- Souhrnné/edukacéni prace

10.48095/cctahd202610

Individualizace 1é¢by prvni linie u chronické
lymfocytarni leukémie - soucasny pohled
na hodnoceni rizik v ére cilené terapie

Individualization of frontline chronic lymphocytic leukaemia
treatment — a comprehensive view on risk stratification in the era
of targeted therapy

Panovska A.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a EN Brno

SOUHRN: Lécba chronické lymfocytarni leukémie (CLL) prosla béhem posledniho desetileti zasadni proménou diky lepsimu pochopeni bio-
logie onemocnéni, zejména na trovni molekularnich genetickych zmén a klicovych signalnich drah. Cilené Iéky plsobici na B-bunéény receptor
(dominantné inhibitory Brutonovy tyrosinkindzy) a léky, které vedou k apoptéze nddorové burky prostfednictvim inhibice BCL-2 proteinu
(BCL-2 inhibitory), postupné nahradily chemoimunoterapii jako standardni pfistup v prvni linii [é¢by. Souhrn E. Tausche a kolektivu, publikovany
v edukacnim ¢isle Hematology 2024 (z vyro¢niho kongresu Americké hematologické spole¢nosti), pfindsi uceleny pohled na sou¢asné moznosti
rizikové stratifikace a volbu cilené 1é¢by v prvni linii u pacientd s CLL. Autofi shrnuji doporuceni pro zhodnoceni pacienta pred zahajenim lécby
prvni linie, potvrzuji vyznam molekuldrné-genetickych marker( (zejména IGHV, delece 17p a mutace genu TP53) a srovnavaji vysledky zasadnich
klinickych studii v této oblasti. Dliraz je kladen na individualizaci terapie podle genetického rizika, komorbidit a dalSich faktord na strané pacienta.
Tyto postulaty by mély byt implementovény do standardni péce o pacienty s CLL v Ceské republice.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukémie - lé¢ba prvni linie - inhibitory BCL-2 - inhibitory BTK - individualizace terapie

SUMMARY: Over the past decade, the treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) has undergone a fundamental transformation, driven
by a deeper understanding of disease biology - particularly at the level of molecular genetic alterations and key signalling pathways. Targeted
agents acting on the B-cell receptor (notably Bruton tyrosine kinase inhibitors) and on apoptotic regulation (BCL-2 protein inhibitors) have
progressively replaced chemoimmunotherapy as the standard first-line approach. The article by E. Tausch and colleagues, published in the
Hematology 2024 education issue (from the Annual Meeting of the American Society of Hematology), offers a comprehensive overview of
current strategies for risk stratification and the selection of targeted first-line therapy for patients with CLL. The authors summarize diagnostic
recommendations, the role of molecular genetic markers (particularly IGHV mutational status, 17p deletion, and TP53 mutation), and compare
results from major phase lll randomized trials. Emphasis is placed on the individualization of therapy based on genetic risk, comorbidities, and
other patient-specific factors. These postulates should be implemented into the standard of care for patients with CLL in Czechia.
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STRATIFIKACE RIZIKA

A MOZNOSTI LECBY PRVNI
LINIE

Vétsina nemocnych s chronickou lymfo-
cytarni leukémii (CLL) je v dnedni dobé
diagnostikovana v ¢asném, bezpfizna-
kovém obdobi. V téchto pripadech je
doporuceno pacienta nadale sledovat,
protoZe ani data z klinickych studii ne-
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podporuji zahajeni terapie u ¢asnych sta-
dii CLL. Lé¢bu indikujeme azZ pfi splnéni
kritérii aktivniho onemocnéni dle iwCLL
(International Workshop on CLL) dopo-
ruceni z roku 2018 [1,2]. Pfed zahdjenim
|é¢by je nezbytné kromé klinického vy-
Setfeni a zakladnich laboratornich testl
provést také analyzu prognostickych
a prediktivnich faktor(i — zejména delece

