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Alogenni transplantace krvetvornych bunék je povaZzovana za jedinou potencialné kurativni [é¢ebnou modalitu u pacientt
s CLL. Tato metoda je v3ak provazena vysokou morbiditou i mortalitou a dlouhodobé pfreziti bez znamek nemoci Ize ocekévat
jen zhruba u tfetiny pacient(. V poslednich letech byly do bézné praxe zavedeny nové léky - inhibitory signalnich drah, které
vyznamnym zpUsobem zlepsily vysledky Ié¢by u pacientl s CLL. Pfestoze pravdépodobné nemaji kurativni potencial, mohou
nabidnout dlouhodobou kontrolu nemoci s velmi dobrou kvalitou Zivota. Dal3i novou atraktivni moznost predstavuje lé¢ba
pomoci T-lymfocytl s geneticky upravenym chimerickym antigennim receptorem (CAR-T cells). Jedna se, stejné jako v pfipadé
alogenni transplantace, o formu adoptivni imunoterapie, v tomto ptipadé vsak jde o |é¢bu cilenou, bez rizika komplikaci spoje-
nych s reakci Stépu proti hostiteli. Pro dosazeni optimalnich vysledk(i bude zapottebi nalézt idedlni algoritmus kombinace vsech
vys$e uvedenych léCebnych moznosti.
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Allogeneic hematopoietic cell transplantation and cellular therapy in CLL

Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation is considered to be the only potentially curative treatment for CLL patients. However,
this method is burdened with high morbidity and mortality, and long-term survival without evidence of disease can be expected in about
one-third of patients. In recent years, new drugs - signaling pathway inhibitors have been introduced that have significantly improved
outcomes in CLL patients. Although they probably do not have a curative potential, these drugs can offer long-term disease control
with very good quality of life. Another new attractive treatment option is the application of T-lymphocytes with genetically engineered
chimeric antigenic receptor (CAR-T cells). As in the case of allogeneic transplantation, this is the form of adoptive immunotherapy, but
CAR-Ts treatment is targeted without the risk of complications associated with graft versus host disease. In order to achieve optimal
results, it will be necessary to find the accurate algorithm for combining all of the above mentioned treatment options.

Key words: allogeneic, CLL, kinase inhibitors, CAR-T.

Uvod

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
(alo-HSCT) je povazovdna za jedinou potenci-
alné kurativni lé¢ebnou modalitu u pacientd
s CLL. Z&kladnim Ié¢ebnym principem je na-
vozeni tzv. graft-versus leukemia (GVL) efektu
(reakce Stépu proti leukemii), ktery v podstaté
predstavuje formu nespecifické imunoterapie,
jedna se o polyklonalnf imunitnf reakci proti
mnoha nedefinovanym antigentm. Podstatou

GVL efektu je rozpoznani rozdilnych major ne-
bo minor histokompatibilnich antigen nebo
tumor specifickych antigend, které vyvola ak-
tivaci T-lymfocytl (v rzné mite téz NK-bunék,
B-lymfocytt) a naslednou eliminaci cilovych
struktur. Problém je, Ze vétsina rozpozndvanych
antigend je Siroce distribuovana v oblasti rdz-
nych tkani (nejsou tumor-specifické). Tato forma
imunitni reakce tedy vétsinou probihd soucasné
s tzv graft-versus host disease (GVHD, reakce $té-

pu proti hostiteli), kterd mize byt zdrojem rdzné
tézkého multiorgdnového postizeni. Vzhledem
k potencidlné vysoké peritransplantacni mor-
bidité a mortalité je tedy zapotiebi dikladné-
ho zvézeni pro a proti argumentl k provedeni
alo-HSCT. Na zakladé identifikace nejzdsadnéj-
Sich prognostickych marker( a vysledk( studif
s pouzitim chemo-imunoterapie, vydala v roce
2007 evropska transplanta¢ni spole¢nost (EBMT)
doporuceni k provedeni alo-HSCT u pacientd
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Tab. 1. Prehled recentnich studii alo-HSCT u CLL

ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK A

ot | S AN [t 0 Tovacns

Pocet pacientl 2589 90 17 143 224

Rezim myeloablativni/ RIC 595/1994 0/90 68/49 15/128 43/181
Dérci IS/MUD 1320/jiny 36/54 haplo 53/74 69/155
Median sledovani (mésice) 40 116 38 66 60

