) HLAVNI TEMA

SOUCASNE MOZNOSTI CILENE TERAPIE U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

nepotiebuje zahdjit 1é¢bu nikdy. Naopak
u ¢asti pacientl mGze probihat CLL agresivnéji
s nutnosti zahajeni terapie zahy po diagnéze.
Terapie je u CLL indikovéna pouze v pfipadé
jasnych znamek aktivity choroby, tj. pacienti
s pokrocilym onemocnénim v klinickém sta-
diu Ill/IV dle Raie nebo pacienti s ndlezem
symptomatické, masivni ¢i rychle progredujici
lymfadenopatie ¢i splenomegalie, s vyraznymi
B-symptomy apod. (1).

Lécba CLL doznala v poslednim desetileti
revolu¢nizmeény s pfichodem novych cilenych
1ékd. Hlavni skupinou téchto malych molekul
jsou inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi)
a Bcl-2 inhibitory (Bcl-2i). V soucasné dobé jsou
i v béZné praxi dostupné tii kovalentni BTKi,
akalabrutinib, ibrutinib a zanubrutinib. Ve sku-
piné Bcl-2i je zatim dostupny jediny zastupce,
idelalisib, inhibitor fosfatidylinositol 3-kinazy
delta, ktery ale vzhledem k nizsi uc¢innosti
a vétsi toxicité je v 1é¢bé CLL vyuzivan jiz jen
velmi sporadicky.

Mezi hlavni vyhody cilené terapie pat-
fi zpravidla vys$si Gcinnost (vCetné pacientd

cich ucinkl proti chemoterapii ¢i jednodussi
aplikace (jedna se o peroralni preparaty). Diky
tomu Ize léky poddvat i u vyznamné starsich
¢i komorbidnich pacientd, byt je zapotiebi
pamatovat na nékteré specifické nezadouci
Ucinky a lékové interakce.

Cilené léky v relapsech CLL prakticky jiz
zcela vytlacily chemoterapii, v prvni linii bo-
huzel stale nejsou tyto preparaty hrazené pro
vsechny pacienty. Nejvice chybi Uhrada cile-
nych 1ékdi u mladsich nemocnych, ktefi jsou
bez vyznamnych komorbidit a u kterych je
standardné k dispozici pouze imunochemo-
terapeuticky rezim FCR (fludarabin, cyklofos-
famid, rituximab).

Zasadnirozdil v cilenych lécich je strategie
jejich podavani, které mlze byt kontinudlni
az do progrese ¢i vyznamné toxicity, pficemz
takto se poddvaji viechny kovalentni BTKi.
Druhou moznosti je podavani po fixni dobu,
kam patfi rezimy s venetoklaxem. V prvni linii
je to venetoklax + obinutuzumab (VenO) po
dobu jednoho roku, v relapsech venetoklax +
rituximab (VenR) po dobu dvou let. Nové;jSim
terapeutickym pfistupem je kombinace cile-
nych 1ékd, BTK inhibitoru a Bcl-2 inhibitoru.

Schvélenou indikaci u CLL m& kombinace ib-
rutinib + venetoklax, kterd se podava celkové
po dobu 15 mésict, nicméné v CR dosud nema
stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi.
V dalsim textu jsou predstaveny jednotlivé ci-
lené preparaty, které maji schvalenou indikaci
auhradu (Tabulka 1), nebo jsou v pokrocilé fazi
klinického zkouseni. Souc¢asna doporuceni pro
Ié¢bu CLL v CR zohledfujici thradova kritéria
jsou v Tabulce 2 a 3.

