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Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) dosahla v poslednich letech mimofadnych pokroku. Dilezitym meznikem v I1é¢bé CLL bylo
zavedeni monoklonalnich protilatek a kombinované imunochemoterapie, které vedlo k vyznamnému zlepseni [é¢ebnych vysledki
a poprvé ik prodlouzeni celkového preziti. Navzdory témto Ié¢ebnym tspéchiim je CLL stale povazovana za nevylécitelné onemocnéni.
Pouze alogenni transplantace ma potencialné kurativni potencidl. Ta je vSak proveditelna pouze u malé, selektované skupiny mladsich
nemocnych. S rozsifujicimi se poznatky o CLL a novymi lé¢ebnymi moznostmi se snazime lé¢bu nemocnych maximalné individualizovat
s pfihlédnutim k véku nemocnych, biologickym faktortim, pfidruzenym onemocnénim a nasim terapeutickym cilim. Vyvoj novych léki
a léc¢ebnych kombinaci u CLL postupuje rychle vpied a poskytuje tak nadéji na dalsi zlepsovani prognézy nasich pacientd.
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Modern, individualized treatment of chronic lymphotic leukemia

The treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) has achieved extraordinary progress over the last years. An important milestone
in the treatment of CLL was reached with the incorporation of monoclonal antibodies and combined chemoimmunotherapy which led to
significantimprovements in treatment outcomes and survival advantage for the first time. Despite these therapeutic successes, CLL is still
considered to be an incurable disease. Only the allogenic transplantation is potentially curative but it is feasible only for selected group
of younger patients. There is an effort to individualize the treatment of patients with regard to the age of patients, biological factors,
comorbidities and our therapeutic goals. The development of new drugs and treatment combinations in CLL have evolved rapidly and

give us the hope for further improvement of the prognosis of our patients.
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Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie je nej-
¢ast&jsSim typem leukemie v zdpadnim sveté
postihujici prevazné starsi populaci s vékovym
medidnem pfi diagndze kolem 70 let a incidenci
5,6 na 100000 obyvatel a rok, ktera viak velmi
vyrazné stoupa s vékem (napf. ve véku 70-75
let na 22/100 000) (1). Jde 0 onemocnénf's velmi
variabilnim prlibéhem. U fady pacientd je klinicky
pribéh indolentni a po mnoho let neni nutné
u nich zahajovat terapii, zatimco jinf pacienti maj
rychle progredujicf onemocnénivyzadujici Casné
zahajenflécby (2). Vyvojonemocnénf je ovlivnén
celou fadou faktord zahrnujicich biologii leu-
kemie, celkovy stav pacienta, komplikace dané
imunitnimi defekty a dalsi. V souc¢asné dobé je
u CLL popsana fada prognostickych faktord, které
mohou do zna¢né miry predikovat prognézu
pacienta. Mezi nejvyznamnéjsf prognostické mar-
kery patfi chromozomalni aberace detekovatelné
pomoci fluorescencni in situ hybridizace (FISH)
u 80% pacientl s CLL a stanoveni mutac¢niho
stavu genl pro variabilni ¢ast tézkého fetézce
imunoglobulinu (IgVH) (3). K terapii jsou dle obec-
né uzndvanych mezindrodnich kritérii NCI-WG
indikovani pacienti s pokrocilym onemocnénim
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(klinické stadium Binet C nebo Rai lll, IV). U ne-
mocnych se stfedné pokrocilym onemocnénim
(Binet B ¢i Rai I/1l) by méla byt Ié¢ba zahajena
pouze pri prikazu aktivity choroby definova-
né jako alespori jeden z nasledujicich pfiznakd:
vyznamné B-pfiznaky (Unava, poceni, hubnutf
¢i horecky neinfekéniho pdvodu), rychly nérlist
lymfocytdzy (zdvojovaci ¢as do 6 mésict nebo
narst poctu lymfocytl o 50% béhem 2 mési-
c), masivni/progredujici lymfadenopatie nebo
hepatosplenomegalie ¢i autoimunitni cytopenie
$patné odpovidajici na standardnilécbu (4). Zatim
nezodpovézenou otdzkou zUstava, zda vysoce
rizikovi nemocni s nepfiznivymi prognostickymi
faktory, jako je napfiklad delece kratkého ramén-
ka chromozomu 17 postihujici gen p53, mohou
profitovat z casného zahajeni 1é¢by.
Terapeuticky pfistup k CLL prosel v posled-
nim desetilet{ zasadnimi zménami. Zavedenf
monoklondlnich protildtek a kombinovanych
imunochemoterapeutickych rezim@ do léc¢-
by CLL vedlo k zna¢nému zlep3eni Ié¢ebnych
vysledkd, ale ne vzdy je mozné tyto lécebné
piistupy pouzit. Pfi vybéru optimalni é¢by pro
konkrétniho pacienta je dleZité zohlednit celou
fadu faktord, jako je vék pacienta, jeho aktualni
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celkovy stav, pfidruzend onemocnéni, lécebny
cil i pfani pacienta. Na zékladé vysledkd rando-
mizované studie CLL-8 je v souc¢asné dobé po-
vazovdna za standard lé¢by 1. linie u nemocnych
v dobrém stavu a bez zadvaznych pfidruzenych
onemocnéni imunochemoterapie kombinujici
fludarabin, cyklofosfamid a monoklonaini anti-
-CD20 protilatku rituximab (protokol FCR) (5).
Pomoci této é¢by je mozné u vyznamné ¢asti
nemocnych navodit nejen kompletni hema-
tologickou, ale i molekuldrni remisi. U nemoc-
nych s vyznamnymi komorbiditami z{stava
zatim hlavn{ Ié¢ebnou moznosti chlorambucil.
Kortikoidy jsou uzivané zejména v é¢bé sekun-
darnich imunitnich cytopenifi a nebo u refrak-
ternich onemocnéni. Jedinou metodou, kterd
v soucasnosti mdze vést k potenciondlnimu vy-
|é¢eni CLL, je alogennf transplantace. Ta je vsak
proveditelnd jen u malé, selektované skupiny
mladsich nemocnych. Ostatni pacienti opako-
vané relabujf a stavaji se refrakterni na Ié¢bu.
Poznatky z oblasti biologie CLL vedou k vyvoji
novych 1ékd cilenych na povrchové markery CLL
bunék, zasahujicich do specifickych signélnich
drah ¢i plsobicich na mikroprosttedi nddoro-
vych bunék, které v patogenezi CLL hraje zcela



