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Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastéjsi lymfoidni malignitou dospélych v euroamerické populaci a postihuje prevazné
star$i osoby: median véku v dobé diagnézy se pohybuje mezi 65 a 72 lety. V soucasnosti je naprosta vétsina nemocnych diagnostiko-
vana v ¢asném asymptomatickém stadiu nevyzadujici [é¢bu. Mimoradnym rysem CLL je rliznorodost prognézy: ani pii dlouhodobém
sledovani zhruba 50 % nemocnych neprogreduje a nikdy nedospéji k 16¢bé, kterd je zahajovana pouze pfi znamkdch klinické aktivity.
Prognostické faktory, zejména mutace a/nebo delece genu TP53, cytogenetické abnormality a mutacni stav variabilni oblasti tézkého
fetézce imunoglobulinu (IGHV), jsou velmi uzite¢né pro upfesnéni prognoézy jednotlivych pacient(. Tyto ukazatele mohou rovnéz
pomoci pfi volbé Ié¢ebného pfistupu, stavaji se tedy prediktivnimifaktory. Lé¢ebny pfistup k CLL za poslednich 20 let prodélal vpravdé
revolu¢nizmény: od chemoterapie pres chemoimunoterapii pfidanim anti-CD20 monoklondlnich protilatek rituximabu ¢i obinutuzu-
mabu, které vedlo poprvé v historii Ié¢by CLL k prodlouzeni celkového preziti az k novym, perordlnim cilenym preparatliim, zejména
rezimdm zalozenych na inhibitoru BCL-2 venetoklaxu s anti-CD20 protildtkou a inhibitordm Brutonovy tyrozinkinazy ibrutinibu a aka-
labrutinibu. Tyto cilené inhibitory jsou dnes povazovany za standardni volbu u relabované/refrakterni CLL a u velké ¢asti nemocnych
vytlacily chemoimunoterapii téZ z [é¢by prvni linie. Chemoimunoterapii (zejména kombinaci fludarabin - cyklofosfamid — rituximab
[FCR] u mladsich zdatnych nemocnych bez komorbidit) Ize stale zvazit jako Ié¢ebou alternativu u selektované skupiny dosud nelécenych
nemocnych s biologicky velmi pfiznivou prognézou (mutovany stav IGHV a pfizniva cytogenetika, napt. delece 13q).

Kli¢ova slova: chronicka lymfocytérni leukemie, chemoimunoterapie, cilené inhibitory, venetoklax, ibrutinib, akalabrutinib,
rituximab, obinutuzumab, minimalni rezidualni 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’s 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.
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Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je
v podminkach Ceské republiky i celé zapadni
polokoule nejcastéjsi leukemické onemocnéni
dospélych (1, 2). Je charakterizovana hroma-
dénim morfologicky zralych lymfocytl v krvi,
kostni dieni a dalsich lymfatickych orgénech.
Tento proces je zplsoben jak delsim prezitim
leukemickych bunék v dlisledku poruchy me-
chanismu programované bunéc¢né smrti (@po-
ptozy), zejména diky zvysené produkci antiapo-
ptotickych proteint z rodiny BCL-2, tak aktivni
proliferaci, ke které dochazi v mikroprostredi
miznich uzlin, kostni dfené a sleziny v disledku
aktivace fady signélnich drah zpGsobenych ak-
tivaci B-bunécného receptoru (3,4). CLL je one-
mocnéni prevazné starsich osob s medianem
véku pfi stanoveni diagnézy mezi 65 a 72 lety
(5,6). Jednim z klicovych znakd CLL je extrémni
rdznorodost klinického pribéhu s celkovym
prezitim od <2 let aZ po desitky let (7). U vétsi-
ny nemocnych je v soucasnosti diagnéza CLL
stanovena ndhodné pfi nélezu asymptomatické
leukocytozy s lymfocytdzou pii provedeni krev-
niho obrazu napf. v rdmci preventivni prohlidky
Ci predoperacniho vysetteni.

Stanoveni diagnézy CLL se lisi od vétsiny
hematologickych malignit, nebot spociva ve
vysetieni obvodové krve pratokovou cyto-
metrii. Ta prokaze klon B-lymfocytl s charak-
teristickym imunofenotypem kombinujicim
pozitivitu znakd CD5, CD19 a CD23 (8). Ke sta-
noveni diagnézy neni tedy zapottebi odbér
vzorku kostni dfené ani (v pfipadé vyskytu
lymfadenopatie) odbér mizni uzliny (9).

Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma in-
dolentni prdbéh onemocnéni: i pfi dlouhém
sledovani az 50 % nemocnych nevyzaduje
lé¢bu v dlsledku stabilniho asymptomatic-
kého pribéhu. Lé¢ba CLL je dle mezindrodné
uzndavanych kritérii International Workshop
on CLL indikovana pouze pfi prikazu kli-
nické aktivity onemocnéni: a) anémie nebo
trombocytopenie v dlsledku selhani kostni
diené, b) masivni/progresivni lymfadenopa-
tie ¢i splenomegalie, ¢) systémové pfiznaky
(profuzni no¢ni poceni, vyznamné hubnuti,
horecky neinfek¢niho pdvodu), ¢i d) autoimu-
nitni hemolytickd anémie ¢i imunitni trom-
bocytopenie nereagujici na kortikoterapii
(9). Vzhledem k mimoradné rliznorodému

klinickému pribéhu jsou u CLL velmi uzi-
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tecné prognostické faktory, které umoznuji
zpresnit individualni prognézu jak z hledis-
ka pfirozeného priibéhu onemocnéni, tak
ucinnosti lé¢by. Nejzavaznéjsim nepiiznivym
prognostickym faktorem je pfitomnost muta-
ce a/nebo delece genu TP53, kdy je progndéza
gresi a refrakteritou na lé¢bu, zejména che-
moimunoterapii (3, 10). Mezi dalsi nepfiznivé
faktory patii nemutovany gen pro variabilni
¢ast tézkého fetézce imunoglobulinu (IGHV)
¢idelece 11q (11).

