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Chronicka lymfocytérni leukemie (CLL) je ¢astou lymfoidni malignitou charakterizovanou heterogennim klinickym prabéhem.
Pacienti v prvniliniii v relapsech vyzaduji protileukemickou terapii pouze v pfipadé aktivni choroby. S pfichodem novych cilenych
[ékd prochazi terapie CLL v soucasné dobé zasadnimi zménami. Terapie prvni linie mdze byt zopakovana, jestlize relaps nastal
alespor 24-36 mésicli po chemoimunoterapii a pokud byla vylouc¢ena aberace TP53.V pfipadé, Ze relaps nastane dfive, méla by
byt Iécba zménéna s vyuzitim novych 1ékl jako je ibrutinib, idelalisib ¢i venetoklax. Dva kindzové inhibitory ibrutinib a idelalisib
inhibuji signélni drahy B-bunééného receptoru (BCR), zatimco venetoklax je selektivni Bcl-2 inhibitor. VSechny tyto latky prokazaly
vyznamnou Ucinnost u pacientu s relabovanou CLL, v¢etné pacient( s vysoce rizikovou deleci chromozomu 17p a/nebo mutaci
TP53. Tento ¢lanek shrnuje moznosti terapie u pacientl s relapsem CLL.
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Treatment of relapsed chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is common lymphoid malignancy characterized by a heterogeneous clinical course. Only
patients with active disease require antileukemic therapy both in first-line and relapsed settings. With the introduction of novel
targeted agents, treatment of CLL is currently undergoing a profound change. Frontline treatment may be repeated if the relapse
occurs at least 24-36 months after chemoimmunotherapy and if TP53 abberation was excluded. If relapse occurs earlier, therapy
should be changed using new compounds like ibrutinib, idelalisib or venetoclax. The two kinase inhibitors ibrutinib and idelalisib
inhibit B-cell receptor (BCR) signaling and venetoclax is a selective Bcl-2 inhibitor. All these agents have demonstrated remarkable
activity in patients with relapsed CLL, including patients with high-risk deletion of the 17p chromosome and/or TP53 mutation.
This article reviews the potential therapeutic options for patients with relapsed CLL.
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Uvod

Chronicka lymfocytarnf leukemie(CLL) je
U nas i na Zapadé nejcastéjsim typem leukemie
u dospélych. Incidence je 5-6 pfipadl na 100
000 obyvatel za rok. Jedna se o maligni prolife-
raci ze zralych B lymfocytd, které vykazuji typicky
imunofenotyp (zejména koexpresi znak CD19,
CD5, CD23). Onemocneéni typicky postihuje ze-
jména starsi pacienty, median veéku pfi diagndze
se pohybuje kolem 70 let a pfiblizné pouze tre-
tina nemocnych je diagnostikovéna ve véku do
65 let. Klinicky se jedna o chorobu s variabilnim

priibéhem, néktefi nemocni prezivaji az desitky
let bez nutnosti léCby, zatimco u jinych ma one-
mocnéni agresivni prabéh s nutnosti zahdjeni
terapie zahy po diagndze. Dosud plati koncept,
Ze |éCeni jsou pouze pacienti s aktivni chorobou
(v prvniliniiiv relapsech), protoze ¢asné zahdjeni
terapie nepfindsi pro pacienty zadny benefit.
Proto jsou k Ié¢bé podle obecné uznavanych
mezinarodnich kritérii indikovani az pacienti
s pokrocilym onemocnénim v klinickém stadiu
1171V dle Raie, nebo pacienti s jasnym prikazem
aktivity choroby (tabulka 1) — napf. s ndlezem

masivni ¢i symptomatické lymfadenopatie nebo
hepato/splenomegalie, pffpadné pacienti's jed-
noznacné vyjadienymi B-symptomy (vyznamné
hubnuti, vyrazné nocni poceni, tézka Unava,
neinfekeni teploty) (1).