17p (pomoci fluorescenéni insitu hybri-
dizace), mutace genu TP53 (pomoci sek-
venovani) a stanoveni mutac¢niho stavu
variabilni ¢asti imunoglobulinového fe-
tézce (IGHV) [2-4]. Komplexni karyotyp,
ktery je definovan pfitomnosti > 3 chro-
mozomidlnich aberaci detekovanych
pomoci analyzy karyotypu pruhova-
nim, pfi rozhodovani mezi lé¢bou za-




loZenou na inhibitorech Brutonovy ty-
rosinkinazy (BTK) nebo na inhibitorech
BCL-2 v soucasnosti nevyuzivame. DU-
vodem je nejasny cut-off (3 vs. 5 aberaci),
méné konzistentni vliv na vysledky te-
rapie a absence signifikantniho rozdilu
v Ucinnosti mezi jednotlivymi cilenymi
rezimy. Stanoveni méfitelné zbytkové
nemoci (MRD) ma sice vyznam prognos-
ticky, zatim v3ak neni standardem pro
vedeni terapie mimo klinické studie. Bio-
psie kostni dfené nebo lymfatické uzliny
a PET/CT jsou vysetieni, kterd indiku-
jeme zejména pfi podezieni na Richte-
rovu transformaci nebo v ramci diferen-
cidlni diagnostiky [1-4]. Tento pohled je
v souladu s platnymi ¢eskymi Doporuce-
nimi pro diagnostiku a Ié¢bu CLL, ktera
byla recentné publikovana [3].

V 1é¢bé prvni linie CLL neexistuje jed-
notny standard. Volba terapie zavisi na
genetickém profilu onemocnéni, ko-
morbiditach, Iékovych interakcich, pre-
ferencich pacienta, logistickych aspek-
tech a také dostupnosti [éCiv a jejich
kombinaci v jednotlivych zemich. Na z3-
kladé klinickych studii faze 3 jsou dnes
preferovany tyto pfistupy - fixni tera-
pie zalozena na BCL-2 inhibitoru ve-
netoklaxu (bud' v kombinaci s obinu-
tuzumabem, nebo ibrutinibem) nebo
kontinudlni terapii inhibitory BTK (aka-
labrutinib, ibrutinib, zanubrutinib; pfi-
¢emz prvni dva mohou byt kombino-
vany s 6 cykly obinutuzumabu) [4-9].
ReZim ibrutinib + venetoklax je schvalen
Evropskou Iékovou agenturou, ve Spoje-
nych statech aktudlné dostupny neni. Ci-
lend terapie ma v prvni linii CLL zietelné
lepsi vysledky nez chemoimunoterapie
(CIT), a to pfedevsim u vysoce rizikovych
pacientd s nemutovanym IGHV a/nebo
mutaci genu TP53. Pfehled vybranych
studii pro prvni linii terapie u CLL je uve-
den v tab. 1. Chemoimunoterapie zU-
stava lé¢ebnou moznosti v pfipadé, kdy
nam pfitomnost zdvaznych kardiovas-
kuldrnich a rendlnich onemocnéni neu-
mozni volit 1é¢bu inhibitory BTK a BCL-2.
Dal$im divodem muze byt omezena
dostupnost cilenych lé¢iv v daném re-
gionu. MRD fizené rezimy (hodno-

cené napf. ve studii FLAIR) zatim nejsou
schvélené pro pouziti v klinické praxi, ale
mohou byt do budoucna pfinosem, ze-
jména v kombinaci s dalSimi parame-
try, jako je mutacni stav IGHV [10]. Autofi
prace rozdéluji potencialni rizika na ta
souvisejici s pacientem samotnym a ri-
zika, ktera jsou definovéna genetickym
profilem onemocnéni, pficemz zdlraz-
Auji, Zze hlavnim pilifem pfi rozhodovani
zUstdva genetickd charakteristika one-
mocnéni (obr. 1).

