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Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je nejčastější lymfoidní malignitou dospělých v  euroamerické populaci a postihuje převážně 
starší osoby: medián věku v době diagnózy se pohybuje mezi 65 a 72 lety. V současnosti je naprostá většina nemocných diagnostiko-
vána v časném asymptomatickém stadiu nevyžadující léčbu. Mimořádným rysem CLL je různorodost prognózy: ani při dlouhodobém 
sledování zhruba 50 % nemocných neprogreduje a nikdy nedospějí k léčbě, která je zahajována pouze při známkách klinické aktivity. 
Prognostické faktory, zejména mutace a/nebo delece genu TP53, cytogenetické abnormality a mutační stav variabilní oblasti těžkého 
řetězce imunoglobulinu (IGHV), jsou velmi užitečné pro upřesnění prognózy jednotlivých pacientů. Tyto ukazatele mohou rovněž 
pomoci při volbě léčebného přístupu, stávají se tedy prediktivními faktory. Léčebný přístup k CLL za posledních 20 let prodělal vpravdě 
revoluční změny: od chemoterapie přes chemoimunoterapii přidáním anti-CD20 monoklonálních protilátek rituximabu či obinutuzu-
mabu, které vedlo poprvé v historii léčby CLL k prodloužení celkového přežití až k novým, perorálním cíleným preparátům, zejména 
režimům založených na inhibitoru BCL-2 venetoklaxu s anti-CD20 protilátkou a inhibitorům Brutonovy tyrozinkinázy ibrutinibu a aka-
labrutinibu. Tyto cílené inhibitory jsou dnes považovány za standardní volbu u relabované/refrakterní CLL a u velké části nemocných 
vytlačily chemoimunoterapii též z léčby první linie. Chemoimunoterapii (zejména kombinaci fludarabin – cyklofosfamid – rituximab 
[FCR] u mladších zdatných nemocných bez komorbidit) lze stále zvážit jako léčebou alternativu u selektované skupiny dosud neléčených 
nemocných s biologicky velmi příznivou prognózou (mutovaný stav IGHV a příznivá cytogenetika, např. delece 13q).

Klíčová slova: chronická lymfocytární leukemie, chemoimunoterapie, cílené inhibitory, venetoklax, ibrutinib, akalabrutinib, 
rituximab, obinutuzumab, minimální reziduální nemoc.

Modern approach to the treatment of chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common lymphoid malignancy of adults in the Euro-American population and 
predominantly affects the elderly: the median age at diagnosis is between 65 and 72 years. Most patients are nowadays diagnosed 
at an early asymptomatic stage and do not require treatment. The heterogeneity of the prognosis of CLL is extraordinary. Even with 
long-term follow-up, about 50% of CLL patients do not progress and never require treatment, which is initiated only in case of the 
disease ś clinical activity. Prognostic factors, especially TP53 gene deletion/mutation, other cytogenetic abnormalities, and mutation 
status of the immunoglobulin heavy chain variable region (IGHV) are very useful in refining the prognosis of individual patients. These 
markers can also help to tailor the treatment, thus becoming predictive factors. The therapeutic approach to CLL has undergone 
truly revolutionary changes over the last 20 years: from chemotherapy to chemoimmunotherapy through addition of the anti-CD20 
monoclonal antibodies rituximab or obinutuzumab, which for the first time in the history of CLL treatment has led to prolonged overall 
survival, to new, oral targeted agents, in particular regimens based on the BCL-2 inhibitor venetoclax with an anti-CD20 antibody 
and the Bruton’s tyrosine kinase inhibitors ibrutinib and acalabrutinib. These targeted inhibitors are now considered the standard 
choice for relapsed/refractory CLL and have largely replaced chemoimmunotherapy from first-line treatment in the vast majority of 
patients as well. Chemoimmunotherapy (especially the combination fludarabine-cyclophosphamide-rituximab [FCR] in younger fit 
patients without comorbidities) can still be considered as a treatment alternative in a selected group of previously untreated patients 
with a biologically highly very favourable prognosis (mutated IGHV gene and favourable cytogenetics, e.g. del 13q).

Key words: chronic lymphocytic leukemia, chemoimmunotherapy, targeted inhibitors, venetoclax, ibrutinib, acalabrutinib, ritu-
ximab, obinutuzumab, minimal residual disease.

prof. MUDr. Lukáš Smolej, Ph.D.

IV. interní hematologická klinika, Fakultní nemocnice v Hradci Králové, Lékařská fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Králové 

lukas.smolej@fnhk.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(4):273-281

Článek přijat redakcí: 14. 9. 2023

Článek přijat k publikaci: 2. 10. 2023



ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2023;17(4):273-281  /  www.onkologiecs.cz274

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Moderní přístup k léčbě chronické lymfocytární leukemie

Úvod
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je 

v podmínkách České republiky i celé západní 

polokoule nejčastější leukemické onemocnění 

dospělých (1, 2). Je charakterizovaná hroma-

děním morfologicky zralých lymfocytů v krvi, 

kostní dřeni a dalších lymfatických orgánech. 

Tento proces je způsoben jak delším přežitím 

leukemických buněk v důsledku poruchy me-

chanismu programované buněčné smrti (apo-

ptózy), zejména díky zvýšené produkci antiapo-

ptotických proteinů z rodiny BCL-2, tak aktivní 

proliferací, ke které dochází v mikroprostředí 

mízních uzlin, kostní dřeně a sleziny v důsledku 

aktivace řady signálních drah způsobených ak-

tivací B-buněčného receptoru (3, 4). CLL je one-

mocnění převážně starších osob s mediánem 

věku při stanovení diagnózy mezi 65 a 72 lety 

(5, 6). Jedním z klíčových znaků CLL je extrémní 

různorodost klinického průběhu s celkovým 

přežitím od < 2 let až po desítky let (7). U větši-

ny nemocných je v současnosti diagnóza CLL 

stanovena náhodně při nálezu asymptomatické 

leukocytózy s lymfocytózou při provedení krev-

ního obrazu např. v rámci preventivní prohlídky 

či předoperačního vyšetření. 