PFS v 5 letech 28 % v 10 letech | 34 % v 10 letech 30 % 22% 32%
OS v 5 letech 35%v 10 letech | 51 % v 10 letech 38 % 43 % 44 %
NRM v 5 letech 40% v 10 letech | 20 % v 10 letech 44 % 34% 40 %
Akutni GVHD gr. 2-4 NA 45 % 32 % 38% 55 %
Chronickd GVHD NA 73 % ve 2 letech NA 52% 48 %

IS — identical sibling; MUD — matched unrelated donor

s CLL (1). Indikaci k alo-HSCT splfovali pacienti
s CLL, ktefi byli refrakterni na purinovd analoga
nebo relabovali do 2 let po |é¢bé chemo-imu-
noterapii anebo pacienti s deleci/mutaci TP53
genu.V poslednich letech doslo k dramatickému
posunu Vv lécebnych algoritmech u pacientd
s CLL v souvislosti se zavedenim novych lékd
(inhibitory receptoru B bunék-BCRi, BCL2 in-
hibitory) a v soucasné dobé jsou publikovéna
data dlouhodobych studif s témito novymi Ié-
ky. Dal3i, novou formu moderni cilené terapie
B-lymfoproliferaci, predstavuje lé¢ba pomoci
T-lymfocytd s geneticky upravenym chime-
rickym antigennim receptorem (CAR-T cells).
Vzhledem k vyse uvedenym novym lécebnym
modalitdm dochazi recentné k pfehodnoceni
role alo-HSCT v |é¢bé pacientd s CLL.

Prehled vysledkii alo-HSCT u CLL

Prvni zkusenosti s alo-HSCT u CLL byly pub-
likovany od zacatku nového tisicileti a tykaly se
prevazneé transplantaci s myeloablativnim pfi-
pravnym rezimem. Pfestoze byly zaznamenany
pozoruhodné vysledky z hlediska dlouhodobé
kontroly nemoci, byla tato lécba provazena vy-
sokou toxicitou a byla tudiz vhodna pouze pro
mladsi, jinak zdravé pacienty (2). Po zjisténi, ze
pro Uc¢innost alo-HSCT ma stéZejni vyznam GVL
efekt a nikoliv intenzita chemo/radioterapie, byly
do Siroké praxe zavedeny transplantace s pfi-
pravnymi rezimy s redukovanou intenzitou (RIC).
Tato strategie vedla ke snizeni morbidity i mor-
tality alo-HSCT u CLL a oteviela cestu SirsSimu
spektru nemocnych ve vyssich vékovych kate-
goriich. Po identifikaci prognostickych marker(
a definici role transplantace u CLL (1), se u této
skupiny pacientl stala alo-HSCT standardnf in-
dikaci. Byla publikovéna fada praci z rdznych
sveétovych center, které potvrdily U¢innost této
metody z hlediska dlouhodobé kontroly nemoci
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ajejfho kurativniho potencidlu. Nékteré z téchto
studii nyni dosahuji medianu sledovani vice nez
5 let. Celkové preziti (OS) a preziti bez zndmek
progrese (PFS) v 5 letech se pohybuje mezi 45—
65 % a 35-45 % resp. (3, 4, 5), pficemz pacienti
s TP53 abnormalitami maji vysledky srovnatelné
s ostatnimi. Mezi nejrizikovéjsi faktory z hlediska
vysledku alo-HSCT u CLL patfi pokrocilé/refrak-
terni onemocnéniv dobé transplantace (3,4, 6),
zatimco negativita minimalni rezidualni nemoci
(MRN) do 12 mésicl po alo-HSCT je spjata s vy-
razné nizsim rizikem relapsu (4, 7). Zakladnim
principem ucinnosti alo-HSCT je rozvoj jiz vyse
zminéného GVL efektu, jehoz ndstup Ize dobre
demonstrovat u pacientl s rozvojem projevd
GVHD - typicky po sniZzenf imunosuprese ne-
bo aplikaci infuze darcovskych lymfocytd (DLI).
U téchto pacientl je GVL efekt patrny pfi mo-
nitoraci MRN. U pacientd, u nichz bylo mozné
pozorovat tento GVL-mediovany pokles az vy-
mizeni MRN, byly pozorovany pasobivé vysledky
—riziko relapsu v 10 letech bylo 12 % (4). Problém
viak predstavuje fakt, ze pravé u pacientd, kde
je efekt lécby a dosazeni clearence MRN nej-
lepsi (tedy u nichz se predpokladé fungovani
GVL efektu), dochdzi vétsinou zaroven k rozvoji
symptomd GVHD. A pravé tato komplikace je
spojend s vysokou ne-relapsovou mortalitou
(NRM) a morbiditou. Diky zavedeni Setrnéjsich
pifpravnych rezimd (RIC) a vyraznym pokrokim
v oblasti podptrné |é¢by se podafilo sniZit tzv.
¢asnou NRM (do 100 dnf), kterd se aktualiné po-
hybuje pod 5 %. Problémem vsak zlstava pozdni
NRM, vétsinou pravé v souvislosti s rozvojem
GVHD a komplikacemi jeji é¢by. Data z recentné
publikovanych studif udavaji NRM > 2 letech az
40% (3,5, 6). Dosud nejrozsahlejsi retrospektivni
studie EBMT (3) u pacientl s CLL lé¢enych alo-H-
SCT (2 589 pacientd, medidn sledovéni 3,3 roky,
velkd ¢ast pacientl sledovana > 5 let) ukazuje, Ze