STRATIFIKACE NA ZAKLADE
GENETICKEHO PROFILU
ONEMOCNENI

Pacienti s velmi vysokym rizikem -
pritomnost del(17p) a/nebo
mutace genu TP53

Tito pacienti bez ohledu na mutacni stav
IGHV vyrazné profituji z cilené terapie
ve srovnani s CIT. Preferovana je konti-
nudlni lé¢ba BTK inhibitory, zejména pak
druhogeneracnimi preparaty (akalabru-
tinib, zanubrutinib). Pfidani obinutuzu-
mabu k akalabrutinibu (ELEVATE-TN)
nevedlo u této podskupiny pacientd
ke zlepseni ucinnosti. Lécebnou alter-
nativou jsou kombinace zalozené na
BCL-2 inhibitoru, Ize viak ocekavat kratsi
dobu do dalsi progrese (progression free
survival — PFS) ve srovnani s kontinualni
|é¢bou inhibitory BTK [5,7]. Bunécna te-
rapie, ktera je v nasi klinické praxi repre-
zentovdana alogenni transplantaci krve-
tvornych bunék, mé byt zvazovana az
v lé¢bé relapsu CLL, zejména u mladsich
nemocnych bez vyznamnych komorbi-
dit, ktefi jsou refrakterni, nebo u nich
doslo k relapsu nemoci po BTK a BCL-2
inhibitorech.

Pacienti s vysokym rizikem —
nemutovany IGHV bez pfitomnosti
del(17p)/mutace TP53

Cilena terapie vyrazné zlepsila l1é¢ebné
vysledky i u pacientd s nemutovanym
IGHV. Pfestoze je PFS pfi lé¢bé venetokla-
xovymi rezimy kratsi ve srovnani s konti-
nudlnim podavanim BTK inhibitord, pru-
mérnda doba do dalsi terapie se pohybuje
mezi 6-7 lety, coz spolu s vyhodami [éko-

Individualizace 1é¢by prvni linie u CLL -

vych prazdnin a absenci kumulace toxicity
stavi oba IéCebné pfistupy na stejnou Uro-
ven. Do rozhodovéni o volbé fixni nebo
kontinudlni [é¢by u této genetické pod-
skupiny nemocnych tak vyznamné vstu-
puji faktory na strané pacienta (komorbi-
dity, uzivana medikace, preference a dalsi)
a také uhradové podminky v jednotlivych
regionech. V Ceské republice neni pro
kontinualni 1é¢bu BTK inhibitory v prvni
linii u této skupiny nemocnych stanovena
Uhrada ze zdravotniho pojisténi [3].

Pacienti se standardnim rizikem —
mutovany IGHV bez pfitomnosti
del(17p)/mutace TP53

U této skupiny pacientd jsou prefero-
vany fixni kombinace cilené terapie za-
loZzené na BCL-2 inhibitoru. Casové ome-
zené rezimy jsou uprednostrovany kvali
vybornym dlouhodobym vysledkim
a minimdlni pozdni toxicité, zejména
pokud jde o sekundérni malignity. Doba
do dalsi terapie u pacientd s mutova-
nym IGHV je na zdkladé publikovanych
dat ¢asto velmi dlouhd (> 10 let) a diky
pozvolné kinetice onemocnéni nabizi
moznost opétovné [é¢by rezimem zalo-
zeném na venetoklaxu v dobé sympto-
matického relapsu CLL [7,8,10-12].

STRATIFIKACE NA ZAKLADE
RIZIK ASOCIOVANYCH
S PACIENTEM
Lécba pomoci inhibitor( BTK a BCL2 je
obecné lépe tolerovédna nez CIT, ze-
jména pokud jde o hematologickou toxi-
citu a riziko zavaznych infekci. Vék a cel-
kova fyzickd kondice pacienta tak hraji
pfi volbé |é¢by prvni linie mensi roli nez
dfive. Pfi rozhodovani o 1é¢bé musime
zohlednit nejen geneticky profil one-
mocnéni, ale také nasledujici faktory:

- celkovy zdravotni stav pacienta (vék,
vykonnostni stav) a pfitomnost ko-
morbidit (napf. kardiovaskuldrni one-
mocnéni, renalni insuficience);

- soucasné uzivané léky (napf. antikoa-
gulancia, interakce s CYP3A4 inhibitory);