Stanovení diagnózy CLL se liší od většiny 

hematologických malignit, neboť spočívá ve 

vyšetření obvodové krve průtokovou cyto-

metrií. Ta prokáže klon B-lymfocytů s charak-

teristickým imunofenotypem kombinujícím 

pozitivitu znaků CD5, CD19 a CD23 (8). Ke sta-

novení diagnózy není tedy zapotřebí odběr 

vzorku kostní dřeně ani (v případě výskytu 

lymfadenopatie) odběr mízní uzliny (9).

Významná část nemocných s CLL má in-

dolentní průběh onemocnění: i při dlouhém 

sledování až 50 % nemocných nevyžaduje 

léčbu v důsledku stabilního asymptomatic-

kého průběhu. Léčba CLL je dle mezinárodně 

uznávaných kritérií International Workshop 

on CLL indikována pouze při průkazu kli-

nické aktivity onemocnění: a) anémie nebo 

trombocytopenie v důsledku selhání kostní 

dřeně, b) masivní/progresivní lymfadenopa-

tie či splenomegalie, c) systémové příznaky 

(profuzní noční pocení, významné hubnutí, 

horečky neinfekčního původu), či d) autoimu-

nitní hemolytická anémie či imunitní trom-

bocytopenie nereagující na kortikoterapii 

(9). Vzhledem k mimořádně různorodému 

klinickému průběhu jsou u CLL velmi uži-

tečné prognostické faktory, které umožňují 

zpřesnit individuální prognózu jak z hledis-

ka přirozeného průběhu onemocnění, tak 

účinnosti léčby. Nejzávažnějším nepříznivým 

prognostickým faktorem je přítomnost muta-

ce a/nebo delece genu TP53, kdy je prognóza 

nejzávažnější, zpravidla spojená s rychlou pro-

gresí a refrakteritou na léčbu, zejména che-

moimunoterapii (3, 10). Mezi další nepříznivé 

faktory patří nemutovaný gen pro variabilní 

část těžkého řetězce imunoglobulinu (IGHV) 

či delece 11q (11). 

Historický kontext: 
chemoterapie 
a chemoimunoterapie

Prvním preparátem vykazujícím účinnost 

u CLL byl chlorambucil (CLB), alkylační cyto

statikum používané od 50. let 20. století (12). 

Je mimořádné, že tento lék (zpravidla v kom-

binaci s monoklonální anti-CD20 protilátkou) je 

používán u významně komorbidních nemoc-

ných v některých situacích dodnes (10). Až do 

počátku 21. století následovala dlouhá éra, kdy 

žádný z nových preparátů či chemoterapeutic-

kých režimů nepřinesl zlepšení osudu nemoc-

ných s CLL ve smyslu období do progrese (PFS) 

či celkového přežití (OS) (13, 14). Až s příchodem 

režimů kombinující fludarabin a cyklofosfa-

mid (režim FC) se podařilo prodloužit alespoň 

PFS, a to nejen vůči CLB, ale také fludarabinu 

v monoterapii (15–17). 

Éra chemoimunoterapie (CIT) započala 

přelomovou randomizovanou studií fáze III 

CLL8 německé CLL skupiny (DCLLSG), ve kte-

ré byl přesvědčivě prokázán význam přidání 

monoklonální anti-CD20 protilátky rituximabu 

k režimu FC (režim fludarabin + cyklofosfa-

mid + rituximab, FCR) u mladších fit nemoc-

ných, což vyústilo ve významně vyšší počet 

kompletních odpovědí, ale zejména zřetelné 

prodloužení PFS a poprvé v historii léčby CLL 

i OS (18, 19). Dlouhodobé sledování nemoc-

ných z této studie potvrdilo úvodní výsledky 

a poukázalo na fakt, že léčba režimem FCR 

s biologicky příznivou prognózou danou mu-

tovaným genem pro IGHV přinesla mimořád-

ně příznivé dlouhodobé výsledky, kdy 7leté 

PFS/OS bylo 55 %, resp. 82 % (20). Vzhledem 

k tomu, že FCR se ukázal být poměrně toxický 

(zejména z hlediska neutropenie a infekcí), by-

la následně provedena studie CLL10 porovná-

vající režimy FCR a bednamustin + rituximab 

(BR), který ve studii fáze II prokázal slibnou 

účinnost a nižší toxicitu (21). Toto randomizo-

vané hodnocení designované jako non-infe-

riorní studie ukázalo, že FCR je účinnější než 

BR (více kompletních remisí, delší PFS, nikoliv 

však OS), avšak za cenu významně vyššího 

výskytu neutropenií a infekcí. Rozdíl v PFS 

byl méně zřetelný a statisticky nevýznamný 

v podskupině nemocných nad 65 let, proto 

DCLLSG doporučila využívat režim BR u této 

skupiny starších fit nemocných, přičemž režim 

FCR si zachoval statut standardu pro léčbu 

1. linie u mladších nemocných (22, 23).