zasadni roli. V rédmci klinickych studif je v sou-
¢asné dobé testovana Sirokd skéla novych 1€kl
zahrnujicich monoklonalIni protilatky, imuno-
modula¢ni léky, inhibitory Bcl-2 rodiny, kindzové
inhibitory a dalsi, které mohou pfispét k zlepseni
progndzy nasich pacientd.

Cytostatika v Iécbé CLL

Alkylacnilatka chlorambucil je jedno z nejstar-
Sich cytostatik vabec a jisté nejdéle uzivany lék v te-
rapii CLL. I v sou¢asné dobé je stéle jednim ze z&-
kladnich 1ékd uzivanych u tohoto onemocnént,
i kdyZ jeho Uginnost je nizka a zpravidla dosahuje
jen parcidlni remise nebo stabilizace onemocnéni,
kompletni remise jsou vzacné. Mezi jeho vyhody
patii relativné nizka toxicita a peroradlni uzivani.
Chlorambucil je v sou¢asné dobé vyhrazen pro
pouiti u vyrazné komorbidnich ¢i starSich nemoc-
nych, kteff nemohou byt lé¢eni intenzivnéjsimi
protokoly. Dalsim alkylacnim cytostatikem je cyk-
lofosfamid, jeho? |é¢ebny efekt v monoterapii je
obdobny jako u chlorambucilu. Toto cytostatikum
se v soucasné dobé uziva v Iécbé CLL zejména jako
soucast kombinovanych rezim( uvedenych nize.

Od poloviny 90. let 20. stoleti vstoupily do é¢-
by CLL purinové analoga. Fludarabin predstavuje
z hlediska CLL nejdUlezitéjsiho zastupce skupi-
ny purinovych analog, v monoterapii v 1. linii
dosahuje ve srovnani s chlorambucilem lepsich
lécebnych vysledkl (63-89% lécebné odpovedi)
vcetné vice kompletnich remisf (11-40%), avsak
neprodlouZil celkové preZiti ani preZiti bez pro-
grese onemocneéni (6). Uziti fludarabinu v mono-
terapii bylo dnes prakticky nahrazeno G¢innymi
imunochemoterapeutickymi kombinovanymi
rezimy zejména s cyklofosfamidem, se kterym vy-
kazuje in vitro synergizmus. Mezi nejvyznamnéjsf
nezadouci Ucinky fludarabinu patif hematologic-
ka toxicita, zejména neutropenie a lymfopenie
se zvysenim rizika oportunnich infekci véetné
mykotickych nebo pneumocystovych, proto je
u terapie fludarabinovymi rezimy doporuc¢ovéna
antimikrobidlni profylaxe (sulfametoxazol + trime-
toprim, acyklovir nebo analoga).