- toleranci k moznym nezadoucim ucin-
klm (napf. srde¢ni arytmie, prdjmy,
cytopenie);
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Tab. 1. Charakteristiky pacientt a vysledky PFS a OS (v 36,48 a 72 mésicich) ve studiich faze 3 pro prvni linii terapie
CLL. Pfevzato a upraveno z Tausch et al., Hematology 2024 [1].
Pocet pacientii Charakteristiky Odhad Mira PFS (%) Mira OS (%)
v rameni studie ('“ed'a:' pokud peni  VMESI viichni  uIGHV mIGHV del17p Vsichni uIGHV mIGHV del17p
uvedeno jinak) pacienti a/nebo pacienti ,a/nebo
TP53mut TP53mut
RESONATE-2 FU: 60 vék: 73 36 82° 822 83 88°
Lo . CIRS > 6:31 % 48 74 75° 80° 86°
n=
CrCl < 60 ml/min: 44 % 72 62° 62° 67° 77°
ILLUMINATE FU: 46 vék: 70 36 79 70° 902 86
Obi-lbr CIRS: 4 CrCl: 72 48 74 67 89 82
n=113
72
ALIANCE FU: 55 vék: 71 36 82 82 84 78 89 89 86 83
Ibr Crcl: 69 48 76 73 84 73 85 85 86 83
n=182
72
ALIANCE FU: 55 vék: 71 36 81 70 83 80 89 84 88 85
R-lbrn=182 Crcl-67 48 76 66 78 80 86 82 84 81
72
ECOG 1912 FU: 71 vék: 58 36 89 90 88 85 29 929 97 96°
R-Ib;54 CrCl: 95 48 83 83 87 77° 97 98 97 920
n=
72 72 68 77 57 93 93 92 87°
FLAIR FU:53 vék: 63 36 90 882 922 95
R-lbr CrCl: 79 48 86 38 92 67° 92
n =384
72 67 89
ELEVATE-TN FU: 75 vék: 70 36 84 92
Akalan=179 CrCl: 75 48 78 77 81 76 88
72 62 60 56 76 76 72
ELEVATE-TN FU: 75 vék: 70 36 92 95
Obi-Akala n = CrCl: 77 48 87 86 89 75 93
179
72 78 75 56 84 84 68
SEQUOIA FU: 44 vék: 70 36 84 82 87 91 89 93
Zanu 48 79 72 86 88 85 93
n =241
72
CLL14 FU: 76 vék: 72 36 82 82 86 63 89 89 91 80
Obi-Ven CIRS: 9 CrCl: 65,2 48 74 69 85 54 85 83 89 72
n=216
72 53 43 72 22 79 78 82 60
CLL13 FU: 51 vék: 62 36 89 84 94 n.a. 97 96 97 n.a.
ObiVen CRS:2  CrCk:863 44 82 74 92 na. 95 94 97 na.
n=229
72
GLOW FU:57 vek: 71 36 79 72° 902 90°
Ibr-Ven CIRS: 9 CrCl: 66,5 48 70 63° 90° 86
n=106
72
FLAIR FU: 44 vék: 62 36 97 98 99 96
Ibr-Ven CrCl: 83 48 94 95
n =260
72
2odhad z kiivky preziti; > samotna mutace TP53; prazdna pole = data nejsou k dispozici
Akala - akalabrutinib; CIRS - cumulative iliness rating scale; CrCl - clearance kreatininu v ml/min; FU - median sledovéni v mésicich;
Ibr — ibrutinib; n.a. - not applicable; Obi — obinutuzumab; OS - celkové preziti (overal survival); PFS — doba do progrese (progression free
survival); R - rituximab; Ven - venetoklax; Zanu - zanubrutinib
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Obr. 1. Navrhovany algoritmus prvni linie [é¢by CLL podle genetickych podskupin. Moznosti [é¢by jsou sefazeny
odshora (preferované moznosti) dolti (alternativni moznosti). Stratifikace podle genetického profilu musi byt zasazena
do kontextu pacienta a jeho komorbidit, medikace, preferenci a moznosti poskytovani péce, které mohou modifikovat
volbu preferované terapie. Pfevzato a upraveno z Tausch et al., Hematology 2024 [1].

* neni stanovena Uhrada v této indikaci v CR
de(17p)/TP53mut — bez pfitomnosti delece 17p a/nebo mutace genu TP53: mIGHV — mutovany stav IGHV; ulGHV -

nemutovany stav IGHV

- logistické aspekty lécby, jako je nut-
nost ¢astych kontrol (napf. riziko tumor
lysis syndromu pfi zahajeni veneto-
klaxu), nutnost hospitalizace pfi prv-
nim podéni obinutuzumabu, intrave-
ndézni podéavani anti-CD20 protilatky;

« preference pacienta (jednoduché, ale
dlouhodobé podéavani terapie vs. in-
tenzivni terapie na ¢asové omezenou
dobu).

