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NarUst poznatkd o bunécné povaze, patogenezi a genetickych zméndach chronické lymfocytarni leukemie (CLL) spolu
S novymi moznostmi terapie purinovymi analogy a monoklonalnimi protilatkami v 90. letech minulého stoleti vedly k
dalsimu zvyseni zdjmu o vyzkum této chorobné jednotky. Dosazené poznatky z poc¢atku tohoto stoleti vyznamné pomohly
ve vyvoji novych cilenych Iék{, které se dnes stavaji pateri 1écby CLL a zdsadnim zplsobem budou ménit terapeutické
algoritmy v budoucich nékolika pristich letech. Pro vétsinu pacientl bude ziejmé optimalni 1é¢ebna strategie zalozena
na rezimech bez pouziti cytostatik. Pri kombinaci ¢i sekvencni aplikaci monoklonalnich protilatek a cilenych molekul
se mdzeme v blizké budoucnosti dockat kurabilniho efektu takto vedené terapie u vyznamného poctu pacientd s CLL.
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SUMMARY

Papajik T., Urbanova R., Turcsanyi P.

Evolution of chronic lymphocytic leukemia treatment over the past 25 years

Advances in understanding the cell origin, pathogenesis, genetic and molecular biology together with introduction of
novel agents - purine nucleoside analogues and monoclonal antibodies - led to dynamic changes in the field of chronic
lymphocytic leukaemia (CLL) in the 1990s. In the 2000s and 2010s, important biological insights helped develop small
targeted drugs that now form the backbone of CLL therapy and will dramatically change therapeutic algorithms in the
near future. Modern treatment approaches will most probably be chemotherapy-free for a majority of CLL patients.
Optimal combination or sequencing of monoclonal antibodies and targeted molecules may cure a substantial proportion
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of CLL patients in the next years.
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uvob

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je beze-
sporu nejfrekventovanéjsi z leukemii, se kterou se
hematolog ve své praxi setkava. Na onemocnéni,
historicky povazované za indolentni, bylo v minulosti
neziidka pohliZzeno jako na biologicky a klinicky ne-
prilis§ zajimavou jednotku. Také omezené moznosti
veskrze paliativni 1é¢by, kterd nedokazala ovlivnit
pribéh onemocnéni v pokrocilych stadiich a v ter-
minalnich fazich aktivniho onemocnéni, vedly dtive
lékate k defenzivnimu piistupu k pacientim a roli
spiSe mlcenlivého pozorovatele vyvoje choroby [1].
Teprve obrovsky nartist poznatkdi o bunécné pova-
ze, patofyziologii a genetickych zménach CLL spolu
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s novymi moznostmi terapie purinovymi analogy
a monoklonalnimi protilatkami na pfelomu stoleti
vedly k vyraznému nar@istu zajmu o tuto chorobnou
jednotku jak mezi experimentalnimi vyzkumniky,
tak i klinickymi hematoonkology. Tento dynamicky
vyvoj dale akceleroval v poslednich desiti letech, kdy
diky modernim metodam vyzkumu byla detailnéji
pochopena patogeneze onemocnéni a biologické déje
v leukemickych bunkach a jejich interakce s mikro-
prostfedim krvetvorné a lymfatické tkané. Dosazené
poznatky ve svém diisledku vedly k expanzi ve vyvoji
novych cilenych 16k, které se dnes stavaji patetilécby
CLL a zasadnim zptisobem budou ménit terapeutické

%

algoritmy v budoucich nékolika ptistich letech [2].
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CASNA HISTORIE LECBY CLL: OD .
RADIOTERAPIE A KORTIKOSTEROIDU
K POUZITI ALKYLACNICH LATEK

A PURINOVYCH ANALOG

Za zasadni prikopnickou praci, ktera popsala klinic-
ké charakteristiky souboru pacientti s CLL a moznosti
1é¢ebného ovlivnéni pribéhu choroby pomoci ozato-
vani, je povazovan ¢lanek Minota a Isaacse z roku 1924
[3]. Ti u 50 pacientli pouzili radioterapii na zvétSené
lymfatické uzliny a slezinu, 30 dal$ich pacient@ pouze
sledovali. Autofi zaznamenali, Ze preziti obou skupin
nemocnych nebylo zasadné rozdilné, i kdyz u nékterych
pacientti radioterapie zmirnila nékteré symptomy cho-
roby. Nasledné vyzkumy jejich pozorovani potvrdily,
a také prace publikované v druhé poloviné dvacaté-
ho stoleti prokazaly jen paliativni efekt radioterapie
unemocnych s CLL (aplikace P, celotélové ozafovani,
radioterapie cilena na thymus ¢i extrakorporalni oza-
feni pacientovy krve) [4].