Starší nemocní s významnými přidruže-

nými chorobami představují většinu (zhruba 

2/3) populace indikované k léčbě 1. linie. Přesto 

tato velká skupina byla z hlediska klinických 

studií dlouho přehlížena, a proto v této skupině 

dlouho CLB představoval standardní léčbu. Až 

v roce 2014 ukázaly výsledky randomizované 

studie fáze III CLL11, že obinutuzumab, což je 

monoklonální anti-CD20 protilátka 2. generace, 

upravená glykosylací k vyšší buněčné cytotoxi-

citě závislé na protilátce v kombinací s chlo-

rambucilem (režim G-CLB) dosáhl v porovnání 

s monoterapií CLB značného zlepšení osudu 

nemocných ve všech zásadních parametrech, 

včetně PFS i OS (24). Obdobně dopadlo v této 

studii srovnání G-CLB z hlediska PFS i OS vůči 

kombinaci rituximab + chlorambucil (R-CLB, 

finální výsledky prezentovány na kongresu 

Evropské hematologické asociace 2018). Daní 

za zvýšenou účinnost obinutuzumabu vůči 

rituximabu je vyšší toxicita představovaná zej

ména vyšším výskytem infuzních reakcí (nicmé-

ně prakticky výhradně pouze při první aplikaci) 

a vyšší výskyt neutropenií (25). Léčebnou alter-

nativou k režimu G-CLB u této skupiny nemoc-

ných by mohl být režim nízkodávkovaný FCR, 

kde dávky fludarabinu jsou v porovnání s pů-

vodním režimem FCR výrazně sníženy. Úroveň 

důkazů je ovšem slabší (malá randomizovaná 

studie, observační studie) (26, 27). 

Současnost a budoucnost: 
cílené perorální inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy 
(BTK)

Ibrutinib je prvním zástupcem skupiny 

BTK inhibitorů schváleným pro léčbu CLL. 
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Mechanismus účinku těchto preparátů spo-

čívá v inhibici signální dráhy BTK, což je nitro

buněčná kináza, která je v CLL lymfocytech 

aktivována v důsledku dlouhodobé stimula-

ce B-buněčného receptoru (BCR). To má za 

následek migraci leukemických buněk do 

výhodného mikroprostředí zejména mízních 

uzlin, kde BTK významně přispívá ke zvý-

šené proliferaci leukemického klonu a tedy 

progresi onemocnění (28). Ibrutinib obdržel 

registraci díky výsledkům randomizované 

studie fáze III RESONATE, ve které dosáhl při 

dávkování 420 mg 1× denně p. o. do progre-

se či nepřijatelné toxicity významně delšího 

PFS i OS v porovnání s anti-CD20 protilátkou 

ofatumumabem (29), což bylo potvrzeno při 

dlouhodobém sledování (30). Obdobných vý-

sledků dosáhla studie RESONATE II u dosud 

neléčených starších nemocných (31) – význam-

ně prodloužila PFS i OS vůči monoterapii CLB. 

Tento design však byl kritizován jako obso-

letní vzhledem k faktu, že v době publikace 

bylo již známo, že monoterapie CLB není již 

standardem léčby. Mimořádně důležitou studií 

bylo tříramenné randomizované hodnocení 

fáze III ALLIANCE (BR vs. ibrutinib vs. rituximab 

+ ibrutinib) u dosud neléčených starších/ko-

morbidních nemocných. V této studii ibruti-

nibové režimy předčily chemoimunoterapii 

ve smylu delšího PFS, nikoliv však OS; přidání 

rituximabu k ibrutinibu nepřineslo žádný kli-

nický benefit (32). Studie ECOG E-1912 rando-

mizovala mladší, fit nemocné mezi režimy FCR 

a rituximab + ibrutinib. Podle očekávání bylo 

dosaženo delšího PFS vůči chemoimunoterapii 

(33); při aktualizované analýze bylo konsta-

továno prodloužení OS včetně podskupiny 

s výhodnou biologickou prognózou (mutova-

ný IGHV gen) (34). Ibrutinib je obvykle dobře 

snášen a vykazuje významně nižší hematolo-

gickou toxicitu v porovnání s chemoimuno-

terapií. Je nicméně nutno upozornit na nové 

spektrum nežádoucích účinků (NÚ), které se 

u chemoimunoterapie zpravidla neobjevovaly. 

Jde často o důsledky „off-target“ účinku ibru-

tinibu na další kinázy. Nejčastějšími NÚ jsou 

průjem, artralgie, kožní krvácení a arteriální 

hypertenze. Mezi závažnými NÚ dominují kar-

diovaskulární, zejména arytmie, kde převažují 

artytmie, zejména fibrilace síní (35–38). Většina 

NÚ je mírná a řešitelná např. snížením dávky, 

nicméně podstatná část nemocných musela 

léčbu BTK inhibitorem ukončit v důsledku NÚ, 

nikoliv progrese. Např. při mediánu sledování 

83 měsíců ve studii RESONATE-2 v rámci 1. linie 

ukončilo 24 % nemocných léčbu ibrutinibem 

v důsledku NÚ, z toho většina v prvních 3 le-

tech léčby (39). Předčasné ukončení léčby lze 

očekávat významně vyšší při léčbě relapsu/

refrakterní choroby: v přímém porovnání ibru-

tinibu a akalabrutinibu při mediánu sledování 

41 měsíců (tedy 2× kratší období sledování 

v porovnání se studií RESONATE-2) ukončilo léč-

bu v důsledku NÚ 22 vs. 15 % nemocných (40). 

