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Souhrn: Lé¢ba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) prochazi dramatickym vyvojem. Standardem lé¢by v béZné praxi se v pfipa-
dé relapsu CLL staly nové cilené Iéky, zejména akalabrutinib, ibrutinib a kombinace venetoklaxu s rituximabem. | v prvni linii [é¢-
by jiz pfevladaji tyto nové preparaty, a to zejména kombinace venetoklaxu a obinutuzumabu. V pfipadé prokazané prognosticky
zavazné aberace genu TP53 |ze podat inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi; akalabrutinib, ibrutinib) i v prvni linii. Aktualnim
trendem v klinickych studiich je zejména kombinace venetoklaxu s BTKi, popfipadé i s anti-CD20 protilatkou. Tyto kombinace
podavané po fixni dobu dosahuji vysokého zastoupeni kompletnich remisi i nedetekovatelné minimalni rezidualni nemoci. Ten-
to ¢lanek shrnuje aktualni terapeutické postupy u pacientl s CLL a hlavni trendy dal$iho vyvoje l1écby CLL.
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Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcasté&jsim typem leu-
kemie u dospélych s incidenci 5-6 pfipadd na 100 tisic obyvatel
za rok. Incidence nema dlouhodobé stoupajici charakter, naopak
se ale zvysuje prevalence, coz je dadno zejména lepsimi terapeu-
tickymi vysledky.

Vétsina nemocnych je diagnostikovana ¢asné, kdy nebyvaji pfi-
tomny pfiznaky. K zachytu dojde napf. pfi vysetieni krevniho obra-
zu v rdmci preventivnich prohlidek, pfi pfedoperacnim vysetfeni
apod. PFi zjisténé lymfocytdze je potom diagnostickou metodou
imunofenotypizace pomoci pritokové cytometrie. Leukemické
B lymfocyty vykazuji specificky imunofenotyp s pozitivitou zna-
ki CD19, CD5, CD23, CD200 atd. CLL je onemocnénim prevazne
starsich pacientl s medidanem véku pfi diagndze kolem 70 let,
mUZe se ale vzacné objevit také u vyrazné mladsich, i kolem 30 let.

AZ tfetina pacientl s CLL nikdy nepotfebuje lé¢bu a jsou pou-
ze sledovani, nicnéné onemocnéni ma znacné variabilni pribéh
a u ¢asti pacientd mlze probihat agresivné s nutnosti zahajeni te-
rapie zahy po diagnéze. Terapie je u CLL indikovana pouze v pfi-
padé jasnych znamek aktivity choroby, tj. u pacientt s pokrocilym
onemocnénim v klinickém stadiu Ill/IV dle Raie nebo u pacientl
s ndlezem symptomatické, masivni ¢i rychle progredujici lymfa-
denopatie ¢i splenomegalie, s vyraznymi B symptomy apod. [1].

Terapie CLL doznala zejména v poslednim desetileti zdsadnich
zmén s pfichodem novych cilenych 1ékd. V prvni linii u nemoc-
nych pfiblizné do véku 65 let, ktefi jsou bez vyznamnych ko-
morbidit (komorbidni skére CIRS < 6), je zdlvodu Uhradovych
mechanism(l v CR stéle standardem imunochemoterapeuticky
rezim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab). U v3ech ostatnich
skupin pacientd v prvni linii ¢i v relapsech jiz naprosto prevladly
cilené Iéky se viemi jejich vyhodami. Mezi hlavni patfi zpravidla
vys$si Ucinnost, nizsi toxicita ¢i jednodusdsi aplikace (jedna se o per-
ordlIni preparaty). Tyto léky Ize podavat i vyznamné starsim ¢i ko-
morbidnim pacientdm.

V soucasnosti jsou v bézné praxi dostupné Ctyfi perordlnf inhi-
bitory specifickych bunécnych signélnich drah, které jiz maji v CR

i Uhradu ze zdravotniho pojisténi: akalabrutinib, ibrutinib, idelalisib
a venetoklax. Nejvice z téchto lékd profituji pacienti s prognosticky
nepfiznivou CLL, tj. pacienti s nédlezem aberace genu TP53 (delece
nebo mutace), nemocni s ¢asnym relapsem po imunochemotera-
pii, resp. pacienti s chemorefrakternim onemocnénim.