Prvni systematicky podavanou terapii pro pacienty
s CLL byla aplikace kortikosteroidti/glukokortikoid,
kterd do 1é¢by vstoupila v pribéhu 40. let minulého
stoleti [5, 6]. Prilécbé glukokortikoidy dochazelo k rych-
1é redukci velikosti uzlin a sleziny, napadné se vSak
zvySoval pocet lymfocytd v periferni krvi. Po pferuseni
terapie lymfocytdza regredovala a hodnota lymfocytt
byla niz§i nez na pocatku terapie. Lymfocytarni redis-
tribuce indukovana glukokortikoidy byla povazovana
za zakladni mechanismus jejich uc¢inku, z dnesniho
pohledu je zajimavé, Ze tento fenomén nachazime ta-
ké u modernich inhibitort signalizace z B-buné¢ného
receptoru (ibrutinib, idelalisib) [7]. Opakovana pozoro-
vani dospéla k tomu, Ze efekt glukokortikoidd je pouze
docasny a jejich dlouhodobé podani vede k fadé dnes
dobfe znamych nezadoucich G¢inka. Ani jejich kom-
binace s fadou dalSich latek testované v nasledujicich
letech (alkyla¢ni latky, purinovd analoga, monoklonal-
ni protilatky) nepfinesly zasadni zlepSeni 1é¢ebnych vy-
sledkili. V soucasné dobé se glukokortikoidy u pacientt
s CLL podavaji v 1é¢bé imunitnich komplikaci choroby
a svoje misto mohou mit vysoké davky methylpred-
nisolonu ¢i dexametazonu v kombinaci s anti-CD20
monoklondlni protilatkou (rituximab) u opakované
relabujicich a refrakternich nemocnych [7, 8, 9].

V pribéhu 40. a 50. let dvacatého stoleti byla syn-
tetizovana fada protinadorovych latek, které byly stu-
dovany u nadorti lymfatické tkané. Z nich se pateii
protinddorové 1é¢by staly takzvané alkylacni latky,
které jsou obecné schopny pridat alkylovou skupinu
(CnH2n+1) k DNA. Ta se navaze na guaninovou bazi
DNA, interferuje s jeji replikaci a vyvolava bunécnou
apoptézu aktivaci drdhy genu TP53 [10]. Prvnim z téchto

1ékii byl u CLL testovan chlorambucil, dal$im alkylac-
nim cytostatikem pak byl cyklofosfamid a v 60. letech
k nim pak pfibyl nové syntetizovany bendamustin,
alkylacni protinddorova latka s jedinec¢nou aktivitou,
ktera zaroven vykazuje nékteré vlastnosti antimetabo-
lickych cytostatik [12].

V roce 1955 Galton s kolegy poprvé popsal vysledky
1é¢by nemocnych s CLL a dal§imi lymfatickymi nadory
pomoci chlorambucilu [11]. Od té doby se chlorambucil
stal po dlouha desetileti zakladnim lékem pouzivanym
u vét§iny nemocnych s CLL. Rezimy jeho podavani jsou
dodnes velmi variabilni - od intermitentnich davkovani
azpo kontinualni aplikaci trvajici do dosazeni komplet-
ni remise choroby (CR) ¢i projevil vyznamné toxicity.
Pocet 1é¢ebnych odpovédi (ORR) se obecné pohybuje
v rozmezi 30-70 %, procento potvrzenych CR hodnoce-
no dne$nimi kritérii je vSak pomérné malé [13]. Vyssi
pocet ORR a CR byl prokazan u kontinualniho podavani
chlorambucilu (15 mg denné), aplikace tohoto rezimu
u CLL vSak nenasla §ir§iho uplatnéni [14]. Snaha kom-
binovat chlorambucil s glukokortikoidy také neptinesla
nemocnym dalsi terapeuticky benefit [2, 13]. Velmi d&-
lezitou otazku fesila Francouzska kooperativni skupina
pro CLL, kdy ve dvou Klinickych studiich na kohorté
1535 dosud nelécenych pacientii v pocatecnim stadiu
onemocnéni (Binet A) testovala hypotézu prospésnos-
ti casné 1écebné intervence chlorambucilem, resp.
kombinace chlorambucilu s glukokortikoidy, oproti
sledovani nemocnych a zahajeni 1écby jen v pripadé
progredujiciho, klinicky a laboratorné aktivniho one-
mocnéni. Obé studie a s nimi posléze i dal§i podobna
klinicka hodnoceni neprokazaly vyhodu ¢asné tera-
peutické intervence u asymptomatickych nemocnych
v pocatecnim stadiu choroby [15]. Tento poznatek nebyl
do dnesni doby pfekonan zadnou z dalsich vyzkumnych
studii a je stale zakladem naseho pristupu k pacientim
s asymptomatickou CLL zakotveného v mezinarodnich
doporucenich [16].