Důležitým zjištěním ze dvou randomizovaných 

studiích byl fakt, že přidání rituximabu k ibruti-

nibu nepřináší žádný přínos, proto je ibrutinib 

v běžné praxi využíván pouze v monoterapii 

(32, 41). Nejnověji publikovanou randomizo-

vanou studií porovnávající ibrutinibový režim 

v rámci 1. linie s chemoimunoterapií je studie 

GLOW (42). V této studii byli starší komorbid-

ní nemocní bez aberace TP53 randomizováni 

mezi 6 cyklů obinutuzumab + chlorambucil 

(G-CLB) v obvyklém dávkování a kombinaci 

venetoklax + ibrutinib (VI). Ibrutinib byl nejprve 

podáván po dobu 3 měsíců v klasické dávce 

420 mg denně, poté následovalo navýšení dáv-

ky venetoklaxu a 12 měsíců kombinační léčby 

s venetoklaxem 400 mg/ denně; léčba tedy tr-

vala celkem 15 měsíců. Kombinace VI dosáhla 

významného prodloužení období bez progrese 

a vysoké hodnoty negativní minimální rezi-

duální nemoci (55 %). Z hlediska nežádoucích 

účinků bylo dle očekávání v rameni VI vyšší 

zastoupení průjmů, kardiální toxicity a krvá-

cení, o něco vyšší byly též infekce. Výhodou 

předléčení 3 měsíci ibrutinibem bylo nulové 

zastoupení syndromu rozpadu nádoru. U re-

žimu G-CLB převažovala z hlediska závažných 

nežádoucích účinků hematologická toxicita 

(neutropenie 50 %, trombocytopenie 20 %). 

Režim VI je vzhledem k účinnosti již schválen 

pro použití v EU, v ČR však nemá stanovenou 

úhradu. Aktuálně prováděné klinické studie řeší 

otázku, který partner (BTK inhibitor či mono-

klonální protilátka) je výhodnějším postupem. 

Akalabrutinib je vysoce selektivní BTK inhi-

bitor 2. generace vyvinutý s cílem snížení spek-

tra nežádoucích účinků díky silnějšímu cílení na 

BTK a méně „off-target“ efektů (43, 44). Tento 

preparát byl registrován na základě příznivých 

výsledků dvou randomizovaných studií fáze III: 

ASCEND (akalabrutinib vs. volba zkoušejícího 

BR či idelalisib + rituximab u relapsu/refrakter-

ní choroby) (45) a ELEVATE-TN (akalabrutinib 

vs. obinutuzumab + akalabrutinib vs. G-CLB 

u dosud neléčených starších/komorbidních 

nemocných) (46). V obou studiích akalabrutinib 

v dávce 100 mg 2× denně p. o. do progrese či 

nepřijatelné toxicity dosáhl delšího PFS (nikoliv 

však OS); výskyt NÚ typických pro ibrutinib (zej

ména fibrilace síní, arteriální hypertenze) byl 

nižší. V přelomové studii, která poprvé přímo 

randomizovaně porovnávala dva BTK inhibito-

ry v léčbě relapsu/refrakterní CLL s prokázanou 

delecí 11q či 17p (studie ELEVATE-RR, designo-

vána jako non-inferiorní studie), byla účinnost 

akalabrutinibu a ibrutinibu prakticky totožná 

(při mediánu sledování 41 měsíců byl medián 

PFS v obou ramenech 38 měsíců). Byl však zaz

namenán rozdíl ve výskytu NÚ: fibrilace síní, 

arteriální hypertenze, krvácení a bolesti kloubů 

byly častější v ibrutinibovém rameni, naopak 

kašel a bolesti hlavy byly častější při použití 

akalabrutinibu. V této studii muselo předčasně 

ukončit z důvodu NÚ 15 % nemocných na aka-

labrutinibu vs. 21 % na ibrutinibu (47). 

Zanubrutinib je nejnovějším registrovaným 

zástupcem BTK inhibitorů 2. generace. V roce 

2023 byla publikována velká randomizovaná 

studii fáze III ALPINE, kde v přímém porovnání 

s ibrutinibem dosáhl zanubrutinib významně 

delšího PFS při nižší kardiální a další toxicitě 

v porovnání s ibrutinibem (48). Zanubrutinib 

však nemá v ČR dosud stanovenou úhradu 

a je otázkou, jaké bude v současném léčebném 

algoritmu jeho ideální zařazení.

Inhibitory fosfatidylinositol-3-kinázy 
(PI3K)

Tato nitrobuněčná kináza je obdobně 

jako BTK u CLL lymfocytů dlouhodobě akti-

vována v důsledku stimulace BCR, což vede 

k  migraci leukemických buněk do mikro

prostředí uzlin a  jejich zvýšené proliferaci 

(28). Prvním registrovaným inhibitorem PI3K, 

konkrétně izoformy PI3K-delta, se stal idela-

lisib na základě randomizované, placebem 

kontrolované studie u relabující/refrakterní 

CLL. Kombinace idelalisib + rituximab (8 dá-

vek rituximabu v obvyklém dávkování pro 

CLL; dávka idelalisibu 150 mg p. o. 2× denně 

do progrese či nepřijatelné toxicity) dosáhla 

prodloužení PFS vůči kontrolnímu ramenu 

rituximab + placebo (49). Již v této studii byly 
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zaznamenány nežádoucí účinky idelalisibu 

dané převážně autoimunitními mechanismy, 

jako hepatotoxicita, plicní toxicita (pneumoni-

tida) a zejména průjmy až kolitida. Osud idela-

lisibu zásadně ovlivnily další probíhající studie 

zejména v 1. linii, které musely být předčasně 

ukončeny pro trend k vyšší mortalitě v idelali-

sibových ramenech. Tyto studie nebyly dosud 

publikovány. Duvelisib jakožto PI3K inhibitor 

2. generace byl původně registrován v USA 

na základě prodloužení PFS vůči monoterapii 

ofatumumabem v randomizované studii DUO 

(50), avšak dlouhodobější sledování odhalilo 

opět trend ke kratšímu OS v rameni s duve-

lisibem, proto byl deregistrován. Obdobná 

situace postihla další PI3K inhibitor umbralisib, 

který v kombinaci s geneticky modifikova-

nou anti-CD20 protilátkou ublituximabem 

prokázal delší PFS v randomizované studii 

f. III UNITY vůči režimu G-CLB (výsledky této 

studie nebyly dosud publikovány in extenso), 

ale při aktualizaci sledování se opět projevil 

trend ke kratšímu OS v rameni s umbralisibem, 

což vedlo ke stažení žádosti o jeho registraci. 

