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Alogenní transplantace krvetvorných buněk  
a buněčná terapie u CLL
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Alogenní transplantace krvetvorných buněk je považována za jedinou potenciálně kurativní léčebnou modalitu u pacientů 
s CLL. Tato metoda je však provázena vysokou morbiditou i mortalitou a dlouhodobé přežití bez známek nemoci lze očekávat 
jen zhruba u třetiny pacientů. V posledních letech byly do běžné praxe zavedeny nové léky – inhibitory signálních drah, které 
významným způsobem zlepšily výsledky léčby u pacientů s CLL. Přestože pravděpodobně nemají kurativní potenciál, mohou 
nabídnout dlouhodobou kontrolu nemoci s velmi dobrou kvalitou života. Další novou atraktivní možnost představuje léčba 
pomocí T-lymfocytů s geneticky upraveným chimerickým antigenním receptorem (CAR-T cells). Jedná se, stejně jako v případě 
alogenní transplantace, o formu adoptivní imunoterapie, v tomto případě však jde o léčbu cílenou, bez rizika komplikací spoje-
ných s reakcí štěpu proti hostiteli. Pro dosažení optimálních výsledků bude zapotřebí nalézt ideální algoritmus kombinace všech 
výše uvedených léčebných možností.
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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.
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Úvod
Alogenní transplantace krvetvorných buněk 

(alo-HSCT) je považována za jedinou potenci-

álně kurativní léčebnou modalitu u pacientů 

s CLL. Základním léčebným principem je na-

vození tzv. graft-versus leukemia (GVL) efektu 

(reakce štěpu proti leukemii), který v podstatě 

představuje formu nespecifické imunoterapie, 

jedná se o polyklonální imunitní reakci proti 

mnoha nedefinovaným antigenům. Podstatou 

GVL efektu je rozpoznání rozdílných major ne-

bo minor histokompatibilních antigen nebo 

tumor specifických antigenů, které vyvolá ak-

tivaci T-lymfocytů (v různé míře též NK-buněk, 

B-lymfocytů) a následnou eliminaci cílových 

struktur. Problém je, že většina rozpoznávaných 

antigenů je široce distribuována v oblasti růz-

ných tkání (nejsou tumor-specifické). Tato forma 

imunitní reakce tedy většinou probíhá současně 

s tzv graft-versus host disease (GVHD, reakce ště-

pu proti hostiteli), která může být zdrojem různě 

těžkého multiorgánového postižení. Vzhledem 

k potenciálně vysoké peritransplantační mor-

biditě a mortalitě je tedy zapotřebí důkladné-

ho zvážení pro a proti argumentů k provedení 

alo-HSCT. Na základě identifikace nejzásadněj-

ších prognostických markerů a výsledků studií 

s použitím chemo-imunoterapie, vydala v roce 

2007 evropská transplantační společnost (EBMT) 

doporučení k provedení alo-HSCT u pacientů 
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s CLL (1). Indikaci k alo-HSCT splňovali pacienti 

s CLL, kteří byli refrakterní na purinová analoga 

nebo relabovali do 2 let po léčbě chemo-imu-

noterapií anebo pacienti s delecí/mutací TP53 

genu. V posledních letech došlo k dramatickému 

posunu v léčebných algoritmech u pacientů 

s CLL v souvislosti se zavedením nových léků 

(inhibitory receptoru B buněk-BCRi, BCL2 in-

hibitory) a v současné době jsou publikována 

data dlouhodobých studií s těmito novými lé-

ky. Další, novou formu moderní cílené terapie 

B-lymfoproliferací, představuje léčba pomocí 

T-lymfocytů s geneticky upraveným chime-

rickým antigenním receptorem (CAR-T cells). 

Vzhledem k výše uvedeným novým léčebným 

modalitám dochází recentně k přehodnocení 

role alo-HSCT v léčbě pacientů s CLL. 