Pouziti cyklofosfamidu v monoterapii 1é¢by CLL
nebylo sice tak extenzivné studovano jako v pfipadé
chlorambucilu, pokud zhodnotime ORR, CR a celkové
preziti (0S), tak dosazena ti¢innost cyklofosfamidu ne-
byla nikdy vy$s§i nez u chlorambucilu [13]. Jistou nadéji
na zlepSeni lé¢ebnych vysledkd vzbudily na prelomu 80.
a90. let kombinované rezimy chemoterapie, zalozené
na cyklofosfamidu a glukokortikoidech, popfipadé na
pridani doxorubicinu (COP, CHOP), s ispéchem pouzi-
vané v 1é¢bé ne-hodgkinskych lymfomu. Dlouhodobé
hodnoceni efektu uvedenych kombinaci u CLL vSak ne-
prokazalo jakykoliv podstatny benefit stran prodlouzeni
OS a jejich podavani dnes zlistalo vyhrazeno pouze pro
specifické situace (imunitni komplikace, Richterova
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transformace) [15]. Bendamustin byl syntetizovan v 60.
letech v Némecké demokratické republice a z historic-
ko-politickych dvod bylo jeho pouZzivani viceméné
omezeno na zemeé tzv. socialistického bloku. K rozsifeni
pouziti zejména v 1é¢bé CLL do§lo aZ na pocatku nového
stoleti. I pfes vy$si i¢innost z pohledu dosazeni ORR
a CR nebyl ve srovnani s chlorambucilem prokdzan jeho
zasadni vliv na prodlouzeni OS [17].

Objev purinovych analog (fludarabinu, kladribi-
nu a deoxykoformicinu), ovéfeni jejich ptisobeni na
fyziologické i patologické lymfocyty a jejich zavedeni
do 1é¢by CLL na konci 80. let se stalo pfelomovou zale-
Zitosti, ktera rozsiftila terapeutické moznosti zejména
umlad$ich nemocnych s CLL [18, 19]. Diky inkorporaci
purinového analoga do DNA a RNA nadorové bun-
ky a inhibici diilezitych bunéénych enzymi dochazi
k poruse syntézy a opravy obou nukleotidovych kyse-
lin a k ovlivnéni exprese fady klicovych genti. Svym
mechanismem ptisobeni jsou tyto 1éky t¢inné jak
na proliferujici leukemické buriky, tak i na elementy
v klidové fazi bunééného cyklu, u kterych indukuji
apoptézu [13]. Ve studiich, které zahrnovaly pacienty
s relabujici a refrakterni CLL (R/R CLL), ¢asto vysoce
predlécené, dosahovala terapie fludarabinem a kladri-
binem vice nez 50 % ORR, zaroven vsak odkryla i fadu
moznych neziddoucich ucinkd téchto 1ékh u starSich
nemocnych a téch, ktefi jiz v minulosti podstoupili
opakovanou terapii alkyla¢nimi latkami [13]. Na druhé
strané prvni zminKky o vysoké a rychlé efektivité podava-
ni fludarabinu (ORR79 %, CR 33 %) u dosud nelécenych
nemocnych s CLL ukazaly smér, kterym se zacala ubirat
terapie v dalsich letech [20].

NOVODOBA HISTORIE LECBY CLL:
OD PURINOVYCH ANALOG PRES
IMUNOCHEMOTERAPII K CILENYM
INHIBITORUM BUNECNYCH DRAH

Klinick4 hodnoceni podavani purinovych analog
v prvni linii 1é¢by pacientiim s CLL odstartovala pred
¢tvrtstoletim novou historickou etapu terapie CLL.
Lékem, ktery byl z této skupiny pouzit zdaleka nejcas-
téji byl fludarabin, vyznamné méné poznatkli mame
k dispozici o efektivité kladribinu, resp. o deoxykofor-
micinu. Monoterapie fludarabinem byla v prvni etapé
srovnavana s podavanim kombinované polychemote-
rapie (CAP, CHOP) a se samotnym chlorambucilem.
Prvotni vysledky optimisticky potvrzovaly vyssi stupen
1écebnych odpovédi u fludarabinu oproti polychemo-
terapii a také delsi obdobi do selhani 1é¢by a progrese
onemocnéni (PFS) [21]. Data naznacovala, Ze fludarabin
by mohl prodlouzit i délku OS. Pfi roz§ifeni analyzova-
nych poctd pacientli a prodlouZeni doby sledovani se
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tyto pfedpoklady nenaplnily a median OS ve skupiné 1é-
¢enych fludarabinem (69 mésicli) se vyznamnéji nelisil
od kohorty lécenych polychemoterapii (67 a 70 mésictt)
[22]. Stejny vysledek pfineslo i srovnani inicidlni 1é¢by
mezi fludarabinem a chlorambucilem, kdyz mediany
OS se také statisticky vyznamné neli$ily (66 versus 56
mésich) a 1é¢ba fludarabinem byla provazena vys$s$im
vyskytem myelosuprese a infekci [23]. Strukturdlné
obdobna data byla publikovana i ze studie srovnavajici
kladribin s prednisonem oproti chlorambucilu s pred-
nisonem [24]. Shrnuti vSech dat v systematické ana-
lyze potvrdilo, Ze purinova analoga oproti alkylacnim
latkam a kombinované chemoterapii prodluzuji PFS,
resp. snizuji pocet uddlosti o zhruba 30 %, a tento efekt
je zfetelnéjsi u nemocnych s nemutovanym stavem
IGHV genti [25]. ProdlouZeni OS vSak nebylo objektivné
prokazano, i kdyz statisticky nevyznamné zlepSeni
bylo opét konstatovano pro nemocné s nemutovanym
stavem IGHV gentl. Dal$im zajimavym zjisténim byl
postupneé se snizujici 1écebny efekt purinovych analog
s nartstajicim vékem, kdy ve skupiné pacient star-
$ich 70 let purinova analoga dokonce zkracovala OS ve
srovnani s chlorambucilem.

