) PREHLEDOVE CLANKY

MODERNI PRISTUP K LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

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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