HLAVNI TEMA (

SOUCASNE MOZNOSTI CILENE TERAPIE U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Tab. 2. Prehled moznostipro 1. linii lécby CLL (https./www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-postupy-v-hematologii)

Hlavni Ié¢ebna moznost na zakladé dhradovych podminek v CR

Dalsi lécebné moznosti (dle abecedy)

Neptitomnost delece 17p/mutace TP53

Nemocni v dobrém stavu FCR

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib*

Nemocni s vyznamnymi komorbiditami

Venetoklax + obinutuzumab

Akalabrutinib + obinutuzumab*
Ibrutinib*

Ibrutinib + venetoklax*
Obinutuzumab + chlorambucil
Venetoklax + obinutuzumab*
Zanubrutinib®

Pfitomnost delece 17p/mutace TP53

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)®

Ibrutinib + venetoklax*
Idelalisib + rituximab**
Venetoklax + obinutuzumab***

*Lé¢ba nemd t. ¢ v CR stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojistént

**U pacientd, u nichZ neni vhodnd Zddnd jind lécba

***(Jhrada t. &, pouze pro nemocné s vyznamnymi komorbiditami
SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)

FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

ztréta velké vyhody podavani akalabrutinibu
v monoterapii, kdy se jednd pouze o peroralni
1é¢bu bez nutnosti infuzni terapie, hospitali-
zace apod.

Ve studii ASCEND byli pacienti s relapsem/
refrakterni CLL 1éceni akalabrutinibem nebo
lécbou dle vybéru zkousejiciho (idelalisib +
rituximab nebo bendamustin + rituximab).
Akalabrutinib dosahl signifikantné delsi PFS:
pfi medidnu sledovani 4 roky bylo PFS 62 %
u akalabrutinibu vs. 19% ve druhém rameni
(vétsina pacientl dostala idelalisib + rituxi-
mab) (3). Celkového preziti (OS) bylo ve 42
mésicich 78 % u akalabrutinibu versus 65 %
ve druhém rameni (p = 0,078).

V randomizované nezaslepené klinické
studii ELEVATE-RR byl pfimo porovnan aka-
labrutinib s ibrutinibem u pacientl s relap-
sem CLL s nepfiznivou genetikou, tj. deleci
17p nebo deleci 11q. Bylo dosazeno stejného
medianu PFS v obou ramenech 38,4 mésicu
(4). Avsak lisil se vyskyt a zastoupeni jednot-
livych nezadoucich G¢inka, pricemz prijem
jakéhokoliv stupné, artralgie, hypertenze, kon-
tuze afibrilace sini se u akalabrutinibu oproti
ibrutinibu vyskytovaly méné ¢asto. Naopak
bolest hlavy a kasel se vyskytovaly castéji
u akalabrutinibu oproti ibrutinibu. Z klinic-
kého pohledu je nejdlezitéjsi zejména snizeni
vyskytu fibrilace sini jakéhokoli stupné (9,4 %
akalabruinib vs. 16 % ibrutinib).

Akalabrutinib mize byt rovnéz Gspésné
poddavan u pacientl s predchozi intoleranci

www.onkologiecs.cz

Tab. 3. Moznosti lécby relapsu/refrakterni CLL (https./www.hematology.cz/cervena-kniha-lecebne-

postupy-v-hematologii)

Predchozilécba CLL

Hlavni lé¢ebna moznost (dle abecedy)

Bez predchozi terapie kovalentnim BTK
inhibitorem nebo venetoklaxem

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*®
Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — progrese

Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor — intolerance

Alternativni kovalentni BTK inhibitor
Venetoklax + rituximab

Venetoklax — progrese/intolerance

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)

Venetoklax — pozdni relaps**

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)
Venetoklax + rituximab

*Kontinudlni lécba BTK inhibitorem je preferovdna pfi pfitomnosti delece 17p/mutace TP53
**Pozdni relaps neni po lécbé venetoklaxem v soucasné dobé jasné definovdn, predpoklddd se trvdni predchozi re-

mise minimdlné 1 rok po dokonceni [écby

SZejména u pacientd s vyssim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovdny BTK inhibitory 2. generace (aka-

labrutinib, zanubrutinib)

jiného kovalentniho BTK inhibitoru, nikoli vsak
pfi progresi na pfedchozi BTKi. Standardni
davkovani je 100mg p.o. 2x denné do pro-
grese ¢i neakceptovatelné toxicity. V minu-
losti popisovana kontraindikace soubézného
podavani inhibitorl protonové pumpy byla
vyfe$ena zménou prepardtu na akalabruti-
nib-maleinat, kde toto omezeni jiz neplati.

Ibrutinib

Ibrutinib byl v roce 2014 prvnim kovalent-
nim BTKi schvalenym pro pouziti u CLL. V re-
gistra¢ni studii faze [l RESONATE se porovna-
val ibrutinib s ofatumumabem u predlécenych
pacientt s CLL. Findlni vysledky studie p¥i me-
didnu sledovéni 6,1 roku prokazaly signifikant-
né lepsi PFS u ibrutinibu proti ofatumumabu
(44 vs. 8 mésicll), pricemz v dobé analyzy 68 %
pacienti randomizovanych na ofatumumab

preslo na ibrutinib (5). Mezi relativné speci-
fickymi nezadoucimi tGcinky ibrutinibu byly
pozorovany fibrilace sini, arteridIni hypertenze
a krvacivé prihody. Vzhledem k vy3si ¢etnosti
nezadoucich ucink(, zejména fibrilaci sini, se
v soucasnosti preferuji BTKi druhé genera-
ce (akalabrutinib, zanubrutinib), a to pfede-
vsim u pacientd s vys$sim kardiovaskularnim
rizikem. Ibrutinib ale zlstava terapeutickou
moznosti pfi intoleranci jinych kovalentnich
BTKi, resp. jako souc¢dst rezimu v prvni linii

v kombinaci s venetoklaxem.

Idelalisib

Jde se o selektivni perorélni PI3KS in-
hibitor, ktery v kombinaci s rituximabem
v porovnani s rituximabem + placebo dosa-
hl vyznamné lepsi celkovou odpovéd (84 %
vs. 16 %) i median PFS (19 vs. 6 mésicd) (6).
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