Novéjsim terapeutickym pfistupem je vzajemna kombinace ci-
lenych 1ékd, pficemz nejslibnéjsi se aktualné jevi kombinace inhi-
bitort BTK a BCL-2. Nejdale jsou v klinickém hodnocenf ibrutinib
s venetoklaxem, které jsou podavény po fixni dobu jednoho roku.
Jedné se o kombinaci s jiz schvalenou indikaci u CLL, a Ize tak v do-
hledné dobé ocekavat i Uhradu ze zdravotniho pojistént.

Prehled aktudlnich terapeutickych doporuceni

Z dtvodu omezené Uhrady cilenych lékd je v CR stéle rezimem
volby v prvnf linii u mladsich pacientd bez komorbidit chemoimu-
noterapie FCR, a to zejména u nemocnych s mutovanym stavem
IGHV, kde mdze dosahovat velice dlouhodobych remisf [2].V pfi-
padé delece 17p nebo mutace TP53 je mozno v prvni linii pouzit
akalabrutinib nebo ibrutinib. Kombinaci idelalisibu s rituximabem
Ize pouZit pfi nevhodnosti jakékoli jiné 1écby. V pfipadé dominu-
jicich autoimunitnich projevl (AIHA, ITP) Ize zvolit reZzim RCD (ri-
tuximab, cyklofosfamid, dexamethason). Velkou budoucnost ma
zfejmé kombinace ibrutinibu s venetoklaxem, ktera ale t. ¢. nema
v CR stanovenu Ghradu.

U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami (CIRS > 6) ¢i clea-
ranci kreatininu < 70 ml/min, ktefi tedy nemohou byt |éCeni pl-
nodavkovanym protokolem FCR, je mozné v prvni linii pouZit
kombinaci venetoklaxu a obinutuzumabu (12 mésict). V pfipa-
dé delece 17p / mutace TP53 je mozno opét pouzit akalabru-
tinib nebo ibrutinib, nebo venetoklax s obinutuzumabem,
eventualné pfi nevhodnosti jakékoli jiné lécby kombinaci idelali-
sibu a rituximabu.

V pfipadé relapst CLL patfi mezi hlavni lécebné moznosti (abe-
cedné): akalabrutinib, ibrutinib, idelalisib s rituximabem a veneto-
klax s rituximabem (24 mésice).

1/2023 ACTA MEDICINAE 53



Tabulka 1

Prehled moznosti pro prvni linii 1é¢by chronické
lymfocytarni leukemie (uvedena pouze |é¢ba, kterd md v soucasné
dobé v CR schvélenu indikaci a Uhradu ze zdravotniho pojisténi).

Lécba prvni linie

Hlavni lé¢ebna moznost (abecedné)

Mladsi nemocnf FCR (fludarabin, cyklofosfamid,

v dobrém stavu rituximab)

Delece 17p / mutace Akalabrutinib

TP53: .
Ibrutinib

Idelalisib + rituximalb®

Starsi nemocni Venetoklax + obinutuzumab (12 mésict)
nebo s vyznamnymi

komorbiditami

Delece 17p / mutace Akalabrutinib

e Ibrutinib

Idelalisib + rituximalb®

Venetoklax + obinutuzumab (12 mésict)

* Pokud neni vhodnd 7zadnd jina 1é¢ba

Whbeér cilené 1éCby u daného pacienta zalezi na vice parametrech.
V prvnifadé jsou dllezité potencidlni relativné specifické nezadou-
cf ucinky (NU). V pifpadé BTKi je vys3i riziko zejména krvacivych
projevd nebo fibrilace sini, v pfipadé venetoklaxu je nutné poci-
tat s vyssim rizikem syndromu nadorového rozpadu (tumor lysis

Tabulka 2 Prehled moznosti pro 1é¢bu relapsu chronické lymfocytarni
leukemie (uvedena pouze 1é¢ba, kterd méa v soucasné dobé v CR
schvélenu indikaci a Uhradu ze zdravotniho pojistént).

