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Inovace a vyvoj v terapii
chronické lymfocytarni leukemie

Martin Simkovié
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Nejnovéjsi poznatky v biologii chronické lymfocytarni leukemie (CLL) maji vyznamny
dopad na Ié¢bu tohoto onemocnéni. Buriky CLL vykazuji zavislost na zvysené expresi
BCL-2, autonomni BCR signalizaci a vyznacuji se nadmérnou expresi delta izoformy
p110 PI3K kindzy a BTK kinazy, kterd podporuje prezivani nadorovych bunék. Cilena
[é¢ba monoklonalnimi protildtkami rituximabem a obinutuzumabem spolu s malymi
molekulami, jako je ibrutinib, idelalisib a venetoklax, vyrazné rozsifila terapeutické
moznosti, coz vedlo ke zlepseni celkového preziti pacientl. V této souvislosti je
pozoruhodné, ze pacienti, ktefi zahdjili 1é¢bu ibrutinibem, vykazuji miru preziti
srovnatelnou s celkovou populaci. Ne vsechny problémy spojené s CLL vsak byly
vyieseny, nebot stale pretrvavaji otazky tykajici se dysfunkce imunitniho systému
a sekundérnich malignit, jednotnosti [é¢ebnych pfistupl pro pacienty s vysokym
a nizkym rizikem, dlouhodobych strategii pro mladé pacienty a terapie pro pacienty
s Richterovou transformaci. Pfestoze inhibitory BTK a BCL-2 mohou pozitivné ovlivnit
imunitni systém, problémy spojené s infekcemi a sekundarnimi naddory pretrvavaiji.
Pokud jde o Richterovu transformaci, identifikace specifickych genetickych abnor-
malit mGze v budoucnu umoznit cilengjsi a ucinnéjsi 1é¢bu, véetné terapie CAR-T
a bispecifickych protilatek.

Kli¢ova slova: CLL, BTK inhibitory, BCL-2 inhibitory, venetoklax, Richterova transfor-
mace.

Innovations and developments in chronic lymphocytic leukemia therapy

New findings in the biology of chronic lymphocytic leukemia (CLL) have major
implications for the treatment of this disease. CLL cells exhibit a dependence on
increased expression of BCL-2, an autonomous BCR signaling pathway, and are
characterized by overexpression of the p110 PI3K delta kinase isoform and BTK
kinase, which promotes tumor cell survival. Targeted therapies such as the mono-
clonal antibodies rituximab and obinutuzumab, along with small molecules such
as ibrutinib, idelalisib, and venetoclax, have dramatically expanded therapeutic op-
tions, resulting in improved overall patient survival. In this context, it is noteworthy
that patients starting treatment with ibrutinib have survival rates comparable to
the general population. However, not all issues have been resolved, as there are
questions regarding the immune system, consistency in treatment approaches and
long-term strategies for young patients, especially those with Richter transforma-
tion. Although BTK and BCL-2 inhibitors can positively influence the immune system,
we still face challenges related to infections and secondary tumors. Regarding
Richter transformation, identification of specific genetic abnormalities may allow
more targeted and effective therapies in the future, including CAR-T therapy and
bispecific antibodies.
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Uvod

Nova zjisténi v biologii CLL vedla k re-
volu¢nim zméndm v pfistupu k lé¢bé CLL.
Nyni shrneme nékteré klicové poznatky.
Bunky CLL jsou zavislé na zvysené expresi
BCL-2, kterd je casto zpUsobena del13q14.3
kodujicimi miR-15/16 (1, 2). Dalsim zjisténim
byla identifikace autonomni signalizace BCR,
zejména u nemutovanych pfipadd IGHV (3).
Izoforma delta kindzy p110 PI3K je u CLL
nadmérné exprimovana a hraje klicovou roli
v prezivani nddorovych bunék (4). Dllezité je
také zminit, Ze BTK je u CLL nadmérné expri-
movana a neaktivni kindza BTK u mysi Eu-
TCL1 zabranuje rozvoji CLL (5, 6). V patogene-
zi CLL maji vyznamnou roli tzv. driver mutace
(7). Prestoze se jednd o rekurentni mutace,
jednotici mutacni profil u CLL chybi. Pro CLL
jsou rovnéz zésadni zmény mikroprostredi,
které ovliviiuji fadu procesu véetné prezivani
bunék, jejich homingu, migrace a rezisten-
ce na léky (8). VySe uvedené poznatky se
staly zdkladnim kamenem moderni l1é¢by
CLL. Pfipomerime si, Ze dlouhodobé byly
pro lé¢bu CLL dostupné pouze kortikoidy,
cyklofosfamid a fludarabin. Az v roce 1997
byla registrovana monoklonalni protildtka
rituximab, kterd se pozdéji stala zasadni v ére
chemoimunoterapie, kdy v ramci rezimu FCR
poskytovala velmi pfiznivé vysledky, zvlasté
pro pacienty s mutovanym IGHV. Nicméné
z dnesniho pohledu je rozhodujici obdobi
po roce 2013, kdy do Ié¢by vstoupilo hned
nékolik 1ékd, které predstavovaly doslova
revoluci v 1é¢bé CLL. Mezi né patfi obinutu-
zumab, ibrutinib, idelalisib a venetoklax. Dalsi
pokrok ptfedstavuje zavedeni BTK inhibitor
druhé a tfeti generace, akalabrutinibu, za-
nubrutinibu a pirtobrutinibu.