HLAVNIi TEMA (
BUNECNA TERAPIE U CLL

NRM zUstava dlouhodobé vyssiu transplantova-
nych pacientt oproti zdravé populaci a rozdil se
zvysuje s vyssim vekem. Napfiklad 65lety muz,
ktery prekrocil 5. rok po alo-HSCT bez relapsu,
ma 3,3X vyssi riziko umrti v 5 letech (47 % vs.
14 %) oproti zdravé kontrolni skupiné. Je vsak
je chronickd GVHD hlavni pficinou zhorsujici
kvalitu Zivota az u 25 % z nich (8). V poslednich
letech se tento aspekt objevuje v publikacich
0 alo-HSCT jako tzv GVHD-free, relapse-free
survival (GRFS) a ve vyse uvedené publikaci (8)
bylo pouze 8 % v 6 letech. Srovnatelné vysledky
alogennich transplantaci u CLL z hlediska pouzitf
HLA shodného sourozence nebo HLA shodného
nepfibuzného darce jiz byly publikovany dfive
(9), nové jsou vsak publikovéna data, kterd svédci
pro podobné vysledky i pfi pouziti haploiden-
tického darce (10). Lze tedy pfedpokladat, ze
aktudlné je alo-HSCT dostupna téméf pro vsech-
ny pacienty. Pfehled recentnf studif s alo-HSCT
u CLL viz tabulka 1.