Z PI3K inhibitorů tedy zůstává jediná možnost 

léčby v rámci běžné péče režim idelalisib + 

rituximab, která je však nyní využívána zcela 

výjimečně, zejména pro nižší účinnost a vyšší 

toxicitu v porovnání s venetoklaxovými režimy 

či BTK inhibitory (51, 52).

Inhibitory BCL-2: venetoklax
Venetoklax je dosud jediným registrova-

ným zástupcem skupiny perorálně dostupných 

selektivních inhibitorů antiapoptotického pro-

teinu BCL-2. Jedná se konkrétně o tzv. BH3 mi-

metikum, které působí proti nadměrné expresi 

BCL-2 a dalších antiapoptotických protienů, kte-

rý je typická pro CLL, a tím posouvá nitrobuněč-

nou rovnováhu aktivátorů a inhibitorů BCL-2 

směrem k aktivaci kaspáz a nastartování pro-

cesu programované buněčné smrti (apoptózy) 

mitochondriální cestou (53). Venetoklax získal 

registraci pro léčbu relabované/refrakterní CLL 

díky výsledkům studie fáze II u nemocných 

s delecí 17p (54). Nejzávažnějším nežádoucím 

účinkem v časných fázích vývoje (55) se ukázal 

být syndrom nádorového rozpadu (tumor lysis 

syndrome, TLS), který se laboratorně typicky 

projevuje elektrolytovými abnormalitami (hy-

perfosfatemií, hypokalcemií, hyperaklemií) či 

hyperurikemií. Klinický TLS může již být život 

ohrožující komplikace v důsledku akutního 

renálního selhání a arytmií; typicky bývají též 

křeče (56, 57). Proto bylo vyvinuto upravené 

schéma zahájení léčby s postupným navy-

šováním dávky venetoklaxu během 5 týdnů 

v týdenních intervalech od 20 mg přes 50, 100 

a 200 mg až po cílovou dávku 400 mg denně 

za pečlivých profylaktických opatření (masivní 

hydratace, allopurinol, detailní klinické a labo-

ratorní monitorování), které vedlo k významné-

mu snížení rizika této komplikace (58). Také byla 

vytvořena klasifikace rizika rozvoje TLS, která 

se povinně provádí před léčbou u každého 

nemocného. Nízké riziko je definováno veli-

kosti mízních uzlin < 5 cm a zároveň absolutním 

počtem lymfocytů (ALC) < 25 × 109/l; vysoké 

riziko je přítomno při velikosti mízních uzlin 

≥ 10 cm nebo velikostí uzlin ≥ 5 cm a zároveň 

(ALC) ≥ 255 × 109/l. K riziku TLS může přispívat 

i snížená funkce ledvin (vypočtená clearance 

kreatininu < 80 ml/min) a masivní splenome-

galie. Zatímco nemocní s nízkým rizikem TLS 

mohou navyšování venetoklaxu zpravidla ab-

solvovat ambulantně, u těch s vysokým rizikem 

je povinná hospitalizace s masivní i. v. hydratací 

a častými biochemickými kontrolami před po-

dáním 1. dávky a před 1. navýšením na 50 mg. 

Výše uvedená opatření výrazně výskyt TLS sní-

žila. Ve velkých randomizovaných studiích byl 

výskyt laboratorního TLS do 3 %, bez rozvoje 

klinického TLS (59, 60). Venetoklax lze označit 

za nejúčinnější preparát pro léčbu CLL, neboť 

i v monoterapii na rozdíl od BTK inhibitorů do-

sahuje u významné části nemocných negati-

vity minimální reziduální nemoci (MRN) v krvi 

či kostní dřeni (54). MRN je u CLL hodnocena 

nejčastěji metodou vícebarevné průtokové 

cytometrie a běžně dosahuje citlivosti 0,01 % 

(1 × 10-4) (61). Dosažení negativity MRN je u CLL 

obecně již od dob chemoimunoterapie mi-

mořádně důležitým prediktivním faktorem, 

který byl v řadě studií spojen s prodloužením 

PFS, případně též OS. První randomizovanou 

studií fáze III využívající venetoklax byla studie 

MURANO, která srovnávala kombinaci vene-

toklax + rituximab (VR, venetoklax 400 mg po 

dobu 2 let, 6 infuzí rituximabu) s 6 cykly BR u re-

labujicí/refrakterní CLL. Důležitým aspektem je, 

že venetoklax byl podáván v časově omeze-

ném schématu po dobu maximálně 24 měsíců. 