Historicky kontext:
chemoterapie
a chemoimunoterapie

Prvnim preparatem vykazujicim Gcinnost
u CLL byl chlorambucil (CLB), alkyla¢ni cyto-
statikum pouzivané od 50. let 20. stoleti (12).
Je mimoradné, Ze tento Iék (zpravidla v kom-
binaci s monoklonalni anti-CD20 protilatkou) je
pouzivén u vyznamné komorbidnich nemoc-
nych v nékterych situacich dodnes (10). Az do
pocdtku 21. stoleti nasledovala dlouhd éra, kdy
zadny z novych preparatl ¢i chemoterapeutic-
kych rezim{ nepfinesl zlepseni osudu nemoc-
nych s CLL ve smyslu obdobi do progrese (PFS)
Ci celkového preziti (OS) (13, 14). Az s pfichodem
rezim0 kombinujici fludarabin a cyklofosfa-
mid (rezim FC) se podafilo prodlouzit alespor
PFS, a to nejen vUci CLB, ale také fludarabinu
v monoterapii (15-17).

Era chemoimunoterapie (CIT) zapocala
pfelomovou randomizovanou studii faze Ill
CLL8 némecké CLL skupiny (DCLLSG), ve kte-
ré byl presvédcivé prokdzan vyznam pridani
monoklonalni anti-CD20 protilatky rituximabu
k rezimu FC (rezim fludarabin + cyklofosfa-
mid + rituximab, FCR) u mladsich fit nemoc-
nych, coz vyustilo ve vyznamné vy3si pocet
kompletnich odpovédi, ale zejména zietelné
prodlouzeni PFS a poprvé v historii [é¢by CLL
i OS (18, 19). Dlouhodobé sledovani nemoc-
nych z této studie potvrdilo Uvodni vysledky
a poukazalo na fakt, ze l1é¢ba rezimem FCR
s biologicky pfiznivou prognézou danou mu-
tovanym genem pro IGHV pfinesla mimorad-
né priznivé dlouhodobé vysledky, kdy 7leté
PFS/OS bylo 55 %, resp. 82% (20). Vzhledem
k tomu, Ze FCR se ukazal byt pomérné toxicky
(zejména z hlediska neutropenie a infekci), by-
la nésledné provedena studie CLL10 porovna-

vajici rezimy FCR a bednamustin + rituximab
(BR), ktery ve studii faze Il prokdazal slibnou
ucinnost a nizsi toxicitu (21). Toto randomizo-
vané hodnoceni designované jako non-infe-
riorni studie ukazalo, Ze FCR je ucinnéjsi nez
BR (vice kompletnich remisi, delsi PFS, nikoliv
vsak OS), avsak za cenu vyznamné vyssiho
vyskytu neutropenii a infekci. Rozdil v PFS
byl méné zietelny a statisticky nevyznamny
v podskupiné nemocnych nad 65 let, proto
DCLLSG doporucila vyuzivat rezim BR u této
skupiny starsich fit nemocnych, pficemz rezim
FCR si zachoval statut standardu pro 1é¢bu
1. linie u mladsich nemocnych (22, 23).

Star$i nemocni s vyznamnymi pfidruze-
nymi chorobami predstavuji vétsinu (zhruba
2/3) populace indikované k 1é¢bé 1. linie. Presto
tato velka skupina byla z hlediska klinickych
studii dlouho prehlizena, a proto v této skupiné
dlouho CLB predstavoval standardni lécbu. AZ
v roce 2014 ukazaly vysledky randomizované
studie faze Ill CLL11, Ze obinutuzumab, coZ je
monoklondlni anti-CD20 protilatka 2. generace,
upravena glykosylaci k vy3si bunécné cytotoxi-
cité zavislé na protiladtce v kombinaci s chlo-
rambucilem (rezim G-CLB) dosahl v porovnani
s monoterapii CLB zna¢ného zlep3eni osudu
nemocnych ve viech zésadnich parametrech,
vcetné PFS i OS (24). Obdobné dopadlo v této
studii srovnani G-CLB z hlediska PFS i OS v(ci
kombinaci rituximab + chlorambucil (R-CLB,
findIni vysledky prezentovany na kongresu
Evropské hematologické asociace 2018). Dani
za zvysenou ucinnost obinutuzumabu vaci
rituximabu je vyssi toxicita predstavovand zej-
ména vyssim vyskytem infuznich reakci (nicmé-
né prakticky vyhradné pouze pfi prvni aplikaci)
a vyssivyskyt neutropenii (25). Lé¢ebnou alter-
nativou k rezimu G-CLB u této skupiny nemoc-
nych by mohl byt rezim nizkodavkovany FCR,
kde davky fludarabinu jsou v porovnani s pd-
vodnim rezimem FCR vyrazné snizeny. Uroven
dlikazll je ovsem slabsi (mala randomizovana
studie, observacni studie) (26, 27).

