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Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je převážně onemocněním starších osob. S tím je spojen zvýšený výskyt závažných přidru-
žených chorob, které mohou zásadně komplikovat průběh léčby. V posledních letech byl klinický výzkum u CLL zaměřen právě 
na populaci starších a komorbidních pacientů. Výsledky randomizovaných studií přinesly zásadní zlepšení léčebných odpovědí 
a prodloužení celkového přežití. V léčbě 1. linie starších/komorbidních nemocných s CLL je aktuálně standardem chemoimuno-
terapie založená na kombinaci chlorambucilu s anti-CD20 monoklonální protilátkou (obinutuzumab, ofatumumab a rituximab). 
Další možností je léčba založená na kombinaci bendamustinu s rituximabem či režim nízkodávkovaný FCR. Nové cílené léky, které 
zasahují do signálních drah B-buněčného receptoru (ibrutinib a idelalisib) a do systému antiapoptotického proteinu bcl-2 (vene-
toklax) přinesly revoluční zlepšení zejména v léčbě relapsu CLL. Posouzení výkonnostního stavu, ledvinných funkcí, přidružených 
onemocnění a individuální hodnocení funkčního stavu pacienta nám může pomoci při rozhodování o strategii léčby. 

Klíčová slova: chronická lymfocytární leukemie, komorbidity, chemoimunoterapie, ibrutinib, idelalisib.

Treatment of elderly and comorbid patients with chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) occurs primarily in the elderly. The high prevalence of serious comorbidities, which may 
have a major impact on the treatment course, is frequent in these patients. Recently, the focus of clinical research in CLL has 
been shifted on the elderly and comorbid patients. Results of the randomized trials provided us a fundamental improvement of 
treatment responses and prolonged overall survival. Chemoimmunotherapy combining chlorambucil with an anti-CD20 antibody 
(obinutuzumab, ofatumumab a rituximab) is current standard approach for 1st line treatment of elderly/comorbid patients. Ben-
damustin plus rituximab or dose attenuated FCR are other treatment options. Novel targeted therapy inhibiting B-cell receptor 
signaling (ibrutinib and idelalisib) or anti-apoptotic bcl-2 protein (venetoclax) provided a revolutionary therapeutic improvement 
particularly in relapsed/refractory CLL. Assessment of performance status, renal function, comorbidities and individual evaluation 
of patient’s fitness may help us in treatment decision making. 

Key words: chronic lymphocytic leukemia, comorbidity, chemoimmunotherapy, ibrutinib, idelalisib.

Úvod
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je 

nejčastější leukemií dospělých na západní polo-

kouli. Jedná se o chorobu starších nemocných, 

kdy věkový medián v době stanovení diagnózy 

je mezi 65 a 72 lety (70 % pacientů nad 65 let) 

(1–3). Vyšší věk je logicky spojen se zvýšeným 

zastoupením závažných přidružených onemoc-

nění, na která je nutné brát ohled při rozhodo-

vání o léčbě (4). Stejně jako je velmi různorodý 

klinický průběh CLL, tak je také heterogenní 

zastoupení přidružených chorob u starších ne-

mocných. Vyskytují se také pacienti ve vyšším 

věku, kteří jsou schopni podstoupit i velmi in-

tenzivní chemoimunoterapii. Nicméně to platí 

pouze pro velmi malou skupinu nemocných. 

Přibližně polovina nově diagnostikovaných na-

opak trpí závažnou komorbiditou. Nejčastěji se 

jedná o kardiovaskulární choroby, chronickou 

obstrukční chorobu plicní nebo další malignitu. 

Data o nepříznivém vlivu komorbidit na prognó-

zu nemocných máme od pacientů s maligními 

lymfomy (5, 6). Údaje týkající se významu přidru-

žených chorob u CLL jsou velmi omezené. Trend 

ke zkrácení přežití byl pozorován u komorbid-

ních pacientů ve dvou rozsáhlých randomizo-

vaných studiích CLL4 a CLL5, které porovnávaly 

účinnost chlorambucilu s fludarabinovým re-

žimem, resp. monoterapii fludarabinem s reži-

mem fludarabin + cyklofosfamid (7). Se stářím 
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není spojen pouze vyšší výskyt jednotlivých 

chorob, ale vlivem involučních změn dochází 

k rozvoji tzv. geriatrických syndromů. Jedná se 

například o syndromy dekondice, sarkopenie, 

anorexie, instability s pády, inkontinence, imo-

bility, kognitivního deficitu apod. Pochopitelně 

i tyto změny mají významný vliv na schopnost 

nemocného tolerovat protinádorovou terapii. 