Zakladem prvni linie lé¢by CLL jsou v sou-
Casnosti stdle chemoterapeutické rezimy s an-
ti-CD20 protildtkou. U mladsich nemocnych
v dobrém stavu je standardem chemoimuno-
terapeuticky rezim FCR (fludarabin, cyklofosfa-
mid, rituximab), ktery ved| k vyraznému zlepsenf
|é¢ebnych odpoveédi i celkového preziti (OS)
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Tab. 1. Kritéria aktivity choroby vedouci k zahdjeni terapie u CLL

trombocytopenie.

lymfadenopatie.

standardnf [écbu.

obvyklé ¢innosti).

B Prdkaz progresivniho selhani kostni dfené, které se projevuje rozvojem nebo zhorsenim anémie a/nebo

B Masivni (tj. > 6 cm pod levym Zebernim obloukem) nebo progresivni nebo symptomaticka splenomegalie.
B Masivni lymfadenopatie (tj. > 10 cm v nejdelsim priméru) nebo progresivni nebo symptomaticka

B Progresivni lymfocytdza se vzestupem > 50 % béhem 2 mésict nebo doba zdvojnasobeni poctu lym-
focytl (LDT) kratsi nez 6 mésicl. Zejména u nemocnych s tvodni lymfocytézou pod 50 x 10%1 je tieba
vyloucit jiné faktory, které mohou pfispivat k lymfocytéze nebo lymfadenopatii, napf. infekce. Progrese
lymfocytdzy se mize u nékterych nemocnych zpomalit, proto je vhodné zejména pfi absenci ostatnich
znamek aktivity CLL peclivé sledovat klinicky vyvoj.

B Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie Spatné odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou

B Nejméné jeden z nasledujicich systémovych pfiznakd souvisejicich s onemocnénim:
= Nechtény Ubytek hmotnosti > 10 % v pribéhu predchozich 6 mésicd.
= Vlyznamna Unava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoznost pracovat nebo provadét

= Horecky nad 38 °C po dobu 2 nebo vice tydnl bez prikazu infekce.
= Noc¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez priikazu infekce.

Obr. 1. Schéma lécby relabujici/refrakterni CLL
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pacientl. U starsich pacientd nad 65 let nebo
u pacientl s pfidruzenymi onemocnénimi je
moznosti podani méné intenzivni lé¢by kom-
binace BR (bendamustin, rituximab). Pfi pfitom-
nosti vyznamnych komorbidit &i ve vy3$sim véku
je hlavnim lé¢ebnym rezimem obinutuzumab
s chlorambucilem.

Velkou zménou v Ié¢bé CLL byl v posled-
nich letech pfichod novych malych molekul,
které cilené zasahuji zejména do specifickych
signdlnich drah. V roce 2019 jsou pro Ié¢bu
CLL schvéleny Evropskou lékovou agenturou
(EMA) celkem tfi molekuly: ibrutinib, idelalisib
a venetoklax (tabulka 2). Tyto léky vyznamné
zZlepsily progndézu zejména pacient( s relabujici/
refrakterni chorobou, a to v¢etné prognosticky
nejméneé pfiznivé skupiny nemocnych s delecf
17p a/nebo mutaci TP53.

U mladsich fit nemocnych s prognosticky
nepfiznivou CLL zUstéva potencidlné kurativni
terapeutickou modalitou alogenni transplantace
hematopoetickych bunék. Ta je v3ak zatizena
zna¢nou morbiditou a mortalitou, a proto je pro-
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(=24 més) ¢iaberace TP53
Zopakovani Ibru_tﬁmb
fedchozi linie Idelalisib + R

P Venetoklax

veditelnd jen u velmi malé skupiny vybranych
mladsich nemocnych v dobrém stavu, u kterych
jsou vyCerpany jiné moznosti terapie.

Chemoimunoterapie

Chemoimunoterapie zatim z{stava hlav-
ni terapeutickou modalitou v prvnf linii [éCby
u vétsiny pacientl s CLL (2). Pokud je ale zjisté-
na aberace TP53 (tj. delece 17p a/nebo mutace
genu TP53), potom by mélo byt jiz v prvni linii
zvédzeno podani cilené terapie.

