu VO v porovnani
s CLBO (76 % vs. 35 % v periferni krvi, 3 mésice
po ukonceni lécby, p <0,001) (5). Témé&F 90 %
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vyskyt uMRD v periferni krvi byl zjistén také
ve studii CLL13 v ramenech s venetoclaxem
a obinutuzumabem (VO, IVO) v porovnani
s chemoimunoterapii (52 %) a venetoclaxem
s rituximabem (57 %), vse v periferni krvi v 15.
mésici 1é¢by (p <0,001) (7). Dosazeni uMRD
(<10 je spojeno s prodlouzenim PFS i OS -
3leté PFS od dokonceni terapie pro MRD < 10
(UMRD) vs. = 10" az < 102 (lowMRD) bylo ve
studii MURANO 61 vs. 41 mésicd (HR 0,40) a ve
studii CLL14 méli nemocni s uMRD delsi PFS
oproti low/high MRD (HR 0,10) (4, 12). Casové
omezené trojkombinace (IVO, AVO) umoznuji
dle o¢ekdvani dosahnout vysokého procenta
UMRD (az 90 % v periferni krvi), zastoupeni CR/
CRi je ale podobné jako u rezimu VO a dosa-
huje <50% (46 %) (13).

Pii [écbé chronické lymfocytarni leuke-
mie rezimy s pevnou délkou trvéni koreluje
odpovéd na konci lé¢by s dobou do progrese
onemocnéni a potifeby nasledné terapie. Stav
minimalni rezidualni nemoci je jednim z ddile-
zitych prediktord PFS. Méfeni MRD se pravdé-
podobné do budoucna stane dal3im nastro-
jem pro individualizaci terapie, kdy pacienti
s UMRD mohou dostavat méné cykla ¢asové
omezené |é¢by nez nemocni s trvajici poziti-
vitou. Tento pfistup je ovéfovan v klinickych

studiich a v bézné praxi se zatim nepouziva.

Vysoce rizikova CLL

Pacienti s rizikovymi genetickymi zmé-
nami typu del17p a/nebo mutace TP53 méli
v dobé chemoimunoterapie vyrazné horsi
preziti. Proto byli z nékterych studii, které ové-
fuji nové molekuly, vylou¢eni a mame pro né
méné robustni a obtiznéji interpretovatelna
data s omezenou moznosti pfimého srovnani.

Poolovana analyza 4 studii zahrnujici pa-
cienty s TP53 aberaci prokézala dlouhodobou
efektivitu ibrutinibu (£ anti-CD20) podava-
ného v prvni linii 1é¢by, kdy 4leté PFS bylo
79% a vétsina pacientd méla odpovéd (ORR
93 %, CR 39%) (14). Jina studie analyzujici 1é¢-
bu ibrutinibem u této cilové skupiny dosla
k podobnym vysledkim — PFS 79% a 61 %
ve 4, resp. 6 letech (15). Také monoterapie
acalabrutinibem ukazala ve studii ACE-CL-001
pfi vice nez Sestiletém follow-up dlouhodo-
bou kontrolu onemocnéni (2leté PFS celého
souboru 96 % vs. 82 % pro del17p, ns) (16). Ve
studii CAPTIVATE bylo pfilécbé IV také mozné

pozorovat minimalni rozdil ve dvouletém PFS
v zavislosti na pfitomnosti TP53 aberace (96 %
vs. 84 %) (8).

Vyssi efektivitu oproti chemoimunoterapii
prokézala v této skupiné nemocnych i kom-
binace anti-CD20 protildtky s venetoclaxem,
i kdyz na rozdil od pacient(i bez del17/TP53
mutace znamenala napf. Ié¢ba venetoclaxem
s obinutuzumabem ve studii CLL14 krat$i me-
dian PFS - cca 50 oproti 76 mésictim (HR 2,50)
(6, 17). Podobné byl kratsi PFS zjistén i ve studii
MURANO pfilécbé R/R pacientli rezimem VR -
median 37 oproti 57 mésicdm u nemocnych
bez del17p/TP53 (HR 2,04) (4).

Urcitou limitaci kombinované terapie
venetoclaxem a anti-CD20 protildtkou je te-
dy o néco nizsi efektivita u pacientd s del17p
¢i TP53 mutaci a ukazuje se, ze dlouhodobd
terapie BTKi je pro tyto nemocné vhodnéjsi
oproti fixnimu rezimu. MGzeme predpokladat,
ze u CLL srizikovou genetikou (zejména TP53)
je od pocatku zadouci trvalad suprese nado-
rové populace nez intermitentni intervence,
ktera umoznuje rozvoj subklonalni komplexity
v pozdéjsim pribéhu onemocnéni. Na dru-
hou stranu mUze ovsem protrahovana terapie
podporovat vznik mutaci spojenych s rezis-
tenci na BTKi.

