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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Inovace a vývoj v terapii chronické lymfocytární leukemie 

V monoterapii venetoklaxem byl medián 

PFS 27,2 měsíců (28). Naproti tomu ve studii 

SEQUOIA vedla dlouhodobá léčba zanubru-

tinibem k odhadnutému dvouletému PFS 

88,9 % (29). Studie A041202, která porovná-

vala účinnost a bezpečnost ibrutinibu sa-

motného nebo v kombinaci s rituximabem 

proti chemoimunoterapii bendamustin plus 

rituximab (BR) u starších pacientů s CLL, pře-

kvapivě nepozorovala vliv abnormality TP53 

na výsledky léčby v ramenech s ibrutinibem 

(30). Podobně pozitivní efekt léčby BTK in-

hibitory byl zaznamenán u vysoce rizikové 

CLL ve studii ELEVATE-TN, kde pacienti byli 

randomizováni k akalabrutinibinu v mono-

terapii, akalabrutinibu s obinutuzumabem 

nebo k chemoimunoterapii obinutuzumab 

plus chlorambucil (G-Clb). U  73 pacientů 

s del(17p) a/nebo mutací TP53 dosáhla od-

hadovaná 72měsíční míra PFS 56 %, 56 % 

a 18 % (31). V současnosti je obtížné odhad-

nout, kdy a zda vůbec se podaří zavést lé-

čebné postupy u široké populace pacientů 

s  CLL, které by měly kurativní potenciál. 

Předpokládá se, že taková léčba by musela 

být zaměřena přímo proti leukemii iniciující 

buňce, která je jinak zdrojem subpopulací 

buněk s rozdílným IGHV a odlišnými muta-

cemi (32). K dosažení takového cíle by mohlo 

dopomoci zavedení kombinovaných režimů 

(duplety/triplety) s fixní délkou léčby v čas-

ných liniích léčby, aby se zabránilo rezistenci 

a maximalizovala se doba bez léčby. Stejně 

tak bude nutné studovat CAR-T, bispecifické 

protilátky v dřívějších liniích léčby u mladých 

pacientů. Neméně důležité bude pochopení 

vlivu sekvenování léčby na celkové přežití 

pacientů CLL. 

Můžeme identifikovat pacienty, 
u kterých se vyvine RT, 
a můžeme zasáhnout dříve?

V posledním čtvrtstoletí jsme dosáhli 

významných pokroků v pochopení biolo-

gie Richterovy transformace. Dnes rozlišu-

jeme klonálně příbuznou a  nepříbuznou 

Richterovu transformaci jako samostatné 

biologické jednotky (33). Byly identifiková-

ny klíčové abnormality v signálních drahách 

pro rozvoj RT, včetně aktivace MYC, ovlivnění 

buněčného cyklu, signalizace IRF, signali-

zace NOTCH, imunitního úniku a oxidativní 

fosforylace (34). Znalost specifických driver 

mutací, epigenetické regulace a obcházení 

imunitního systému může být základem pro 

léčbu RT (35). Důležité zjištění ukázalo, že 

klon buněk s mutačním profilem RT může 

být přítomen již v době stanovení diagnózy 

CLL, a to i 15–20 let před rozvojem RT (36). 

Tato informace vyvolává provokativní otázku, 

zda bychom neměli Richterovu transformaci 

chápat spíše jako konečnou fázi progrese 

CLL, která je výsledkem odlišných mutací, 

vedoucích k rozdílné citlivosti na léčbu, než 

jako „transformaci“. Přes uvedené pokroky 

je léčba klonálně příbuzné RT stále náročná. 

Mezi nadějné cílené léky u RT patří veneto-

klax, jehož podávání v rámci intenzivního 

režimu Ven-REPOCH dosáhlo mediánu PFS 

10,1 měsíců (37). Podobné výsledky byly 

zaznamenány i ve studii MOLTO, zkoumající 

ve stejné indikaci kombinaci venetoklaxu, 

obinutuzumabu a anti-PD-L1 inhibitoru ate-

zolizumabu (38). Medián doby do progrese 

10 měsíců byl dosažen i ve studii hodnotící 

kombinaci tislelizumabu (anti-PD-1) a za-

nubrutinibu (25). Pro pacienty dosahující 

kompletní remise pak nabízí velkou naději 

buněčná terapie CAR-T (39). 

Ještě je nutné doplnit, že i  v  éře cíle-

ných perorálních inhibitorů zůstává alogen-

ní transplantace krvetvorných kmenových 

buněk životaschopnou strategií dlouho-

dobé kontroly onemocnění u nemocných 

s Richterovou transformací a u opakovaně 

relabované CLL. Jedním dechem je nutné do-

dat, že tento léčebný přístup je vhodný pouze 

pro vysoce selektovanou populaci mladších 

pacientů, nikoliv pro běžné pacienty s CLL.

Závěr 
V oblasti CLL byl dosažen pozoruhodný 

pokrok jak v poznání biologie onemocně-

ní, tak v terapeutických možnostech. Přesto 

zůstává mnoho oblastí, kde je třeba dalšího 

pokroku, aby naši pacienti mohli dosáhnout 

vyléčení nebo dlouhodobé remise CLL s pří-

znivou kvalitou života a minimalizací rizika 

infekcí a sekundárních nádorů.
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