Z výše uvedeného vyplývá, proč je důležité peč-

livé posouzení funkční zdatnosti nemocného 

a závažnosti komorbidit před zahájením léčby 

CLL. Španělští autoři navrhli skórovací systém 

(GAH scale) pro hematologická onemocnění 

(včetně CLL), který si klade za cíl posoudit funkční 

kapacitu nemocného a závažnost přidružených 

onemocnění pomocí jednoduchého formuláře 

(8). Až budoucí studie posoudí, zda by se mohlo 

jednat o nástroj, který by nám pomohl při roz-

hodování o volbě léčby v běžné praxi. Aktuálně 

jsme odkázaní na jeden z validovaných systémů 

používaných v onkologii a geriatrii. Konkrétně se 

nám nabízí například kumulativní škála přidru-

žených onemocnění (CIRS, Cumulative Illness 

Rating Scale), kdy hodnotíme počet a závažnost 

přidružených chorob dle jednotlivých orgáno-

vých systémů (9, 10). Na základě hodnocení CIRS 

lze rozdělit nemocné do tří skupin: nemocní 

v dobrém stavu bez závažných komorbidit (skó-

re CIRS ≤ 6), nemocní s významnými přidruže-

nými onemocněními (CIRS = 7–18), nemocní ve 

špatném stavu s těžkými komorbiditami (CIRS 

≥ 18). Index komorbidit dle Charlsona (CCI) je 

jiným příkladem hodnocení, který je úspěšně 

využíván u solidních nádorů či maligních lym-

fomů (11–14). Výjimečné postavení v hodnocení 

přidružených chorob zaujímá stanovení ledvin-

ných funkcí, protože při jejich nedostatečnosti 

dochází k ovlivnění renální exkrece cytotoxic-

kých léků (např. fludarabin, cyklofosfamid, chlo-

rambucil), což může mít za následek zvýšenou 

hematologickou a infekční toxicitu při jejich 

porušené funkci. Ledvinné funkce se postupně 

zhoršují spolu se zvyšujícím se věkem v důsledku 

fyziologického stárnutí, vlivem nefrotoxických 

léků a přidružených onemocnění (např. arteriální 

hypertenze, diabetes mellitus) (15). Samotná 

koncentrace sérového kreatininu nás nemusí 

informovat o zhoršující se funkci ledvin, protože 

vlivem malnutrice a atrofie svalové hmoty ve 

stáří může být hladina kreatininu relativně nízká 

přes již výrazně sníženou glomerulární filtraci 

(16). V běžné praxi se nejvíce osvědčilo stanovení 

vypočtené clearance kreatininu např. pomocí 

vzorce navrženého Cockcroftem a Gaultem (17). 

Známým problémem u starších pacientů je uží-

vání většího počtu léků. Z toho vyplývají zejmé-

na potíže s lékovými interakcemi, compliance 

a kumulací nežádoucích účinků (18). Po nástupu 

nových léků, které se užívají často po mnoho let 

až do selhání terapie, se jedná o velmi aktuální 

problematiku i nemocných s CLL. Lze shrnout, 

že hlavním nástrojem při rozhodování o léčbě 

starších pacientů s CLL je nadále individuální 

posouzení nemocného. Avšak CGA, hodnocení 

komorbidit atd. jsou velmi vítána jako doplňková 

vyšetření, která mohou napomoci v diagnostic-

ko-léčebném rozhodování (19).

Indikace k léčbě a léčebné cíle
Dle mezinárodních doporučení International 

Workshop on CLL je indikováno zahájení léčby 

pouze v případě klinické aktivity CLL (masivní 

či progresivní lymfadenopatie/splenomegalie, 

progresivní anémie a/nebo trombocytopenie, 

systémové příznaky nebo krátký zdvojovací čas 

lymfocytů). Toto platí i pro starší nemocné s při-

druženými chorobami (20). U pacientů s mírnou 

lymfocytózou (< 30×109/l) by krátký zdvojovací 

čas lymfocytů neměl být jediným důvodem 

k zahájení léčby. Nejen u těchto nemocných 

je nutné pátrat po jiných příčinách (např. infek-

ce), které mohou přispívat k vzestupu počtu 

lymfocytů nebo lymfadenopatii. Velmi uváž-

livé rozhodování o zahájení léčby je namístě 

také u nemocných s mírnou asymptomatickou 

anémií a/nebo trombocytopenií, kdy je mož-

né odložení terapie až do patrného zhoršování 

nálezů, což platí zejména pro velmi staré nebo 

těžce komorbidní nemocné s omezenými lé-

čebnými možnostmi. 