Přehled výsledků alo-HSCT u CLL
První zkušenosti s alo-HSCT u CLL byly pub-

likovány od začátku nového tisíciletí a týkaly se 

převážně transplantací s myeloablativním pří-

pravným režimem. Přestože byly zaznamenány 

pozoruhodné výsledky z hlediska dlouhodobé 

kontroly nemoci, byla tato léčba provázena vy-

sokou toxicitou a byla tudíž vhodná pouze pro 

mladší, jinak zdravé pacienty (2). Po zjištění, že 

pro účinnost alo-HSCT má stěžejní význam GVL 

efekt a nikoliv intenzita chemo/radioterapie, byly 

do široké praxe zavedeny transplantace s pří-

pravnými režimy s redukovanou intenzitou (RIC). 

Tato strategie vedla ke snížení morbidity i mor-

tality alo-HSCT u CLL a otevřela cestu širšímu 

spektru nemocných ve vyšších věkových kate-

goriích. Po identifikaci prognostických markerů 

a definici role transplantace u CLL (1), se u této 

skupiny pacientů stala alo-HSCT standardní in-

dikací. Byla publikována řada prací z různých 

světových center, které potvrdily účinnost této 

metody z hlediska dlouhodobé kontroly nemoci 

a jejího kurativního potenciálu. Některé z těchto 

studií nyní dosahují mediánu sledování více než 

5 let. Celkové přežití (OS) a přežití bez známek 

progrese (PFS) v 5 letech se pohybuje mezi 45–

65 % a 35–45 % resp. (3, 4, 5), přičemž pacienti 

s TP53 abnormalitami mají výsledky srovnatelné 

s ostatními. Mezi nejrizikovější faktory z hlediska 

výsledku alo-HSCT u CLL patří pokročilé/refrak-

terní onemocnění v době transplantace (3, 4, 6), 

zatímco negativita minimální reziduální nemoci 

(MRN) do 12 měsíců po alo-HSCT je spjata s vý-

razně nižším rizikem relapsu (4, 7). Základním 

principem účinnosti alo-HSCT je rozvoj již výše 

zmíněného GVL efektu, jehož nástup lze dobře 

demonstrovat u pacientů s rozvojem projevů 

GVHD – typicky po snížení imunosuprese ne-

bo aplikaci infuze dárcovských lymfocytů (DLI). 

U těchto pacientů je GVL efekt patrný při mo-

nitoraci MRN. U pacientů, u nichž bylo možné 

pozorovat tento GVL-mediovaný pokles až vy-

mizení MRN, byly pozorovány působivé výsledky 

– riziko relapsu v 10 letech bylo 12 % (4). Problém 

však představuje fakt, že právě u pacientů, kde 

je efekt léčby a dosažení clearence MRN nej-

lepší (tedy u nichž se předpokládá fungování 

GVL efektu), dochází většinou zároveň k rozvoji 

symptomů GVHD. A právě tato komplikace je 

spojená s vysokou ne-relapsovou mortalitou 

(NRM) a morbiditou. Díky zavedení šetrnějších 

přípravných režimů (RIC) a výrazným pokrokům 

v oblasti podpůrné léčby se podařilo snížit tzv. 

časnou NRM (do 100 dní), která se aktuálně po-

hybuje pod 5 %. Problémem však zůstává pozdní 

NRM, většinou právě v souvislosti s rozvojem 

GVHD a komplikacemi její léčby. Data z recentně 

publikovaných studií udávají NRM > 2 letech až 

40 % (3, 5, 6). Dosud nejrozsáhlejší retrospektivní 

studie EBMT (3) u pacientů s CLL léčených alo-H-

SCT (2 589 pacientů, medián sledování 3,3 roky, 

velká část pacientů sledována > 5 let) ukazuje, že 

NRM zůstává dlouhodobě vyšší u transplantova-

ných pacientů oproti zdravé populaci a rozdíl se 

zvyšuje s vyšším věkem. Například 65letý muž, 

který překročil 5. rok po alo-HSCT bez relapsu, 

má 3,3× vyšší riziko úmrtí v 5 letech (47 % vs. 