Jaka je situace v Ié¢bé CLL
v roce 2014?

Mohlo by se zdét, Zze viechny problémy
u CLL jsou jiz vyreSeny. Vysledky analyzy
studii RESONATE-2, ECOG1912 a iLLUMINATE,
prezentované na kongresu ASH v roce 2022,
ukazuji, Ze pocatecnilécba ibrutinibem jako
prvni linie zlepSuje celkové preziti ve srov-
nani s tradi¢ni chemoterapii napti¢ véemi
vékovymi kategoriemi a irovnémi zdatnosti
(9). Zajimavéjsi zjisténi z této analyzy vsak
je, ze pacienti zahdjivsi [é¢bu ibrutinibem
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vykazuji srovnatelnou miru preziti s véko-
vé odpovidajicimi jedinci v bézné popu-
laci béhem osmiletého sledovani. Avsak
situace neni tak jednoduchd, nebot u CLL
stale existuje fada nevyfesenych otazek.
V rukopisu se nadale zaméfime na nékolik
oblasti: poruchy imunitniho systému, které
vedou k morbidité a mortalité v disledku
infekci a sekundarnich nadord, a to i u mo-
noklonélni B lymfocytézy (MBL) a nelécené
CLL; jednotnost v [é¢ebném pristupu v prvni
linii pro onemocnéni s nizkym i vysokym
prognostickym rizikem; absence optimélmi
dlouhodobé strategie |é¢by pro mladé paci-
enty; a velmi spatné vysledky lé¢by pacientl
s Richterovou transformaci.

Jak mGzeme zlepsit imunitni
stav pacient( s CLL?

Pacienti s CLL celi fadé imunitnich dy-
sfunkci, v¢etné hypogamaglobulinemie,
poruch imunitnich synapsi, vy¢erpani T lym-
focytl, dysfunkce NK bunék a transformace
monocytd na tzv. nurse-like buriky (10, 11).
Tyto imunitni deficity pfispivaji k vyskytu
sekundarnich nadorl a infekci (12), které
jsou mezi nej¢astéjsimi pricinami umrti
u téchto pacientl, konkrétné infekce (8 %)
a sekunddarni rakovina (19 %). Incidence za-
vaznych infekci je 4,43 na 100 pacientorokd,
pficemz je vyssiu osob starsich 65 let, u pa-
cientl po predchozi terapii CLL, u pacientt
s vy3si zatézi onemocnéni a u téch s hy-
pogamaglobulinemii. Mezi sekundarnimi
malignitami dominuji kozni nadory, solid-
ni nadory a tMDS/AML (13, 14). | pacienti
v ¢asném stadiu onemocnéni, jako je MBL,
vykazuji vyssi riziko infekci a sekundarnich
malignit (15). V praci australskych autor( byl
zaznamenan vékové upraveny vyskyt sekun-
dérnich malignit 1855 na 100 000 pacient(
s CLL oproti 487 na 100000 v bézné popu-
laci (16). Zvysené riziko sekundarnich malig-
nit potvrdili také autofi z Mayo Clinic (17).
Podivejme se nyni na vliv cilené terapie CLL.
Inhibitory BTK zvysuji celkovy pocet T lym-
focytd a soucasné snizuji expresi markert
spojenych s vycerpanim T lymfocyt(. Déale
se ukazuje, Ze tyto inhibitory snizuji pocet
regula¢nich T lymfocytd. Ibrutinib je spo-
jovan s narusenim proliferace T-lymfocyta
a zhorSenim ADCC NK bunék (18, 19, 20). Lze