Režim VR dosáhl oproti chemoimunoterapii 

významně častější negativitu MRN a zejména 

zřetelné prodloužení PFS i OS (59, 62). Režim 

VR se tedy jeví jako vynikající léčebná možnost 

pro léčbu 2. linie. Problematiku léčby 1. linie 

řešila studie fáze III CLL14, která randomizovala 

starší komorbidní nemocné mezi kombinaci 

venetoklax + obinutuzumab (VG, venetoklax 

400 mg po dobu 12 měsíců) vs. chemoimuno-

terapii G-CLB. Lze ocenit stejnou dobu trvání 

léčby, na rozdíl od randomizovaných studií 

s BTK inhibitory, které v monoterapii využívají 

dlouhodobou léčbu do progrese či nepřijatelné 

toxicity: zde trvala léčba venetoklaxem i chlo-

rambucilem stejnou dobu (12 měsíců). Režim 

VG se ukázal být významně účinnější z hlediska 

dosažení kompletních remisí, negativity MRN 

i prodloužení PFS (60, 63). Ve skupině mlad-

ších fit nemocných byla provedena 4ramenná 

randomizovaná studie fáze III organizovaná 

DCLLSG s názvem CLL13 (GAIA), ve které byla 

porovnávána chemoimunoterapie FCR (či BR 

při věku > 65 let) s venetoklaxovými kombi-

nacemi (přidání rituximabu [režim VR], obinu-

tuzumabu [VG] či obinutuzumabu a ibrutinibu 

[GIV]). Studie prokázala prodloužení PFS a čas-

tější negativitu MRN u režimů VG a GIV. Daní za 

přidání ibrutinibu do režimu GIV bylo zvýšení 

typických nehematologických nežádoucích 

účinků spojených s tímto preparátem. Vyšší 

výskyt syndromu nádorového rozpadu vůči 

studii CLL14 je vysvětlován použitím starších, 

přísnějších kritérií pro TLS (Cairo-Bishop) (56) 

v porovnání s méně přísnými Howardovými 

kritérii ve studii CLL14 (57). Je otázkou do 

budoucna, zda přes zřetelné zlepšení osudu 

nemocných s nemutovaným IGHV či aberací 

TP53 v porovnání s chemoimunoterapií si tyto 

ukazatele zachovávají v případě použití vene-

toklaxových režimů svůj negativní prediktivní 

význam ve smyslu kratšího období do pro-

grese, pokud je venetoklax kombinován s BTK 

inhibitorem. Výsledky experimentálních ramen 

stěžejních randomizovaných studií v léčbě 1. li-

nie shrnuje tabulka 1, zásadní studie v léčbě 

relapsu/refrakterní CLL pak tabulka 2.

Další možnosti léčby CLL – 
buněčná terapie

Použití alogenní transplantace kmeno-

vých buněk (aloTKB), jediné léčebné možnosti 

s kurativním potenciálem díky imunologic-

kému efektu štěpu proti leukemii (graft vs. 

leukemia effect, zřetelně ustupuje od zave-
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dení cílených perorálních inhibitorů z dů-

vodu výrazného zlepšení osudu pacientů 

s relabovaným/refrakterním onemocněním 

s nižším rizikem morbidity a mortality. AloT 

nyní zpravidla zvažujeme pouze u mladších 

nemocných v dobrém stavu bez závažných 

komorbidit a s extrémně nepříznivou prognó-

zou, např. přítomnost aberace TP53 + selhání 

alespoň jednoho cíleného inhibitoru (64, 65). 

Léčba pomocí geneticky modifikovaných au-

tologních T-lymfocytů s chimérickým recepto-

rem (CAR-T cells) je u CLL dosud od běžného 

použití dosti vzdálena, je ve stadiu klinických 

zkoušek a dat je dosud poměrně málo (66).

Praktické aspekty léčby 
cílenými inhibitory

Vzhledem k tomu, že v současné době ne-

jsou k dispozici klinické studie přímo srovná-

vající časově omezené venetoklaxové režimy 

s dlouhodobou léčbou BTK inhibitory, je výběr 

konkrétního typu cílené léčby v současné době 

ovlivněn přidruženými chorobami nemocné-

ho, zejména kardiálními komorbiditami, funkcí 

ledvin a jater, očekávanou toxicitou a prefe-

rencemi nemocných. Při léčbě venetoklaxem 

je nutno pamatovat na riziko TLS. Jak bylo 

zmíněno výše, vybrané nemocné, zejména ty 

s vysokým rizikem, je nutno na počátku léčby 

venetoklaxem hospitalizovat; úvodní fáze na-

vyšování dávky venetoklaxu je spojeno s nut-

ností častějších kontrol. Naopak podstatnou 

výhodu venetoklaxových režimů představuje 

Tab. 1.  Výsledky stěžejních randomizovaných studií fáze III obsahující cílené perorální inhibitory u dosud neléčených nemocných s CLL
Studie E1912 CLL13 CLL13 CLL13 ALLIANCE CLL14 ELEVATE-TN GLOW

Populace nemocných Mladší/fit Mladší/fit Mladší/fit Mladší/fit
Starší/ 

komorbidní
Starší/ 

komorbidní
Starší/ 

komorbidní
Starší/ 

komorbidní
Preparát/režim R + ibrutinib VR VG GIV Ibrutinib VG Akalabrutinib VI
Počet nemocných 354 237 229 231 182 216 179 106

Medián věku 57* 62 62 60 71 72 70 71

Nemutované IGHV, % 75 56 57 53 61 61 67 51**

Aberace TP53, % 1 0 0 0 10 12 13 2

Negativita MRN, % 8 57 87 92 1 76 10 56

Medián sledování, měs. 70 39 39 39 38 40 47 34

PFS
78 % 

v 5 letech 
76 % 

ve 3 letech 
83 % 

ve 3 letech 
87 %  

ve 3 letech 
87 %  

ve 2 letech 
82 %  

ve 3 letech 
78 %  

ve 4 letech 
81 %  

ve 2,5 letech 

OS
95 % 

v 5 letech 
93 % 

ve 3 letech 
94 % 

ve 3 letech 
98 % 

ve 3 letech 
90 % 

ve 2 letech
88 % 

ve 3 letech
88 % 

ve 4 letech 
NR

Neutropenie st. ≥ 3 28 40 45 41 15 53 11 35

Infekce st. ≥ 3 11 10 13 21 20 18 16 17

Průjem (vše), % NR 30 33 52 NR 28 40 51

Arteriální hypertenze (vše), % NR 7 9 13 NR 6 7 13

Fibrilace síní (vše), % NR 1 1 8 NR 3 6 14

Krvácení st. ≥ 3, % 1 NR NR NR 2 NR 4 NR

Syndrom rozpadu nádoru, % 1 12 11 8 0 1 0 0

*průměr, NR – nereportováno, VR – rituximab + rituximab, VG – venetoklax + obinutuzumab, GIV – obinutuzumab + venetoklax + ibrutinib, VI – venetoklax + ibrutinib, 
MRN – minimální reziduální nemoc, PFS – období bez progrese, OS – celkové přežití, **IGHV status nebyl znám u 23 % nemocných