Specifickou problematikou je i vlastní cíl pří-

padné léčby CLL. Zatímco u mladších pacientů 

se snažíme o co nejhlubší remisi základního one-

mocnění zajišťující nejdelší období do progrese, 

tak v případě těžce komorbidních nemocných 

máme zcela odlišné cíle. Důležité je si uvědomit, 

že právě přidružená onemocnění mají u starších 

pacientů rozhodující vliv na celkové přežití. V ta-

kovém případě je nutné přistupovat při výběru 

léčby CLL velmi uvážlivě a brát v úvahu zejména 

zachování kvality života nemocného. Přehled 

doporučených vyšetření před zahájením léčby 

je uveden v tabulce 1. 

Léčba první linie u starších/
komorbidních pacientů s CLL

Německá studie CLL11 randomizovala 589 

neléčených komorbidních nemocných (ku-

mulativní CIRS > 6 a/nebo snížená clearance 

kreatininu < 70 ml/min) v poměru 1 : 2 : 2 k mo-

noterapii chlorambucilem (0,5 mg/kg v den 1 

a 15, 6 cyklů) proti kombinacím chlorambucilu 

s rituximabem (R-CLB, rituximab 375 mg/m2 den 

1 prvního cyklu a 500 mg/m2 v 1. den 2.–6. cyklu) 

a chlorambucilu s obinutuzumabem (G-CLB, 

obinutuzumab 100 mg v den 1 a 900 mg v den 

2 prvního cyklu, 1 000 mg v den 8 a 15 prvního 

cyklu a den 1 v 2.–6. cyklu). Kombinační reži-

my dosáhly oproti monoterapii chlorambuci-

lem vyššího počtu kompletních remisí (R-CLB, 

7,3 %; G-CLB, 22,3 %; CLB, 0 %) a prodloužení PFS 

(R-CLB, 16,3 měsíců; GCLB, 26,7 měsíců; CLB, 11,1 

měsíců, p < 0,001). Navíc u nemocných, kteří byli 

léčeni kombinačním režimem došlo v porovnání 

s monoterapií chlorambucilem k prodloužení 

celkového přežití. Dle aktualizovaných dat při 

delším sledování byl pozorován významný rozdíl 

v PFS při porovnání G-CLB s R-CLB (29,2 vs. 15,4 

Tab. 1.  Vyšetření vhodná u starších nemocných s CLL
Základní laboratorní a klinická vyšetření
krevní obraz a mikroskopický rozpočet, retikulocyty
minerály, N-katabolity, jaterní panel, elektroforéza bílkovin, laktátdehydrogenáza
stanovení clearance kreatininu
kvantita sérových imunoglobulinů
přímý antiglobulinový (Coombsův) test
pečlivé klinické vyšetření včetně stanovení velikosti periferní lymfadenopatie, velikosti sleziny a jater
RTG hrudníku, UZ břicha a periferních uzlin*
sérologie virových hepatitid k vyloučení chronické hepatitidy B a C
výkonnostní stav dle ECOG, stanovení CIRS, IADL

Prognostické ukazatele
FISH  del 17p, mutace TP53, mutační stav IgVH, beta-2-mikroglobulin
na zvážení karyotyp po stimulaci mitogeny a FISH del 11q, trisomie 12, del 13q

FISH – fluorescenční in situ hybridizace; IL-2 – interleukin-2; TP53 – tumorózní protein p53; IgVH – variabilní část ře-
tězce imunoglobulinu; UZ – ultrazvuk; CT – výpočetní tomografie; CIRS – Cumulative Illness Rating Scale; IAD –, test 
instrumentálních všedních činností; *nejedná se o povinná vyšetření dle mezinárodních doporučení 
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měsíců; poměr rizik 0,40 (21, 22). Vyšší účinnost 

obinutuzumabu je do určité míry vykoupena 

zvýšeným výskytem závažné infuzní toxicity 

(G-CLB 21 % vs. 4 % u R-CLB) a častější závaž-

nou neutropenií (G-CLB 34 % vs. 25 % u R-CLB 

vs. 15 % u CLB); nicméně nedošlo ke zvýšení 

výskytu vážných infekcí (6 % vs. 8 % vs. 11 %). Na 

základě nálezů ze studie CLL11 je obinutuzumab 

registrován v kombinaci s chlorambucilem pro 

léčbu CLL v 1. linii u nemocných s významnými 

přidruženými chorobami, kteří nemohou pod-

stoupit léčbu režimem FCR. 