Bendamustin je dalsim cytostatikem, které
se v posledni dobé t&si zvysené pozornosti. Jde
o latku s kombinovanymi viastnostmi alkylacnf
latky a purinového analoga. Bendamustin byl vy-
vinut v Némecku pfed vice nez 40 lety, ale teprve
v poslednich 10 letech se jeho pouZiti zacalo
rychle rozsifovat a stavd se z n&j vyznamnd latka
pro lé¢bu CLL (7). V publikovanych studiich ben-
damustin prokézal svou prevahu nad chloram-
bucilem a velmi dobrou Ucinnost u pacientd
refrakternich na chlorambucil i na purinova
analoga. Nadéjné vysledky jsou nyni ovéfova-

ny v kombinaci s monoklondlnimi protildtkami
(rituximab, ofatumumab) v klinickych studiich.

Monoklonalni protilatky

Vyznamnym pokrokem v poslednim de-
setileti bylo zavedeni monoklondlnich protila-
tek do lécby CLL. Monoklonalnf protilatky majf
schopnost vazat se na epitopy konkrétnich po-
vrchovych nddorovych antigend ¢i solubilnich
proteind, pdsobi cilené na nddorovou bunku
a dovedou mechanizmy odlisnymi od Ucinku cy-
tostatik indukovat jejich zanik. Navic mohou zvy-
Sovat senzitivitu nadorovych bunék ke konvenc-
ni chemoterapii. Monoklonalni protilatky uZiva-
né v monoterapii ¢i jako soucast kombinovanych
imunochemoterapeutickych schémat pfispély
k vyznamnému zlepseni lécebnych vysledkd
pacientl s CLL. Rituximab a alemtuzumab jsou
dnes dostupné a standardné pouzfvané mono-
klonaIni protildtky v lé¢bé CLL, dalsi prochazeji
v soucasné dobeé klinickym testovanim.

Rituximab, chimerickd mysi-lidskd mono-
klonalIni protildtka proti antigenu CD20, byl v ro-
ce 1997 prvni schvélenou protilatkou k pouzitf
v klinické praxi k [é¢bé malignich onemocnént.
Mechanizmus Ucinku rituximabu je komplex-
ni zahrnujici pifimy cytotoxicky Ucinek, aktivaci
komplementu a buné¢nou cytotoxicitu zavis-
lou na protildtce. Rituximab je v soucasné dobé
nejrozsifenéjsi protildtkou uzivanou v [é¢bé CLL.
Ackoli v monoterapii je méné efektivni ve srov-
nani's lé¢bou lymfomd, v rdmci kombinovanych
imunochemoterapeutickych schémat pfispél
vyznamne ke zlepseni vysledk{ Ié¢by a pfi tom
neved| k podstatnému zvyseni toxicity 1écby
(5, 8). Nezadoucf ucinky jsou nejcastéji spoje-
ny s prvni aplikaci protilatky a jsou zpUsobeny
uvolnénim cytokinll (horecka, tfes, hypotenze,
dusnost). Mezi nejzévaznéjsi komplikace lécby
patfi riziko reaktivace hepatitidy B, proto musi byt
pted nasazenim rituximabu vysetiena serologie
hepatitidy B. Mimoradné vysledky kombinova-
né terapie s rituximabem vedly k vyvoji dalsich
anti-CD20 protilatek. Ofatumumab je pIné lidska
anti-CD20 monoklonaIni protilatka, které se va-
Ze na odlisny epitop antigenu CD20 nez rituxi-
mab a ve srovnani s rituximabem indukuje vice
cytotoxicitu zavislou na komplementu (CDQ),
ato iubunék s nizkou expresi CD20 antigenu.
Ofatumumab prokézal v preklinickych testech
velmi slibny Uc¢inek i na rituximab-rezistentni leu-
kemické buriky CLL. V publikované studii faze I/
II's ofatumumabem podéavanym u relabovanych
¢i refrakternich nemocnych bylo dosazeno 50 %
lé¢ebnych odpovédi s velmi dobrou snasenlivostf
(9). Dalsi studie faze Ill probihala u CLL pacientd
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refrakternich na fludarabin a zérover alemtuzu-
mab ¢i nevhodnych na lé¢bu alemtuzumabem
pro masivni lymfadenopatii. Vysledky byly slibné
(58%, resp. 47 % lécebnych odpoveédi) a na zékla-
dé téchto vysledkd byl ofatumumab schvalen
v roce 2009 pro lé¢bu nemocnych s CLL refrak-
ternich na fludarabin i alemtuzumab (10, 11).
Mezi nezadouci Ucinky patfi pfedevsim reakce
na protildtku obdobna jako u rituximabu, spojend
zejména s prvni aplikaci protildtky. Cytopenie
po ofatumumabu byvaji mirného stupné. Anti-
CD20 protilatkou 3. generace je obinutuzumab
(GA101), humanizovana monoklonalni IgG1 pro-
tildtka zameéfend proti epitopu Il. typu antigenu
CD20, kterd v preklinickych testech vykazovala
az stondsobné vyssi cytotoxicitu zavislou na pro-
tildtce (ADCC) a ma i silngjsi piimy toxicky efekt
na CLL bunku. Tato protildtka je nynf testovana
v rdmci klinické studie u pacientd s CLL v kom-
binaci s chlorambucilem.