Kazdy rezim ma své specifické bene-
fity a rizika a jejich spravné vyvazeni ve
vztahu k individudInim potfebam pa-
cienta je kli¢cové pro dosazeni co nejlep-
$iho lé¢ebného vysledku (obr. 2).

Kontinualni lécba BTK inhibitory

Mezi nejéastéjsi nezadouci Gcinky (NU)
napiic¢ studiemi patfi infekce, krvaceni,
prajmy, bolesti kloubd a svall a bo-
lesti hlavy. Vyznamné jsou kardiovasku-
larni (KV) komplikace, zejména fibrilace
sini a hypertenze, pticemz NU se obje-
vuji hlavné v prvnich mésicich, ale pfi
dlouhodobé 1é¢bé se mohou kumulo-
vat. Akalabrutinib ve studii ELEVATE-RR
prokazal podobnou ucinnost (PFS) jako
ibrutinib, ale s lepsi toleranci a nizsim vy-
skytem NU [13]. Pacienti lé¢eni zanubru-
tinibem ve studii ALPINE doséahli delSiho
PFS ve srovnani s ibrutinibovym rame-
nem, nizsi byla zejména incidence fibri-

lace sini [14]. Diky nizsi KV toxicité jsou
akalabrutinib a zanubrutinib preferova-
nymi BTK inhibitory u pacientd s KV ko-
morbiditami. S opatrnosti volime lé¢bu
BTK inhibitory u pacientl s vysokym ri-
zikem krvaceni (napf. po predchozim za-
vazném krvéceni) nebo u téch, ktefi uzi-
vaji antikoagulancia a léky ovlivnaujici
funkci trombocytd (napf. kyselina ace-
tylsalicylova, klopidogrel). Pred planova-
nym chirurgickym vykonem je nezbytné
docasné prerudeni lécby ke snizeni ri-
zika krvaceni. Z hlediska logistiky je za-
héjeni terapie BTK inhibitory jednodussi,
nevyzaduje hospitalizaci, ani ¢asté kont-
roly na centru v Uvodu terapie. Zdsadni
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Obr. 2. Mapa moznosti 1écby (v fadcich) a faktort stratifikace (v sloupcich) u starsich pacientd s CLL a komorbiditami,
vazené z hlediska pro/proti ve vztahu ke zvolené terapii na 5stupnové skale (zelend barva - nejpfiznivéjsi, cervena
barva - nejméné pfizniva). Pfevzato a upraveno z Tausch et al.,, Hematology 2024 [1].

17p-/TP53mut - bez pfitomnosti delece 17p a/nebo mutace genu TP53; mIGHV — mutovany stav IGHV; NU - nezadouci
ucinky; TLS — tumor lysis syndrom; ulGHV — nemutovany stav IGHV

je pecliva edukace pacienta stran poten-
cialnich NU, které mohou nastupovat
¢asné a pfi dlouhodobém uzivani se ku-
muluji, coz mdze ovlivnit adherenci pa-
cienta k |é¢bé. Pfidani obinutuzumabu
k akalabrutinibu nebo ibrutinibu zvysuje
ucinnost terapie (vyjma pacientd s abe-
rantni drahou p53). Zaroven vsak vede
k vyssimu riziku neutropenie a infekci,
proto je tento pfistup vhodny spise pro
mladsi a fyzicky zdatné nemocné [5,15].
V CR nema kombinace BTK inhibitoru
a anti-CD20 protilatky pro lé¢bu prvni
linie stanovenou Uhradu ze zdravotniho
pojisténi.

