Mechanismus ucinku téchto preparatl spo-
¢iva v inhibici signélni drahy BTK, coz je nitro-
bunécna kindza, ktera je v CLL lymfocytech
aktivovana v dlsledku dlouhodobé stimula-
ce B-bunécného receptoru (BCR). To ma za
nasledek migraci leukemickych bunék do
vyhodného mikroprostiedi zejména miznich
uzlin, kde BTK vyznamné pfispiva ke zvy-
sené proliferaci leukemického klonu a tedy
progresi onemocnéni (28). Ibrutinib obdrzel
registraci diky vysledkim randomizované
studie faze Il RESONATE, ve které dosahl pfi
ddavkovani 420mg 1x denné p.o. do progre-
se ¢i nepfijatelné toxicity vyznamné delsiho
PFS i OS v porovnani s anti-CD20 protilatkou
ofatumumabem (29), coz bylo potvrzeno pfi
dlouhodobém sledovani (30). Obdobnych vy-
sledkd dosdhla studie RESONATE Il u dosud
nelécenych starsich nemocnych (31) - vyznam-
né prodlouzila PFS i OS vici monoterapii CLB.
Tento design v3ak byl kritizovan jako obso-
letni vzhledem k faktu, Ze v dobé publikace
bylo jiz zndmo, Ze monoterapie CLB neni jiz
standardem lé¢by. Mimoradné dulezitou studif
bylo tfiramenné randomizované hodnoceni
faze Il ALLIANCE (BR vs. ibrutinib vs. rituximab
+ ibrutinib) u dosud nelécenych starsich/ko-
morbidnich nemocnych. V této studii ibruti-
nibové rezimy predcily chemoimunoterapii
ve smylu delSiho PFS, nikoliv viak OS; pfidani
rituximabu k ibrutinibu nepfineslo zadny kli-
nicky benefit (32). Studie ECOG E-1912 rando-
mizovala mladsi, fit nemocné mezi rezimy FCR
a rituximab + ibrutinib. Podle o¢ekéavani bylo
dosazeno delsiho PFS viic¢i chemoimunoterapii
(33); pfi aktualizované analyze bylo konsta-
tovéano prodlouzeni OS vcetné podskupiny
s vyhodnou biologickou prognézou (mutova-
ny IGHV gen) (34). Ibrutinib je obvykle dobfe
snasen a vykazuje vyznamné nizsi hematolo-
gickou toxicitu v porovnani s chemoimuno-
terapii. Je nicméné nutno upozornit na nové
spektrum nezadoucich G¢inkd (NU), které se
u chemoimunoterapie zpravidla neobjevovaly.
Jde casto o dusledky ,off-target” uc¢inku ibru-
tinibu na dalsi kinazy. Nej¢ast&jsimi NU jsou
prdjem, artralgie, kozni krvaceni a arterialni
hypertenze. Mezi zévaznymi NU dominuji kar-
diovaskularni, zejména arytmie, kde prevazuji
artytmie, zejména fibrilace sini (35-38). Vétsina
NU je mirn4 a fesitelna napt. snizenim davky,

nicméné podstatnd ¢ast nemocnych musela
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Ié¢bu BTK inhibitorem ukon¢it v diisledku NU,
nikoliv progrese. Napf. pfi medidnu sledovani
83 mésicli ve studii RESONATE-2 v rdmci 1. linie
ukoncilo 24 % nemocnych lé¢bu ibrutinibem
v dlsledku NU, z toho vétsina v prvnich 3 le-
tech lé¢by (39). Pfed¢asné ukonceni |é¢by Ize
ocekavat vyznamné vyssi pfi |écbé relapsu/
refrakterni choroby: v pfimém porovnaniibru-
tinibu a akalabrutinibu pfi medidnu sledovani
41 mésich (tedy 2x kratsi obdobi sledovani
v porovnani se studii RESONATE-2) ukoncilo lé¢-
bu v dasledku NU 22 vs. 15 % nemocnych (40).
Dulezitym zjisténim ze dvou randomizovanych
studiich byl fakt, ze ptidani rituximabu k ibruti-
nibu nepfinasi zadny pfinos, proto je ibrutinib
v bézné praxi vyuZzivan pouze v monoterapii
(32, 41). Nejnovéji publikovanou randomizo-
vanou studii porovnavajici ibrutinibovy rezim
v ramci 1. linie s chemoimunoterapii je studie
GLOW (42). V této studii byli starsi komorbid-
ni nemocni bez aberace TP53 randomizovani
mezi 6 cykl( obinutuzumab + chlorambucil
(G-CLB) v obvyklém davkovani a kombinaci
venetoklax + ibrutinib (VI). Ibrutinib byl nejprve
podavan po dobu 3 mésicl v klasické davce
420mg denné, poté nasledovalo navyseni dav-
ky venetoklaxu a 12 mésict kombinacni lécby
s venetoklaxem 400 mg/denné; 1é¢ba tedy tr-
vala celkem 15 mésicli. Kombinace VI dosahla
vyznamného prodlouzeni obdobi bez progrese
a vysoké hodnoty negativni minimalni rezi-
dudlni nemoci (55 %). Z hlediska nezéddoucich
ucinkd bylo dle ocekavani v rameni VI vyssi
zastoupeni prijmd, kardidlni toxicity a krva-
ceni, o néco vyssi byly téz infekce. Vyhodou
pfedléceni 3 mésici ibrutinibem bylo nulové
zastoupeni syndromu rozpadu nadoru. U re-
zimu G-CLB prevazovala z hlediska zavaznych
nezadoucich uc¢ink hematologicka toxicita
(neutropenie 50 %, trombocytopenie 20 %).
Rezim VI je vzhledem k ucinnosti jiz schvalen
pro pouziti v EU, v CR viak nema stanovenou
Uhradu. Aktudlné provadéné klinické studie fesi
otazku, ktery partner (BTK inhibitor ¢i mono-
klonalni protilatka) je vyhodnéjsim postupem.