Soucasnost a budoucnost:
cilené peroralni inhibitory

Inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy
(BTK)

Ibrutinib je prvnim zastupcem skupiny
BTK inhibitord schvalenym pro lécbu CLL.
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Mechanismus ucinku téchto preparatl spo-
¢iva v inhibici signélni drahy BTK, coz je nitro-
bunécna kindza, ktera je v CLL lymfocytech
aktivovana v dlsledku dlouhodobé stimula-
ce B-bunécného receptoru (BCR). To ma za
nasledek migraci leukemickych bunék do
vyhodného mikroprostiedi zejména miznich
uzlin, kde BTK vyznamné pfispiva ke zvy-
sené proliferaci leukemického klonu a tedy
progresi onemocnéni (28). Ibrutinib obdrzel
registraci diky vysledkim randomizované
studie faze Il RESONATE, ve které dosahl pfi
ddavkovani 420mg 1x denné p.o. do progre-
se ¢i nepfijatelné toxicity vyznamné delsiho
PFS i OS v porovnani s anti-CD20 protilatkou
ofatumumabem (29), coz bylo potvrzeno pfi
dlouhodobém sledovani (30). Obdobnych vy-
sledkd dosdhla studie RESONATE Il u dosud
nelécenych starsich nemocnych (31) - vyznam-
né prodlouzila PFS i OS vici monoterapii CLB.
Tento design v3ak byl kritizovan jako obso-
letni vzhledem k faktu, Ze v dobé publikace
bylo jiz zndmo, Ze monoterapie CLB neni jiz
standardem lé¢by. Mimoradné dulezitou studif
bylo tfiramenné randomizované hodnoceni
faze Il ALLIANCE (BR vs. ibrutinib vs. rituximab
+ ibrutinib) u dosud nelécenych starsich/ko-
morbidnich nemocnych. V této studii ibruti-
nibové rezimy predcily chemoimunoterapii
ve smylu delSiho PFS, nikoliv viak OS; pfidani
rituximabu k ibrutinibu nepfineslo zadny kli-
nicky benefit (32). Studie ECOG E-1912 rando-
mizovala mladsi, fit nemocné mezi rezimy FCR
a rituximab + ibrutinib. Podle o¢ekéavani bylo
dosazeno delsiho PFS viic¢i chemoimunoterapii
(33); pfi aktualizované analyze bylo konsta-
tovéano prodlouzeni OS vcetné podskupiny
s vyhodnou biologickou prognézou (mutova-
ny IGHV gen) (34). Ibrutinib je obvykle dobfe
snasen a vykazuje vyznamné nizsi hematolo-
gickou toxicitu v porovnani s chemoimuno-
terapii. Je nicméné nutno upozornit na nové
spektrum nezadoucich G¢inkd (NU), které se
u chemoimunoterapie zpravidla neobjevovaly.
Jde casto o dusledky ,off-target” uc¢inku ibru-
tinibu na dalsi kinazy. Nej¢ast&jsimi NU jsou
prdjem, artralgie, kozni krvaceni a arterialni
hypertenze. Mezi zévaznymi NU dominuji kar-
diovaskularni, zejména arytmie, kde prevazuji
artytmie, zejména fibrilace sini (35-38). Vétsina
NU je mirn4 a fesitelna napt. snizenim davky,

nicméné podstatnd ¢ast nemocnych musela
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Ié¢bu BTK inhibitorem ukon¢it v diisledku NU,
nikoliv progrese. Napf. pfi medidnu sledovani
83 mésicli ve studii RESONATE-2 v rdmci 1. linie
ukoncilo 24 % nemocnych lé¢bu ibrutinibem
v dlsledku NU, z toho vétsina v prvnich 3 le-
tech lé¢by (39). Pfed¢asné ukonceni |é¢by Ize
ocekavat vyznamné vyssi pfi |écbé relapsu/
refrakterni choroby: v pfimém porovnaniibru-
tinibu a akalabrutinibu pfi medidnu sledovani
41 mésich (tedy 2x kratsi obdobi sledovani
v porovnani se studii RESONATE-2) ukoncilo lé¢-
bu v dasledku NU 22 vs. 15 % nemocnych (40).
Dulezitym zjisténim ze dvou randomizovanych
studiich byl fakt, ze ptidani rituximabu k ibruti-
nibu nepfinasi zadny pfinos, proto je ibrutinib
v bézné praxi vyuZzivan pouze v monoterapii
(32, 41). Nejnovéji publikovanou randomizo-
vanou studii porovnavajici ibrutinibovy rezim
v ramci 1. linie s chemoimunoterapii je studie
GLOW (42). V této studii byli starsi komorbid-
ni nemocni bez aberace TP53 randomizovani
mezi 6 cykl( obinutuzumab + chlorambucil
(G-CLB) v obvyklém davkovani a kombinaci
venetoklax + ibrutinib (VI). Ibrutinib byl nejprve
podavan po dobu 3 mésicl v klasické davce
420mg denné, poté nasledovalo navyseni dav-
ky venetoklaxu a 12 mésict kombinacni lécby
s venetoklaxem 400 mg/denné; 1é¢ba tedy tr-
vala celkem 15 mésicli. Kombinace VI dosahla
vyznamného prodlouzeni obdobi bez progrese
a vysoké hodnoty negativni minimalni rezi-
dudlni nemoci (55 %). Z hlediska nezéddoucich
ucinkd bylo dle ocekavani v rameni VI vyssi
zastoupeni prijmd, kardidlni toxicity a krva-
ceni, o néco vyssi byly téz infekce. Vyhodou
pfedléceni 3 mésici ibrutinibem bylo nulové
zastoupeni syndromu rozpadu nadoru. U re-
zimu G-CLB prevazovala z hlediska zavaznych
nezadoucich uc¢ink hematologicka toxicita
(neutropenie 50 %, trombocytopenie 20 %).
Rezim VI je vzhledem k ucinnosti jiz schvalen
pro pouziti v EU, v CR viak nema stanovenou
Uhradu. Aktudlné provadéné klinické studie fesi
otazku, ktery partner (BTK inhibitor ¢i mono-
klonalni protilatka) je vyhodnéjsim postupem.