Kombinace chlorambucilu a ofatumumabu, 

plně humánní monoklonální anti-CD20 protilát-

ky se zvýšenou cytotoxicitou zprostředkovanou 

komplementem, byla zkoumána v rámci studie 

fáze III COMPLEMENT-1 (23). Celkově bylo ran-

domizováno 447 nepředléčených nemocných 

s CLL ≥ 65 let, kteří byli nevhodní pro léčbu 

fludarabinovým režimem, k monoterapii chlo-

rambucilem (10 mg/m2 v den 1–7 každých 28 

dnů, maximálně 12 cyklů) nebo ke kombinaci 

CLB + ofatumumab (O-CLB, 300 mg i.v. v den 1, 

1 000 mg v den 8 prvního cyklu, 1 000 mg v den 

1 v cyklech 2–12, cykly se opakovaly každých 

28 dnů). Kombinace O+CLB dosáhla lepších lé-

čebných výsledků (ORR/CR, 82/14 % vs. 69/1 %, 

p < 0,001) a prodloužení PFS (22 vs. 13 měsíců, 

p < 0,001). K závažné infuzní toxicitě došlo u 10 % 

nemocných. Na základě výsledků této studie zís-

kal také ofatumumab registraci pro 1. linii léčby 

CLL u nemocných s významnými přidruženými 

chorobami, kteří nejsou vhodní k léčbě režimem 

FCR. Lze shrnout, že výše uvedené studie stano-

vily nový léčebný standard pro nepředléčené 

nemocné se závažnými komorbiditami, tedy 

kombinaci chlorambucilu a anti-CD20 mono-

klonální protilátky. 

Bendamustin je cytostatická látka s unikát-

ními vlastnostmi, protože vykazuje jak vlast-

nosti alkylační látky, tak i purinového analo-

ga (24). Přestože se nejedná o nový lék (byl 

vyvinut v Německé demokratické republice 

v 60. letech 20. století), spolehlivá data o jeho 

účinnosti u lymfoproliferací byla získána až 

v nedávném období. Mezinárodní randomizo-

vaná studie fáze 3 prokázala významně vyšší 

účinnost bendamustinu (100 mg/m2 den 1–2 

každých 28 dní, max. 6 cyklů) v porovnání 

s chlorambucilem (0,8 mg/kg á 28 dní, max. 6 

cyklů) u neléčených nemocných s CLL. Terapie 

bendamustinem vykazovala výrazně vyšší 

ORR/CR (68/31 vs. 31/2 %) a PFS (21,2 vs. 8,8 

měsíců). Na základě těchto výsledků je benda-

mustin schválen pro 1. linii léčby u nemocných 

nevhodných k fludarabinovému režimu. Je 

potřeba zmínit, že studie se nezaměřovala 

na populaci starších a komorbidních pacien-

tů (věkových medián < 65 let, komorbidity 

nehodnoceny) (25, 26). 

V rámci studie fáze II německé CLL skupiny 

byl kombinován bendamustin s rituximabem 

(BR). Do studie fáze II německé CLL studijní sku-

piny bylo zařazeno 117 nemocných s věkovým 

mediánem 64 let (26 % > 70 let), bendamustin 

byl podáván v dávce 90 mg/m2 i.v. v den 1–2 

každé 4 týdny a rituximab ve standardním dáv-

kování pro CLL do celkového počtu 6 cyklů. ORR/

CR bylo dosaženo u 88/23 %; medián období 

bez události bylo 27 měsíců, medián přežití bez 

události byl 34 měsíců. Závažné neutropenie 

a infekce se vyskytly u 20 % a 8 % (27). 

Protokol BR byl také porovnáván s režimem 

FCR v rámci studie CLL10, ve které bylo 561 

nepředléčených nemocných bez závažných ko-

morbidit (skóre CIRS ≤ 6, vypočtená clearance 

kreatininu ≥ 70 ml/min) randomizováno 1 : 1 

k léčbě FCR nebo BR (28). Lepší účinnost byla 

dosažena režimem FCR, a to ve smyslu počtu 

kompletních remisí (41 % vs. 32 %, p = 0,026), 

nepřítomnosti MRN v kostní dřeni (58 % vs. 