Alogenni transplantace u CLL
v éfe novych léka

Zhruba od roku 2015 dochézi postupné v é-
Cebném algoritmu u CLL ke zméndm. Zasadni
prevrat v oblasti lécby zde pfedstavuji nové léky,
tzv. inhibitory signélnich drah, jako je ibrutinib,
idelalisib a venetoclax. Dostupnost téchto Iékd
spolu s jejich vysokou U¢innosti postupné meni
kritéria vysoce rizikové” CLL a dfive formulované
doporuceni pro transplantace u CLL z roku 2007
bude nutné revidovat. Jiz nyni viak Ize pozo-
rovat trend snizeni poc¢tu alo-HSCT u CLL (11)
graf 1. Ukazuje se napfiklad, ze dosud nelécent
pacienti s mutaci TP53, nebo pacienti s ¢asnym
relapsem po chemo-imunoterapii (CIT) bez ne-
pfiznivého cytogenetického nalezu, maji po
|é¢bé ibrutinibem signifikantné lepsi progndzu
nez v ére pred ibrutinibem (OS v 5 letech vi-
ce nez 80 % vs. méné nez 40 %) (12). Naproti
tomu progndéza pacientd, ktefi selhali na CIT
a u nichz dochazi k relapsu na terapii inhibito-
rem signalni dréhy 1. linie zlstavé Spatna. Navic
U vyznamné ¢asti pacientd s casnou progresf na
|é¢bé kindzovym inhibitorem dochazi k transfor-
maci do Richterova syndromu s velmi Spatnou
prognézou (13). Progndza pacientd rezistent-
nich na kindzovy inhibitor 1. linie vsak z(stava
horsi, i kdyz nedojde k transformaci, odpoveéd
se lis v zavislosti na pouzitém léku 2. linie, ale
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Graf 1. Vvoj poctu transplantaci u CLL (11)
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zfidkakdy jiz dochdzi k dlouhodobé kontrole
nemodi. Nutnost revize lé¢ebného algoritmu pro
rizikovou CLL v éfe novych lékl vedla k vydani
novych doporuceni pro alo-HSCT u CLL americ-
kou transplantacni spole¢nosti v roce 2016 (14).
Pro pacienty se ,standard-risk” CLL (pacienti bez
pfitomnosti mutace TP53 a/nebo komplexniho
karyotypu a /nebo dell1q) je alo-HSCT dopo-
rucena pouze u pacientl refrakternich nebo
relabujicich po terapii inhibitory B-bunécného
receptoru (BCRi). Pro pacienty s ,high-risk” CLL
(pfitomnost mutace TP53 a/nebo komplexniho
karyotypu) je alo-HSCT doporucena po selhani
dvou lini terapie, at jiZ odpovi nebo ne na 1. linii
terapie novymi léky. Navrh na novou stratifikaci
vysoce rizikové” CLL, ktery zohlednuje pouziti
novych lékd a alo-HSCT, byl recentné publikovan
i v ramci evropskych pracovnich skupin (ERIC
a EBMT) pro CLL (15). Zde jsou definovani paci-
enti s CLL, high-risk-l = pacienti s abnormalitami
TP53, ktefi selhali na CIT, ale odpovi na 1. linii
novych lékd (BCRi nebo BCL2i) a pacienti's CLL,
high-risk-Il = pacienti, ktefi bez ohledu na TP53
selhali na CIT i na terapii novymi léky 1. linie
(BCRi nebo BCL2i) bez ohledu na odpovéd na
dalsf linii novych 1éka (graf 2). Nové Iéky rovnéz
vyznamné zlepsily moznosti lé¢by u pacientd,
u nichz doslo k relapsu jiz po alo-HSCT. Recentni
data referuji o srovnatelnych vysledcich pacien-
t0, ktefi zrelabovali po alo-HSCT a netransplan-
tovanych nemocnych, |é¢enych ibrutinibem
(16, 17). Navic se zd3, Ze ibrutinib muaze pfimo
podporovat GVL efekt. Ktomu dochézi jednak
prostfednictvim inhibice ITK (interleukin-2 indu-
cible kinase), ¢imz dochdazi k selektivni depleci
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CD4-Th2 populace (aktivace této subpopulace
je zavisla na ITK na rozdil od Th1) ve prospéch
cytotoxickych CD8-Th1 bunék, které jsou zod-
povédné za GVL efekt (17). Dalsim hypotetickym
efektem z hlediska GVL efektu je snizeni chro-
nické T-bunécné aktivace (redukce T-bunécné
pseudoexhausce). V souvislosti s alo-HSCT je pak
nutno rovnéz zminit zcela vyjimecné postaven({
ibrutinibu z hlediska prevence a lé¢by GVHD.
lbrutinib inhibuje B-buriky pre-germinalniho
centra a folikuldrni T-helpery (TFH), které hrajf
vyznamnou roli v rozvoji chronické GVHD. Ve
studii byla prokézana Gcinnost 67 % u pacientd
se steroid-refrakterni cGVHD (18) a v srpnu 2017
byl ibrutinib schvalen FDA pro lé¢bu druhé a dal-
Si'linie u pacient s cGVHD.

Imunoterapie pomoci
CAR-T lymfocytt

Novou metodu adoptivni bunécné terapie
predstavuji tzv CAR-T buriky (chimeric antigen
receptor-engineered T cells), coz jsou T-lymfocyty,
které byly ex vivo geneticky upraveny tak, aby
exprimovaly chimericky antigennf receptor
(CAR) zaméfeny proti nadorovému antigenu (19).
Vyhodou takto vybavenych T-lymfocytd je jejich
schopnost rozeznat antigeny nezavisle na jejich
prezentaci cestou HLA systému. CAR je konstrukt,
ktery spojuje specifitu monoklonalnich protilatek
a cytotoxicitu T-lymfocytd. Skldda se z extracelu-
larni domény, kterd se specificky vaze na cilovy
antigen, transmembranové oblasti a z intracelu-
larni signaini domény, kterd spousti cytotoxickou
odpovéd. Pro optimalIni Uc¢innost jsou zapotrebf
dalsi kostimulacni signaly, které jsou nezbytné

