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Souhrn: Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastéjsim typem leukemie dospélych v zdpadnim svété a charakterizuje ji velmi varia-
bilni klinicky prabéh. Nékteti pacienti Ziji po mnoho let bez nutnosti zahajeni 1écby, zatimco u jinych onemocnéni rychle progreduje. Lécba
chronické lymfocytarni leukemie dosahla v poslednich letech mimoradnych pokrokli zejména diky zavedeni monoklonalnich protilatek
a kombinované imunochemoterapie. Navzdory témto lé¢ebnym tspéchiim je CLL stdle povazovdna za nevylécitelné, opakované relabujici
onemocnéni. Pouze alogennf transplantace ma potencialné kurativni potencial, ta je vak proveditelnd pouze u malé, selektované skupiny
mladsich nemocnych bez vyznamnych komorbidit. Naopak starsi a komorbidni pacienti, ktefi tvo¥i vétsinu CLL populace, nejsou zpra-
vidla schopni podstoupit intenzivni 1é¢bu. Hledani novych [écebnych moznosti je proto stdle aktudlnim tématem. Tento ¢lanek shrnuje
soucasné lé¢ebné moznosti a nékteré nové testované léky u CLL.
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Advances in the treatment of chronic lymphocytic leukaemia

Summary: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common forms of leukemia in the western world and is characterized by a highly
variable clinical course. Some patients live for many years without treatment, whereas other have disease with rapid progression. The treat-
ment of chronic lymphocytic leukemia has achieved extraordinary progress over the last years with the incorporation of monoclonal anti-
bodies and combined chemoimmunotherapy. Despite these therapeutic successes, CLL is still considered to be an incurable disease. Only the
allogenic transplantation is potentially curative but it is feasible only for selected group of younger patients without comorbidities. However,
elderly and comorbid patients, who represent the majority of CLL population, are not usually able to undergo intensive treatment. The search

for new treatment options is therefore still relevant. This review summerizes the current treatment options and newly tested drugs in CLL.
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Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
je nej¢astéjsim typem leukemie v za-
padnim svété s incidenci v CR 5,6 na
100 000 obyvatel a rok (data z Nérod-
niho onkologického registru) [1], kterd
viak velmi vyrazné stoupa s vékem. Vé-
kovy median pti diagndéze je 72 let a jen
ztidka se CLL vyskytuje u osob mlad-
8ich 40 let, muzi jsou postiZeni zhruba
2krat castéji nez zeny. Etiologie a pa-
togeneze této choroby jesté nenf uspo-
kojivé objasnéna. Znama je genetickd
predispozice, nebot p¥mf{ ptibuzni pa-
cientl s CLL maji az 8krat vy3sf riziko
rozvoje CLL ve srovndni s béZznou po-
pulacf [2]. Na rozdil od ostatnich leu-
kemif nebyl jednozna¢né prokdzan vliv
néjaké profesiondlni expozice v etiolo-
gii CLL. V patogenezi je v posledni dobé
stale vice zdUraziiovan vyznam mikro-
prostfedi ve vyvoji a progresi CLL [3].
Dosud jen c&édste¢né popsané kom-
plexni bunééné a molekuldrni interakce
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CLL bunék s okolnimi burikami a ma-
trix v kostni d¥eni ¢i lymfatické tkani se
uplatiuji v prezivani a proliferaci ma-
lignich bunék a v soucasné dobé jsou
predmétem daldiho vyzkumu s cilem vy-
uziti téchto poznatkd v terapii CLL.
CLL je onemocnénis velmi variabilnim
klinickym priibéhem. U Fady pacient( je
klinicky praibéh indolentni a po mnoho
let neni nutné u nich zahajovat terapii,
zatimco jinf pacienti maji rychle progre-
dujici onemocnéni vyZzadujici ¢asné za-
hajeni lé¢by. K terapii jsou indikovani
pacienti s pokrocilym onemocnénim
(klinické stadium Binet C nebo stadium
Rai Ill, IV). U nemocnych se stfedné po-
kroc¢ilym onemocnénim (Binet B nebo
Rai I, II) by méla byt |é¢ba zahdjena
pouze pfi pritkazu aktivity choroby de-
finované podle obecné uzndvanych me-
zindrodnich kritériit NCI-WG [4]. Vzhle-
dem k mimoradné klinické variabilité
nemocnych s CLL, a to ivramci 1 klinic-
kého stadia, je uzite¢né u pacientdi s CLL

posouzeni znamych prognostickych fak-
tord, které do znaéné miry mohou pre-
dikovat prognézu pacienta. Mezi nej-
vyznamnéjsi patii vySetfeni genetickych
aberaci fluorescenénf in situ hybridizaci
(FISH delece 13q, 11q, 17p, trisomie
12), stanoveni mutaéniho stavu gen(
pro variabilni ¢4st tézkého fetézce imu-
noglobulinu (IgVH) a vy3etfeni mutace
TPS53.