Vedle zmén na 17. chromozomu se dis-
kutuje také prognosticky vyznam komplex-
niho karyotypu (=3 chromozomalni zmény),
ktery je typicky spojen s krats$im prezitim pfi
|é¢bé chemoimunoterapii. Pfi terapii rezimy
s venetoclaxem ve studii CLL13 se ukazalo, ze
komplexni karyotyp neni nezavislym prognos-
tickym faktorem pro PFS a uplatiuje se az jako
vysoce komplexni karyotyp (=5 zmén), ktery
zkracuje PFS oproti pacientdm s normalnim
karyotypem (HR 3,72) (18).

Pristup k vysoce rizikovym pacientiim se
bude dale vyvijet s dostupnosti novych dat

a novych kombinaci ¢asové omezené |écby.

Vznik rezistence

Kontinudlni podavani BTKi je spojeno s ri-
zikem vzniku mutaci pfimo v BTK nebo fosfo-
lipdze C gama 2 (PLCG2), ktera koduje kindzu
pUsobici bezprostiedné za BTK v signalni dra-
ze B-bunécného receptoru. Mutace se zpravi-
dla vyskytuji mezi 2-3 rokem lé¢by (median ~
30 mésicl) a Ize je detekovat u ~ 80 % pacientl
srezistenci naibrutinib (19, 20). Rezistence na
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venetoclax byva zpisobena mutacemi bcl-2
genu (napf. G101V, D103Y), které se také obje-
vuji s vétsi pravdépodobnosti pfi kontinudini
monoterapii (>2 roky), naopak ¢asové ome-
zena lé¢ba znamend nizké riziko vzniku rezi-
stence (21). Ve studii CLL 14 byla na parovych
vzorcich provedena analyza high risk mutaci
(TP53, SF3B1, BIRC3 atd.) vzniklych v prabéhu
|é¢by. Vice novych mutaci se objevilo po che-
moimunoterapii, zaroven u zadného pacienta
po VO nedoslo ke vzniku bcl-2 mutace (22).
Subanalyza studie CLL13 hodnotila vyvoj kom-
plexity karyotypu pfi progresi onemocnéni.
Po chemoterapii se genomickd komplexita
zvysila a ziskanim novych chromozomalnich
aberaci jejich primérny pocet narostl (ze 2
na 3,4), naopak po venetoclaxovém rezimu
zGstal stejny (v priméru 2) a zaroven nedoslo
ke vzniku zadné nové del17p (18).
Rezistentni subklony se objevuji mésice
pred klinickou progresi a expanduji riiznou
rychlosti. Predpoklada se, Ze pti kontinudlni
1é¢bé se zvysuje riziko rezistence v dlsledku
konstantniho selektivniho tlaku a indukce
klondlni evoluce. Protoze se mutace vyvijeji
v ¢ase, mUze kratsi trvani kombinované [é¢by
snizit pravdépodobnost vyvoje mutaci spoje-
nych s rezistenci. Vliv mutaci na klinickou pro-
gresi vsak neni stale plnohodnotné definovan.

Bezpecnost terapie

Vsechny nové léky jsou vétsinou dobfe to-
lerovany a jejich pfipadné vedlejsi icinky jsou
jednoznacné vyvazené efektivitou a celkovym
klinickym benefitem. V pfipadé dlouhodo-
bé podéavanych BTKi jsou progrese a toxicita
nejcastéjsim divodem k jejich ukonceni. Ve
Ctytletém obdobi terapie ibrutinibem cca 50 %
pacientl s R/R onemocnénim konci 1é¢bu,
z nich cca polovina pro progresivni nemoc
a Ctvrtina z dvodu nezadoucich ucinka (23).
V prvnilinii 1écby vysadi lé¢bu v pribéhu péti
let 41 % pacientd, 21 % pro toxicitu (24). V real-
né praxi byva doba do ukonceni BTKi zpravidla
kratsi oproti datim ze studii.

Pacienti |é¢eni kombinovanymi rezimy
maji vétsi Sanci zlistat na ¢asové omezené
terapii, kterd poskytuje kratsi obdobi pro
vznik nezadoucich ucinkd. Nej¢astéjsi kom-
plikacemi lécby s venetoclaxem je hematolo-
gicka toxicita pfedevsim neutropenie (stupen
3-4 cca u 50% pacientt ve studii CLL14), nic-

www.onkologiecs.cz

PREHLEDOVE CLANKY (

CASOVE OMEZENA TERAPIE U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIT

méné je dobre fesitelna Upravou davkovani
a aplikaci rdstového faktoru granulopoézy.
Také riziko syndromu nadorového rozpadu je
nizké diky opatfenim zahrnujicim: pfedléceni
anti-CD20 protilatkou nebo BTKi a postupné
zvySovani davky venetoclaxu, a pohybuje se
do 3%. Dlouhodobé podavani BTKi v fadu
let s sebou nese riziko vzniku komplikaci ja-
ko hypertenze, fibrilace sini nebo krvaceni,
jejichz prevalence se v pribéhu ¢asu vétsi-
nou snizuje (25). K dispozici zdrover mame
inhibitory druhé generace s lepSim bezpec¢-
nostnim profilem, jako jsou acalabrutinib
nebo zanubrutinib.