Akalabrutinib je vysoce selektivni BTK inhi-
bitor 2. generace vyvinuty s cilem snizeni spek-
tra nezadoucich Ucink( diky silnéjsimu cileni na
BTK a méné ,off-target” efektu (43, 44). Tento
preparat byl registrovan na zékladé pfiznivych
vysledkl dvou randomizovanych studii faze llI:
ASCEND (akalabrutinib vs. volba zkousejiciho
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BR ¢iidelalisib + rituximab u relapsu/refrakter-
ni choroby) (45) a ELEVATE-TN (akalabrutinib
vs. obinutuzumab + akalabrutinib vs. G-CLB
u dosud nelécenych starSich/komorbidnich
nemocnych) (46).V obou studiich akalabrutinib
v davce 100 mg 2x denné p.o. do progrese Ci
nepfijatelné toxicity doséhl delsiho PFS (nikoliv
véak OS); vyskyt NU typickych pro ibrutinib (zej-
ména fibrilace sini, arterialni hypertenze) byl
nizsi. V prelomové studii, ktera poprvé piimo
randomizované porovnavala dva BTK inhibito-
ry v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL s prokdzanou
deleci 11q ¢i 17p (studie ELEVATE-RR, designo-
vana jako non-inferiorni studie), byla t¢innost
akalabrutinibu a ibrutinibu prakticky totozna
(pti medianu sledovani 41 mésicl byl median
PFS v obou ramenech 38 mésictl). Byl vsak zaz-
namendn rozdil ve vyskytu NU: fibrilace sini,
arterialni hypertenze, krvacenia bolesti kloubt
byly castéjsi v ibrutinibovém rameni, naopak
kasel a bolesti hlavy byly ¢astéjsi pfi pouziti
akalabrutinibu. V této studii muselo pred¢asné
ukongit zdavodu NU 15 % nemocnych na aka-
labrutinibu vs. 21 % na ibrutinibu (47).

Zanubrutinib je nejnovéjsim registrovanym
zastupcem BTK inhibitorG 2. generace. V roce
2023 byla publikovana velka randomizovana
studii faze lll ALPINE, kde v pfimém porovnani
s ibrutinibem dosahl zanubrutinib vyznamné
deldiho PFS pfi nizsi kardialni a dalsi toxicité
v porovnani s ibrutinibem (48). Zanubrutinib
viak nema v CR dosud stanovenou Ghradu
aje otdzkou, jaké bude v souc¢asném lécebném
algoritmu jeho idedlni zafazeni.

Inhibitory fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3K)

Tato nitrobunéc¢na kinaza je obdobné
jako BTK u CLL lymfocytl dlouhodobé akti-
vovana v disledku stimulace BCR, coz vede
k migraci leukemickych bunék do mikro-
prostiedi uzlin a jejich zvysené proliferaci
(28). Prvnim registrovanym inhibitorem PI3K,
konkrétné izoformy PI3K-delta, se stal idela-
lisib na zédkladé randomizované, placebem
kontrolované studie u relabujici/refrakterni
CLL. Kombinace idelalisib + rituximab (8 da-
vek rituximabu v obvyklém davkovani pro
CLL; davka idelalisibu 150 mg p.o. 2x denné
do progrese ¢i nepfijatelné toxicity) doséahla
prodlouzeni PFS vici kontrolnimu ramenu

rituximab + placebo (49). Jiz v této studii byly
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zaznamenany nezadouci Ucinky idelalisibu
dané prevazné autoimunitnimi mechanismy,
jako hepatotoxicita, plicni toxicita (pneumoni-
tida) a zejména prijmy az kolitida. Osud idela-
lisibu zasadné ovlivnily dalsi probihajici studie
zejména v 1. linii, které musely byt pfed¢asné
ukonceny pro trend k vy3$3i mortalité v idelali-
sibovych ramenech. Tyto studie nebyly dosud
publikovéany. Duvelisib jakozto PI3K inhibitor
2. generace byl plvodné registrovan v USA
na zakladé prodlouzeni PFS vic¢i monoterapii
ofatumumabem v randomizované studii DUO
(50), avsak dlouhodobéjsi sledovani odhalilo
opét trend ke kratsimu OS v rameni s duve-
lisibem, proto byl deregistrovan. Obdobna
situace postihla dalsi PI3K inhibitor umbralisib,
ktery v kombinaci s geneticky modifikova-
nou anti-CD20 protilatkou ublituximabem
prokazal delsi PFS v randomizované studii
f. I UNITY vici rezimu G-CLB (vysledky této
studie nebyly dosud publikovany in extenso),
ale pfi aktualizaci sledovani se opét projevil
trend ke krat$imu OS v rameni s umbralisibem,
coz vedlo ke stazeni zadosti o jeho registraci.
Z PI3Kinhibitor( tedy zlistava jedind moznost
lécby v rdmci bézné péce rezim idelalisib +
rituximab, ktera je vSak nyni vyuzivana zcela
vyjimecné, zejména pro nizsi U¢innost a vyssi
toxicitu v porovnani s venetoklaxovymi rezimy
¢i BTK inhibitory (51, 52).