Obinutuzumab + venetoklax (O-Ven)
Fixni rezim O-Ven je spojen pfedeviim
s vyskytem cytopenii (neutropenie,
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trombocytopenie), ale také s prajmy,
nevolnosti, infekcemi a Unavou [7,11].
Specifickym NU je tumor lysis syndrom
(TLS), jehoz riziko vyrazné narGsta u pa-
cientl s vysokou naddorovou nélozi. Ze-
jména na zacatku terapie je proto ne-
zbytna dUslednd profylaxe a pecliva
monitorace. Podani obinutuzumabu sni-
Zuje riziko TLS béhem eskalace veneto-
klaxu, samo o sobé ale m{ze TLS vyvolat
také; navic je spojeno s infuznimi reak-
cemi, které mohou vyzadovat intenzivni
dohled. Samotna lé¢ba venetoklaxem
je zahajovana tzv. ,ramp-up” periodou,
kterd minimalizuje riziko rozvoje TLS.
Z vyse uvedenych ddvod tato kombi-
nace neni vhodna pro pacienty s tézkym
poskozenim ledvin, nebo pro nemocné,
ktefi uZivaji nefrotoxickou medikaci.

Zahajenirezimu O-Ven je logisticky na-
ro¢né — vyzaduje hospitalizaci v vodu
terapie a casté kontroly na centru, ze-
jména u nemocnych s vysokym rizikem
TLS. Na druhou stranu nasleduje obdobi
bez lé¢by a bez daliich NU, tzv. ,lékové
prazdniny’, coz ¢ini tento rezim atraktiv-
nim jak pro pacienta, tak pro osetfujiciho
hematologa. Dalsi vyhodou je moznost
opakovaného podani Ié¢by zaloZzené na
venetoklaxu v pfipadé relapsu CLL.

Ibrutinib + venetoklax (1+V)

Lécba timto rezimem je nejcastéji spo-
jena s neutropenii, infekcemi, prdjmy,
rozvojem nebo dekompenzaci stéva-
jici hypertenze a kardialnimi pfihodami.
U starsich pacientd s KV komorbiditami
ve studii GLOW byl popsan vyssi vy-
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Obr. 3. Hypoteticky model,,celkového ¢asu do selhani tfid Iéciv” podle pocatecni terapie, zaloZené na kontinualnim
podavani kovalentniho BTK inhibitoru vs. ¢asové omezené Iécbé inhibitorem BCL-2 (O-Ven, | + V) s naslednou
opakovanou lé¢bou BCL-2 rezimem u typickych pacientd s CLL (starSi dospéli s komorbiditami). Odhady jsou provedeny
pro viechny pacienty (nahore) a genetické podskupiny (nize). Pfevzato a upraveno z Tausch et al., Hematology 2024 [1].
PFS1 - prvni udalost PSF po lé¢bé 1. linie odvozena z dat klinickych studii faze 3 u starsich dospélych/unfit pacientl (tab. 1);
TFS - preziti bez Ié¢by (definovano jako ¢as do dalsi terapie nebo Umrti); PFS2 - od zac¢atku druhé linie 1é¢by zalozené

na inhibitoru BCL-2. PFS1 a TFS jsou odhady ze studii faze 3 v tab. 1 a PFS2 je erudovany odhad ze studii vénujicich se
retreatmentu venetoklax-based rezimy [20,21]. TFS je pfidan k PFS1 pribézné a medidn PFS2 zacina novy odpocet pro

celkovy odhad,¢asu do selhani tfidy léc¢iv” zndzornény vyblednutim pruht vpravo.

skyt ¢asnych kardialnich nebo nahlych
umrti, coz nebylo pozorovano u mlad-
Sich/fit pacientd v jinych studii (napf.
FLAIR) [16,17]. Tfimésicni predléceni
ibrutinibem minimalizuje riziko TLS pred
naslednym pfiddnim venetoklaxu, ab-
sence obinutuzumabu déle zjednodu-
Sila uvodni fazi lé¢by. Po ukonéeni kom-
binované Ié¢by se NU jiz nevyskytuji, coz
je opét vyhodou oproti kontinudInim re-
zimdm. V piipadé relapsu CLL je mozné
zvolit 1é¢bu zaloZzenou na BTK inhibitoru,
nebo venetoklaxu.

DLOUHODOBE VYSLEDKY
TERAPIE A LECBA RELAPSU
Pro dosazeni optimdlniho dlouhodo-
bého vysledku je uz pfi volbé prvni linie
terapie dllezité zohlednit mozné za-
chranné (salvage) postupy v pfipadé re-
lapsu onemocnéni. Konkrétni scénare
se lisi podle typu lé¢by a mechanizmu
selhani, v zésadé jsou ale pro 1é¢bu re-

lapsu k dispozici stejné latky jako v prvni
linii. Z dalsich molekul je v CR registro-
van nekovalentni BTK inhibitor pirtobru-
tinib, ktery je Ucinny i u pacientl s dvo-
jité refrakterni CLL (tj. refrakterni na
BTK i BCL2 inhibitory). V sou¢asné dobé
nema v této indikaci stanovenou dhradu
ze zdravotniho pojisténi a je tfeba o ni
zadat.