V piipadé relapst zalezi volba lécebného
rezimu nejen na celkovém stavu pacienta (ko-
morbidity, vék), ale také na délce odpovedi na
predchozi terapii. Pacienti s pozdnim relapsem
po chemoimunoterapii, u kterych trvala léceb-
na odpovéd minimdlné 24-36 mésicd, mohou
profitovat z opakované aplikace chemoimuno-
terapie (2). V praxi se zpravidla ale neopakuje
stejny chemoimunoterapeuticky rezim, ale zvolf
se jind alternativa, napf. rezim BR po predchozim
FCR apod. (v relapsu vétsinou jiz vyssi vék, vice
komorbidit atd.). V nékterych klinickych situa-

cich, napf. pfi koincidenci relapsu CLL s aktivn{
autoimunitni hemolytickou anémii (AIHA) Ize
pouzit rezim RCD (rituximab, cyklofosfamid,
dexamethason).

V piipadé casnych relapst (do 24-36 mési-
cq), pri refrakterni chorobé (tj. nedosazeni odpo-
védi na terapii nebo progrese do 6 mésicl od
ukoncenf terapie) nebo pfi ndlezu delece 17p/
mutace TP53 je nutné zménit Iécebny pfistup
a pouzit cilenou Ié¢bu inhibitory BCR ¢i Bcl-2
(viz obrazek 1).

Ibrutinib

B bunécny receptor (BCR) je nezbytny pro
vyvoj, proliferaci a preziti B lymfocytl a ma za-
sadnirolii v patogenezi malignich B-lymfocytd
u CLL. Stimulace BCR vede k aktivaci nékolika
intracelularnich signalnich drah, véetné aktivace
Brutonovy tyrozinkinazy (BTK) a fosfatidylinosi-
tol 3-kindzy (PI13K). Tyto poznatky o patogenezi
vedly k vyvoji novych molekul, tzv. BCR inhibi-
tor(, které cilené inhibuji jednotlivé kindzy v sig-
nélnich drahdch BCR. Prvnim BCR inhibitorem
schvalenym pro pouziti u CLL byl v roce 2014
ibrutinib, nasledovany ve stejném roce idela-
lisibem. V registra¢ni studii faze Il RESONATE
se porovnaval ibrutinib (420 mg 1x denné p.o.)
s ofatumumabem u celkem 391 predlécenych
pacientd s CLL (3). V obou ramenech byl me-
didn véku 67 let, median predchozich terapif
byl 3 u ibrutinibu a 2 u ofatumumabu. Nejlepsi
celkova odpovéd podle nezavislého hodnoceni
byla 63 % v rameni s ibrutinibem (z toho 43 %
PR a 20 % PR-L) a 4 % u ofatumumabu. Rovnéz
preziti bez progrese (PSF) bylo signifikantné lepsi
u ibrutinibu (mediadn nebyl dosazen) proti ofa-
tumumabu (medidn 9,4 mésice). Ve 12 mésicich
bylo celkové preziti (OS) 90 % u ibrutinibu a 81 %
u ofatumumabu. Cetnost odpovédi na lécbu
byla u viech pacientd stejnd bez ohledu na z&-
kladni charakteristiky a prognostické faktory.
V pfipadé pacientl s deleci 17p byl median PFS
5,8 mésict u ofatumumabu, zatimco u ibrutini-
bu nebyl dosazen.

Celkové byla [é¢ba ibrutinibem velmi dobfe
tolerovana, mezi relativné specifickymi neza-
doucimi Ucinky ibrutinibu byly pozorovény fib-
rilace sinf a krvacivé pfihody. Nezddouci ucinky
stupné > 3 castéjsi v rameni s ibrutinibem za-
hrnovaly prijem (4 % vs. 2 %) a fibrilaci sini (3 %
vs. 0 %). Nezadouci Ucinky zahrnujici véechny
krvacivé pifhody byly ¢astéjsi u ibrutinibu (44 %)
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Tab. 2. Nové malé molekuly schvdlené pro terapii chronické lymfocytdrni leukemie
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Latka Mechanismus ucinku