shrnout, Ze soucasné poznatky naznacuji, ze
kontinudlni terapie BTK inhibitory ma spise
prospésny vliv na imunitni systém. Béhem
|é¢by venetoklaxem dochdzi k postupnému
zotaveni imunitniho systému, coz se proje-
vuje normalizaci hladin imunoglobuling,
T-lymfocytl a NK bunék (21, 22). Ve studii
CAPTIVATE vedla kombinace ibrutinibu
a venetoklaxu k podobné restituci imunit-
niho systému. ZGstava otazkou, zda jsou
tyto zmény specifické pro [é¢bu nebo jsou
dusledkem eradikace imunosupresivnich
bunék CLL. V tomto kontextu Ize poukazat
na data ze studii, které zahrnovaly ¢asnou
intervenci u pacientq, ktefi jinak nesplnovali
mezindrodni kritéria pro zahdjeni terapie
CLL. Studie CLL12, porovnavajici ¢asnou in-
tervenci ibrutinibem u rizikovych pacientt
proti placebu, neukdzala vyznamny rozdil
ve vyskytu infekci, avsak vyskyt bazocelu-
larniho karcinomu byl mirné vyssi u paci-
entud uzivajicich placebo (23). Lenalidomid
se v |éc¢bé CLL sice neprosadil, ale jisté bylo
velmi zajimavé zjisténi, ze u pacient( v Cas-
ném stadiu onemocnéni na dlouhodobé
terapii lenalidomidem bylo zaznamenano
nizsi riziko zédvaznych infekci ve srovnani
s témi, ktefi byli teprve na zac¢édtku terapie
lenalidomidem (24).

Jaka je optimalni lécba
prvni linie pro pacienty s CLL
s nizkym a vysokym rizikem?
Prognoza pacientu s nizkym rizikem CLL
(mutované IGHV, bez del17p nebo mutace
TP53) je velmi pfizniv4, bez ohledu na zvo-
lenou prvni linii 1é¢by (25, 26, 27). Vyléceni
pacientd s nizce rizikovou CLL je vsak kom-
plikovdno pozdnimi relapsy, které se mo-
hou objevit 10-15 let po terapii, i u téch
s dlouhodobou |Ié¢ebnou odpovédi (27).
Vzhledem k vy$simu primérnému véku pa-
cientl v dobé diagnozy muzeme u nékterych
starsich pacientl s nizkym rizikem hovofit
o de facto funk¢nim vyléceni. Naproti tomu
vysoce rizikovi pacienti obvykle vice profituji
z kontinudlni |é¢by BTK inhibitory. Ve studii
CLL14 dosahla kombinace obinutuzumabu
a venetoklaxu u pacientl s del(17p) a/nebo
mutaci TP53 pétileté PFS pouze 40,6 %, coz je
o tfetinu méné nez ocekavané PFS u celkové-

ho souboru lé¢enych touto kombinaci (25).
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V monoterapii venetoklaxem byl median
PFS 27,2 mésicu (28). Naproti tomu ve studii
SEQUOIA vedla dlouhodoba lé¢ba zanubru-
tinibem k odhadnutému dvouletému PFS
88,9% (29). Studie A041202, kterd porovna-
vala ucinnost a bezpecnost ibrutinibu sa-
motného nebo v kombinaci s rituximabem
proti chemoimunoterapii bendamustin plus
rituximab (BR) u starsich pacientl s CLL, pre-
kvapivé nepozorovala vlivabnormality TP53
na vysledky |é¢by v ramenech s ibrutinibem
(30). Podobné pozitivni efekt 1écby BTK in-
hibitory byl zaznamenén u vysoce rizikové
CLL ve studii ELEVATE-TN, kde pacienti byli
randomizovani k akalabrutinibinu v mono-
terapii, akalabrutinibu s obinutuzumabem
nebo k chemoimunoterapii obinutuzumab
plus chlorambucil (G-Clb). U 73 pacienttd
s del(17p) a/nebo mutaci TP53 doséhla od-
hadovana 72mési¢ni mira PFS 56 %, 56 %
a 18 % (31). V soucasnosti je obtizné odhad-
nout, kdy a zda vibec se podafi zavést lé-
¢ebné postupy u Siroké populace pacientl
s CLL, které by mély kurativni potencial.
Pfedpokladdd se, ze takové [écba by musela
byt zamérena pfimo proti leukemii iniciujici
bunce, kterd je jinak zdrojem subpopulaci
bunék s rozdilnym IGHV a odli$nymi muta-
cemi (32). K dosazeni takového cile by mohlo
dopomoci zavedeni kombinovanych rezimt
(duplety/triplety) s fixni délkou lécby v cas-
nych liniich [é¢by, aby se zabrénilo rezistenci
a maximalizovala se doba bez |é¢by. Stejné
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