14 %) oproti zdravé kontrolní skupině. Je však 

nutné si uvědomit, že i u pacientů kteří přežijí, 

je chronická GVHD hlavní příčinou zhoršující 

kvalitu života až u 25 % z nich (8). V posledních 

letech se tento aspekt objevuje v publikacích 

o alo-HSCT jako tzv GVHD-free, relapse-free 

survival (GRFS) a ve výše uvedené publikaci (8) 

bylo pouze 8 % v 6 letech. Srovnatelné výsledky 

alogenních transplantací u CLL z hlediska použití 

HLA shodného sourozence nebo HLA shodného 

nepříbuzného dárce již byly publikovány dříve 

(9), nově jsou však publikována data, která svědčí 

pro podobné výsledky i při použití haploiden-

tického dárce (10). Lze tedy předpokládat, že 

aktuálně je alo-HSCT dostupná téměř pro všech-

ny pacienty. Přehled recentní studií s alo-HSCT 

u CLL viz tabulka 1.

Alogenní transplantace u CLL 
v éře nových léků

Zhruba od roku 2015 dochází postupně v lé-

čebném algoritmu u CLL ke změnám. Zásadní 

převrat v oblasti léčby zde představují nové léky, 

tzv. inhibitory signálních drah, jako je ibrutinib, 

idelalisib a venetoclax. Dostupnost těchto léků 

spolu s jejich vysokou účinností postupně mění 

kritéria „vysoce rizikové“ CLL a dříve formulované 

doporučení pro transplantace u CLL z roku 2007 

bude nutné revidovat. Již nyní však lze pozo-

rovat trend snížení počtu alo-HSCT u CLL (11) 

graf 1. Ukazuje se například, že dosud neléčení 

pacienti s mutací TP53, nebo pacienti s časným 

relapsem po chemo-imunoterapii (CIT) bez ne-

příznivého cytogenetického nálezu, mají po 

léčbě ibrutinibem signifikantně lepší prognózu 

než v éře před ibrutinibem (OS v 5 letech ví-

ce než 80 % vs. méně než 40 %) (12). Naproti 

tomu prognóza pacientů, kteří selhali na CIT 

a u nichž dochází k relapsu na terapii inhibito-

rem signální dráhy 1. linie zůstává špatná. Navíc 

u významné části pacientů s časnou progresí na 

léčbě kinázovým inhibitorem dochází k transfor-

maci do Richterova syndromu s velmi špatnou 

prognózou (13). Prognóza pacientů rezistent-

ních na kinázový inhibitor 1. linie však zůstává 

horší, i když nedojde k transformaci, odpověď 

se liší v závislosti na použitém léku 2. linie, ale 

Tab. 1.  Přehled recentních studií alo-HSCT u CLL

EBMT data (3)
GCLLSG CLL3X 

trial (4)
Haplo-SCT 
EBMT (10)

Britská 
studie (23)

Data ČR (5)

Počet pacientů 2 589 90 117 143 224

Režim myeloablativní / RIC 595/1 994 0/90 68/49 15/128 43/181

Dárci IS/MUD 1 320/jiný 36/54 haplo 53/74 69/155

Medián sledování (měsíce) 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 %

Akutní GVHD gr. 2–4 NA 45 % 32 % 38 % 55 %

Chronická GVHD NA 73 % ve 2 letech NA 52 % 48 %

IS – identical sibling; MUD – matched unrelated donor
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zřídkakdy již dochází k dlouhodobé kontrole 

nemoci. Nutnost revize léčebného algoritmu pro 

rizikovou CLL v éře nových léků vedla k vydání 

nových doporučení pro alo-HSCT u CLL americ-

kou transplantační společností v roce 2016 (14). 