Snaha dale zlepSit vysledky 1é¢by fludarabinem byla
smérovana k testovani jeho kombinace s alkyla¢nimi
cytostatiky, zejména s cyklofosfamidem (rezim FC).
Z preklinickych in vitro experimentt bylo patrné, Ze
ucinek kombinace obou cytostatik je synergni a zZe
fludarabin zabraniuje opravé DNA poskozené cyklofos-
famidem [26]. Pilotni studie prokazaly, Ze pocet ORR
se pohybuje kolem 80-90 % s vyznamnym podilem
CR, a to jak u dosud nelécenych, tak i pfedlécenych
pacientd s CLL [27, 28]. Nasledné randomizované stu-
die potvrdily, Ze kombinace FC dosahuje vyznamné
vyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi (véetné CR), coZ vede
k vyznamnému prodlouzeni PFS ve srovnani se samot-
nym fludarabinem, kdyz tento rozdil ¢ini az 20 % pri
pétiletém sledovani. Nicméné opét bylo potvrzeno, Ze
ani pfi pouziti FC nedoslo k statisticky vyznamnému
prodlouzeni OS, i kdyzZ u rizikovych pacientdi ve vy$$im
stadiu choroby byl trend ke zlepSeni OS patrny [25, 29,
30, 31]. Navzdory tomu, ze kombinace FC vedla k vyssi-
mu vyskytu a tiZi neutropenie, frekvence zavaznych ¢i
Zivot ohrozujicich infekci zasadné nenartistala. Rezim
FC se proto stal novym standardem intenzivni 1écby
CLL u mladsich nemocnych a zakladem pro pozdéjsi
testovani ucinnosti ve spojeni s novymi biologickymi
1éky - monoklonalnimi protildtkami.

Inkorporace monoklonalnich protilatek do terape-
utickych schémat CLL znamenala vyznamny evoluc-
ni posun nasich 1écebnych moznosti a pfinesla dalsi
nadéji na zlepSeni prognézy a preZiti pacienti s touto
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chorobou. Rituximab - chimericka IgCk anti-CD20
protilatka, byl na konci 90. let prvni oficidlné schvale-
nou a komercéné dostupnou monoklonalni protilatkou
pro 1é¢bu CD20+ B-bunécénych lymfoidnich nadort
[32]. Studie testujici i¢inek monoterapie rituximabem
u R/R CLL neprinesly tak presvédcivé vysledky jako
u jinych indolentnich lymfom®. To mize byt z velké
¢asti dané pomérné nizkou denzitou vyskytu antigenu
CD20 na povrchu leukemickych lymfocytd ¢i velkym
mnozstvim téchto bunék v periferni krvi nemocnych,
coz zfejmé prispiva ke zrychleni eliminace protilatky
z obéhu [33, 34]. Také efekt samotného rituximabu
u dfive nelécenych nemocnych nebyl nijak impresivni
ajen onéco vice nez polovina pacientti dosdhla ¢astecné
1écebné odpovédi (PR) po podani 4 davek protilatky (375
mg/m?) v tydennich odstupech [35]. Diikazy o tom, Ze
zvySeni davky rituximabu miZe mit pozitivni vliv na
pocet 1écebnych odpovédi, prineslo jeho dalsi klinické
testovani a vyssi davka protilatky se stala zakladem
i pro jeho dal$i pouziti v kombinaci s cytostatiky [36].
V nasledujicim obdobi fada studii faze II prokazala
vysoky efekt a dobrou toleranci kombinace fludarabinu
s rituximabem, at uz u R/R CLL (ORR 70-85 %) ¢i dfive
nelécenych nemocnych (ORR az 90 %, CR az 47 %) [37,
38, 39], a néktera retrospektivni srovnani zacala hovo-
fit o moznosti vyznamného prodlouzeni OS v pripadé
inicidlniho podani této terapie [40]. Na druhou stranu
bylo patrné, Ze nemocni s nemutovany stavem IGHV
gent, jedinci s deleci 17p nebo mutaci TP53 nebo deleci
11q dosahuji sice pfi imunochemoterapii priblizné
stejného poctu ORR, ale PFS a OS je u nich kratsi nez
u pacientti bez téchto rizikovych faktort [41].
Uvedené poznatky podnitily dalsi extenzivni stu-
dium kombinované imunochemoterapie, zejména
pak rituximabu s FC (FCR). U R/R pacientdl podani
FCR indukovalo 74 % ORR (30 % CR), median PFS byl 21
meésicli, OS pak 47 mésic [42]. Vysoka predlécenost,
predchozi refrakterita na fludarabin, nemutovany stav
IGHV gen a delece 17p byly spojeny s hor$imi lécebnymi
vysledky. Terapie byla komplikovana vyskytem tézké
neutropenie (81 %) a infekci (16 %), oba dva nezadouci
ucinky se vyskytovaly castéji u pacienti predlécenych
vice rezimy terapie. Zasadnim milnikem éry imunoche-
moterapie pak byla implementace rezimu FCR do prvni
linie 1é¢by CLL. Vysledky studie faze II (300 pacientl
lécenych v M. D. Anderson Cancer Center v Houstonu)
a randomizované studie faze III (CLL8, mezindrodni
multicentricka studie vedend Némeckou skupinou pro
vyzkum CLL), ktera porovnavala 409 pacientdi lé¢enych
FC s 408 pacienty léCenymi FCR, poprvé v historii pro-
kazaly, ze imunochemoterapie dokaze u velké skupiny
nemocnych s CLL navodit hlubokou a dlouhodobou re-