Hlavni lé¢ebna moznost (abecedné)

Akalabrutinib
Ibrutinib

Idelalisib + rituximab

Venetoklax + rituximab (24 mésicd)

syndrome, TLS) na zacatku |é¢by. Proto napf. pacienti se zavaznou
kardiaInf dysfunkci mohou vice profitovat z venetoklaxu, naopak
nemocni s vyznamnou rendlnf insuficienci budou ve vysokém rizi-
kuTLS, a proto u nich venetoklax nebude prvni volbou.

Velmi dlleZitym parametrem je i délka podavani |écby. Inhibi-
tory B-bunécného receptoru (BCRI) jsou podavany kontinualné
do progrese onemocnéni ¢i nepfijatelné toxicity. Naopak rezimy
s venetoklaxem dosahuji ¢asto hluboké remise vcetné vysokého
zastoupeni nedetekovatelné minimalni rezidualni nemoci (MRN),
a proto jsou v kombinaci s anti-CD20 protilatkou podavany po fix-
ni dobu jednoho roku (v prvni linii) nebo dvou let (v relapsech).

Lécba po ¢asové omezenou dobu sniZuje riziko vzniku rezistent-
nich mutaci, NU a v neposledni fadé poskytuje pacientovi vyhodu
zpravidla dlouhého obdobi bez nutnosti lécby.

Tabulka 3  Cilené peroréinf Iéky schvélené v CR pro lé¢bu chronické lymfocytarni leukemie (stav k 3/2023).

Mechanismus  SPCindikace u chronické lymfocytarni leukemie Davkovani Poznédmka

ucinku (CLL)

Akalabrutinib, | Kovalentnf V monoterapii nebo v kombinaci 100 mg 2x denné ViysSi riziko krvacenf — nutnost
obchodni inhibitor s obinutuzumabem k 1é¢bé dospélych pacientd vysazeni pred chirurgickymi
nazev Brutonovy s dffve nelé¢enou CLL. V monoterapii k [écbé vykony a opatrnost pfi
Calquence tyrosinkinazy dospélych pacientl s CLL, kteff podstoupili soubézné antikoagulacni ¢i
alespon jednu predchozf Ié¢bu. antiagregacni terapii. Je tfeba
vyloucit soubézné podavani
inhibitorl protonové pumpy.
Ibrutinib, Kovalentni V monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem | 420 mg 1x denné V33 riziko krvdcenf — nutnost
obchodni inhibitor nebo obinutuzumabem nebo venetoklaxem p.o. (. 3tbl 140 mg) | vysazeni pfed chirurgickymi
nazev Brutonovy k Ié¢bé dospélych pacientd s dosud nelécenou kontinudiné vykony a opatrnost pfi
Imbruvica tyrosinkindzy CLL.V monoterapii nebo v kombinaci soubézné antikoagulacni ¢i
s bendamustinem a rituximabem (BR) k [é¢bé antiagregacni terapii; riziko
dospélych pacientd s CLL, ktef podstoupili fibrilace sinf; Uprava davky pri
alespor jednu pfedchozi terapii. soucasném podavani inhibitord
cytochromu P450
Idelalisib, Inhibitor V kombinaci s rituximabem k [é¢bé dospélych 150 mg 2x denné Hlavni nehematologické
obchodni fosfatidylinositol- | pacientt s CLL, ktefi podstoupili alespori jednu p. o. kontinualné nezadouci Ucinky: elevace

nédzev Zydelig | 3-kindzy delta

(PI3KS)

predchozi Ié¢bu, nebo jako Ié¢ba prvnf linie pri
vyskytu delece 17p nebo mutace TP53 u pacientd,
u nichzZ neni vhodna zadna jina lé¢ba.

jaternich transaminaz, prdjem/
kolitida, pneumonitida

Venetoklax, BCL-2 inhibitor V kombinaci s obinutuzumabem k lé¢bé
obchodnf pacientl s dosud nelécenou CLL. V kombinaci
nazev s rituximabem k lé¢bé pacientl s CLL, ktefi dostali
Venclyxto minimalné jednu pfedchozi [é¢bu. V monoterapii
k lécbé CLL s deleci 77p nebo mutaci genu

TP53 u dospélych pacientl nevhodnych k lé¢bé
inhibitorem drahy B-bunécného receptoru, nebo
u nichz tato lé¢ba selhala; s absenci delece 17p
nebo mutace genu TP53 u dospélych pacientd,
u nichz selhala chemoimunoterapie i [é¢ba
inhibitorem drahy B-bunécného receptoru.