SPCindikace u CLL

Davkovani

Poznamka

lbrutinib, obchodni Inhibitor Brutonovy

V monoterapii indikovan k 1é¢bé dosud nelécené

420 mg 1x denné

Vys3i riziko krvaceni — nutnost

nézev Zydelig fosfatidylinositol

3-kindzy delta (PI3KS)

indikovan k 1é¢bé pacientt s CLL, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi lé¢bu, nebo jako 1é¢ba
prvnflinie pfi vyskytu delece 17p nebo mutace TP53
u pacientd, u nichz neni vhodna zadna jina 1éc¢ba.

néazev Imbruvica tyrozikindzy (BTK) CLL. V monoterapii nebo p.o. (tj. 3 tbl 140 mq) | vysazeni pfed chirurgickymi
v kombinaci s bendamustinem a rituximabem (BR) vykony a opatrnost pfi soubézné
indikovan k 1é¢bé pacientl s CLL, ktefi podstoupili antikoagula¢ni ¢i antiagregacni
alespon jednu predchozi terapii. terapii; riziko fibrilace sini.
Interakce s inhibitory CYP3A4.
Idelalisib, obchodni Inhibitor V kombinaci s monoklondini protilatkou anti-CD20 150 mg 2x denné p.o. | Hlavni nehematologické nezadouci

Ucinky: elevace jaternich
transamindz, prajem/kolitida,
pneumonitida.

Povinna profylaxe PJP.

Venetoklax, obchodni | Inhibitor Bcl-2

néazev Venclyxto

V kombinaci s rituximabem je indikovan k lé¢bé
pacientt s CLL, ktefi dostali miniméalné jednu
predchozi [é¢bu.

Monoterapie pfipravkem Venclyxto je indikovéna k
lé¢bé CLL:

s deleci 17p nebo mutaci genu TP53 u paci-
entl nevhodnych k lé¢bé inhibitorem drahy
B-bunécného receptoru, nebo u nichz tato 1é¢ba
selhala nebo

s absenci delece 17p nebo mutace genu TP53
u pacientd, u nichz selhala chemoimunoterapie
i lé¢ba inhibitorem drahy B-bunécného receptoru.

400 mg 1x denné
(tj. 4 tbl 100 mq)

Hlavni nehematologicky nezadouci
Ucinek: syndrom nadorového
rozpadu (TLS), proto nutné
postupné navysovani davky za
peclivé monitorace.

Interakce s inhibitory CYP3A.

proti ofatumumabu (12 %), ale prevazné se jed-
nalo o petechie a ekchymozy a nebyl pozorovan
rozdil v incidenci zavaznych krvécivych pfihod
stupné > 3.

Relativné specifické nezddouci Ucinky ib-
rutinibu je potfeba v praxi peclivé sledovat.
Nebytné je ibrutinib vysazovat pfed chirurgic-
kymi vykony (u vétsich vykond 7 dni prfedem)
a peclivé zvaZzovat soubéznou antikoagulacnf
¢i antiagregacni terapii. V pfipadé potteby by
preferencné mély byt pouzity pfimé inhibitory
koagulace (DOAC) kromé dabigatranu (4).

Dulezité je také davat pozor na lékové inte-
rakce, zejména s inhibitory cytochromu CYP3A4
a pfipadné davku ibrutinibu adekvatné sniZit
nebo docasné prerusit (mezi inhibitory CYP3A4
patif napr. bézné pouzivané Iéky jako flukonazol,
ciprofloxacin, klarithromycin, verapamil, amio-
daron apod.).