Vyhody ¢asové omezené

terapie
Pfi ivaze o vyhodach ¢asové omezené

terapie oproti kontinudlni je potfeba zminit
nékteré okolnosti:

a) potencial dosahnout lepsi Ié¢ebné od-
povédi, ¢asto na Urovni nedetekovatel-
né minimalni rezidualni nemoci, ktera se
propisuje do delsich intervall preziti bez
progrese a doby do dal3i terapie

b) nadéje na lepsi spolupréci pacienta, kte-
ry se musi soustfedit na lé¢bu po kratsi
obdobi a nasledné profituje z Iékovych
prazdnin

c) omezenirizik |ékovych interakci u pacien-
td s ¢astou rozsahlou soubéznou medikaci

d) obecné mensi riziko vzniku nezddoucich
Ucinkd terapie pfi jejim krat$im trvani, pro-
toze lék, ktery neni podavan, negeneruje
vedlejsi ucinky

e) kratsi expozice terapii zaklada také mensi
pravdépodobnost vzniku mutaci, resp.
mutovanych (sub)klont s ptipadnou re-
zistenci na [é¢bu

f) z pohledu sekvenovani lé¢ebnych linii je
mozny piipadny retreatment stejnym re-

Zimem pfi progresi onemocnéni

Volba spravného lé¢ebného
rezimu

Pfes vSechny diskutované, vice ¢i méné
dulezité, vyhody ¢asové omezené terapie
je 1é¢ba konkrétniho nemocného vzdy vy-
razné personalizovana a musi vychazet z vy-
hodnoceni fady individudlnich parametrd.
Rozhodnuti se opira na prvnim misté o cha-

rakteristiky onemocnéni a jeho genetického

rizika (zejména TP53, komplexni karyotyp),
a také o historii predchozi I1é¢by. Na druhé
strané je stejné dllezité posouzeni pacienta.
Musime vénovat pozornost pfidruzenym one-
mocnénim, kterd se mohou projevit pfi terapii
(napf. kardiomyopatie, arytmie, selhani led-
vin), hodnotime soubéznou medikaci, protoze
nové molekuly vyvolévaji fadu specifickych
vedlejsich ucinkd a interakci (napf. inhibitory
cytochromu P450 3A4, antikoagulancia), a to
vse davame do kontextu bezpecnostniho
profilu terapie. Zasadni je také zohlednit in-
dividualni preference a Zivotni styl pacienta
ve smyslu rozhodnuti mezi ¢asové omezenou
a dlouhodobou lé¢bou. Celd diskuze o vol-
bé vhodné terapie proto vyzaduje delsi cas,
nez tomu bylo v dobé chemoimunoterapie,
kdy byl vybér [é¢ebnych moznosti omezeny.
V redlném Zivoté je nase volba samoziejmé
ovlivnéna také uhradovymi pravidly, ktera
jsou nezfidka opozdénd za lé¢ebnymi dopo-
rucenimi, a také dostupnosti klinickych studii
v jednotlivych centrech.

Oba pfistupy, tedy kontinudlni BTKi i ¢a-
sové omezena lé¢ba s venetoclaxem, jsou
spojené v prvni linii |é¢by s lepsim PFS oproti
chemoimunoterapii, coz plati i pro rizikové
podskupiny. Kombinovana terapie umoziuje
dosahnout hlubokou, dlouhotrvajici odpo-
véd nésledovanou obdobim bez nutnosti
dalsi bezprostfedni|é¢by. Oviem také mono-
terapii BTKi je potfeba s pacientem rozmyslet
v $irsim kontextu. Rada nemocnych s CLL
uziva dlouhodobé dalsi Iéky pro chronicka
interni onemocnéni, a neni predpoklad jejich
vysazeni, coz pacienti dobre chapou. V pfi-
padé BTKi se navic nejedna o Ié¢bu trvalou
a lze ji vysadit, at jiz z dGvodu intolerance
nebo dosazeni dobré odpovédi po nékoli-
kaleté lécbé.

Vzhledem k tomu, Ze ptimé srovnani kon-
tinudlni terapie s BTKi s fixni terapii na bazi
venetoclaxu neni k dispozici, nelze dat jasné
doporuceni, jakd Ié¢ba by méla byt prefe-
rovana. Recentné byla publikovana analyza
rozsahlé databaze pacientli lécenych v 1L a 2L
v obdobi 2014-2022, kterd ukézala delsi cas
do dalsi Ié¢by pfi BTKi monoterapii u pacient(
ve 2. linii terapie (v prvni linii bez statistické
signifikance) (26). Porovnani obou pfistupt
se v soucasné dobé resi v ramci studie CLL17.
Jiné studie odpovi na otazku, zda intenzifikace
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1é¢by zapojenim vice molekul miZe navodit
dlouhodobou remisi bez potieby terapie.

Aktualni moznosti ¢asové
omezené terapie v CR

Aktudlné platna indika¢ni omezeni bo-
huzZel neodrazeji dostate¢né vysledky regi-
stracnich studii a doporuceni odbornych spo-
lecnosti a zaroven vyuzivaji déleni pacientQ
podle jejich vykonnostniho stavu (resp. Unos-
nosti k terapii fludarabinovym rezimem), které
viak s novymi molekuly ustupuje do pozadi.
V prvni linii terapie mGzeme volit ,chemo-
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