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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.
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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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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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