Idelalisib

Idelalisib je prvni selektivni perordlni PI3K&
inhibitor, ktery na rozdil od pan-PI3K inhibitord
nevykazuje vyznamnou cytotoxicitu k normal-
nim NK burikdm a T lymfocytdm. V registracni
studii bylo celkem 220 pacientU s relapsem CLL
léCeno v rameni rituximab s idelalisibem nebo
rituximab s placebem (5). Inicidlni davka intra-
vendzniho rituximabu byla 375 mg/m?, nasledo-
vana 4 davkami 500 mg/m? kazdé 2 tydny a dale
3 davkami kazdé 4 tydny. Idelalisib byl podavan
peroralné v davce 150 mg 2x denné. Median
veku zafazenych pacientl byl 71 let (rozmezi
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48-90 let), nemocni méli median 3 pfedchozi
linie terapie. Median PFS byl 5,5 mésice ve sku-
piné rituximabu s placebem a nebyl dosazen
ve skupiné s idelalisibem. Ve 12 mésicich bylo
celkové preziti 92 % u pacientd dostavajicich ide-
lalisib vs. 80 % u ramene s placebem (p = 0,02),
celkova odpoved (vse PR) byla 81 % u rituximabu
s idelalisibem vs. 13 % u rituximabu s placebem.
Lécba idelalisibem byla celkové dobfe tolerova-
na, opét ale s vyskytem nékterych specifickych
nehematologickych nezadoucich ucinkd. Mezi
hlavni patfily elevace jaternich transaminaz
(v naprosté vétsiné piipadd reverzibilni), prijem/
kolitida a pneumonitida. V béZné praxi se nejcas-
t&ji setkdvame s prdjmem/kolitidou, ktery mize
vzniknout kdykoli v pribéhu lé¢by. Rozlisuje se
préjem/kolitida stupné zavaznosti 1/2, ktery
vznika zpravidla ¢asné (medidn 1,5 més. po za-
hajeni terapie), obvykle k Upravé staci rezimova
opatfeni (dieta), symptomaticka terapie (napf.
loperamid) a doc¢asné prerusenti Iécby (6). V né-
kterych pfipadech ale mize vzniknout i tézky
prdjem/kolitida stupné 3/4, vétsinou pozdéji az
nékolik mésict po zahdjenf 1écby (medidn vzniku
7,1 més. po zahdjeni terapie). V tomto pfipadé
se jedna o lymfocytérni kolitidu na autoimu-
nitnim podkladé, nezbytné je opét pferudenf
terapie idelalisibem, infekéni screening a zpravila
je nutné i podani kortikosteroidd (enteralné ¢i
Systémove).

V nékterych studiich byl rovnéz zazname-
nan vyssi vyskyt infekci, véetné CMV reaktivace
a pneumocystové pneumonie (PJP), a proto je

U pacientl na terapii idelalisibem doporuc¢ovana
profylaxe PJP (sulfamethoxazol + trimethoprim)
a déle pravidelné monitorovani CMV DNA.

Venetoklax

Kromé inhibice BCR je dal$im terapeutickym
cilem protein Bcl-2 (B-cell lymphoma 2). Jedna
se o ddlezity antiapoptoticky protein, ktery hraje
podstatnou roli v patogenezi vice typl narodd
a ktery je zvysené exprimovdan rovnéz u CLL.
Venetoklax je prvni peroralni selektivni Bcl-2 in-
hibitor schvaleny pro pouZiti v [é¢bé CLL. V prv-
nich klinickych studiich prokazal vyznamnou
a rychlou klinickou aktivitu, coz ale bylo prova-
zeno zvysenym rizikem syndromu nddorového
rozpadu (tumor lysis syndrome - TLS). To vedlo
k nutnosti postupného zahajovani lécby za pec-
livé klinické a laboratorni monitorace. Zaveden(
postupné eskalace davky na zacatku lécby (zaha-
jeni s dédvkou 20 mg/den se zvysovani vzdy po
tydnu na 50 mg, 100 mg, 200 mg az na finaIni
davku 400 mg 1x denné p.o.) podstatné snizilo
riziko klinicky vyznamného TLS.

Stilgenbauer et al. publikovali v roce 2016
vysledky studii faze I, do které bylo zafazeno
106 pacientl s CLL s prokédzanou deleci 17p, ktefi
podstoupili alespor jednu predchozi terapii (7).
Celkova odpovéd na lé¢bu byla 85 % (komplet-
ni remise v 8 %). Oproti BCR inhibitordim, které
v monoterapii u relabovanych pacientl dosahuji
zpravidla pouze parcialni remise (pfipadné PR
s lymfocytozou), vykazuje vyznamna ¢ést pa-
cientl na monoterapii venetoklaxem dokonce
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nedetekovatelnou minimalni rezidudlni nemoc
v periferni krvi i kostni dfeni.

