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SOUCASNE MOZNOSTI CILENE TERAPIE U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

V soucasné dobé je pouzitiidelalisibu zna¢né
limitované, a to predevsim z divodu ¢etnéj-
Sich nezéddoucich ucinkl. Mezi nejcastéjsi
a potencialné velmi zdvazné patii hlavné
prdjem/kolitida. Vyjimecné jej v bézné praxi
mazeme vyuzit po vycerpani jinych terapeu-
tickych moznosti.

Venetoklax

Venetoklax je prvni a dosud jediny se-
lektivni Bcl-2 inhibitor schvaleny pro pouziti
v lé¢bé CLL. V prvnich klinickych studiich
prokazal vyznamnou a rychlou klinickou
aktivitu, coz ale bylo provazeno zvysenym
rizikem syndromu nadorového rozpadu
(TLS). Po zavedeni postupného zvySovani
déavky (ramp-up) na zacatku lécby (vzdy po
tydnu 20mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg a final-
ni davka 400 mg 1x denné p.o.) a dalsich
preventivnich opatfeni, téméf nebyly po-
zorovény klinicky vyznamné TLS. Casto je
u venetoklaxu pozorovana neutropenie, kte-
rou ale lze ve vétsiné ptipadl rychle vyresit
podavanim rastovych faktor( (G-CSF). Oproti
BTKi nema venetoklax v zasadé zadné ,spe-
cifické” nezadouci ucinky. Vyhodou rezim
s venetoklaxem je fixni délka podavani, tj.
v prvni linii v kombinaci s obinutuzumabem
1 rok a v relapsu v kombinaci s rituximabem
2 roky. Pfedpokladem umoznujicim fixni
délku terapie je vysokd ucinnost venetokla-
xu s vysokym poctem kompletnich remisi,
véetné remisi s nedetekovatelnou minimalni
rezidudIni nemoci (MRN).

V prvni linii ve studii CLL14 byl u komor-
bidnich pacientt (CIRS > 6, clearance kreati-
ninu <70ml/min) porovnavan venetoklax +
obinutuzumab (venetoklax podavan po fixni
délku 12 mésica) vs. chlorambucil + obinutu-
zumab (7). Pri 5letém sledovani bylo PFS v re-
zimu s venetoklaxem 63 % vs. 27 % ve druhém
rameni.V dobé ukonceni terapie dosahl vene-
toklax-obinutuzumab vysokého zastoupeni
nedetekovatelné MRN (76 % v periferni krvi,
57 % v kostni dreni).

Novéji byla publikovana data ze studie
CLL13, kam byli zafazovani fit pacienti s CLL
(CIRS <6, normalni clearance kreatininu) (8).
Pacienti byli randomizovani do ¢tyf ramen:
chemoimunoterapie (FCR nebo BR), VenR,
VenO, nebo VenO + ibrutinib (délka podavani
venetoklaxu byla ve véech ramenech 1 rok).
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Rezim VenO vs. chemoimunoterapie dosahl
statisticky vyznamné vyssiho poctu nedeteko-
vatelné MRN v periferni krvi (86,5 % vs. 52 %,
p <0,0001) a vyssiho PFS ve tfech letech (88 %
vs. 76 %, p <0,0001).

Pacienti s relapsem CLL byli v randomi-
zované studii MURANO léceni reZimem VenR
(venetoklax po dobu 2 let) nebo rezimem BR.
P¥i 5letém sledovani doséhla kombinace VenR
vyznamné delsi median PFS 54 mésicl vs. 17
mésicu (9). Vyznamny rozdil byl i v OS (VenR
median nedosazen vs. 87,8 més. u BR), a to
presto, ze vétsina pacientl s relapsem po BR
dostala cilenou lé¢bu.

Zanubrutinib

Zanubrutinib je dal$im kovalentnim BTKi
2. generace, ktery byl v roce 2022 schvalen
prolé¢bu CLL. Ve studii studii SEQUOIA v prv-
ni linii prokazal zanubrutinib v porovnani
s kombinaci BR delsi PFS ve 2 letech (86 %
vs. 70 %), pfi prodlouzeném medidnu sle-
dovani 43,7 mésict potom bylo PFS 82,4%
vs. 50% (10).