400 mg 1x denné
p.o. (4. 4 tbl 100

mg) kontinualné.
Zahajovaci davka je
20 mg Tx denné po
dobu 7 dnd. Po dobu
5 tydnd postupné
zvySovat az na
doporuc¢enou dennf
davku 400 mg.

Viyssi riziko syndromu
nadorového rozpadu, proto

je nutné zahajovat lécbu
postupnym navysovanim davky
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V nésledujicim textu jsou v abecednim pofadi pfedstaveny
jednotlivé cilené Iéky, které majf schvélenu indikaci a Uhradu pro
lé¢bu CLL v CR, nasledné vyhled dalSich BTK inhibitor0, vyuZiti
kombinaci cilenych 1ék( v terapii CLL a perspektivy vyvoje terapie.

Akalabrutinib
Akalabrutinib je kovalentni BTK inhibitor druhé generace.

V prvni linii lé¢by ve studii ELEVATE-TN byla porovnavana mo-
noterapie akalabrutinibem vs. kombinace akalabrutinibu s obinu-
tuzumabem vs. kombinace chlorambucilu s obinutuzumabem
[3]. Medidn preziti bez progrese (PFS) byl pfi 4letém sledovani
87 % pro akalabrutinib s obinutuzumabem vs. 78 % pro akalabru-
tinib v monoterapii vs. 25 % pro chlorambucil s obinutuzumabem
(p <0,0001).

Ve studii faze Il ASCEND byli pacienti s relabujici/refrakterni CLL
randomizovani do ramene s akalabrutinibem nebo k [é¢bé dle vy-
béru zkousejiciho (idelalisib s rituximabem nebo BR). Akalabruti-
nib dosahl signifikantné delsfho PFS: pfi medidnu sledovanf 4 roky
bylo PFS 62 % u akalabrutinibu vs. 19 % v druhém rameni [4].

V pfimém porovnanf{ akalabrutinibu s ibrutinibem ve studii
ELEVATE-RR bylo dosazeno stejného medianu PFS, ale akalabru-
(9 vs. 16 %) [5]. Akalabrutinib mdze byt rovnéz Uspésné podavan
u pacientl s pfedchozi intoleranci ibrutinibu, nicméné nenf c¢inny
v piipadé predchozi refrakterity na ibrutinib. Standardni davkovani
je 100 mg p. 0. 2x denné do progrese Ci neakceptovatelné toxicity.
Dosavadnim praktickym omezenim je kontraindikace soubézné-
ho podavéni inhibitorl protonové pumpy, coz by ale méla v do-
hledné dobé fesit nova Iékova formule.

Ibrutinib
Ibrutinib byl v roce 2014 prvnim inhibitorem signalnich drah B-bu-
nécného receptoru (konkrétné BTK) schvalenym pro pouziti u CLL.

V registracni studii faze Il RESONATE byl porovnavan ibrutinib
s ofatumumabem u predlécenych pacientl s CLL. FindInf vysled-
ky studie pfi medianu sledovani 6,1 roku prokézaly signifikantné
lepsi PFS u ibrutinibu proti ofatumumabu (44 vs. 8 mésica), pfi-
C¢emz v dobé analyzy 68 % pacientd randomizovanych k lécbé
ofatumumabem preslo na ibrutinib [6].

Celkove byla lé¢ba ibrutinibem dobre tolerovana, mezi relativné
specifickymi NU ibrutinibu byly pozorovény fibrilace sini, arteriaini
hypertenze a krvacivé prihody. Proto je nutné ibrutinib vysazovat
pred chirurgickymi vykony a peclivé zvazovat soubéznou antikoa-
gula¢ni &i antiagregacnf terapii (to rovnéz plati pro akalabrutinib).
DuleZité je také davat pozor na lékové interakce, zejména s inhi-
bitory cytochromu P450 (napf. bézné pouzivané léky jako fluko-
nazol, ciprofloxacin, klarithromycin apod.).