Tab. 2.  Výsledky zásadních randomizovaných studií fáze III obsahující cílené perorální inhibitory v léčbě relapsu/refrakterní CLL
Klinická studie RESONATE ELEVATE-RR ELEVATE-RR ALPINE ALPINE MURANO
Preparát/režim Ibrutinib Ibrutinib Akalabrutinib Zanubrutinib Ibrutinib VR
Počet nemocných 195 265 268 327 325 194

Medián věku 67 65 66 67 68 65

Nemutovaný IGHV, % 73 89 82 73 74 68

Aberace TP53, % 32 45 45 23 23 37

Medián předchozích linií 3 2 2 1 1 1

Medián sledování (měs.) 65 41 41 30 30 59

Negativní MRN, % NR NR NR NR NR 64

Medián PFS (měs.) 44 38 38 78 % ve 2 letech 34 54

OS medián 62 měs. NR NR NR NR 82 % v 5 letech

Neutropenie stupně ≥ 3, % 23 23 20 16 14 59

Infekce stupně ≥ 3, % 24 27 27 27 28 18

Hypertenze vše, % 21 23 9 22 20 NR

Krvácení ≥ st. 3, % 6 18/0 12/0 3 4 NR

Průjem vše, % 48 46 35 16 24 40

Fibrilace síní vše, % 12 16 9 5 12 NR

Bolesti hlavy vše, % 14 20 35 NR NR 11

Kašel vše, % 19 21 29 12 11 18

Syndrom rozpadu nádoru, % NR < 1 < 1 < 1 0 3

NR – nereportováno, VR – rituximab + rituximab, MRN – minimální reziduální nemoc, PFS – období bez progrese, OS – celkové přežití
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časově omezená léčba, která snižuje výskyt 

nežádoucích účinků, umožňuje nemocným 

„lékové prázdniny“ bez antileukemické léčby 

a také skýtá možnost opakované léčby vene-

toklaxem v případě pozdního relapsu (67). 

Riziko rozvoje závažné neutropenie při léčbě 

venetoklaxem lze obvykle významně snížit 

použitím granulocytárního kolonie stimulující-

ho faktoru (G-CSF), a to jak v primární prevenci 

febrilní neutropenie zejména v úvodu léčby, tak 

v udržovací variantě (např. 1–2 aplikace G-CSF 

týdně); v případě, že tato opatření nedostačují, 

je též možno dávku venetoklaxu snížit. Průjem 

je při léčbě venetoklaxem poměrně častý, ale 

zpravidla mírného stupně a v případě potře-

by kontrolovaný antidiaroiky. Inhibitory BTK 

nabízejí snadné ambulantní zahájení léčby 

s méně častými kontrolami, mají však častější 

nehematologickou toxicitu včetně rizika krvá-

cení, kardiální toxicity (což je zřejmě společný 

typický rys BTK inhibitorů) nebo artralgií, které 

mohou vést k nutnosti dávku snížit či léčbu 

ukončit. Dlouhodobá léčba BTK inhibitory 

může vést ke kumulaci nežádoucích účinků, 

problémům s lékovou compliance nemocné-

ho a selekci rezistentního nádorového klonu 

v podobě mutací BTK či fosfolipázy C gama 2 

(68); selekce rezistentního klonu se však nevy-

hýbá ani venetoklaxu v podobě mutací BCL-2 

(69). Pro venetoklax i BTK inhibitory je společ-

ným rysem jaterní metabolizace přes systém 

cytochromu P450. Je tedy nutno pamatovat 

na rizika lékových interakcí s induktory či in-

hibitory tohoto systému (např. makrolidová 

antibiotika, azolová antimykotika, grapefruity, 

třezalka tečkovaná atd.). 

V neposlední řadě je třeba zmínit finanční 

náročnost cílené léčby CLL. Perorální cílené 

inhibitory jsou z hlediska dopadu na rozpo-

čet zdravotní péče výrazně dražší než che-

moimunoterapie (70). Mezi hlavní důvody 

této skutečnosti patří náklady na vývoj léků 

či chybějící konkurence na volném trhu (71). 

Hlavní nevýhodou inhibitorů BTK, jsou-li podá-

vány v monoterapii, je v tomto ohledu nutnost 

dlouhodobého podávání do progrese nebo 

nepřijatelné toxicity. Oproti tomu kombino-

vané venetoklaxové režimy využívají časově 

omezenou léčbu (12 měsíců v 1. linii, 24 měsíců 

u relapsu/refrakterní choroby), což význam-

ným způsobem nákladnost léčby snižuje. 

Farmakoekonomická analýza dospěla k závěru, 

že režim VG je v první linii nákladově efektivněj-

ší než ibrutinib nebo kombinace bendamustin 

+ rituximab (72). Analýza léčby ibrutinibem 

ukázala, že jeho cena v 1. linii u nemocných bez 

aberace TP53 by musela být nižší o 72 %, aby 

bylo dosaženo nákladové efektivity (73). Tab. 3 

shrnuje porovnání mezi typickými vlastnostmi 

venetoklaxu a BTK inhibitorů. 