Lécebné moznosti

V poslednich letech prosel terapeuticky
ptistup k CLL vyznamnymi zménami.
Zavedeni monoklondlnich protildtek
a kombinovanych imunochemotera-
peutickych rezimd do 1é¢by CLL vedlo ke
znaénému zlepseni lé¢ebnych vysledkd,
ne vzdy je véak mozné tyto [é¢ebné pri-
stupy pouzit. Pfi vybéru optimalnf lécby
pro konkrétniho pacienta je dilezité zo-
hlednit celou fadu faktord, jako jsou
vék pacienta, aktudlni celkovy stav, p¥i-
druzend onemocnéni, predlécenost i
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ledvinné funkce. Star$i a komorbidn{
pacienti nejsou zpravidla schopni pod-
stoupit intenzivni kombinovanou [é¢bu
z diivodu vysokého rizika nepfijatelnych
nezadoucich ucinkd. Nasim cilem je op-
timalizovat |é¢bu pro kazdého pacienta
se snahou o minimalizaci toxicity s dosa-
Zenim co nejlepsiho lé¢ebného vysledku.

Nejdéle uZivanym cytostatikem v [é¢bé
CLL je alkyla¢ni latka chlorambucil,
ktery zlistava i v soucasné dobé zéklad-
nim lékem pro starsi a vyrazné komor-
bidni pacienty, ktefi nemohou byt [éceni
intenzivnéj$imi rezimy. Bylo prokazané,
Ze chlorambucil u star$ich nemocnych
neni méné ucinny nez samotny fludara-
bin [5], avak jeho Gcinnost pfi srovnani
s imunochemoterapeutickymi kombina-
cemi je nizkd. Zpravidla se dd dosdhnout
parcialni remise ¢i pouze stabilizace one-
mocnéni, jeho vyhodou viak zlstava re-
lativné nizkd hematologickd toxicita.
Dal$im alkyla¢nim cytostatikem je cyklo-
fosfamid, ktery se souc¢asné dobé uziva
v [é¢bé CLL zejména jako soucdst kom-
binovanych rezim(. Od poloviny 90. let
20. stoleti vstoupily do lé¢by CLL puri-
nova analoga. Jejich nejdtlezitéjsim za-
stupcem z hlediska CLL je fludarabin,
ktery se v soucasné dobé pouziva u CLL
prakticky jen v kombinovanych rezi-
mech, a to zejména s cyklofosfamidem,
se kterym vykazuje in vitro synergizmus.
Kombinace fludarabinu s cyklofosfami-
dem a monoklonalni anti-CD20 proti-
latkou rituximabem (FCR rezim) se stala
standardni lécbou 1. linie pro nemocné
v celkové dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit [6]. Dle vysledkd publiko-
vanych studif je pomocf tohoto rezimu
v [écbé 1. linie dosahovano az 95 % [é-
¢ebnych odpovédi a kompletni remise
byla zaznamendna v 52 %, resp. v 1 ze
studif az v 72 % pfipadd [7]. Némecka
randomizovand studie CLL8 prokd-
zala, Ze pfidanf rituximabu k chemote-
rapeutické kombinaci FC nejen prodlou-
Zilo dobu do progrese onemocnéni, ale
v ramci [é¢by 1. linie vedlo i k prodlou-
Zeni celkového preziti [7]. Obdobnych
vysledkd jsme dosahli i v nasem souboru
nemocnych [8]. Pro stari pacienty ¢i ne-
mocné s vyznamnéj§imi komorbiditami

se zda se, Ze slibnou moznosti mize byt
pouZiti kombinovanych rezimd se sni-
Zenymi ddvkami cytostatik [9]. Dal$im
lékem uzivanym v posledni dobé v [é¢bé
CLL je bendamustin. Tento Iék byl vyvi-
nut v Némecku pred 50 lety, ale teprve
v poslednich 10 letech se jeho pouziti
zadalo rychle rozsitovat. Bendamustin
je latkou s dudlni aktivitou, kterd vy-
kazuje vlastnosti alkylaéni latky i puri-
nového analoga. Bendamustin proka-
zal vyznamné vy3$3i Gcinnost ve srovnani
s chlorambucilem u nelécenych nemoc-
nych s CLL a nyni je testovan v kombi-
naci s monoklonalnimi protilatkami
v rdmci klinickych studii. Jiné kombino-
vané chemoterapeutické rezimy uzivané
v terapii lymfomd, jako je CHOP (cyklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin a pred-
nison) a COP (cyklofosfamid, vinkristin
a prednison) v kombinaci s monoklo-
nalnimi protildtkami se u CLL pouZzivaji
méné, a to zejména v daldich liniich te-
rapie a ve specifickych situacich, jako je
pfitomnost autoimunitnich komplikacf.