Alemtuzumab je rekombinantni humanizo-
vana monoklonalni protildtka zaméfena proti po-
vrchovému glykoproteinu CD52, ktery je exprimo-
van na povrchu malignich i normélnich Ta B lym-
focytl, monocytd a makrofagd. Alemtuzumab
je vyuzivan jak v primoterapii u pacientl s CLL,
pro néz neni vhodné chemoterapie s fludarabi-
nem, tak v [é¢bé relabované ¢i refrakterni CLL,
a to predevsim v monoterapii. V rdmci klinickych
studif je testovan ijako soucdst kombinované
|é¢by s cytostatiky, event. s jinymi protildtkami
(rituximab). U fludarabin-refrakternich pacientd
dosahuje alemtuzumab kolem 30-409% léceb-
nych odpovédi (12). Alemtuzumab byva vyuzivan
v |é¢bé vysoce rizikové CLL s deleci ¢asti chromo-
zomu 17 (del 17p) a nebo mutaci genu TP53, kde
dosahuje lepsich vysledkd ve srovnanf's ostatnimi
léky uzfvanymiu CLL. Alemtuzumab nenfvhodny
pro pacienty s tzv. bulky postizenim, tj. s uzlinami
vetsimi nez 5 cm, nebot jeho Ucinnost v téchto
piipadech je velmi nizka. Jde o protildtku, kterou
je mozné aplikovat jak nitrozilng, tak podkozné
se srovnatelnou Ucinnosti. Jejf 1é¢ba je spoje-
na v dlsledku dlouhodobé a vyrazné deplece
zdravych lymfocytd B a T se zvysenym rizikem
oportunnich infekci a rizikem reaktivace cytome-
galoviru (CMV). Z tohoto dlvodu je nutné, aby
nemocni lé¢enf alemtuzumabem uzivali antimi-
krobidni profylaxi (sulfamethoxazol/trimetoprim,
acyklovir nebo analoga) a déle je doporuc¢ovana
pravidelnd monitorace CMV pomoci PCR. Mezi
dalsi nezddouci Ucinky patif pancytopenie, reakce
na protildtku obdobna reakci na rituximab, lokal-
ni kozni reakce v misté vpichu po subkutannim
podani a autoimunitnf trombocytopenie nebo
hemolytickd anémie.
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Kombinované
imunochemoterapeutické rezimy

Kombinace cytostatik s rdznym mechaniz-
mem Ucinku s moznosti vyuziti synergického
Ucinku monoklonalnich protildtek vedla v po-
slednich letech k dramatickému zlepSent [éCeb-
nych vysledkd u pacientd s CLL, zvyseni poctu
|éCebnych odpovedi, oddélenf doby do relapsu
¢i progrese onemocneént.

