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MODERNI PRISTUP K LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

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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