32 %, p < 0,001) a mediánu PFS (57,6 vs. 42,3 

měsíců; poměr rizik 1,59). Při mediánu sledování 

58,2 měsíců nebyl pozorován rozdíl v celkovém 

přežití (OS v 5 letech, FCR/BR 81/80 %; poměr 

rizik 1,11). Režim BR byl však spojen s významně 

nižší toxicitou (závažná neutropenie 88 % vs. 

68 %, p < 0,001; závažné infekce 40 % vs. 25 %, p 

= 0,001). Lze uzavřít, že režim FCR zůstává stan-

dardem pro nepředléčené, mladší nemocné 

s minimálními komorbiditami; kombinace BR 

může být vhodnou alternativou pro starší fit 

nemocné (> 65 let).

Další randomizovaná studie fáze III (MABLE) 

porovnávala režim BR ve standardním dávkování 

s chlorambucilem (10 mg/m2 D1–7 až 12 cyklů) 

u nemocných nevhodných k intenzivní terapii 

fludarabinovým režimem. Léčba BR v 1. linii byla 

účinnější (PFS 40 vs. 30 měsíců), ale pouze za 

cenu zvýšené toxicity (závažné neutropenie 43 

vs. 37 %, závažné infekce 19 vs. 10 %) (29). Jiným 

lékem, který byl kombinován s bendamustinem 

je obinutuzumab. V nerandomizované studii 

fáze III GREEN, do které byli zařazeni i nemocní 

ve vyšším věku (věkový medián 68 let) či pacienti 

s významnými přidruženými chorobami (16 % 

s CIRS > 6 a 45 % s CrCl of < 70 mL/min). Režim 

G-B poskytuje příznivé léčebné výsledky (ORR/

CR 79/32 % a negativní MRN v PK 59 %) s při-

jatelnou toxicitou (závažná neutropenie 50 %, 

závažné infekce 13 %) (30).

Relabující/refrakterní CLL
Dle současných mezinárodních doporučení 

je možno v případě relapsu CLL opakovat před-

chozí linii léčby, pokud bylo dosaženo dostateč-

ně dlouhého trvání léčební odpovědi (při použití 

monoterapie ≥ 12 měsíců, v případě kombinova-

ných režimů jako FCR ≥ 24 měsíců) (20). V přípa-

dě kratšího trvání léčebné odpovědi či výskytu 

mutace či delece v genu TP53 je nutné terapeu-

tický přístup změnit. Léčba pacientů s refrakterní 

CLL (nedosažení léčebné odpovědi či relaps 

do 6 měsíců od dokončení léčby) představuje 

zvláště náročný úkol, protože tito pacienti se 

vyznačují častým výskytem chemorezistence, 

oportunních infekcí a zhoršujícím se celkovým 

stavem (31). Navíc je k dispozici jen velmi málo 

dat týkajících se specificky „slow-go“ nemoc-

ných. Humanizovaná monoklonální anti-CD52 

protilátka alemtuzumab může být použita u flu-

darabin-refrakterních nemocných, zejména při 

masivní infiltraci kostní dřeně. ORR lze očekávat 

kolem 30–40 %, ale léčebná odpověď obvykle 

trvá méně než 12 měsíců, účinnost v případě 

objemné lymfadenopatie je nízká a vzrůstá riziko 

oportunních infekcí (32–35). Navíc v roce 2012 

byl alemtuzumab deregistrován pro účely léčby 

CLL a nově je využíván k ovlivnění roztroušené 

sklerózy.

Nemocní s tzv. dvojitě-refrakterní CLL (tj. 

na fludarabin i alemtuzumab) mají extrém-

ně nepříznivou prognózu. Ofatumumab je 

preparát schválený pro léčbu těchto nemoc-

ných, a to na základě výsledků studie fáze II, 

ve které bylo léčeno 95 dvojitě refrakterních 

nemocných (průměrný věk, 64 let, medián 

předchozích linií 5) (36, 37). Přes dosažení ORR 

(hodnocené po 8 týdnech léčby) u 51 % ne-

mocných, samotné trvání období do progrese 

činilo pouze 5,5 měsíců. Zkušenosti s režimem 

bendamustin + rituximab (BR) u relabované 

CLL byly zveřejněny u 78 nemocných (medián 

věku, 66,5 rok, 28 % fludarabin-refrakterní). 