Kombinovany rezim s fludarabinem, cyklofos-
famidem a rituximabem (rezim FCR) je nyni vyso-
ce Uc¢innym standardem inicidlni terapie pacient(
s CLL pro nemocné v celkové dobrém stavu bez
zévaznych komorbidit. Dle vysledk{ publikovanych
studif je pomoci tohoto rezimu v 1é¢bé 1. linie dosa-
hovano az 95% lécebnych odpovédia kompletni
remise byla zaznamendna v 52%, resp. v jedné
ze studif az v 72 % pripad (13). Pridani rituximabu
k chemoterapeutické kombinaci FC prodlouzilo
dobu do progrese onemocnéni a poprvé v pro-
spektivni studii CLL8 v rdmci 1écby 1. linie vedlo
i k prodlouzeni celkového preZiti (5). Pridani rituxi-
mabu k rezimu FC bylo spojeno s vy3sim rizikem
neutropenie, kterd se vsak nepromitla do vyssiho
procenta infekénich komplikaci. Dalsi testovanou
imunochemoterapeutickou kombinaci v rdamci kli-
nické studie faze Il némecké skupiny byla kombina-
ce bendamustinu s rituximabem u predlécenych
pacientl s celkovou léc¢ebnou odpovedi (ORR)
59%, z toho 9% kompletnich remisf, v jiné studii
pro nelécené pacienty s jesté lepsim vysledkem
(ORR 88%, 23 % kompletnich remisf) a pfi tom s pfi-
jatelnou toxicitou. Nej¢astejsim nezadoucim Ucin-
kem byla myelosuprese (neutropenie grade 3,4
u 19,7 % pacientd) (14). V soucasné dobé probiha
randomizovana studie CLL-10 faze lll porovnavajici
proti sobé kombinaci BR a FCR u dosud nelécenych
pacientl s CLL a déle studie faze Il s kombinacf
bendamustinu a ofatumumabu jak pro 1. linii, tak
pro relabované CLL. Kombinované rezimy s vyu-
Zitim alemtuzumabu jako napiiklad kombinace
s rituximabem, fludarabinem a cyklofosfamidem
(reZzim CFAR) byla testovéna jak v relapsu, takiv 1.
linii. Problémem tohoto reZimu vsak byla vyrazna
hematologickd toxicita. Kombinované chemotera-
peutické rezimy uzivané v terapii lymfom0 - CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a predni-
son) a COP (cyklofosfamid, vinkristin a predni-
son) v kombinaci s monoklonalnimi protilatkami
se u CLL pouZivaji méné, a to zejména v dalsich
liniich terapie a ve specifickych situacich, jako je
pritomnost autoimunitnich komplikaci.

Otdzkou z0stavd, zda kombinovand imu-
nochemoterapie je vhodnou lé¢bou i pro starsi
nemocné s komorbiditami. Zda se, Ze slibnou
moznostf pro tyto pacienty je pouZiti kombinova-
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nych rezim( se snizenymi davkami chemoterapie
s cilem zachovat Ié¢ebnou Ucinnost pfi snizeni to-
xicity. Pilotni projekty vyuzivajici nizkodavkova-
nou kombinaci FC se vyznacovaly velmi dobrou
uc¢innosti a zejména pfijatelnou toxicitou (15).
Nizkoddvkovany protokol FCR se standardni
davkou rituximabu vyuziva v soucasnosti i pro-
jekt Q-Lite Ceské CLL skupiny zaméfeny na lé¢-
bu starsich & komorbidnich nemocnych s CLL.
Aktudlné také probiha klinickd studie kombinujici
chlorambucil s rituximabem ¢i GA101 proti-
Idtkou u starsich, komorbidnich pacient( s CLL.
Viysledky této studie zatim nejsou k dispozici.

Alogenni transplantace

Alogenni transplantace je jedinou potenci-
onalné kurativni metodu lé¢by CLL, kterd je vsak
stale zatizena pomérné vysokou morbiditou
a mortalitou a je proveditelna pouze u mladsich
pacientl (cca do 65 let) bez zédvaznéjsich komor-
bidit. V soucasné dobé je alogennf transplan-
tace doporucovéna pouze pro vysoce rizikové
pacienty bez odpovédi ¢i s ¢asnym relapsem
po kombinaci s purinovym analogem, event.
pro pacienty s nepfiznivym cytogenetickym
néalezem (mutace genu TP53 nebo del 17p), kteff
jsou indikovani k Ié¢bé. Pri alogennf transplanta-
ci se oproti standardnimu cytotoxickému efektu
uplatnuje navic moznost vyuziti imunologicky
zprostifedkované reakce stépu proti leukemii tzv.
graft-versus-leukemia efekt (GVL), pomoci dar-
covskych T lymfocytl namifenych proti antige-
ndm exprimovanym na nadorovych burkéch,
schopné v fadé pripadl zcela eliminovat zbyt-
kovy leukemicky klon (16). V poslednich letech
je snaha o snizenf toxicity této Ié¢by pouzitim
pfipravného rezimu redukované intenzity (RIC)
pfi souc¢asném zachovani GVL efektu. U 30—
60% transplantovanych pacientd s vyuzitim RIC
je dosazeno dlouhodobého preziti bez progrese
onemocnéni. Uddvand mortalita, pfi vyloucenf
umrti zdlvodu relapsu, se v publikovanych stu-
difich pohybuje mezi 15-25% ve 4 letech (17).