misi (ORR 90-95 %, CR 44-70 %), u nékterych z nich bez
navratu choroby pfi dlouhodobém sledovani (pacienti
s mutovanym stavem IGHV bez dalSich nepfiznivych
genetickych zmén), a vyznamné prodlouzit OS [43, 44,
45]. O poznani horsi 1é¢ebné vysledky byly dosazeny
u pacientdl s nemutovanym stavem IGHV a jako velmi
malo efektivni se kombinace FCR ukazala byt pro je-
dince s deleci 17p ¢i mutaci genu TP53 (PES 15 mésica,
OS 36 mésicli). U 34 % pacientfl se vyskytla zavazna
neutropenie, u 25 % infekce, témér 17 % lécenych mélo
v prvnim roce po 1é¢bé protrahovanou neutropenii,
a u 13 % se po 1é¢bé objevil sekundarni nador (véetné
myelodysplastického syndromu ¢i akutni myeloidni
leukemie) ¢i Richteriv syndrom [44, 45]. Sumarné lze
konstatovat, ze FCR se stal standardnim rezimem ini-
cialni 1é¢by CLL pro mladsi nemocné (pod 65 let véku),
s dobrou kondici, optimalnimi renalnimi funkcemi,
delece 17p ¢i mutace genu TPS3.

Otazkou tedy zlistavalo, jak i¢inné 1éc¢it starsi pa-
cienty v dobré kondici, starsi pacienty s pfidruzenymi
chorobami, pacienty s deleci 17p ¢i mutaci genu TP53
a vSechny ty, ktef{ ¢asné zrelabuji ¢i zprogreduji po
inicidlni terapii?

Studie faze II naznacily, Ze pro star$i nemocné
v dobré kondici bez vyraznéjsich komorbidit by mohl
byt vhodnou 1écebnou alternativou rezim kombi-
nujici bendamustinu s rituximabem (BR). V rando-
mizované studii CLL10 dosahla kombinace BR u ne-
mocnych nad 65 let nevyznamného rozdilu délky PFS
v porovnani s rezimem FCR, OS bylo totozné pro oba
dva rezimy dokonce bez ohledu na vék (91 % vs. 92 %
ve 3 letech) [46]. Nezadouci i¢inky kombinace BR byly
sice statisticky vyznamné nizsi nez u FCR (nejvyraz-
néjsi rozdil byl pozorovan opét u starsich pacienti),
stale se vSak ukazaly jako prilis Cetné a zavazné na
to, aby tato kombinace byla efektivni u pacientt
vys$s§iho véku s pritomnosti vice pfidruzenych chorob
(nezadouci ucinky stupné 3-5 byly dokumentovany
u 84 % lécenych).

Z téchto dtivodi se pro star$i, komorbidni a fragilni
nemocné zacala pouzivat 1é¢ba zalozena predevsim
na ucéinku rituximabu kombinovaném se standardné
davkovanym chlorambucilem (R-CLB) [47]. Ke zlepSeni
vysledk takto vedené 1é¢by pak doslo pti pouZziti nové
vyvinuté anti-CD20 protilatky 2. typu - obinutuzumabu
na konci prvniho desetileti 21. stoleti. Obinutuzumab
diky svym vlastnostem vede k eliminaci nadorového
CD20-pozitivniho B-lymfocytu zejména pomoci ptimé
indukce bunécné smrti nezavislé na kaspazach a bcl-2
proteinu (oproti rituximabu asi 50krat silnéjsi efekt),
dale pomoci bunécné cytotoxicity zavislé na proti-
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latce (ADCC; oproti rituximabu zvySend 35-100krat)
ana protilatce zavislé bunécné fagocytéze (ADCP) [48].
V randomizované mezinarodni studii (CLL11) u star-
§ich nemocnych se sniZenou rendlni clearance a dal-
§imi komorbiditami (CIRS skére vyssi nez 6) navodila
kombinace obinutuzumabu s chlorambucilem (G-CLB)
77 % ORR (22 % CR). Median PFS dosdhl 29 mésict a byl
statisticky vyrazné vyssi nez u nemocnych lécenych
R-CLB (16 mésict1) a podle poslednich zvefejnénych dat
doslo také k vyznamnému prodlouZeni OS (median ne-
dosazen vs. 73 mésice, OS v 5 letech 66 % vs. 57 %) [49].
G-CLB se diky uvedenym vysledkim stal standardem
1é¢by zalozené na monoklonalni protilatce a cytostatiku
v této kategorii pacientii s CLL.