k dosazeni pIné funkeni aktivace T-lymfocytd.
Podle poctu kostimula¢nich domén se rozlisujf
,generace” CAR. Dodate¢nd kostimulace druhé
a tfetf generace CAR zvy3uje protinddorovou akti-
vitu CAR T-lymfocytd. Ctvrtou generaci CAR pied-
stavuji T-bunky nazyvané TRUCK (T cells redirec-
ted for universal cytokine killing), aktivace téchto
CARU spousti produkci a sekreci pozadovaného
cytokinu, a tim i zni¢enf nddorové burky cestou
nékolika synergickych mechanism(.V sou¢asné
dobé se vyviji pdtd generace CAR, které obsa-
hujf zkrdcenou doménu cytoplazmatického IL-2
receptoru s vazebnym mistem pro transkripcnf
faktor STAT3. Nové byly vytvoreny téz dalsi va-
rianty vyse uvedenych CARU, jako jsou dudlni
CARy, split CARy a indukovatelné split CARy, aby
se dale zvysila specifita a kontrola prevedenych
T-bunék. Samotny proces CAR-T-bunécné terapie
zahrnuje sbér pacientovych T-lymfocytl cestou
leukaferézy, nasledné proces selekce, aktivace,
inserce CAR pouzitim lentivirového/retrovirové-
ho vektoru nebo transposonu, expanzi téchto
upravenych bunék a naslednou infuzi findlniho
produktu zpét pacientovi. Takto upravené CAR
T-lymfocyty v téle pacienta proliferuji a nasled-
né rozezndvaji a zabijeji nddorové buriky, které
nesou specificky antigen, proti kterému jsou kon-
struovany. Nezbytnou soucasti procesu lécby
pomoci CAR-T je rovnéz podani lymfodeplecni
chemoterapie pfed samotnou aplikaci, kterd ma
usnadnit jejich engraftment a preZiti. Prevedené
CAR T-lymfocyty mohou prezivat riizné dlouhou
dobu (mésice az roky). K hlavnim nezddoucim
Ucink&m CAR-T patfi syndrom z uvolnéni cyto-
kind (cytokine release syndrome, CRS), zejména
IL-10, IL-6, IFN-y. Symptomy CRS jsou u vétsiny
pacientd mirné ve formé chiipkovych pfizna-
k{, u vyznamné ¢asti nemocnych se vsak mize
rozvinout tézky stav s hypotenzi az s multiorga-
novym selhanim. Zavaznost CRS koreluje s vyso-
kou naddorovou nélozi v kostni dfeni a ddvkami
CAR-T. Incidence CRS u CLL je relativné vysoka,
kolem 80 %. K dalsim nezadoucim tcinkdm patfi
zejména neurotoxicita, jejiz mechanismus ne-
ni zcela jasny, se symptomy ve smyslu deliria,
afézie, kieci atd. Nastésti byva plné reverzibilni.
Mezi dalsi nezddouci Ucinky patif protrahovana
aplazie B-lymfocytd s hypogamaglobulinemif
a infekce. Klicovym krokem je volba optimalniho
cilového antigenu. IdedIni by z tohoto pohledu
byl antigen, ktery se vyskytuje pouze na nadoro-
vych bunkach, to se viak zatim nedaff realizovat.
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Graf 2. Ndvrh role bunécné terapie v terapii CLL, upraveno podile (15)
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Dobrou alternativu tedy predstavujf antigeny, kte-
ré jsou silné exprimovany nadorovymi burikami,
maji pro jejich funkci klicovy vyznam a na normal-
nich burikadch bud exprimovény nejsou nebo Ize
tolerovat jejich zni¢eni. U CLL byly z tohoto po-
hledu v klinickych studiich zkoumany predevsim
antigeny CD19 a CD23. Recentni data ukazuijf,
ze celkova odpovéd na lé¢bu CAR-T u CLL se
pohybuje kolem 50-70 %, ale jen asi 25 % dosah-
ne dlouhodobé remise (20, 21). Data referovana
zjinych studii, napfiklad u akutni lymfoblastové
leukemie (ALL), jsou vyrazné lepsi (U¢innost az
90%). Divodem mUze byt jednak to, ze popu-
lace ALL pacientl je vyrazné mladsi, ale rovnéz
fakt, Ze u CLL je popisovan inhibi¢ni vliv mikro-
prostredi na aktivaci a proliferaci T-lymfocytd.
CAR-T bunky od pacientl s CLL tedy mohou mit
snizenou schopnost jak expanze tak likvidace
nadorovych bunék. Z tohoto pohledu je zvlast
zajimavé postaven( ibrutinibu, ktery svym po-
tencidlem redukce T-bunécné pseudoexhausce
mUze prispét k lepsi efektivité CAR-T. Stejné tak je
zajimavou cestou podani upravenych alogennich
CAR-T-lymfocytl u pacientd s relapsem po alo-
-HSCT, které nabizi pouZitf ,zdravych” T — bunék
bez rizika GVHD (22).
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Souhrnné Ize fict, Ze 1é¢ba CAR-T md vyznam-
ny lécebny potencidl u pacientt s CLL, véetné téch
s vysoce rizikovym onemocnénim, relabujicich po
lé¢bé novymi Iéky i alo-HSCT. Na rozdil od alo-H-
SCT, kde stézejni GVL efekt predstavuje polyklo-
nalnfimunitni reakci proti mnoha nedefinovanym
antigendm (s vysokym rizikem dlouhodobych
komplikaci pfi GVHD), CAR-T predstavujf cilenou
bunécnou terapii, bez rizika GVHD, kterd mize
byt spojend s bezprostiedni, nékdy zavaznou, ale
vesmés Uspesné lécitelnou toxicitou. Do budouc-
na bude zapotfebi zdokonaleni konstruktl CAR,
optimalizace zdroje a davek T-lymfocytd, a nale-
zeni idedlnich antigennich cilti. Nadéji na zlepseni
vysledkd by mohla pfinést zejména kombinace
novych 1ékd a aplikace CAR-T. V soucasnosti patfi
pouziti CAR-T u CLL do kategorie experimentalni
terapie, ale jisté predstavuje potencidlné atraktivni
alternativu nebo doplnék alo-HSCT.