Inhibitory BCL-2: venetoklax
Venetoklax je dosud jedinym registrova-
nym zastupcem skupiny peroralné dostupnych
selektivnich inhibitor( antiapoptotického pro-
teinu BCL-2. Jedna se konkrétné o tzv. BH3 mi-
metikum, které pUsobi proti nadmérné expresi
BCL-2 a dalsich antiapoptotickych protiend, kte-
ry je typicka pro CLL, a tim posouva nitrobuné¢-
nou rovnovahu aktivatord a inhibitor( BCL-2
smérem k aktivaci kaspaz a nastartovani pro-
cesu programované bunécné smrti (apoptozy)
mitochondridlni cestou (53). Venetoklax ziskal
registraci pro lé¢bu relabované/refrakterni CLL
diky vysledkdm studie faze Il u nemocnych
s deleci 17p (54). Nejzdvaznéjsim nezadoucim
ucinkem v ¢asnych fazich vyvoje (55) se ukazal
byt syndrom nddorového rozpadu (tumor lysis
syndrome, TLS), ktery se laboratorné typicky
projevuje elektrolytovymi abnormalitami (hy-
perfosfatemii, hypokalcemii, hyperaklemii) ¢i
hyperurikemii. Klinicky TLS mUze jiz byt Zivot
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ohrozujici komplikace v disledku akutniho
renélniho selhani a arytmii; typicky byvaji téz
kiece (56, 57). Proto bylo vyvinuto upravené
schéma zahdjeni |é¢by s postupnym navy-
Sovanim davky venetoklaxu béhem 5 tydn(
v tydennich intervalech od 20mg pres 50, 100
a 200mg az po cilovou davku 400mg denné
za peclivych profylaktickych opatieni (masivni
hydratace, allopurinol, detailni klinické a labo-
ratorni monitorovani), které vedlo k vyznamné-
mu snizenirizika této komplikace (58). Také byla
vytvorena klasifikace rizika rozvoje TLS, kterd
se povinné provadi pred Ié¢bou u kazdého
nemocného. Nizké riziko je definovéno veli-
kosti miznich uzlin <5 cm a zéroven absolutnim
poctem lymfocytli (ALC) <25x 10%I; vysoké
riziko je pfitomno pfi velikosti miznich uzlin
>10cm nebo velikosti uzlin =5 cm a zaroven
(ALC) =255 x 10%I1. K riziku TLS mUze pfispivat
i snizend funkce ledvin (vypoctend clearance
kreatininu <80ml/min) a masivni splenome-
galie. Zatimco nemocni s nizkym rizikem TLS
mohou navysovani venetoklaxu zpravidla ab-
solvovat ambulantné, u téch s vysokym rizikem
je povinna hospitalizace s masivnii. v. hydrataci
a ¢astymi biochemickymi kontrolami pied po-
danim 1. davky a pred 1. navysenim na 50 mg.
Vyse uvedena opatfeni vyrazné vyskyt TLS sni-
zila. Ve velkych randomizovanych studiich byl
vyskyt laboratorniho TLS do 3%, bez rozvoje
klinického TLS (59, 60). Venetoklax Ize oznacit
za nejucinné;jsi preparat pro lécbu CLL, nebot
i v monoterapii na rozdil od BTK inhibitor( do-
sahuje u vyznamné ¢asti nemocnych negati-
vity minimalni rezidualni nemoci (MRN) v krvi
¢i kostni dreni (54). MRN je u CLL hodnocena
nejcastéji metodou vicebarevné pritokové
cytometrie a bézné dosahuije citlivosti 0,01 %
(1x10%) (61). Dosazeni negativity MRN je u CLL
obecné jiz od dob chemoimunoterapie mi-
moradné dalezitym prediktivnim faktorem,
ktery byl v fadé studii spojen s prodlouzenim
PFS, pripadné téz OS. Prvni randomizovanou
studii faze lll vyuzivajici venetoklax byla studie
MURANO, ktera srovnavala kombinaci vene-
toklax + rituximab (VR, venetoklax 400 mg po
dobu 2 let, 6 infuzi rituximabu) s 6 cykly BRu re-
labujici/refrakterni CLL. DlleZitym aspektem je,
ze venetoklax byl podavan v ¢asové omeze-
ném schématu po dobu maximalné 24 mésic.
Rezim VR dosdhl oproti chemoimunoterapii
vyznamneé Castéjsi negativitu MRN a zejména