I kdyZ imunochemoterapie pomohla vyznamné
zlepsit osud fady nemocnych a prodlouzit u nékterych
z nich 0S, jeji tcinek u nemocnych s rizikovou CLL je
limitovan. Jak jiz bylo zminéno vySe, jde o zejména
0 nemocné s nemutovanym stavem IGHV, s nepfiz-
nivymi genetickymi lézemi (delece 17p a 11q, kom-
plexni zmény karyotypu) ¢i mutacemi klicovych genti
(TP53, ATM, BIRC3, SF3B1, NOTCHI a dalsi). I pfes urcitou
parcialni efektivitu nékterych 1ékt (alemtuzumab,
lenalidomid) ¢i postupt (alogenni transplantace) se
dlouhodobé nedafilo zdsadné ovlivnit priibéh onemoc-
néni u téchto prognosticky nepfiznivych pacientd [2].
Historicky zlom, ktery zacal prepisovat schémata 1écby
CLL, pfiSel az v poslednich péti letech [1, 2].

Laboratorni experimenty a posléze klinické studie
prokazaly vysokou efektivitu novych cilenych 1éki,
které interferuji s vyznamnymi biologickymi drahami
v nadorové burice a vedou k dosazeni velmi nadéjnych
1écebnych vysledkil i u rizikovych forem CLL a jsou dob-
fe tolerovany bez ohledu na vék nemocnych. Z téchto
16kt jsou nyni v klinické praxi dostupné tfi zasadni
molekuly - ibrutinib, idelalisib a venetoklax.

Ibrutinib je silnym a relativné velmi cilenym in-
hibitorem Brutonovy tyrozinkinazy (BTK). Lék vede
kinhibici DNA syntézy, redukci proliferace a preziti na-
dorovych bunék a indukci apoptézy. Ibrutinib redukuje
také bunécnou migraci, rusi adhezi nadorovych bunék
a snizuje uhnizdéni (,homing“) patologickych lymfocyt
v mikroprostredi kostni dfené a lymfatické tkané. Lék
vede k rychlé redukci velikosti lymfatickych uzlin a sle-
ziny a redistribuci ¢asti bunék CLL do periferni krve, coz
u fady pacientii zvySuje lymfocytdzu (fenomén lymfocy-
tarni redistribuce), ktera vsak s dal$im podavanim léku
postupneé klesa. Lécba je inicidlné G¢innd napric vSemi
biologickymi podtypy onemocnéni, jedince s deleci 17p
¢i mutaci TP53 genu nevyjimaje. V pilotnich studiich
bylo u nemocnych s R/R CLL ibrutinibem navozeno 89 %
ORR, z toho 10 % tvotily CR [50]. Median trvani 1écebné
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odpovédi dosahl 57 mésicti pti dobé sledovani 5 let. Lék
byl efektivni i u nemocnych s komplexnimi zménami
karyotypu (median PFS 55 mésicll), nicméné u nemoc-
nych s pfitomnosti delece 17p se i pfes poc¢atecni dobrou
lécebnou odezvu nepodafilo dosahnout dlouhodobé
kontroly onemocnéni (median PFS 26 mésici). I tak je
délka PFS pro tuto skupinu opakované lécenych a re-
labovanych pacientii nadéjna v porovnani s ostatnimi
dosud pouzivanymi lé¢ebnymi modalitami, coz dokla-
daji sumarni vysledky 4 studii zahrnujici predlécené
nemocné s deleci 17p (pravdépodobnost PES byla 57 %
a 0S 69 % ve 30 mésicich) [51]. Lécba ibrutinibem neni
bez komplikaci, fada z nich je pro tento 1ék specificka
(zvySené riziko krvaceni, fibrilace sini, hypertenze,
prijem, hepatopatie) a mohou vést k preruSeni ¢i
zastaveni 1é¢by. Vyznamneé jsou také jeho 1ékové in-
terakce (1ék je metabolizovan cestou cytochromu P450
3A4 - CYP3A4). Ibrutinib prokazal svoji efektivitu (vy-
znamné zlepSeni ORR, PFS, OS) v randomizovanych
srovnanich se standardnimi 1écebnymi postupy u R/R
CLL (ibrutinib vs ofatumumab), tak také u dosud nelé-
cenych nemocnych (ibrutinib vs. chlorambucil) [52, 53].
U neléenych nemocnych s deleci 17p existuji povzbu-
diva data z nerandomizovanych studii [54]. Ibrutinib
je diky svému lékovému profilu vhodnym partnerem
do kombinacnich rezimt, v klinické testovani je jeho
spolecné podavani s monoklonalnimi protilatkami a/
nebo venetoklaxem [2].