Nové sméry v Iécbé CLL

Diky nardstajicim poznatkdim o patogenezi
CLL, vyznamu BCR signalizace ¢iinterakcich CLL
bunky s mikroprostfedim dochazi v poslednich
letech k vyvoji novych lékd, které vyznamné
rozsifujf terapeutické moznosti u CLL. Léky ci-
lené zasahujici do specifickych signélnich drah,
inhibitory kindz ¢i nové latky ovliviujici mikro-
prostredi nadorovych bunék jsou v soucasné
dobé testovany u CLL v rdmci klinickych studi.

Mezi léky zasahujici do mikroprostfedi nddo-
rovych bunék patfi lenalidomid, imunomodu-

la¢nf l4tka s komplexnim mechanizmem Ucin-
i antiangiogenni efekt. U CLL se v rdmci klinic-
kych studif nynf testuje jak v 1é¢bé 1. linie, lé¢bé
relapsy, tak i jako udrzovaci terapie u pacientd
v remisi.V jedné z publikovanych studii faze Il pro
relabované ¢i refrakterni pacienty s CLL bylo do-
sazeno 47% celkové lécebné odpovedi zahrnujici
i 40% pacientl s masivni (bulky) lymfadenopatif
(18). Problémem lenalidomidu zdstava pomeérneé
znacnd hematologicka toxicita a také bolestivé
zvétseniuzlin (tzv. tumor flare) pozorované u fady
pacientl s masivni lymfadenopatif v Uvodu lécby.
Dalsi latkou pUsobici na mikrostiedf je plerixa-
for, antagonista receptoru CXCR4 pro chemokin
CXCL12, vedouci k mobilizaci bunék z mikropro-
stfedi. Plerixafor se testuje u CLL s hypotézou,
Ze uvolnéni nddorovych bunék z mikroprostredi
usnadni ptsobent jinych antileukemickych léku.
V pilotn{ studii na malém souboru 17 relabo-
vanych pacientl byl testovan plerixafor spolu
s rituximabem, lé¢ebnd odpoveéd byla 36% s do-
sazenim vsak maximalné parcidlni remise.
Inhibitory antiapoptotickych Bcl-2 protein(
jsou dalsimi léky testovanymi u pacientl s CLL.
Exprese proteinu Bcl-2, silného inhibitoru apo-
ptézy, je prokazatelné zvysena u CLL, coz vede
k nerovnovaze mezi pro- a antiapoptotickymi
proteiny a takto k ochrané nadorovych bunék
pfed apoptdzou. Oblimersen, oligonukleotid
vazajici se na mRNA pro Bcl-2 a tim blokujicf je-
ho translaci, byl testovéan u relabujicich ¢i refrak-
ternich pacient( v kombinaci s cyklofosfamidem
a fludarabinem. Pfidani oblimersenu k chemo-
terapeutickému rezimu FC vedlo k vyznamné-
mu zvyseni poctu kompletnich remisi, ale pro-
dlouzeni celkového preziti bylo zaznamendno
jen ve skupiné fludarabin senzitivnich pacientdi.
Z toxickych u¢inkd dominovala trombocyto-
penie (19). Dalsi inhibitor Bcl-2, ktery se zkousi
v klinickych studiich u CLL je obatoklax mesy-
lat, ktery se vaZe na BH3 vazebné misto Bcl-2
antiapoptotickych proteind, coz zpUsobuje uvol-
néni efektorovych proaptotickych proteind BAX
a BAK z vazby na Bcl-2 antiapoptotické proteiny
a vede tak jednak k pfimé indukci apoptdzy, jed-
nak k senzitizaci na celou fadu protinddorovych
bunék. Mezi uddvané nezadouci Ucinky tohoto
léku patfi neurologické symptomy (somnolence,
euforie, ataxie), které se objevuji v pribéhu infuze,
déle otoky, dusnost, prljem (20). Dalsi latkou inhi-
bujici fadu proteinC rodiny Bcl-2 je molekula ABT-
263 (navitoclax), kterd je nyni také pfedmétem
klinickych studii u CLL pacientd. Vyhodou této
latky je peroralnf podavania z toxickych Ucinkd je
opét uvadeéna predevsim trombocytopenie (21).
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ABT-737, specifické BH3 mimetikum, patfi také
mezi inhibitory BCL2. Vzhledem k nizké toxicité
a horsim vysledkim v monoterapii se testuje
zejména v kombinaci s dalsimi protinddorovymi
léky, s nimiz vykazuje synergizmus.