zietelné prodlouzeni PFS i OS (59, 62). Rezim
VR se tedy jevi jako vynikajici lé¢ebna moznost
pro Ié¢bu 2. linie. Problematiku 1é¢by 1. linie
fesila studie faze IIl CLL14, kterd randomizovala
starsi komorbidni nemocné mezi kombinaci
venetoklax + obinutuzumab (VG, venetoklax
400mg po dobu 12 mésicl) vs. chemoimuno-
terapii G-CLB. Lze ocenit stejnou dobu trvani
Ié¢by, na rozdil od randomizovanych studii
s BTK inhibitory, které v monoterapii vyuzivaji
dlouhodobou lé¢bu do progrese ¢i nepfijatelné
toxicity: zde trvala Ié¢ba venetoklaxem i chlo-
rambucilem stejnou dobu (12 mésicll). Rezim
VG se ukdzal byt vyznamné ucinnéjsi z hlediska
dosazeni kompletnich remisi, negativity MRN
i prodlouzeni PFS (60, 63). Ve skupiné mlad-
sich fit nemocnych byla provedena 4ramenna
randomizovana studie faze Ill organizovana
DCLLSG s ndzvem CLL13 (GAIA), ve které byla
porovnavana chemoimunoterapie FCR (¢i BR
pfi véku > 65 let) s venetoklaxovymi kombi-
nacemi (pfidani rituximabu [reZim VR], obinu-
tuzumabu [VG] ¢ obinutuzumabu a ibrutinibu
[GIV]). Studie prokazala prodlouzeni PFS a ¢as-
t&jsi negativitu MRN u rezim VG a GIV. Dani za
pfidani ibrutinibu do rezimu GIV bylo zvyseni
typickych nehematologickych nezadoucich
ucinkd spojenych s timto preparatem. Vyssi
vyskyt syndromu nadorového rozpadu vici
studii CLL14 je vysvétlovan pouzitim starsich,
prisnéjsich kritérii pro TLS (Cairo-Bishop) (56)
v porovnani s méné pfisnymi Howardovymi
kritérii ve studii CLL14 (57). Je otazkou do
budoucna, zda pres zfetelné zlepseni osudu
nemocnych s nemutovanym IGHV ¢i aberaci
TP53 v porovnéni s chemoimunoterapii si tyto
ukazatele zachovavaji v pfipadé pouziti vene-
toklaxovych rezima svij negativni prediktivni
vyznam ve smyslu kratSiho obdobi do pro-
grese, pokud je venetoklax kombinovan s BTK
inhibitorem. Vysledky experimentélnich ramen
stéZejnich randomizovanych studii v [é¢bé 1. li-
nie shrnuje tabulka 1, zasadni studie v lécbé
relapsu/refrakterni CLL pak tabulka 2.

Dalsi moznosti lécby CLL -
bunécna terapie

Pouziti alogenni transplantace kmeno-
vych bunék (aloTKB), jediné |é¢ebné moznosti
s kurativnim potencidlem diky imunologic-
kému efektu stépu proti leukemii (graft vs.
leukemia effect, zietelné ustupuje od zave-
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Tab. 1. Vysledky stéZejnich randomizovanych studif fdze lll obsahujici cilené perordini inhibitory u dosud nelécenych nemocnych s CLL

Studie E1912 CLL13 CLL13 CLL13 ALLIANCE CLL14 ELEVATE-TN GLOW
Populace nemocnych Miadsiffit | Miadsiffit | Mladsiffit | Mladsiffit | | j::r';'igm, ko::‘::;'i/dm, ko;‘:f’;'i/dm, ‘o j‘t::;'igm,
Preparat/rezim R + ibrutinib VR VG GIV Ibrutinib VG Akalabrutinib Vi
Pocet nemocnych 354 237 229 231 182 216 179 106
Medidn véku 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
Medidn sledovani, més. 70 39 39 39 38 40 47 34
PES 78% 76% 83% 87% 87% 82% 78% 81%

v 5 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 2 letech ve 3 letech ve 4 letech ve 2,5 letech
o 95% 93% 949% 98% 90% 88% 88% R

v 5 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 3 letech ve 2 letech ve 3 letech ve 4 letech
Neutropenie st. >3 28 40 45 41 15 53 11 35
Infekce st. >3 11 10 13 21 20 18 16 17
Prljem (ve), % NR 30 33 52 NR 28 40 51
ArteridIni hypertenze (ve), % NR 7 9 13 NR 6 7 13
Fibrilace sinf (vse), % NR 1 1 8 NR 3 6 14
Krvacenist. >3, % 1 NR NR NR 2 NR 4 NR
Syndrom rozpadu nadoru, % 1 12 11 8 0 1 0 0

*prdmeér, NR — nereportovdno, VR - rituximab + rituximab, VG — venetoklax + obinutuzumab, GIV — obinutuzumab + venetoklax + ibrutinib, VI — venetoklax + ibrutinib,
MRN — minimdini rezidudIni nemoc, PFS — obdobi bez progrese, OS — celkové preZiti, **IGHV status nebyl zndm u 23 % nemocnych

Tab. 2. Vysledky zdsadnich randomizovanych studii fdze Il obsahujici cilené perordini inhibitory v Iécbé relapsu/refrakterni CLL

Klinicka studie RESONATE ELEVATE-RR ELEVATE-RR ALPINE ALPINE MURANO
Preparat/rezim Ibrutinib Ibrutinib Akalabrutinib Zanubrutinib Ibrutinib VR
Pocet nemocnych 195 265 268 327 325 194
Median véku 67 65 66 67 68 65
Nemutovany IGHV, % 73 89 82 73 74 68
Aberace TP53, % 32 45 45 23 23 37
Median predchozich linif 3 2 2 1 1 1
Median sledovani (més.) 65 41 41 30 30 59
Negativni MRN, % NR NR NR NR NR 64
Median PFS (més.) 44 38 38 78% ve 2 letech 34 54

oS median 62 més. NR NR NR NR 82% v 5 letech
Neutropenie stupné =3, % 23 23 20 16 14 59
Infekce stupné >3, % 24 27 27 27 28 18
Hypertenze vse, % 21 23 9 22 20 NR
Krvaceni >st. 3,% 6 18/0 12/0 3 4 NR
Prijem vse, % 48 46 35 16 24 40
Fibrilace sinf vie, % 12 16 9 5 12 NR
Bolesti hlavy vse, % 14 20 35 NR NR n
Kasel vse, % 19 21 29 12 " 18
Syndrom rozpadu nadoru, % NR <1 <1 <1 0 3

NR — nereportovdno, VR - rituximab + rituximab, MRN — minimdlni rezidudIni nemoc, PFS — obdobi bez progrese, OS — celkové preZiti

deni cilenych peroralnich inhibitor z da-
vodu vyrazného zlepSeni osudu pacientl
s relabovanym/refrakternim onemocnénim
s nizsim rizikem morbidity a mortality. AloT
nyni zpravidla zvazujeme pouze u mladsich
nemocnych v dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit a s extrémné nepfiznivou progné-
zou, napt. pfitomnost aberace TP53 + selhani
alesporni jednoho cileného inhibitoru (64, 65).
Lécba pomoci geneticky modifikovanych au-
tolognich T-lymfocytl s chimérickym recepto-
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rem (CAR-T cells) je u CLL dosud od bézného
pouziti dosti vzdalena, je ve stadiu klinickych
zkousek a dat je dosud pomérné malo (66).