Algoritmus léčby CLL 
v podmínkách České republiky

Při terapii dosud neléčených nemocných 

je zásadním prediktivním faktorem aberace 

TP53 (vyskytuje se u cca 10 % neléčených ne-

mocných indikovaných k léčbě) – v tom přípa-

dě je indikována cílená léčba BTK inhibitorem 

či režimem venetoklax + obinutuzumab (VG) 

vzhledem k tristním výsledkům chemoimu-

noterapie. Ta je v současnosti v podmínkách 

České republiky dosud využívána pouze v těch-

to situacích: a) v případě nesplnění úhrado-

vých podmínek (zejména výkonnostní stav 

> 1) u starších komorbidních nemocných, kde 

je jinak léčbou volby režim VG; b) u mladších 

nemocných bez závažných komorbidit (režim 

FCR), kde dosud cílené preparáty nemají sta-

novenou úhradu, avšak v blízké budoucnosti 

lze očekávat schválení úhrady pro režim VG 

i u této skupiny nemocných; c) jako léčebnou al-

ternativu v případě vysoce příznivé biologické 

prognózy (mutovaný IGHV a příznivá cytoge-

netika, zejména delece 13q). V případě nutnosti 

léčby CLL a zároveň přítomnosti autoimunitní 

cytopenie (zejména autoimunitní hemolytické 

anémie) lze s výhodou použít režim RCD (ritu-

ximab, cyklofosfamid, dexametazon) (74, 75). 

Algoritmus léčby 1. linie je shrnut na Obr. 1.

Tab. 3.  Vybrané typické charakteristiky venetoklaxu vs. BTK inhibitorů
Venetoklax (VG, VR) Inhibitory BTK

Časté kontroly/potřeba hospitalizace v úvodu + -

Časově omezená léčba + -

Dosažení negativity MRN ++ -

Prediktivní význam TP53 pro PFS + +

Prediktivní význam IGHV pro PFS + -

Neutropenie ++ +

Srdeční toxicita - +

Krvácení - +

Lékové interakce + +

Nákladnost léčby + ++

VR – rituximab + rituximab, VG – venetoklax + obinutuzumab, BTK – Brutonova tyrosinkináza

Obr. 1.  Algoritmus léčby CLL v 1. linii

Dosud neléčená CLL

Významné
komorbidity

Venetoklax
+ obinutuzumab*

FCR
BR**

Venetoklax
+ obinutuzumab

BR#
G-CLB#
R-CLB¶

Venetoklax
+ obinutuzumab

Akalabrutinib
Ibrutinib
Idelalisib

+ rituximab§

Delece 17p
či mutace TP53

NE ANO

ANONE

*režim t. č. nemá stanovenou úhradu v ČR, nutno žádat o úhradu revizního lékaře; **u nemocných > 65 let; #při ne-
možnosti použít režim venetoklax + obinutuzumab (kontraindikace venetoklaxu či nesplnění úhradových podmínek, 
např. výkonnostní stav > 1) či příznivé biologické prognóze (mutovaný IGHV, absence delece 11q); §u těžce komorbidních 
nemocných; ¶při nemožnosti použití jiných preparátů. R – rituximab, BR – bendamustin + rituximab, FCR – fludarabin 
+ cyklofosfamid + rituximab, G-CLB – obinutuzumab + chlorambucil, R-CLB – rituximab + chlorambucil



ONKOLOGIE  /  Onkologie. 2023;17(4):273-281  /  www.onkologiecs.cz280

PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Moderní přístup k léčbě chronické lymfocytární leukemie

Léčbě relabující/refrakterní CLL v součas-

né době již zcela dominují cílené preparáty, 

kromě režimu venetoklax + rituximab (VR) 

a BTK inhibitorů (akalabrutinib, ibrutinib) 

lze výjimečně využít kombinaci rituximabu 

s  idelalisibem (inhibitor fosfatidylinositol-3 

kinázy), pokud nelze použít předchozí dvě 

skupiny preparátů. Při selhání jedné z těchto 

dvou skupin se přechází na léčbu alternativní 

léčebnou skupinou ve smyslu BTK inhibitor 

 venetoklax a obráceně. Algoritmus léčby 

relapsu/refrakterní CLL zobrazuje Obr. 2.

Závěr a výhled do budoucna
Cílené inhibitory patří v současné době 

mezi hlavní možnosti léčby u dosud neléčené 

i relabující/refrakterní CLL. Mezi stěžejní výho-

dy kombinovaných venetoklaxových režimů 

patří vysoká účinnost umožňující dosažení 

negativity MRN, poměrně úzké spektrum 

nežádoucích účinků a časově omezená léč-

ba snižující zátěž pro nemocného a finanční 

toxicitu. V nejbližší budoucnosti lze na základě 

výsledků studie CLL13 (76) očekávat rozšíření 

možnosti použití režimu venetoklax + obi-

nutuzumab (VG) u mladších nemocných bez 

významných komorbidit.

BTK inhibitory nabízejí jednoduchost 

léčby bez nutnosti hospitalizací ci častých 

kontrol; je však více nehematologické toxicity.

Aktuální otázkou, kterou řeší v současné 

době randomizované studie (např. MAJIC 

či CLL17) je, zda je výhodnější kombinace 

venetoklaxu s BTK inhibitorem či anti-CD20 

protilátkou. Zásadním problémem z hledis-

ka prognózy je aktuálně léčba nemocných, 

u kterých došlo k selhání venetoklaxu i BTK 

inhibitoru. Zde se jako nadějný preparát 

jeví pirtobrutinib, BTK inhibitor 3. genera-

ce, který prokázal účinnost i u nemocných 

předléčených ibrutinibem (77) a  je nyní 

zkoušen v rámci randomizovaných studií 3. 

fáze. Ve střednědobém horizontu by mohl 

vývoj léčby CLL směřovat u části nemocných 

již v rámci léčby 1. linie k tripletům kombi-

nujícím venetoklax, BTK inhibitor a obinu-

tuzumab. Bude též nabývat na významu 

konsolidační/udržovací léčby v  případě 

pozitivní MRN. 
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