Zaver

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
je stale povaZovana za jedinou potencialné kura-
tivnilé¢ebnou metodu u pacientd s CLL. Je viak
nutné si uvédomit, ze dlouhodobé mortalita
spojend s touto metodou je vysokd. NRM ve 2

letech dosahuje az 40 %, nejcastéji v dUsledku
komplikaci spojenych s GVHD, jako jsou infekce,
orgénové dysfunkce, sekundarni malignity atd.
Nejrozsahlejsi studie s dlouhodobym sledova-
nim ukazuji PFS v 10 letech zhruba 30 %. Nadéji
na dlouhodobé vyléceni mé tedy zhruba tietina
pacientd. Dalezitym aspektem je v3ak téz fakt, ze
zhruba u 25 % dlouhodobé vylécenych pacientd
maji projevy chronické GVHD dopad na kvalitu
Zivota. Je mozné, ze v blizké budoucnosti roli
alo-HSCT ¢astecné nahradi nebo doplinf 1é¢ba
pomoci CAR-T. Nové Iéky (inhibitory signélnich
drah) pfinesly pacientdim s CLL velkou nadéji
a presto, ze pravdépodobné nemaji kurativ-
ni potencidl, nabizeji vyznamné prodlouzent
preziti s velmi dobrou kvalitou Zivota. Pfi roz-
hodovani o zafazeni alo-HSCT do |écebného
algoritmu je tedy nutno zvazit fadu aspektl
z pohledu konkrétniho pacienta, a to z pohledu
rizika NRM (vék, komorbidity), rizika progrese
nemoci (biologickd povaha nemoci, predcho-
zi linie l1é¢by) a Sance na dosazenf dlouhodo-
bé kontroly nemoci. U rizikovych nemocnych
je soucasnym lé¢ebnym standardem pouziti
inhibitord signélnich drah (BTKi, PI3Ki, BCL2i).
Pokud na tuto Ié¢bu pacienti odpovi, alo-HSCT
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je nutné zvazit zejména u mladych, fit pacientd.
Naopak u starsich pacientd s komorbiditami je
mozné pokracovat v 1é¢bé 1. linie novych Iékd
a v pfipadé selhani pokracovat Iékem dalsf li-
nie. Naopak, pokud pacienti neodpovi na Iécbu
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