Pro pacienty se „standard-risk“ CLL (pacienti bez 

přítomnosti mutace TP53 a/nebo komplexního 

karyotypu a /nebo del11q) je alo-HSCT dopo-

ručena pouze u pacientů refrakterních nebo 

relabujících po terapii inhibitory B-buněčného 

receptoru (BCRi). Pro pacienty s „high–risk“ CLL 

(přítomnost mutace TP53 a/nebo komplexního 

karyotypu) je alo-HSCT doporučena po selhání 

dvou liní terapie, ať již odpoví nebo ne na 1. linii 

terapie novými léky. Návrh na novou stratifikaci 

„vysoce rizikové“ CLL, který zohledňuje použití 

nových léků a alo-HSCT, byl recentně publikován 

i v rámci evropských pracovních skupin (ERIC 

a EBMT) pro CLL (15). Zde jsou definováni paci-

enti s CLL, high-risk-I = pacienti s abnormalitami 

TP53, kteří selhali na CIT, ale odpoví na 1. linii 

nových léků (BCRi nebo BCL2i) a pacienti s CLL, 

high-risk-II = pacienti, kteří bez ohledu na TP53 

selhali na CIT i na terapii novými léky 1. linie 

(BCRi nebo BCL2i) bez ohledu na odpověď na 

další linii nových léků (graf 2). Nové léky rovněž 

významně zlepšily možnosti léčby u pacientů, 

u nichž došlo k relapsu již po alo-HSCT. Recentní 

data referují o srovnatelných výsledcích pacien-

tů, kteří zrelabovali po alo-HSCT a netransplan-

tovaných nemocných, léčených ibrutinibem 

(16, 17). Navíc se zdá, že ibrutinib může přímo 

podporovat GVL efekt. K tomu dochází jednak 

prostřednictvím inhibice ITK (interleukin-2 indu-

cible kinase), čímž dochází k selektivní depleci 

CD4-Th2 populace (aktivace této subpopulace 

je závislá na ITK na rozdíl od Th1) ve prospěch 

cytotoxických CD8-Th1 buněk, které jsou zod-

povědné za GVL efekt (17). Dalším hypotetickým 

efektem z hlediska GVL efektu je snížení chro-

nické T-buněčné aktivace (redukce T-buněčné 

pseudoexhausce). V souvislosti s alo-HSCT je pak 

nutno rovněž zmínit zcela výjimečné postavení 

ibrutinibu z hlediska prevence a léčby GVHD. 

Ibrutinib inhibuje B-buňky pre-germinálního 

centra a folikulární T-helpery (TFH), které hrají 

významnou roli v rozvoji chronické GVHD. Ve 

studii byla prokázaná účinnost 67 % u pacientů 

se steroid-refrakterní cGVHD (18) a v srpnu 2017 

byl ibrutinib schválen FDA pro léčbu druhé a dal-

ší linie u pacientů s cGVHD.

Imunoterapie pomocí  
CAR-T lymfocytů

Novou metodu adoptivní buněčné terapie 

představují tzv CAR-T buňky (chimeric antigen 

receptor-engineered T cells), což jsou T-lymfocyty, 

které byly ex vivo geneticky upraveny tak, aby 

exprimovaly chimerický antigenní receptor 

(CAR) zaměřený proti nádorovému antigenu (19).

Výhodou takto vybavených T-lymfocytů je jejich 

schopnost rozeznat antigeny nezávisle na jejich 

prezentaci cestou HLA systému. CAR je konstrukt, 

který spojuje specifitu monoklonálních protilátek 

a cytotoxicitu T-lymfocytů. Skládá se z extracelu-

lární domény, která se specificky váže na cílový 

antigen, transmembránové oblasti a z intracelu-

lární signální domény, která spouští cytotoxickou 

odpověď. Pro optimální účinnost jsou zapotřebí 

další kostimulační signály, které jsou nezbytné 

k dosažení plně funkční aktivace T-lymfocytů. 