Bendamustin byl podáván v dávce byla 70 

mg/m2 i.v. den 1–2, á 4 týdny). Léčebné od-
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povědi bylo dosaženo u 59 % (9 % CR), ale 

nedostatečná účinnost byla pozorována u ne-

mocných s poruchou funkce p53. Medián PFS 

a OS činily 15 měsíců a 34 měsíců; k závažné 

neutropenii a infekcím došlo v 23 a 13 % (27). 

Využití ofatumumabu pro refrakterní CLL bu-

de v éře nových inhibitorů signálních drah 

pravděpodobně minimální.

Další možností léčby relabované/refrakterní 

CLL je kombinace vysokých dávek kortikoste-

roidů s monoklonálními protilátkami. Nejdříve 

se v pilotních studiích ukázalo za vysoce účinné 

podání extrémních dávek metylprednisolonu 

(1 g/m2 i.v. den 1–5) v kombinaci s rituxima-

bem. Nicméně tato léčba byla zatížena příliš-

nou toxicitou (steroidní diabetes, těžké infekce 

až u 50 % nemocných, časná úmrtí na léčbě) 

(38–41). Později unicentrická retrospektivní stu-

die hodnotila s úspěchem ekvivalentně nižší 

dávky kortikosteroidů (dexametazon 40 mg 

p.o. ve dny 1–4 ± 10–13, klasická dávka rituxi-

mabu, opakování á 3 týdny) u 60 nemocných 

s relabující/refrakterní CLL (medián věku 66 

roků, medián předchozí terapie 2; 50 % fluda-

rabin-refrakterní). Účinnost terapie byla vysoká 

(ORR/ CRu 73/5 % pacientů), medián PFS a OS 

byl 8 a 26 měsíců. I tento režim často dopro-

vázely závažné infekce (až u 1/3 nemocných). 

Výše zmíněné léčebné přístupy jsou využitelné 

i u starších/komorbidních nemocných s rela-

bující/refrakterní CLL, nicméně problematický 

zůstává vysoký výskyt toxicity a krátké trvání 

léčebné odpovědi (42, 43). 

Nové léky
V posledních letech jsme se dočkali zásad-

ního rozšíření terapeutických možností CLL. 

Registrovány byly hned tři nové cílené léky, ib-

rutinib a idelalisib zasahují na různých místech 

do signálních drah B-buněčného receptoru 

a venetoklax pak do systému antiapoptotické-

ho proteinu bcl-2. 

Ibrutinib je selektivní ireverzibilní kovalentní 

inhibitor Brutonovy kinázy. Jeho vlivem dochází 

k omezení proliferace buněk, podporuje apo-

ptózu a navíc působí jako antagonista signálů 

z mikroprostředí (44). V roce 2014 publikova-

li Byrd a kol. výsledky multicentrické studie 

RESONATE, ve které byl porovnáván ibrutinib 

s ofatumumabem u relabované/refrakterní CLL/

SLL. Nemocní (n = 391, věkový medián 67 let) 

byli randomizováni 1 : 1 k léčbě ibrutinibem 

nebo ofatumumabem (45). Ibrutinib byl po-

dáván v dávce 420 mg denně až do progrese 

onemocnění či nepřijatelné toxicity. Již při me-

diánu sledování 9 měsíců byl mezi oběma léky 

významný rozdíl. Ibrutinib dosáhl významně 

lepší ORR (43 % vs. 4 %), delšího PFS (medián 8 

měsíců vs. nedosaženo) a zejména prodloužení 

celkového přežití (90 % vs. 81 % v 12 měsících; 

poměr rizik 0,43). Účinnost ibrutinibu byla zacho-

vána i u vysoce rizikových nemocných včetně 

poruchy funkce proteinu p53. 

Studie RESONATE-2 srovnávala monotera-

pii ibrutinibem (420 mg denně) do progrese 

či nepřijatelné toxicity s chlorambucilem v 1. 

linii terapie starších nemocných (≥ 65 let) s CLL 

nebo SLL. Komorbidity, snížená ClCr či zhor-

šený výkonnostní stav (PS dle ECOG > 2) byly 

přítomny u 69 % nemocných, věkový medián 

byl 73 let (70 % ≥ 70 let). Při mediánu sledování 

29 měsíců byl významný rozdíl mezi léčebnými 

rameny ve prospěch ibrutinibu. Ibrutinib zajistil 

nemocným lepší ORR (92 % vs. 36 %, p < 0,0001), 

delší PFS (v 24 měsících 89 % vs. 34 %) a navzdory 

možnosti přeřazení („crossover“) do ramene 

s ibrutinibem i prodloužení celkového přežití (OS 

v 24 měsících 95 % vs. 84 %) (46, 47).