Idelalisib

Idelalisib byl po ibrutinibu druhym schvalenym BCR inhibitorem
pro terapii CLL. Jedna se o selektivni peroraini PI3K& inhibitor. V re-
gistra¢ni studii bylo 220 pacientd s relapsem CLL rozdéleno do
dvou lécebnych ramen: idelalisib s rituximabem (150 mg 2x den-
né p. 0.) nebo rituximab s placebem [7]. Pfi medidnu sledovani
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18 mésict dosahla kombinace idelalisibu s rituximabem vyznam-
né lepsi ORR (84 vs. 16 %) i medianu PFS (19 vs. 6 mésicd). V sou-
Casné dobé je pouzitiidelalisibu v béZné praxi znacné limitovano,
a to predeviim z ddvodu cetngjsich NU. Mezi nej¢ast&jsi a poten-
cidlné velmi zavazné patif hlavné prdjem/kolitida.

Venetoklax

Venetoklax je prvni perordlni selektivni BCL-2 inhibitor schvale-
ny pro pouziti v 1é¢bé CLL. V prvnich klinickych studiich prokazal
vyznamnou a rychlou klinickou aktivitu, coZ ale bylo provazeno
zvysenym rizikem TLS. Po zavedeni postupného zvysovani davky
na zacatku lécby (vzdy po tydnu 20 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
a findlni davka 400 mg 1x denné p. 0.) t¢mér nebyly pozorovany
klinicky vyznamné TLS. Kromé rizika TLS nema venetoklax ,speci-
fické” NU. Casto je pozorovéna neutropenie, kterou ale Ize ve vét-
siné pfipadl rychle vyfesit podavanim rdstovych faktort (G-CSF).

Oproti BCR inhibitordm, které v monoterapii u relabovanych
pacientd dosahuji zpravidla parcialni remise, dosahne vyznamna
¢ast pacientl na venetoklaxu kompletni remise i nedetekovatelné
minimalni rezidudlni nemoci v periferni krvi ¢i kostni dfeni. Tato
vysokd ucinnost byla pfedpokladem podavani terapie po ¢asové
omezenou dobu.V randomizované studii faze Il MURANO byll pa-
cienti s relapsem CLL lé¢eni rezimem venetoklaxu s rituximabem
(s dvouletym podavanim venetoklaxu a 6 aplikacemi rituximabu
kazdé 4 tydny) nebo rezimem BR. Pfi pétiletém sledovani dosahla
kombinace venetoklaxu a rituximabu vyznamné delsiho medianu
PFS (54 vs. 17 mésicd) [9].

V prvni linii ve studii CLL14 byl porovnavan venetoklax a obi-
nutuzumab (venetoklax podavan po fixni délku 12 mésicd) vs.
chlorambucil a obinutuzumab [10]. P¥i pétiletém sledovani bylo
PFS vrezimu s venetoklaxem 63 vs. 27 % v druhém rameni.V dobé
ukoncen/ terapie dosahl venetoklax s obinutuzumabem vysoké-
ho zastoupeni nedetekovatelné MRN (76 % v periferni krvi, 57 %
v kostni dreni).

Dalsi inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy

Zanubrutinib, dalsi kovalentni BTK inhibitor, prokazal ve studii
SEQUOIA v prvni linii v porovnani s kombinaci bendamustinu
a rituximabu delsiho PFS ve 2 letech (70 vs. 56 %) [11].

Dal3f studie ALPINE porovnavala zanubrutinib a ibrutinib u re-
labovanych pacientl s CLL, pficemZ dvouleté PFS bylo vyssi v pfi-
padé zanubrutinibu (80 vs. 67 %).

Co se tyce novéjsich nekovalentnich BTK inhibitor(, je nejda-
le v klinickém hodnoceni pirtobrutinib. Jednou z hlavnich vyhod
nekovalentnich BTK inhibitord je U¢innost i pfi progresi na pred-
chozim kovalentnim BTK inhibitoru, kde jsou jinak terapeutické
moznosti limitované.

Aktudiné nemaji tyto BTK inhibitory v CR schvélenu indikaci
k lécbé CLL.