Pokud je nutné Ié¢bu ukongit z di-
vodu intolerance, je mozné bud' zvo-
lit jiny preparat v ramci tfidy (u BTK in-
hibitort), nebo mezi tfidami navzajem
(z BTK na BCL2 inhibitor ¢i naopak).
Druha moznost by méla byt vyhrazena
pro situace s nezvladnutelnou toxicitou,
aby nedoslo k pred¢asné ztraté cennych
|é¢ebnych moznosti.

U vétsiny pacientd je pficinou selhani
progrese onemocnéni — bud béhem
kontinudlni terapie BTK inhibitorem,
nebo po ukonceni ¢asové omezené
|é¢by zalozené na BCL-2 inhibitoru. Pfi

progresi CLL na lé¢bé BTK inhibitorem
je vzhledem k casté zkfizené rezistenci
doporucen pfechod na terapii zaloze-
nou na BCL-2 inhibitoru. Prvni progrese
onemocnéni (PFS1) tak muze slouzit
jako validni ¢asovy bod pro definici se-
[hani Ié¢by kovalentnimi BTK inhibitory.
Naproti tomu opakovand lécba na bazi
BCL-2 inhibitoru je mozna po lé¢ebné
pauze po inicidlni terapii O-ven nebo
[+V. Jako informativnéjsi bod urcujici se-
Ihani 1é¢by BCL-2 inhibitory tak autofi
navrhuji progresi po druhé linii |é¢by za-
loZené na BCL-2 inhibitoru (PFS2).

U kontinualni Ié¢by BTK inhibitory je
medidn PFS1 odhadovan na 7-10 let
v zavislosti na genetickém riziku, za-
timco u ¢asové omezené terapie zalo-
zené na inhibitoru BCL-2 je to pfiblizné
na 4-12 let [5,6,11,18,19]. Po progresi
po inicidlni terapii mlize (opét dle ge-
netického profilu nemoci) trvat zhruba
0-2 roky, nez bude tfeba zahdjit 1é¢bu
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relapsu. Opakovanda lécba na bazi
BCL-2 inhibitoru (v nasich podminkach
kombinace venetoklaxu s rituximabem)
bude u téchto pacientl pravdépodobné
Uc¢innd a dobfe tolerovana, byt s mensim
efektem nez pii prvni [é¢bé (konzerva-
tivné se predpoklada, ze PFS2 dosahuje
pfiblizné 50 % hodnoty PFS1).

U nemocnych, ktefi relabuji po |é¢bé
rezimy O-Ven a [+V v prvni linii, jsou
data o |é¢bé druhé linie zatim limito-
vana. Vhledem k tomu, ze PFS2 po lé¢bé
venetoklaxovymi rezimy mize odpo-
vidat PFS1 pfi kontinudlni 1é¢bé BTK
inhibitory, vedou obé strategie (konti-
nudlni lécba BTK inhibitorem vs. fixni
BCL-2 kombinace a opakovana lécba)
pravdépodobné k podobnym dlouho-
dobym vysledklm (obr. 3) [1]. Volba te-
rapie se proto c¢asto opird o diskrétni
rozdily v toleranci terapie, jeji logistice
a dostupnosti.

ZAVER

E. Tausch etal. pfindsi velmi prehledné
a praktické schéma stratifikace pacient(,
pficemz toto rozdéleni opiraji o robustni
data z klinickych studii. Pfestoze v sou-
casnosti chybi pfimé srovnani BTK vs.
BCL-2 Ié¢ebnych strategii, mizeme diky
kvalitnim cross-trial analyzdm nabidnout
konkrétnimu pacientovi lé¢bu prvnilinie
dle jeho individualnich potieb. Uvedené
schéma by mélo byt soucasti bézné
praxe v [é¢bé nasich pacientli s CLL.
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