Venetoklax je v soucasnosti indikovan pro
lé¢bu nemocnych s deleci 17p ¢ mutaci TP53 po
selhdni ¢ pfi nevhodnosti lé¢by inhibitorem BCR
a pro lé¢bu nemocnych bez delece & mutace
TP53 po selhani chemoimunoterapie a lécby
BCR inhibitorem. Venetoklax proto predstavuje
aktualné hlavni moznost po selhani Iécby ibru-
tinibem ¢i idelalisibem.

Recentné byly publikovany vysledky ran-
domizované studie faze Il (MURANO), kde
u pacientl s relapsem ¢i refrakterni CLL do-
séhla signifikantné lepsich vysledkd kombinace
venetoklax + rituximab oproti reZzimu BR, PFS
ve 2 letech bylo 84,9 % v rameni venetoklax +
rituximab a 36,3 % u BR (8). Z pohledu cilené
|écby je studie navic zajimava konceptem fixni
délky terapie (venetoklax byl podavén po dobu
2 let). Dosud byly cilené léky (ibrutinib, idelali-
sib i venetoklax) podavany kontinualné az do
progrese CLL nebo do nepfijatelné toxicity. To
s sebou samozrejmeé nese nékteré nevyhody,
at uz se jedna o nizsi compliance v pribéhu
¢asu nebo ekonomickou zatéz. Jaké ale bude
postaveni kombinace venetoklax + rituximab
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oproti monoterapii venetoklaxem v terape-
utickych algoritmech neni v sou¢asné dobé

jednoznacné.

Alogenni transplantace

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
se dosud povaZzuje za jedinou potencidlné ku-
rabilni metodu u CLL. Je vak zatizena zna¢nou
mortalitou (v prvnich 2 letech az 30 %) a na-
vic u vyznamné ¢asti pacientl je kvalita Zivota
omezena chronickou reakci stépu proti hostiteli
(GVHD) (9). Proto je v soucasné dobé alogenni
transplantace zvazovana pouze u mladsich ne-
mocnych v celkové dobrém stavu a s prognos-
ticky vysoce nepfiznivou CLL (Casny relaps nebo
refrakterita na chemoimunoterapii, delece 17p a/
nebo mutace TP53), a to zpravidla az po selhani
prvni cilené terapie (10).

Zavér

V soucasnosti je jiz vétsina pacientd s re-
labujici CLL lé¢ena nékterym z cilenych lékd.
Chemoimunoterapie mize byt v nékterych pfi-
padech v relapsu zopakovana, pokud pfedchozi
|écebnd odpoved trvala minimalné 24 mésicl
(Iépe 36 mésict) a pokud nebyla prokézéna abe-

management of toxicity associated with ibrutinib and ide-
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7. Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, et al. Venetoclax
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race TP53. Cilené malé molekuly pfinesly vyrazné
zlepseni odpovédi na Iécbu i preziti pacientd,
a to zejména u prognosticky nejrizikovéjsich CLL
s aberaci TP53. V praxi je zprvu nasazovan BCR
inhibitor, vybér konkrétniho preparatu (ibruti-
nib nebo idelalisib + rituximab) byva proveden
zejména podle pritomnosti komorbidit a pod-
le predpokladanych specifickych nezddoucich
Ucinkd. Venetoklax v soucasné dobé (stav 31. 3.
2019) nema stanovenou Uhradu ze zdravotniho
pojisténi (nutné zadat revizniho lékare o schva-
lenf) a je hlavni moznosti1écby pfi selhdnf lécby
BCR inhibitorem.

S pfichodem novych [ékd vyvstala fada
otdzek, mezi které patfi napf. délka podavani
cilené 1é¢by (kontinudlnf ¢i ¢asové omezend),
kombinace cilenych 1ékd a chemoterapie i imu-
noterapie, vzajemné kombinace cilenych Iék{
apod. V soucasnosti probfhajf desitky klinickych
studif, které by mély zodpovédét alespor né-
které z téchto otdzek. Rovné? je testovana fada
novych cilenych Iékd, které mohou vyznamné
rozsifit terapeutické moznosti zejména u paci-
entl s relapsem CLL.
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