Dalsi skupinou Iékd s odlisnym mechaniz-
mem Ucinku u CLL jsou kinazové inhibitory.
Ibrutinib (PCI-32765) je ireverzibilni inhibitor
Brutonovy tyrozinkindzy, ktery prokdzal svou
ucinnost v klinickych studiich faze 1/2 jak sa-
motny, tak v kombinaci s imunochemoterapif.
UZiva se peroralné a vede pfedevsim k rychlému
zmen3eni naddorové masy. Aplikace ibrutinibu
byva spojena s pfechodnym vzestupem lym-
focytdzy, ktery se vysvétluje mobilizaci nddo-
rovych bunék z tkdni do periferni krve. Mezi
nejcastéjsi nezddouci Ucinky patfi neutropenie
spojend s vyssim rizikem infekénich komplikaci.
Zvazuje se i vyssi riziko krvacivych komplika-
cf zpGsobené inhibici agregace trombocytd,
kterd byla prokdzana in vitro. V sou¢asné dobé
je v planu studie faze 3 s ibrutinibem v kom-
binaci s rituximabem a bendamustinem pro
relabované ¢i refrakterni CLL. GS 1107 (CAL101),
reverzibilni inhibitor fosfatidil inositol 3 kindzy
(PI3K), je také testovan v lé¢bé CLL. V klinické
studii faze Il ved| u 84 % pacientd k vice jak 50%
redukci velikosti lymfatickych uzlin a sleziny.
| zde byla pozorovana prechodné lymfocytd-
za spojena s uzivanim tohoto léku. Nezadouci
Ucinky byly mirné, zahrnujicf cytopenii &i pre-
chodnou hepatopatii. GS 1101 byl jiz testovan
ve studiich faze | v kombinaci s rituximabem
a bendamustinem s celkovou lé¢ebnou odpo-
védi pres 80% a pfitom s pfijatelnou toxicitou.
V soucasné dobé probihd studie faze Il pro starsi
dosud nelécené pacienty s CLL, kde GS 1101 je
kombinovan s rituximabem. Dinaciclib je novy,
potentni inhibitor cyklin-dependentnich kindz,
ktery byl testovan ve studii faze | u vyznamné
predlécenych pacientl s CLL a prokézal slibnou
aktivitu i u pacientl s masivni lymfadenopatii ¢i
nepfiznivou cytogenetikou (del 17p).

V rdmci klinickych studif jen nynf zkouman
i vyznam konsolidacni ¢i udrZovacilééby u pa-
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cientd s CLL po dosazeni remise k prodlouzent
obdobi do relabsu ¢i progrese. Testuje se fada
lékd jako napriklad rituximab ¢i lenalidomid, ale
definitivni zavéry zatim nejsou k dispozici.

Zaveér

Viyvoj novych 1ékd s rdznym mechanizmem
ucinku na leukemické burky i mikroprostfedf
a testovani novych lé¢ebnych kombinaci u pa-
cientd s CLL postupuje rychle vpred a v po-
slednich letech vedlo k dosazeni mimoradnych
pokrokd v [é¢bé tohoto onemocnént. CLL se tak
stava chorobou, u niZ je mozné terapif navodit
dlouhotrvajici remisi i na molekularni Grovni.
Nasim cilem je optimalizovat lé¢bu pro kazdého
pacienta se snahou o minimalizaci toxicity pfi
souc¢asném zachovani ¢i zlepseni icinnosti lé¢-
by. Zavedeni novych preparatd do praxe v bu-
doucnosti poskytuje nadéji na dalsi zlepsovanf
progndzy nasich pacientd.
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