Dalsim z novych cilenych 1éki je idelalisib, reverzi-
bilni vysoce selektivni inhibitor delta izoformy fosfati-
dylinozitol-3-kinazy (PI3KS). Dlisledkem jeho ptisobeni
je zastaveni proliferaci nddorovych lymfocyt{i, omezeni
jejich preziti, migrace a uhnizdéni (,homing“) v kostni
dfeni a lymfatické tkani. Idelalisib prokazal rovnéz
vysokou uc¢innost u R/R CLL (ORR 72 %, median PFS 32
mésice), kterd narostla pfi jeho podavani s rituxima-
bem (ORR 81 %), jak vyplyva z randomizované studie
srovnavajici podavani rituximabu a placeba v druhé
kohorté pacienti (ORR pro rituximab jen 13 %) [56].
To vedlo i k vyznamnému rozdilu v OS mezi obéma
skupinami pacientdi (92 % vs. 80 % v 1 roce od 1écby).
Stejné jako ibrutinib prokazal idelalisib (v kombinaci
rituximabem) t¢innost u nepredlécenych starsich ne-
mocnych s CLL (ORR 97 %, CR19 %, PES 83 % ve 3 letech)
[57]. Na druhé strané vsak nékteré studie s idelalisibem
testujicim jeho efekt v primarni terapii musely byt
zastaveny, a to pro nékteré zavazné nezadouci i¢inky
1éku. Mezi né patfi infekce (véetné oportunnich) ¢i re-
aktivace virovych nakaz, hepatopatie (transaminitis),
pneumonitida a tézka kolitida (pozdni typ), kterou
zplisobuje imunitni reakce indukovana 1ékem [2]. Radé
komplikaci 1é¢by idelalisibem v$ak lze jak pfedejit, tak
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je 1éCebné ovlivnit, a 1ék tak ziistava soucasti naseho
terapeutického portfolia zejména u R/R CLL.

Posledni revoluc¢ni molekulou, o které je nutno
detailnéji referovat je venetoklax, vysoce selektivni
peroralni inhibitor bcl-2 proteinu. Lék se vaZe na BH3
doménu bcl-2 (BH3 mimetikum), coz vede k perme-
abilizaci vnéj$i membrany mitochondrie, aktivaci
kaspaz a indukci apoptézy nddorovych bunék za pomoci
regulacnich proteindl bax a bak. V pilotni studii 116
nemocnych s R/R CLL navodil 1ék 79 % ORR a 20 % CR/
iCR, median PFS dosdhl 25 mésicti, OS ve dvou letech
pak 84 % [58]. Od poc¢atku studie bylo patrné, Ze nastup
ucinku venetoklaxu je velmi rychly a u fady z pacientii
dochézi k syndromu nahlého rozpadu nadoru (TLS).
Bylo proto vypracovano eskala¢ni (titra¢ni) schéma
podavani 1éku v pribéhu 5 tydnt (pocatecni davka
20 mg, cilova davka 400 mg), které riziko klinicky vy-
znamného TLS redukovalo na minimum. Venetoklax
prokazal rovnéz velmi nadéjnou efektivitu v souboru
107 R/R CLL s deleci 17p, kdy ORR byla dosazena u79 %
1éCenych a u 18 z 45 hodnocenych potvrdilo vySetfeni
pritokovou cytometrii negativni nalez stran zbytkové
populace leukemickych bunék v periferni krvi [59].
Pravdépodobnost PFS a OS ve 12 mésicich dosdhla 72 %
a 87 %. Venetoklax je ucinny i u nemocnych, ktefi
jsou rezistentni ¢i progreduji na 1écbé ibrutinibem ¢i
idelalisibem. Pocet ORR ve studiich faze Il dosahl 65 %,
resp. 67 %. 80 % nemocnych tspésné 1écenych po se-
lhani ibrutinibem zfistavalo v remisi i po 12 mésicich
terapie venetoklaxem, pfedpokladany median PFS byl
vypocCitin na 25 mésicli, u nemocnych se selhanim na
1é¢bé idelalisibem byla pravdépodobnost trvani remise
ve 12 mésicich 79 % [60, 61]. Vyznamnou potenciaci
ucinku venetoklaxu pfinasi jeho spole¢né podavani
s rituximabem. Jak pilotni klinické hodnoceni, tak
zejména randomizovana studie Murano prokazaly
vysokou ucinnost této kombinace u R/R CLL, kdy roz-
dil ve dvouletém PFS oproti kombinaci BR byl vice nez
dvojnasobny (85 % vs. 36 %) a témér trojnasobny u ne-
mocnych s deleci 17p (82 % vs. 28 %) [62]. Venetoklax
je rovnéz vhodny ke kombinaci s ostatnimi cilenymi
molekulami (obinutuzumab, ibrutinib), kde 1ze pred-
pokladat synergni lé¢ebny efekt bez podstatnéjsiho
navyseni toxicity terapie, jak ukazuji prvni vysledky
klinického vyzkumu [63].