Praktické aspekty lécby
cilenymi inhibitory

Vzhledem k tomu, Ze v sou¢asné dobé ne-
jsou k dispozici klinické studie pfimo srovna-
vajici casové omezené venetoklaxové rezimy
sdlouhodobou lé¢bou BTK inhibitory, je vybér
konkrétniho typu cilené 1é¢by v souc¢asné dobé

ovlivnén pfidruzenymi chorobami nemocné-
ho, zejména kardialnimi komorbiditami, funkci
ledvin a jater, ocekavanou toxicitou a prefe-
rencemi nemocnych. Pi 1é¢bé venetoklaxem
je nutno pamatovat na riziko TLS. Jak bylo
zminéno vyse, vybrané nemocné, zejména ty
s vysokym rizikem, je nutno na pocatku lé¢by
venetoklaxem hospitalizovat; Uvodni faze na-
vysovani davky venetoklaxu je spojeno s nut-

nosti ¢astéjsich kontrol. Naopak podstatnou
vyhodu venetoklaxovych rezimi predstavuje
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¢asové omezend lécba, kterd snizuje vyskyt
nezadoucich ucinkd, umoznuje nemocnym
Jlékové prazdniny” bez antileukemické Iécby
a také skytd moznost opakované lé¢by vene-
toklaxem v pfipadé pozdniho relapsu (67).
Riziko rozvoje zdvazné neutropenie pfi [é¢bé
venetoklaxem Ize obvykle vyznamné snizit
pouzitim granulocytarniho kolonie stimulujici-
ho faktoru (G-CSF), a to jak v primarni prevenci
febrilni neutropenie zejména v ivodu lé¢by, tak
v udrZovaci varianté (napf. 1-2 aplikace G-CSF
tydné); v pfipadé, Ze tato opatieni nedostacuji,
je téZ mozno davku venetoklaxu sniZit. Prdjem
je pfi lécbé venetoklaxem pomérné casty, ale
zpravidla mirného stupné a v pripadé potre-
by kontrolovany antidiaroiky. Inhibitory BTK
nabizeji snadné ambulantni zahajeni |é¢by
s méné Castymi kontrolami, maji viak ¢astéjsi
nehematologickou toxicitu véetné rizika krva-
ceni, kardialni toxicity (coz je zfejmé spolecny
typicky rys BTK inhibitor() nebo artralgii, které
mohou vést k nutnosti davku snizit ¢i 1écbu
ukoncit. Dlouhodoba lé¢ba BTK inhibitory
muze vést ke kumulaci nezadoucich ucinkd,
problémm s I[ékovou compliance nemocné-
ho a selekci rezistentniho nddorového klonu
v podobé mutaci BTK ¢i fosfolipazy C gama 2
(68); selekce rezistentniho klonu se viak nevy-
hyba ani venetoklaxu v podobé mutaci BCL-2
(69). Pro venetoklax i BTK inhibitory je spole¢-
nym rysem jaterni metabolizace pres systém
cytochromu P450. Je tedy nutno pamatovat
na rizika lékovych interakci s induktory ¢i in-
hibitory tohoto systému (napf. makrolidova
antibiotika, azolové antimykotika, grapefruity,
tfezalka teckovana atd.).

V neposledni fadé je treba zminit finan¢ni
naroc¢nost cilené 1é¢by CLL. Peroralni cilené
inhibitory jsou z hlediska dopadu na rozpo-
Cet zdravotni péce vyrazné drazsi nez che-
moimunoterapie (70). Mezi hlavni divody
této skutecnosti patfi ndklady na vyvoj léka
¢i chybéjici konkurence na volném trhu (71).
Hlavni nevyhodou inhibitord BTK, jsou-li poda-
vany v monoterapii, je vtomto ohledu nutnost
dlouhodobého podavani do progrese nebo
nepfijatelné toxicity. Oproti tomu kombino-
vané venetoklaxové rezimy vyuzivaji ¢asové
omezenou [é¢bu (12 mésicl v 1. linii, 24 mésich
u relapsu/refrakterni choroby), coz vyznam-
nym zpusobem nakladnost 1écby snizuje.
Farmakoekonomicka analyza dospéla k zavéru,
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ze rezim VG je v prvnilinii ndkladové efektivnéj-
sinezibrutinib nebo kombinace bendamustin
+ rituximab (72). Analyza lé¢by ibrutinibem
ukdzala, Ze jeho cena v 1.linii u nemocnych bez
aberace TP53 by musela byt nizsi o 72%, aby
bylo dosazeno nakladové efektivity (73). Tab. 3
shrnuje porovnani mezi typickymi vlastnostmi
venetoklaxu a BTK inhibitord.