Podle počtu kostimulačních domén se rozlišují 

„generace“ CAR. Dodatečná kostimulace druhé 

a třetí generace CAR zvyšuje protinádorovou akti-

vitu CAR T-lymfocytů. Čtvrtou generaci CAR před-

stavují T-buňky nazývané TRUCK (T cells redirec-

ted for universal cytokine killing), aktivace těchto 

CARů spouští produkci a sekreci požadovaného 

cytokinu, a tím i zničení nádorové buňky cestou 

několika synergických mechanismů. V současné 

době se vyvíjí pátá generace CAR, které obsa-

hují zkrácenou doménu cytoplazmatického IL-2 

receptoru s vazebným místem pro transkripční 

faktor STAT3. Nově byly vytvořeny též další va-

rianty výše uvedených CARů, jako jsou duální 

CARy, split CARy a indukovatelné split CARy, aby 

se dále zvýšila specifita a kontrola převedených 

T-buněk. Samotný proces CAR-T-buněčné terapie 

zahrnuje sběr pacientových T-lymfocytů cestou 

leukaferézy, následně proces selekce, aktivace, 

inserce CAR použitím lentivirového/retrovirové-

ho vektoru nebo transposonu, expanzi těchto 

upravených buněk a následnou infuzi finálního 

produktu zpět pacientovi. Takto upravené CAR 

T-lymfocyty v těle pacienta proliferují a násled-

ně rozeznávají a zabíjejí nádorové buňky, které 

nesou specifický antigen, proti kterému jsou kon-

struovány. Nezbytnou součástí procesu léčby 

pomocí CAR-T je rovněž podání lymfodepleční 

chemoterapie před samotnou aplikací, která má 

usnadnit jejich engraftment a přežití. Převedené 

CAR T-lymfocyty mohou přežívat různě dlouhou 

dobu (měsíce až roky). K hlavním nežádoucím 

účinkům CAR-T patří syndrom z uvolnění cyto-

kinů (cytokine release syndrome, CRS), zejména 

IL-10, IL-6, IFN-γ. Symptomy CRS jsou u většiny 

pacientů mírné ve formě chřipkových přízna-

ků, u významné části nemocných se však může 

rozvinout těžký stav s hypotenzí až s multiorgá-

novým selháním. Závažnost CRS koreluje s vyso-

kou nádorovou náloží v kostní dřeni a dávkami 

CAR-T. Incidence CRS u CLL je relativně vysoká, 

kolem 80 %. K dalším nežádoucím účinkům patří 

zejména neurotoxicita, jejíž mechanismus ne-

ní zcela jasný, se symptomy ve smyslu deliria, 

afázie, křečí atd. Naštěstí bývá plně reverzibilní. 

Mezi další nežádoucí účinky patří protrahovaná 

aplazie B-lymfocytů s hypogamaglobulinemií 

a infekce. Klíčovým krokem je volba optimálního 

cílového antigenu. Ideální by z tohoto pohledu 

byl antigen, který se vyskytuje pouze na nádoro-

vých buňkách, to se však zatím nedaří realizovat. 

Graf 1.  Vývoj počtu transplantací u CLL (11)
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Dobrou alternativu tedy představují antigeny, kte-

ré jsou silně exprimovány nádorovými buňkami, 

mají pro jejich funkci klíčový význam a na normál-

ních buňkách buď exprimovány nejsou nebo lze 

tolerovat jejich zničení. U CLL byly z tohoto po-

hledu v klinických studiích zkoumány především 

antigeny CD19 a CD23. Recentní data ukazují, 

že celková odpověď na léčbu CAR-T u CLL se 

pohybuje kolem 50–70 %, ale jen asi 25 % dosáh-

ne dlouhodobé remise (20, 21). Data referovaná 

z jiných studií, například u akutní lymfoblastové 

leukemie (ALL), jsou výrazně lepší (účinnost až 

90 %). Důvodem může být jednak to, že popu-

lace ALL pacientů je výrazně mladší, ale rovněž 

fakt, že u CLL je popisován inhibiční vliv mikro-

prostředí na aktivaci a proliferaci T-lymfocytů. 

CAR-T buňky od pacientů s CLL tedy mohou mít 

sníženou schopnost jak expanze tak likvidace 

nádorových buněk. Z tohoto pohledu je zvlášť 

zajímavé postavení ibrutinibu, který svým po-

tenciálem redukce T-buněčné pseudoexhausce 

může přispět k lepší efektivitě CAR-T. Stejně tak je 

zajímavou cestou podání upravených alogenních 

CAR-T-lymfocytů u pacientů s relapsem po alo-

-HSCT, které nabízí použití „zdravých“ T – buněk 

bez rizika GVHD (22). 