Dalsi randomizovand nezaslepena studie
ALPINE byla designovéana jako piimé porov-
nani zanubrutinibu a ibrutinibu u pacientd
srelapsem CLL (11). Ve 2 letech bylo PFS 78,4 %
v ptipadé zanubrutinibu a 65,9 % u ibrutinibu.
Dulezité bylo i porovnani nezadoucich ucin-
ka, pticemz bezpecnosti profil zanubrutinibu
byl pfiznivéjsi s nizsim poctem nezadoucich
ucinkl vedoucich k ukonceni 1écby a zejmé-
na s nizsim vyskytem fibrilaci sini jakéhokoli
stupné (5,2% vs. 13,3 %).

Podobné jako u akalabrutinibu je rovnéz
zanubrutinib terapeutickou alternativou v pfi-
padé intolerance na jiny kovalentni BTKi. Podle
studie faze 2 u B-lymfocytarnich malignit vét-
sina pacientd neméla recidivu intolerance,
kterd se objevila na predchozim BTKi (12).

Ibrutinib + venetoklax

Tato kombinace BTK a Bcl-2 inhibitor(
ma jiz od roku 2022 v Evropé schvélenou in-
dikaci k 1é¢bé CLL v prvni linii, v CR ale neméa
dosud stanovenou uhradu. Jednou z vyhod
tohoto rezimu je kromé vysoké ucinnosti
i ivodni podani 3 cykld monoterapie ibru-
tinibem (nasledované 12 mésici kombino-
vané terapie), coz vyznamné snizuje riziko

TLS pti nasledném zahdjeni venetoklaxu.

Studie faze 3 GLOW porovnavala ibrutinib
+ venetoklax proti rezimu chlorambucil +
obinutuzumab u starsich a/nebo komorbid-
nich pacient( v prvni linii (13). Ve 4 letech
bylo PFS 75% vs. 25% a rovnéz i celkové
preziti bylo vyznamné vy3si (88 % vs. 78 %).
Ve studii faze 2 CAPTIVATE byli mladsi a fit
nemocni rovnéz léceni rezimem ibrutinib-
-venetoklax (14). V kohorté s fixni délkou
byly celkové odpovédi na |é¢bu 96 %, pfi-
¢emz 56 % dosahlo kompletni remise a PFS
ve 2 letech bylo 95 %.

Pirtobrutinib

Pirtobrutinib je nekovalentni (reverzibilni)
BTKi, ktery dosud nemé v Evropé schvalenou
indikaci na lé¢bu CLL, ale vzhledem k pokroci-
losti klinického zkous$eni Ize jeho vyuziti v béz-
né praxiv blizké dobé ocekdvat. Jednou z jeho
vyhod je Ucinnost také u pacientt s CLL, ktefi
progredovali na pfedchozim kovalentnim BTKi
(15). V této studii u vyrazné predlécenych pa-
cientll s medianem 3 predchozich linii |é¢by
(z nich 40% bylo predléceno i venetoklaxem),
byla celkovéd odpovéd na pirtobrutinib 82,2 %,
medidn PFS 19,6 mésicd.

Zaveér

U¢innost lé¢by a prognéza pacient(i s CLL
se v poslednich letech dramaticky zlep3i-
ly s ptichodem cilenych malych molekul.
Dilezité je posouvat cilenou lé¢bu jiz do
prvni linie, coz prokazatelné vede k del3i-
mu celkovému preziti nemocnych s CLL.
Chemoterapie je jiz v soucasné dobé u CLL
vyuzivana minimalné a s o¢ekavanym dalSim
rozsifenim Uhrady cilenych 1€kl se jeji po-
uziti dale omezi. V ptistich letech mizeme
ocekavat narlst pacientl jiz tzv. dvojité ex-
ponovanych, pfipadné i dvojité refrakternich
(tj. po kovalentnim BTKi a venetoklaxu), kde
v soucasné dobé nemame v praxi vhodnou
terapeutickou alternativu. Nadéji v tomto
sméru nabizi zejména nekovalentni BTKi,
které maji prokdzanou ucinnosti v této situ-
aci. Navic aktudlné probiha fada klinickych
studii, které kombinuji v soucasnosti pouzi-
vané i dalsi nové BTKia Bcl-2i, pfipadnéisan-
ti-CD20 protilatkou. Nékteré studie vyuzivaji
i monitorace MRN k ovlivnéni délky lécby, coz
muze byt v budoucnu dalsi zajimava strate-
gie lé¢by CLL.
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