Na zaveér je nutné zminit jesté dvé 1écebné moda-
lity, které dnes mtZzeme fadit do $irsi skupiny bunéc-
né terapie. Jde o alogenni transplantaci kmenovych
bunék krvetvorby a 1é¢bu T-lymfocyty s chimerickym
antigennim receptorem namirenou proti antigenu
CD19 na povrchu CLL bunék (CAR-T lymfocyty). Obé
dvé metody maji kurativni potencial a jsou ucinné

u vSech biologickych podtyptl CLL. Zatimco alogenni
transplantace je v éfe novych molekul indikovana
u mladSich nemocnych s R/R CLL, kteii selhavaji na
1é¢bé ibrutinibem, idelalisibem ¢i posléze venetocla-
xem a nemocné s Richterovou transformaci, vyznam
a nacasovani 1é¢by CAR-T lymfocyty se teprve testuje
v klinickych hodnocenich [64, 65]. Hlavnimi riziky
alogenni transplantace jsou infekce a nemoc S$tépu
proti hostiteli, ulé¢by CAR-T lymfocyty je to pfedevsim
vysoka frekvence vyskytu syndromu z uvolnéni cytoki-
nfl a neurotoxicita.

V klinickém zkousSeni je fada dalSich 1éka (aca-
labrutinib, tirabrutinib, zanubrutinib, umbralisib, en-
tospletinib, ublituximab, oltertuzumab), které mohou
v pristich letech hrat vyznamnou tlohu v 1é¢bé CLL, ale
vzhledem k teprve pfedbéZnym vysledkiim jejich testo-
vani je pfedcasné je zde detailnéji pfedstavovat [2, 66].

ZAVERY

Lécba nemocnych s CLL doznala v poslednim ctvrt-
stoleti dramatickych zmén, které prudce akcelerovaly
zejména v poslednich péti letech. I kdyz imunoche-
moterapie mize nékteré skupiny pacientdt uvést do
dlouhodobé remise choroby, jeji role s nastupem no-
vych cilenych 1ék@ - inhibitor klicovych bunécnych
drah v leukemickych elementech - bude postupné
slabnout. Pro vétSinu pacientli indikovanych k 1é¢bé
budou optimalni terapeutickou strategii zjevné rezi-
my bez pouziti cytostatik. Jiz dnes je vSak zfejmé, Ze
samotna aplikace jednoho 1éku ¢i protilatky nepovede
v naprosté vétsiné pripadd k hluboké a dlouhodobé
remisi choroby tak, jak jsme to naptiklad zvykli vidat
u chronické myeloidni leukemie 1écené jednim z in-
hibitor tyrozinkinazy. U CLL, a zvlasté pak u jejich
prognosticky méné priznivych forem, budeme muset
1éky pouzivat v chytrych kombinacich a sekvencich,
které zajisti jejich dlouhodobou ucinnost bez vyvoje
rezistence k 1écbé, jejiho nasledného selhani, s mi-
nimalizaci selekce agresivnéjsich subklonti nemoci ¢i
transformace onemocnéni. Bude zajimavé sledovat,
pro které pacienty bude vyhodnéj$im postupem rychlé
navozeni hluboké remise choroby (na tirovni negativity
minimalni zbytkové choroby), kterd pak bude vhodnou
naslednou 1é¢bou udrZzovana (nebo bez 1é¢by jen ob-
servovana), a pro které bude naopak dostatecné uvést
onemocneéni do ur¢itého ,,chronického“ stavu, kde by
pod terapeutickou kontrolou bylo po dlouhé obdobi sta-
bilizovano. Je zfejmé, Ze na tyto otazky nebudeme znat
jesté dlouhou dobu jednoznacnou odpovéd. Nicméné
velmi dynamicky vyvoj 1écby CLL v poslednich letech
a fada povzbudivych dat z klinickych studii s novymi
1éky a jejich kombinacemi nas vede k optimismu a tvr-
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zeni, Ze vétSina pacient mtiZe v blizké budoucnosti zit
plnohodnotny Zivot ve stejné délce jako jejich vrstevnici
bez podobného nadorového onemocnéni a fad z nich
dokonce s vylécenou leukemii.
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Podil autort na pripravé rukopisu

PT - ptiprava rukopisu, zavére¢na kontrola ruko-
pisu

UR, TP - pomoc pfi ptipravé rukopisu, revize, korekce
rukopisu

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

Cestné prohlaseni

Autofti prace prohlasuji, Ze vznik ani publikace ¢lan-
ku nebyly podpoteny zadnou farmaceutickou firmou.

Autofi deklaruji tento mozny stiet zajmu:

Papajik T. - Roche, Abbvie, Janssen, Gilead, Celgene
- cestovni a vyzkumné granty, konzultace, prezentace

Urbanova R. - Roche, Janssen, Gilead - cestovni
granty, konzultace, prezentace

Turcsanyi P. - Abbvie, Janssen, Gilead - cestovni
granty, konzultace, prezentace

Podékovani
Priprava rukopisu byla podpofena grantem AZV CR
VES16-32339A

Doruceno do redakce dne1.11. 2018.
Prijato po recenzi dne19.12. 2018.

prof. MUDr. Tomas Papajik, CSc.
Hemato-onkologicka klinika FNOL a LF UP v Olomouci
|. P. Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: tomas.papajik@upol.cz