Souhrnně lze říct, že léčba CAR-T má význam-

ný léčebný potenciál u pacientů s CLL, včetně těch 

s vysoce rizikovým onemocněním, relabujících po 

léčbě novými léky i alo-HSCT. Na rozdíl od alo-H-

SCT, kde stěžejní GVL efekt představuje polyklo-

nální imunitní reakci proti mnoha nedefinovaným 

antigenům (s vysokým rizikem dlouhodobých 

komplikací při GVHD), CAR-T představují cílenou 

buněčnou terapii, bez rizika GVHD, která může 

být spojená s bezprostřední, někdy závažnou, ale 

vesměs úspěšně léčitelnou toxicitou. Do budouc-

na bude zapotřebí zdokonalení konstruktů CAR, 

optimalizace zdroje a dávek T-lymfocytů, a nale-

zení ideálních antigenních cílů. Naději na zlepšení 

výsledků by mohla přinést zejména kombinace 

nových léků a aplikace CAR-T. V současnosti patří 

použití CAR-T u CLL do kategorie experimentální 

terapie, ale jistě představuje potenciálně atraktivní 

alternativu nebo doplněk alo-HSCT.

Závěr
Alogenní transplantace krvetvorných buněk 

je stále považována za jedinou potenciálně kura-

tivní léčebnou metodu u pacientů s CLL. Je však 

nutné si uvědomit, že dlouhodobá mortalita 

spojená s touto metodou je vysoká. NRM ve 2 

letech dosahuje až 40 %, nejčastěji v důsledku 

komplikací spojených s GVHD, jako jsou infekce, 

orgánové dysfunkce, sekundární malignity atd. 

Nejrozsáhlejší studie s dlouhodobým sledová-

ním ukazují PFS v 10 letech zhruba 30 %. Naději 

na dlouhodobé vyléčení má tedy zhruba třetina 

pacientů. Důležitým aspektem je však též fakt, že 

zhruba u 25 % dlouhodobě vyléčených pacientů 

mají projevy chronické GVHD dopad na kvalitu 

života. Je možné, že v blízké budoucnosti roli 

alo-HSCT částečně nahradí nebo doplní léčba 

pomocí CAR-T. Nové léky (inhibitory signálních 

drah) přinesly pacientům s CLL velkou naději 

a přesto, že pravděpodobně nemají kurativ-

ní potenciál, nabízejí významné prodloužení 

přežití s velmi dobrou kvalitou života. Při roz-

hodování o zařazení alo-HSCT do léčebného 

algoritmu je tedy nutno zvážit řadu aspektů 

z pohledu konkrétního pacienta, a to z pohledu 

rizika NRM (věk, komorbidity), rizika progrese 

nemoci (biologická povaha nemoci, předcho-

zí linie léčby) a šance na dosažení dlouhodo-

bé kontroly nemoci. U rizikových nemocných 

je současným léčebným standardem použití 

inhibitorů signálních drah (BTKi, PI3Ki, BCL2i). 

Pokud na tuto léčbu pacienti odpoví, alo-HSCT 

Graf 2.  Návrh role buněčné terapie v terapii CLL, upraveno podle (15)

CIT – chemo-imunoterapie; NL – nové léky; HR – high risk; CK – komplexní karyotyp; HSCT-CI – HSCT comorbidity index
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je nutné zvážit zejména u mladých, fit pacientů. 

Naopak u starších pacientů s komorbiditami je 

možné pokračovat v léčbě 1. linie nových léků 

a v případě selhání pokračovat lékem další li-

nie. Naopak, pokud pacienti neodpoví na léčbu 

novými léky, nebo zrelabují, je alo-HSCT nutno 

zvážit u všech pacientů, kteří nemají zásadní 

kontraindikaci. Alternativou může být použití 

CAR-T v rámci klinické studie. Pacienti s trans-

formací do Richterova syndromu jsou indikováni 

k alo-HSCT vždy, pokud dosáhnou odpovědi na 

záchrannou léčbu. Vzhledem k účinnosti nových 

léků jako „bridging“ k alo-HSCT, ale i u pacientů 

s relapsem po alo-HSCT, je ideální použití obou 

léčebným možností kombinovat. 
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