¢asové omezend lécba, kterd snizuje vyskyt
nezadoucich ucinkd, umoznuje nemocnym
Jlékové prazdniny” bez antileukemické Iécby
a také skytd moznost opakované lé¢by vene-
toklaxem v pfipadé pozdniho relapsu (67).
Riziko rozvoje zdvazné neutropenie pfi [é¢bé
venetoklaxem Ize obvykle vyznamné snizit
pouzitim granulocytarniho kolonie stimulujici-
ho faktoru (G-CSF), a to jak v primarni prevenci
febrilni neutropenie zejména v ivodu lé¢by, tak
v udrZovaci varianté (napf. 1-2 aplikace G-CSF
tydné); v pfipadé, Ze tato opatieni nedostacuji,
je téZ mozno davku venetoklaxu sniZit. Prdjem
je pfi lécbé venetoklaxem pomérné casty, ale
zpravidla mirného stupné a v pripadé potre-
by kontrolovany antidiaroiky. Inhibitory BTK
nabizeji snadné ambulantni zahajeni |é¢by
s méné Castymi kontrolami, maji viak ¢astéjsi
nehematologickou toxicitu véetné rizika krva-
ceni, kardialni toxicity (coz je zfejmé spolecny
typicky rys BTK inhibitor() nebo artralgii, které
mohou vést k nutnosti davku snizit ¢i 1écbu
ukoncit. Dlouhodoba lé¢ba BTK inhibitory
muze vést ke kumulaci nezadoucich ucinkd,
problémm s I[ékovou compliance nemocné-
ho a selekci rezistentniho nddorového klonu
v podobé mutaci BTK ¢i fosfolipazy C gama 2
(68); selekce rezistentniho klonu se viak nevy-
hyba ani venetoklaxu v podobé mutaci BCL-2
(69). Pro venetoklax i BTK inhibitory je spole¢-
nym rysem jaterni metabolizace pres systém
cytochromu P450. Je tedy nutno pamatovat
na rizika lékovych interakci s induktory ¢i in-
hibitory tohoto systému (napf. makrolidova
antibiotika, azolové antimykotika, grapefruity,
tfezalka teckovana atd.).

V neposledni fadé je treba zminit finan¢ni
naroc¢nost cilené 1é¢by CLL. Peroralni cilené
inhibitory jsou z hlediska dopadu na rozpo-
Cet zdravotni péce vyrazné drazsi nez che-
moimunoterapie (70). Mezi hlavni divody
této skutecnosti patfi ndklady na vyvoj léka
¢i chybéjici konkurence na volném trhu (71).
Hlavni nevyhodou inhibitord BTK, jsou-li poda-
vany v monoterapii, je vtomto ohledu nutnost
dlouhodobého podavani do progrese nebo
nepfijatelné toxicity. Oproti tomu kombino-
vané venetoklaxové rezimy vyuzivaji ¢asové
omezenou [é¢bu (12 mésicl v 1. linii, 24 mésich
u relapsu/refrakterni choroby), coz vyznam-
nym zpusobem nakladnost 1écby snizuje.
Farmakoekonomicka analyza dospéla k zavéru,
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ze rezim VG je v prvnilinii ndkladové efektivnéj-
sinezibrutinib nebo kombinace bendamustin
+ rituximab (72). Analyza lé¢by ibrutinibem
ukdzala, Ze jeho cena v 1.linii u nemocnych bez
aberace TP53 by musela byt nizsi o 72%, aby
bylo dosazeno nakladové efektivity (73). Tab. 3
shrnuje porovnani mezi typickymi vlastnostmi
venetoklaxu a BTK inhibitord.

Algoritmus lécby CLL
v podminkach Ceské republiky
PFi terapii dosud nelé¢enych nemocnych
je zadsadnim prediktivnim faktorem aberace
TP53 (vyskytuje se u cca 10% nelécenych ne-
mocnych indikovanych k 1é¢bé) - v tom pfipa-
dé je indikovana cilend lé¢ba BTK inhibitorem
¢i rezimem venetoklax + obinutuzumab (VG)
vzhledem k tristnim vysledkim chemoimu-

noterapie. Ta je v soucasnosti v podminkach

PREHLEDOVE CLANKY (

MODERNI PRISTUP K LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Ceské republiky dosud vyuzivana pouze v téch-
to situacich: a) v pripadé nesplnéni Uhrado-
vych podminek (zejména vykonnostni stav
> 1) u starsich komorbidnich nemocnych, kde
je jinak lé¢bou volby rezim VG; b) u mladsich
nemocnych bez zdvaznych komorbidit (rezim
FCR), kde dosud cilené preparaty nemaiji sta-
novenou uhradu, avsak v blizké budoucnosti
Ize oCekdvat schvaleni uhrady pro rezim VG
i utéto skupiny nemocnych; c) jako Ié¢ebnou al-
ternativu v pfipadé vysoce priznivé biologické
prognézy (mutovany IGHV a pfizniva cytoge-
netika, zejména delece 13q). V pfipadé nutnosti
|é¢by CLL a zéroven pfitomnosti autoimunitni
cytopenie (zejména autoimunitni hemolytické
anémie) Ize s vyhodou pouzit rezim RCD (ritu-
ximab, cyklofosfamid, dexametazon) (74, 75).
Algoritmus lé¢by 1. linie je shrnut na Obr. 1.

Tab. 3. Vybrané typické charakteristiky venetoklaxu vs. BTK inhibitord

Venetoklax (VG, VR) Inhibitory BTK
Casté kontroly/potfeba hospitalizace v ivodu + -
Casové omezend lé¢ba + -
Dosazeni negativity MRN ++
Prediktivni vyznam TP53 pro PFS + +
Prediktivni vyznam IGHV pro PFS + -
Neutropenie ++ +
Srdec¢ni toxicita +
Krvacenf +
Lékové interakce + +
Nékladnost lé¢by + ++
VR - rituximab + rituximab, VG - venetoklax + obinutuzumab, BTK — Brutonova tyrosinkindza
Obr. 1. Algoritmus lécby CLL v 1. linii
Dosud neléc¢end CLL
\4
Delece 17,
II'_ ¢i mutace T/553 ANO
\4 Y
E’_ Vyznarr.m.é ANO Ve'netoklax
komorbidity + obinutuzumab
Akalabrutinib
v v Ibrutinib
Venetoklax Venetoklax I.delahlisib
+ obinutuzumab* + obinutuzumab + ritwximabs
FCR BR#
BR** G-CLB#
R-CLBS

*reZim t.¢. nemd stanovenou Uhradu v CR, nutno Zddat o Ghradu revizniho lékare; **u nemocnych > 65 let; #pfi ne-
moZnosti pouZit rezim venetoklax + obinutuzumab (kontraindikace venetoklaxu ¢i nesplnéni ihradovych podminek,
napt. vykonnostni stav > 1) ¢i pfiznivé biologické progndze (mutovany IGHV, absence delece 11q); Su tézce komorbidnich
nemocnych; pri nemoznosti pouZitijinych prepardtd. R — rituximab, BR — bendamustin + rituximab, FCR - fludarabin
+ cyklofosfamid + rituximab, G-CLB — obinutuzumab + chlorambucil, R-CLB - rituximab + chlorambucil

/ Onkologie. 2023;17(4):273-281 / ONKOLOGIE 279