Akalabrutinib

Akalabrutinib je kovalentni BTK inhibitor
2. generace, schvaleny v Evropé pro |écbu
CLL v roce 2020. V prvni linii 1é¢by ve studii
ELEVATE-TN byla porovndvédna monoterapie
akalabrutinibem vs. kombinace akalabrutinib-
-obinutuzumab vs. chlorambucil-obinutuzu-
mab. Medidn preziti bez progrese (PFS) byl
pfi 4letém sledovani 87 % akalabrutinib-obi-
nutuzumab vs. 78 % akalabrutinib v mono-
terapii vs. 25% chlorambucil-obinutuzumab
(P <0,0001) (2). Z hlediska ucinnosti se kombi-
nace akalabrutinibu s obinutuzumabem jevi
jako nejlepsi, nicméné v bézné praxi se tento
rezim v podstaté nepouziva, zasadni je totiz

Tab. 1. Cilené malé molekuly se schvdlenou indikaci a uhradou pro lécbu chronické lymfocytdrni leukernie v CR (stav 01/2024)

Latka Mechanismus tcinku

SPCindikace u CLL

Davkovani

Poznamka

Akalabrutinib,
obchodni nazev
Calquence

Kovalentnf inhibitor
Brutonovy tyrozikindzy

V monoterapii nebo v kombinaci s obinutu-
zumabem je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientd s dfive neléc¢enou CLL.
V' monoterapii je indikovan k |écbé dos-
pélych pacientd s CLL, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi lécbu.

100mg 2x denné Vy$3i riziko krvacenf — nutnost vysaze-
ni pred chirurgickymi vykony a opatr-
nost pfi soubézné antikoagula¢ni ¢i

antiagregacni terapii.

|brutinib, obchodnf
nazev Imbruvica

Kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrozikinazy

V' monoterapii nebo v kombinaci s rituxi-
mabem nebo obinutuzumabem nebo ve-
netoklaxem indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientl s dosud nelécenou CLL. V mono-
terapii nebo v kominaci s bendamustinem
a rituximabem indikovan k lé¢bé dospélych
pacientl s CLL, ktefi podstoupili alespon
jednu predchozi terapii.

420mg 1x denné p.o.
(tj. 3 tbl 140 mg) kontinualné

Viy$Si riziko krvaceni — nutnost vysa-
zeni pfed chirurgickymi vykony a opa-
trnost pfi soubézné antikoagulacni ¢i
antiagregacni terapii; riziko fibrilace si-
ni; Uprava davky pfi sou¢asném poda-
vani inhibitor cytochromu P450.

Idelalisib, obchodnf
néazev Zydelig

Inhibitor
fosfatidylinositol
3-kindzy delta (PI13KS)

Je indikovan v kombinaci s rituximabem
k lécbé dospélych pacientd s CLL, ktefi
podstoupili alespor jednu predchozf 1é¢bu,
nebo jako lé¢ba prvni linie pfi vyskytu
delece 17p nebo mutace TP53 u pacientd,
u nichZ nenivhodna zadnd jind 1é¢ba.

150mg 2x denné p.o.
kontinuélné

Hlavni nehematologické nezadouci
Ucinky:elevacejaternichtransamindz,
prdjem/kolitida, pneumonitida.

Venetoklax, Bcl-2 inhibitor V kombinaci s obinutuzumabem je indiko- | 400 mg 1x denné p.o. Viy$si riziko syndromu nddorového roz-
obchodni ndzev van k lé¢bé pacientt s dosud nelécenou CLL. | (tj. 4 tbl 100 mg) kontinuélné. padu (TLS), proto je nutné zahajovat
Venclyxto V kombinaci s rituximabem je indikovén | Zahajovaci davka je 20mg 1x | lé¢bu postupnym navysovanim davky.

k lé¢bé pacientl s CLL, ktefi dostali mini-
malné jednu predchozi [é¢bu.

denné po dobu 7 dnt. Davka se
musi po dobu 5 tydnd postupné
zvysovat az na doporucenou
denni davku 400 mg.

Kovalentni inhibitor
Brutonovy tyrozikinazy

Zanubrutinib,
obchodni ndzev
Brukinsa

Indikovan v monoterapii k Ié¢bé dospélych
pacientt s CLL.

160mg 2x denné
(pfipadné 320mg 1x denné)

Viy$si riziko krvaceni — nutnost vysaze-
ni pred chirurgickymi vykony a opatr-
nost pfi soubézné antikoagula¢ni ¢i
antiagregacni terapii.
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