Algoritmus lécby CLL
v podminkach Ceské republiky
PFi terapii dosud nelé¢enych nemocnych
je zadsadnim prediktivnim faktorem aberace
TP53 (vyskytuje se u cca 10% nelécenych ne-
mocnych indikovanych k 1é¢bé) - v tom pfipa-
dé je indikovana cilend lé¢ba BTK inhibitorem
¢i rezimem venetoklax + obinutuzumab (VG)
vzhledem k tristnim vysledkim chemoimu-

noterapie. Ta je v soucasnosti v podminkach
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Ceské republiky dosud vyuzivana pouze v téch-
to situacich: a) v pripadé nesplnéni Uhrado-
vych podminek (zejména vykonnostni stav
> 1) u starsich komorbidnich nemocnych, kde
je jinak lé¢bou volby rezim VG; b) u mladsich
nemocnych bez zdvaznych komorbidit (rezim
FCR), kde dosud cilené preparaty nemaiji sta-
novenou uhradu, avsak v blizké budoucnosti
Ize oCekdvat schvaleni uhrady pro rezim VG
i utéto skupiny nemocnych; c) jako Ié¢ebnou al-
ternativu v pfipadé vysoce priznivé biologické
prognézy (mutovany IGHV a pfizniva cytoge-
netika, zejména delece 13q). V pfipadé nutnosti
|é¢by CLL a zéroven pfitomnosti autoimunitni
cytopenie (zejména autoimunitni hemolytické
anémie) Ize s vyhodou pouzit rezim RCD (ritu-
ximab, cyklofosfamid, dexametazon) (74, 75).
Algoritmus lé¢by 1. linie je shrnut na Obr. 1.

Tab. 3. Vybrané typické charakteristiky venetoklaxu vs. BTK inhibitord

Venetoklax (VG, VR) Inhibitory BTK
Casté kontroly/potfeba hospitalizace v ivodu + -
Casové omezend lé¢ba + -
Dosazeni negativity MRN ++
Prediktivni vyznam TP53 pro PFS + +
Prediktivni vyznam IGHV pro PFS + -
Neutropenie ++ +
Srdec¢ni toxicita +
Krvacenf +
Lékové interakce + +
Nékladnost lé¢by + ++
VR - rituximab + rituximab, VG - venetoklax + obinutuzumab, BTK — Brutonova tyrosinkindza
Obr. 1. Algoritmus lécby CLL v 1. linii
Dosud neléc¢end CLL
\4
Delece 17,
II'_ ¢i mutace T/553 ANO
\4 Y
E’_ Vyznarr.m.é ANO Ve'netoklax
komorbidity + obinutuzumab
Akalabrutinib
v v Ibrutinib
Venetoklax Venetoklax I.delahlisib
+ obinutuzumab* + obinutuzumab + ritwximabs
FCR BR#
BR** G-CLB#
R-CLBS

*reZim t.¢. nemd stanovenou Uhradu v CR, nutno Zddat o Ghradu revizniho lékare; **u nemocnych > 65 let; #pfi ne-
moZnosti pouZit rezim venetoklax + obinutuzumab (kontraindikace venetoklaxu ¢i nesplnéni ihradovych podminek,
napt. vykonnostni stav > 1) ¢i pfiznivé biologické progndze (mutovany IGHV, absence delece 11q); Su tézce komorbidnich
nemocnych; pri nemoznosti pouZitijinych prepardtd. R — rituximab, BR — bendamustin + rituximab, FCR - fludarabin
+ cyklofosfamid + rituximab, G-CLB — obinutuzumab + chlorambucil, R-CLB - rituximab + chlorambucil
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Lécbé relabujici/refrakterni CLL v soucas-
né dobé jiz zcela dominuji cilené preparaty,
kromé rezimu venetoklax + rituximab (VR)
a BTK inhibitor( (akalabrutinib, ibrutinib)
Ize vyjimecné vyuzit kombinaci rituximabu
s idelalisibem (inhibitor fosfatidylinositol-3
kindzy), pokud nelze pouzit predchozi dvé
skupiny preparat. Pti selhani jedné z téchto
dvou skupin se prechazi na lé¢bu alternativni
|é¢ebnou skupinou ve smyslu BTK inhibitor
= venetoklax a obracené. Algoritmus lécby
relapsu/refrakterni CLL zobrazuje Obr. 2.

Zavér a vyhled do budoucna

Cilené inhibitory patfi v sou¢asné dobé
mezi hlavni moznosti Ié¢by u dosud nelécené
i relabujici/refrakterni CLL. Mezi stéZejni vyho-
dy kombinovanych venetoklaxovych rezim{
patfi vysokd ucinnost umoznujici dosazeni
negativity MRN, pomérné uzké spektrum
nezadoucich ucinkl a ¢asové omezend lé¢-
ba snizujici zatéZz pro nemocného a finan¢ni
toxicitu. V nejblizsi budoucnosti lze na zakladé
vysledku studie CLL13 (76) ocekavat rozsireni
moznosti pouziti reZimu venetoklax + obi-
nutuzumab (VG) u mladsich nemocnych bez
vyznamnych komorbidit.

BTK inhibitory nabizeji jednoduchost
lé¢by bez nutnosti hospitalizaci ci ¢astych
kontrol; je vSak vice nehematologické toxicity.

Aktudlni otdzkou, kterou fesdi v soucasné
dobé randomizované studie (napt. MAJIC
¢i CLL17) je, zda je vyhodnéjsi kombinace
venetoklaxu s BTK inhibitorem ¢i anti-CD20
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Obr. 2. Algoritmus lécby relapsu/refrakterni CLL

Relaps/refrakterni CLL

'

Nadorova naloz
Komorbidity
Renalni funkce
Antikoagulacni lé¢ba
Preference nemocného atd.
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