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MODERNI PRISTUP K LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Tab. 1. Vysledky stéZejnich randomizovanych studif fdze lll obsahujici cilené perordini inhibitory u dosud nelécenych nemocnych s CLL

Studie E1912 CLL13 CLL13 CLL13 ALLIANCE CLL14 ELEVATE-TN GLOW
Populace nemocnych Miadsiffit | Miadsiffit | Mladsiffit | Mladsiffit | | j::r';'igm, ko::‘::;'i/dm, ko;‘:f’;'i/dm, ‘o j‘t::;'igm,
Preparat/rezim R + ibrutinib VR VG GIV Ibrutinib VG Akalabrutinib Vi
Pocet nemocnych 354 237 229 231 182 216 179 106
Medidn véku 57% 62 62 60 71 72 70 71
Nemutované IGHV, % 75 56 57 53 61 61 67 51%*
Aberace TP53, % 1 0 0 0 10 12 13 2
Negativita MRN, % 8 57 87 92 1 76 10 56
Medidn sledovani, més. 70 39 39 39 38 40 47 34
PES 78% 76% 83% 87% 87% 82% 78% 81%

v 5 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 2 letech ve 3 letech ve 4 letech ve 2,5 letech
o 95% 93% 949% 98% 90% 88% 88% R

v 5 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 2 letech ve 3 letech ve 4 letech
Neutropenie st. >3 28 40 45 41 15 53 11 35
Infekce st. >3 11 10 13 21 20 18 16 17
Prljem (ve), % NR 30 33 52 NR 28 40 51
ArteridIni hypertenze (ve), % NR 7 9 13 NR 6 7 13
Fibrilace sinf (vse), % NR 1 1 8 NR 3 6 14
Krvacenist. >3, % 1 NR NR NR 2 NR 4 NR
Syndrom rozpadu nadoru, % 1 12 11 8 0 1 0 0

*prdmeér, NR — nereportovdno, VR - rituximab + rituximab, VG — venetoklax + obinutuzumab, GIV — obinutuzumab + venetoklax + ibrutinib, VI — venetoklax + ibrutinib,
MRN — minimdini rezidudIni nemoc, PFS — obdobi bez progrese, OS — celkové preZiti, **IGHV status nebyl zndm u 23 % nemocnych

Tab. 2. Vysledky zdsadnich randomizovanych studii fdze Il obsahujici cilené perordini inhibitory v Iécbé relapsu/refrakterni CLL

Klinicka studie RESONATE ELEVATE-RR ELEVATE-RR ALPINE ALPINE MURANO
Preparat/rezim Ibrutinib Ibrutinib Akalabrutinib Zanubrutinib Ibrutinib VR
Pocet nemocnych 195 265 268 327 325 194
Median véku 67 65 66 67 68 65
Nemutovany IGHV, % 73 89 82 73 74 68
Aberace TP53, % 32 45 45 23 23 37
Median predchozich linif 3 2 2 1 1 1
Median sledovani (més.) 65 41 41 30 30 59
Negativni MRN, % NR NR NR NR NR 64
Median PFS (més.) 44 38 38 78% ve 2 letech 34 54

oS median 62 més. NR NR NR NR 82% v 5 letech
Neutropenie stupné =3, % 23 23 20 16 14 59
Infekce stupné >3, % 24 27 27 27 28 18
Hypertenze vse, % 21 23 9 22 20 NR
Krvaceni >st. 3,% 6 18/0 12/0 3 4 NR
Prijem vse, % 48 46 35 16 24 40
Fibrilace sinf vie, % 12 16 9 5 12 NR
Bolesti hlavy vse, % 14 20 35 NR NR n
Kasel vse, % 19 21 29 12 " 18
Syndrom rozpadu nadoru, % NR <1 <1 <1 0 3

NR — nereportovdno, VR - rituximab + rituximab, MRN — minimdlni rezidudIni nemoc, PFS — obdobi bez progrese, OS — celkové preZiti

deni cilenych peroralnich inhibitor z da-
vodu vyrazného zlepSeni osudu pacientl
s relabovanym/refrakternim onemocnénim
s nizsim rizikem morbidity a mortality. AloT
nyni zpravidla zvazujeme pouze u mladsich
nemocnych v dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit a s extrémné nepfiznivou progné-
zou, napt. pfitomnost aberace TP53 + selhani
alesporni jednoho cileného inhibitoru (64, 65).
Lécba pomoci geneticky modifikovanych au-
tolognich T-lymfocytl s chimérickym recepto-
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rem (CAR-T cells) je u CLL dosud od bézného
pouziti dosti vzdalena, je ve stadiu klinickych
zkousek a dat je dosud pomérné malo (66).

Praktické aspekty lécby
cilenymi inhibitory

Vzhledem k tomu, Ze v sou¢asné dobé ne-
jsou k dispozici klinické studie pfimo srovna-
vajici casové omezené venetoklaxové rezimy
sdlouhodobou lé¢bou BTK inhibitory, je vybér
konkrétniho typu cilené 1é¢by v souc¢asné dobé

ovlivnén pfidruzenymi chorobami nemocné-
ho, zejména kardialnimi komorbiditami, funkci
ledvin a jater, ocekavanou toxicitou a prefe-
rencemi nemocnych. Pi 1é¢bé venetoklaxem
je nutno pamatovat na riziko TLS. Jak bylo
zminéno vyse, vybrané nemocné, zejména ty
s vysokym rizikem, je nutno na pocatku lé¢by
venetoklaxem hospitalizovat; Uvodni faze na-
vysovani davky venetoklaxu je spojeno s nut-

nosti ¢astéjsich kontrol. Naopak podstatnou
vyhodu venetoklaxovych rezimi predstavuje
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