Akalabrutinib je vysoce selektivni BTK inhi-
bitor 2. generace vyvinuty s cilem snizeni spek-
tra nezadoucich Ucink( diky silnéjsimu cileni na
BTK a méné ,off-target” efektu (43, 44). Tento
preparat byl registrovan na zékladé pfiznivych
vysledkl dvou randomizovanych studii faze llI:
ASCEND (akalabrutinib vs. volba zkousejiciho
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BR ¢iidelalisib + rituximab u relapsu/refrakter-
ni choroby) (45) a ELEVATE-TN (akalabrutinib
vs. obinutuzumab + akalabrutinib vs. G-CLB
u dosud nelécenych starSich/komorbidnich
nemocnych) (46).V obou studiich akalabrutinib
v davce 100 mg 2x denné p.o. do progrese Ci
nepfijatelné toxicity doséhl delsiho PFS (nikoliv
véak OS); vyskyt NU typickych pro ibrutinib (zej-
ména fibrilace sini, arterialni hypertenze) byl
nizsi. V prelomové studii, ktera poprvé piimo
randomizované porovnavala dva BTK inhibito-
ry v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL s prokdzanou
deleci 11q ¢i 17p (studie ELEVATE-RR, designo-
vana jako non-inferiorni studie), byla t¢innost
akalabrutinibu a ibrutinibu prakticky totozna
(pti medianu sledovani 41 mésicl byl median
PFS v obou ramenech 38 mésictl). Byl vsak zaz-
namendn rozdil ve vyskytu NU: fibrilace sini,
arterialni hypertenze, krvacenia bolesti kloubt
byly castéjsi v ibrutinibovém rameni, naopak
kasel a bolesti hlavy byly ¢astéjsi pfi pouziti
akalabrutinibu. V této studii muselo pred¢asné
ukongit zdavodu NU 15 % nemocnych na aka-
labrutinibu vs. 21 % na ibrutinibu (47).

Zanubrutinib je nejnovéjsim registrovanym
zastupcem BTK inhibitorG 2. generace. V roce
2023 byla publikovana velka randomizovana
studii faze lll ALPINE, kde v pfimém porovnani
s ibrutinibem dosahl zanubrutinib vyznamné
deldiho PFS pfi nizsi kardialni a dalsi toxicité
v porovnani s ibrutinibem (48). Zanubrutinib
viak nema v CR dosud stanovenou Ghradu
aje otdzkou, jaké bude v souc¢asném lécebném
algoritmu jeho idedlni zafazeni.

Inhibitory fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3K)

Tato nitrobunéc¢na kinaza je obdobné
jako BTK u CLL lymfocytl dlouhodobé akti-
vovana v disledku stimulace BCR, coz vede
k migraci leukemickych bunék do mikro-
prostiedi uzlin a jejich zvysené proliferaci
(28). Prvnim registrovanym inhibitorem PI3K,
konkrétné izoformy PI3K-delta, se stal idela-
lisib na zédkladé randomizované, placebem
kontrolované studie u relabujici/refrakterni
CLL. Kombinace idelalisib + rituximab (8 da-
vek rituximabu v obvyklém davkovani pro
CLL; davka idelalisibu 150 mg p.o. 2x denné
do progrese ¢i nepfijatelné toxicity) doséahla
prodlouzeni PFS vici kontrolnimu ramenu

rituximab + placebo (49). Jiz v této studii byly
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