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-
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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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