Kombinace cilenych lIéki

V soucasné dobé ma jiz schvalenu indikaci k 1é¢bé CLL v prv-
ni linii kombinace ibrutinibu a venetoklaxu. Ze jde o velmi slib-
nou terapii, doklada i fakt, Ze je testovana v fadé klinickych studif



v prvni linii i v relapsech. Vyhodou tohoto rezimu je kromé vyso-
ké ucinnosti i Uvodni podani tfi cykll monoterapie ibrutinibem,
coz vyznamné snizuje riziko TLS pfi ndsledném zahajeni poda-
vani venetoklaxu.

Studie faze Ill GLOW porovnavala ibrutinib s venetoklaxem proti
rezimu chlorambucilu s obinutuzumabem u starsich nebo komor-
bidnich pacientl v prvni linii Iécby [12]. Ve 4 letech bylo PFS 75 vs.
25 9% a rovnéz celkové preZiti bylo vyznamné vyssi (88 vs. 78 %).

Ve studii faze Il CAPTIVATE byli mladsi a fit nemocni rovnéz lé-
¢eni reZimem ibrutinibu s venetoklaxem [12, 13].V kohorté s fixnf
délkou lé¢by (3 mésice ibrutinib, 12 mésicl ibrutinib s venetokla-
xem) byly celkové odpovédi na lécbu 96 %, pficemz 56 % dosahlo
kompletni remise, 60 % nedetekovatelné MRN v kostni dfeni a PFS
ve 2 letech bylo 95 %.V druhé MRN kohorté pacientd byla po prv-
nich 15 mésicich lé¢by provedena dalsi randomizace. Nemocni
s dosazenou nedetekovatelnou MRN pokrac¢ovali v monoterapii
ibrutinibem, nebo dostavali placebo. Ve 4 letech od zahajeni 1é¢by
nebyl v téchto skupinach statisticky vyznamny rozdil v PFS (95 %
ibrutinib, 88 % placebo).

Dalsi smérovani terapie chronické lymfocytarni leukemie

Nejvétsi terapeuticky potencidl ma v soucasnosti zejména v prv-
ni linii ¢asové omezend terapie kombinujici BTK a BCL-2 inhibitor.
Zatim se aplikuje po pfedem definovanou fixni dobu, ale probi-
ha fada klinickych studif, kde je vyuzivana monitorace MRN.V bu-
doucnu pravdépodobné bude tato metoda v praxi vice vyuZivana
ke stanoven{ délky terapie. Napf. pacienti s nedetekovatelnou

MRN budou moci ukoncit terapii dfive, naopak pfi pfetrvavajici
detekovatelné MRN bude mozné pokracovat s néjakou formou
udrzovaci terapie nebo intenzifikovat Ié¢bu k dosazeni hlubsi re-
mise apod.

Velkou vyzvou budou v pfistich letech tzv. dvojité expono-
vani, resp. dvojité refrakterni pacienti s CLL, tj. po kovalentnim
BTK a BCL-2 inhibitoru. U ¢asti nemocnych bude mozné tera-
pii opakovat, ale pokud se ukoncila Ié¢ba z ddvodu refrakterni
choroby, nenf nynf v praxi dostupna vhodna alternativa. Jed-
nou z moznosti bude jisté podéani nekovalentnich BTK inhibito-
r0 (napft. pirtobrutinibu), ale tyto Iéky jsou zatim dostupné jen
v klinickych studiich.

Otazkou je vyuziti bunécné terapie u CLL. Alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék zlstdva moznosti s kurativnim poten-
cidlem, ale je rezervovéna jen pro velmi limitovany pocet mladych
nemocnych bez komorbidit a s prognosticky velmi nepfiznivou
CLL. Nejednoznacné postaveni maji zatim CAR-T, pfipadné CAR-
-NK'bunécné terapie, nebo bispecifické protildtky. To doklada i fakt,
Ze 7adna tato terapie nebyla dosud schvalena pro pouziti u CLL.

V nékterych pfipadech, v¢etné dvoijité refrakternich pacientd
s CLL, bylo dosazeno dlouhych remisi, ale celkové je efektivita
omezena ziejmé i na podkladé dysfunkce T lymfocytl u nemoc-
nych s CLL. Jednou z moznosti zlepSeni vysledkl CAR-T bunécné
terapie se zda kombinace s ibrutinibem [14], ale bude nutné vy-
¢kat vysledkd dalsich studif k optimalizaci této terapeutické stra-
tegie u CLL.
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