Léčba ibrutinibem je pacienty obvykle sná-

šena velmi dobře, průjem a únava jsou nejčas-

tějšími komplikacemi. Specifickými nežádoucí-

mi účinky ibrutinibu jsou fibrilace síní a riziko 

krvácení. Fibrilace síní se vyskytuje u 5–10 % 

nemocných, zvláště u těch, kteří mají v anamné-

ze srdeční onemocnění. Zvýšené riziko krvácení 

je v důsledku snížení agregace trombocytů přes 

glykoprotein VI, důležitý kolagenový receptor 

a ovlivnění adheze krevních destiček na von 

Willebrandův faktor. Ibrutinib nelze podávat 

současně s antagonisty vitaminu K a také je 

nutné pamatovat na nutnost přerušení terapie 

v perioperačním období (48, 49).

Dalším registrovaným inhibitorem signál-

ních drah B-buněčného receptoru je idelalisib. 

Jedná se o selektivní inhibitor delta izoformy 

fosfatidylinozitol-3-kinázy (PI3Kδ). Idelalisib byl 

zkoumán u relabované CLL v rámci prospek-

tivní, multicentrické, dvojitě slepé, placebem 

kontrolované studie fáze III. Jednalo se o 220 

nemocných, u kterých nemohla být podána 

cytotoxická chemoimunoterapie (věkový me-

dián 71 let, CIRS > 7) (50). Nemocní byli léčeni 

Tab. 2.  Algoritmus léčby starších/komorbidních nemocných s CLL
Hlavní léčebná možnost* Další možnosti léčby*

1. linie bez delece/mutace TP53 obinutuzumab + chlorambucil alemtuzumab

ofatumumab + chlorambucil bendamustin + ofatumumab (BO)

rituximab + bendamustin (BR) FCR se sníženými dávkami chemoterapie (nízkodávkovaný FCR)

rituximab + chlorambucil rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) či obdobné režimy  
s vysokodávkovanými kortikoidy

ibrutinib

1. linie s delecí/mutací TP53 ibrutinib

idelalisib + rituximab **

Pozdní relaps bez delece/mutace TP53 zopakování předchozí linie či protokoly pro léčbu časného relapsu/refrakterní choroby

Časný relaps/refrakterní CLL či delece/mutace TP53 ibrutinib alemtuzumab

idelalisib + rituximab bendamustin + rituximab (BR)

redukovaný FCR 

ofatumumab u nemocných refrakterních na fludarabin i alemtuzumab 

rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) či obdobné režimy  
s vysokodávkovanými kortikoidy

venetoklax***

* abecední řazení; ** při nevhodnosti jiné léčby; *** při deleci/mutaci TP53 a selhání/nevhodnosti jiné léčby BCRi nebo selhání chemoimunoterapie a BCRi; BCRi – inhibitor B-bu-
něčného receptoru
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kombinací rituximabu (8 dávek během 2 měsí-

ců) s placebem nebo idelalisibem (150 mg 2× 

denně). Přechod („crossover“) k léčbě idelalisi-

bem byl umožněn při progresi na monotera-

pii rituximabem. Výrazně lepší výsledky byly 

dosaženy u nemocných léčených rituximabem 

s idelalisibem, konkrétně se jednalo o lepší 

ORR (81 % vs. 13 %, p < 0,001), prodloužení PFS 

(medián nedosažen vs. 5,5 měsíců, p < 0,001) 

a prodloužení celkového přežití v 12 měsících 

(92 % vs. 80 %, p = 0,02). Léčba idelalisibem by-

la účinná napříč všemi podskupinami pacien-

tů včetně nemocných s dysfunkcí dráhy p53. 

Nejčastějšími nežádoucími účinky idelalisibu 

jsou průjmy a autoimunitní komplikace, mezi 

které se řadí hepatitida, kolitida a pneumonitida. 

Autoimunitně podmíněné nežádoucí účinky se 

objevují zpravidla až později v průběhu léčby 

idelalisibem a docházím k nim častěji u méně 

předléčených nemocných. Terapii idelalisibem 

mohou doprovázet oportunní infekce, proto je 

povinná profylaxe pneumocystové pneumonie 

a monitorování viremie cytomegaloviru (51). 

Zvýšený výskyt závažných infekcí v důsledku 

léčby idelalisibem vedl v roce 2016 k předčas-

nému ukončení několika klinických studií pro 

nemocné s CLL a maligními lymfomy.

Na konci roku 2016 byl v Evropské unii re-

gistrován perorální selektivní inhibitor veneto-

klax (dříve GDC-0199/ABT-199). Venetoklax in-

hibuje antiapoptotické aktivity proteinu bcl-2, 

tedy působí na odlišném místě než ibrutinib 

či idelalisib, a následně vyvolává apoptózu ná-

dorových buněk. Zatímco léčba ibrutinibem 

a idelalisibem vede zpravidla pouze k parciální 

remisi onemocnění, terapie venetoklaxem je 

častěji spojena s dosažením kompletní remise 

a nedetekovatelné minimální reziduální choroby. 

V rámci studie fáze I byla zkoumána bezpečnost 

a účinnost venetoklaxu v monoterapii (dávky 

150 mg až 1 200 mg denně) u 56 nemocných 

s vysoce rizikovou relabovanou/refrakterní CLL 

a SLL (52). Častý výskyt syndromu z nádorového 

rozpadu (TLS u 18 % pacientů) si vyžádal změnu 

podávání venetoklaxu. Nejvýznamnější změnou 

bylo postupné navyšování dávky v úvodu (tzv. 

ramp-up období), ale neméně podstatná byla 

i další preventivní opatření ve snaze předchá-

zet TLS (např. zahájení léčby za hospitalizace 

u rizikových nemocných a pečlivé laboratorní 

monitorování). Toxicita léčby byla jinak přijatelná 

s ohledem na předléčenost pacientů, nejčastější 

závažnou komplikací byla neutropenie u 41 % 

pacientů (53). V následující mezinárodní studii 

fáze II byl venetoklax podáván 107 pacientům 

s relabovanou/refrakterní CLL s dysfunkcí p53. 

Při mediánu sledování 12 měsíců vykazoval 

venetoklax léčebnou odpověď u 79 % pacien-

tů (8 % CR). Odhadnuté období bez progrese 

v 12 měsících bylo 72 %. Důležité je, že nebyl 

zaznamenán klinicky významný TLS. Nedávno 

byly prezentovány nadějné výsledky studie fáze 

II, které ukazují vysokou účinnost venetoklaxu 

u nemocných s progresí na ibrutinibu či ide-

lalisibu (54). Přehled léčebných možností v 1. 

linii a u relabované/refrakterní CLL je uveden 

v tabulce 2.

Závěr
Změny v léčebných možnostech starších/

komorbidních nemocných s CLL jsou v po-

sledních letech doslova revoluční. V 1. linii se 

uplatnily protokoly založené na kombinaci 

chlorambucilu s 2. generací anti-CD20 mo-

noklonálních protilátek. Nicméně hlavním 

pokrokem byl jednoznačně objev perorálně 

dostupných malých molekul ovlivňující signální 

dráhu B-buněčného receptoru nebo anti-apo-

ptotického proteinu bcl-2, které mají aktuálně 

uplatnění zejména u relabovaných/refrakter-

ních pacientů. Jedná se léky s prokazatelnou 

účinností i u vysoce rizikové CLL a s přijatelnou 

toxicitou ve srovnání s chemoimunoterapií. 

V současnosti probíhají další klinické studie, kte-

ré se zabývají kombinacemi nových léků s che-

moimunoterapií. Díky tomu lze do budoucna 

očekávat další rozšíření léčebných možností 

u všech nemocných s CLL.

Práce byla podpořena MZ ČR – RVO (FNHK, 

00179906) a programem PROGRES Q40/08.
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kareL nešpor

JAK BÝT MILEJŠÍ

Emocím by měl věnovat velkou pozornost každý z nás. Podstatným způsobem totiž ovlivňují kvalitu života, zdraví a schop-
nost správně uvažovat. Půvabnou krajinou zdravých emocí provází Jasoň (chce mít ve všem jasno). Zdravé emoce vznikají 
snadno za příznivých okolností, např. ve společnosti sympatických lidí, v krásné přírodě nebo při poslechu melodické 
hudby. Jestliže podobné situace a prostředí vyhledáváte, už to je vlastně způsob, jak si pozitivní emoce navodit. Není to 
ale jediná možnost. Většinu času nemůžete být v přírodě, poslouchat barokní mistry a být v úžasné společnosti. Přesto je 
možné, abyste se cítil dobře. Tato kniha vám to usnadní!
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