Vyznamnym pokrokem v lé¢bé CLL
bylo zavedeni monoklonalnich protila-
tek. Ty maji schopnost se cilené vazat
pfimo na antigeny na povrchu nado-
rovych bunék a mechanizmy odlisnymi
od dcinku cytostatik indukovat jejich
zanik. Navic mohou zvySovat senziti-
vitu nadorovych bunék ke konvenéni
chemoterapii. Nejrozsitenéjsi mono-
klonalni protilatkou uZivanou v lé¢bé
CLL je rituximab, chiméricka proti-
latka zaméfend proti antigenu CD20,
prvni schvélend protilatka pro klinické
pouZitf jiz v roce 1997. Mechanizmus
Gcinku rituximabu je komplexni, zahr-
nujici ptimy cytotoxicky tcinek, aktivaci
komplementu a bunéénou cytotoxicitu
zdvislou na protildtce. V monoterapii
je ucinnost rituximabu u CLL omezena,
ale v rdmci kombinovanych imunoche-
moterapeutickych schémat pfispél vy-
znamné ke zlep3eni vysledkd 1écby a pFi
tom neved| k podstatnému zvy3enf toxi-
city lé¢by. Daldi anti-CD20 protildtkou
uzivanou v 1é¢bé CLL je ofatumumab,
ktery se vaZe na odlidny epitop anti-
genu CD20 neZ rituximab. Ofatumu-
mab prokdzal v preklinickych testech
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slibny Gcinek i na rituximab - rezistentni
leukemické buriky CLL a v klinické stu-
dii faze I/1l byl G¢inny i u relabovanych
¢i refrakternich nemocnych (50 % Ié-
¢ebnych odpovédi) s dobrou snédsen-
livosti [10]. Ofatumumab byl v roce
2009 schvédlen pro lé¢bu nemoc-
nych s CLL refrakternich na fludara-
bin i alemtuzumab. Anti-CD20 proti-
latkou nové generace je obinutuzumab
(GA101), protilatka s cilené zméné-
nou strukturou glykosylace, zamérena
proti epitopu Il. typu antigenu CD20,
kterd je nynf testovana v ramci klinic-
kych studii v kombinaci s cytostatiky.
Z predbéznych vysledkd klinickych stu-
dif je zfejmé, Ze napt. kombinace obinu-
tuzumabu s chlorambucilem dosahuje
signifikantné lepsiho vysledku v obdobf
do progrese nez samotny chlorambu-
cil. Zda bude tato kombinace lepsi nez
kombinace chlorambucilu s rituxima-
bem, je pfedmétem néslednych analyz.
Dal3i protilatkou pouzivanou u CLL je
rekombinantni humanizovand mono-
klonalnf protildtka anti-CD52 alemtu-
zumab. Je vyuZivdn u pacientd, pro néz
neni vhodnd lé¢ba fludarabinovym re-
Zimem, a zejména v [écbé vysoce rizi-
kové CLL s deleci 17p nebo mutaci genu
TP53, kde dosahuje lepsich vysledkd
ve srovndni s ostatnimi léky uzivanymi
u CLL. Vedle cytostatik a monoklonal-
nich protilatek maji i kortikoidy své
misto v 1é¢bé CLL, a to zejména u se-
kunddrnich imunitnich cytopenii nebo
v 1é¢bé refrakternich onemocnéni.
Jedinou metodou, kterd v soucas-
nosti mize vést k potenciondlnimu
vyléceni CLL, je alogenni transplan-
tace, ktera je viak proveditelnd pouze
u mladsich pacientl (asi do 65 let)
bez zdvaznéjsich komorbidit. Alogennf
transplantace je v3ak stéle zatizend po-
mérné zna¢nou morbiditou a morta-
litou a v souc¢asné dobé je doporuco-
vana pouze pro vysoce rizikové pacienty
bez odpovédi ¢i s ¢asnym relapsem po
kombinované [é¢bé s purinovym analo-
gem, event. pro pacienty s nepfiznivym
cytogenetickym nalezem (del 17p nebo
mutace genu TP53), ktefi jsou indiko-

¥

vani k 1é¢bé.
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Preparat
bendamustin
ofatumuman
obinutuzumab
lenalidomid
plerixafor
ABT-263
ibrutinib

GS 1101

dinaciclib

Tab. 1. Nékteré nové léky testované v [é¢bé chronické lymfocytarni leukemie.

Mechanizmus Géinku

alkyla¢ni latka + purinovy analog
anti-CD20 monoklonalni protilatka
anti-CD20 monoklonalni protilatka
komplexni - mikroprostredi tumoru

antagonista receptoru CXCR4

inhibitor Bcl-2

inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy

inhibitor PI3K

inhibitor cyklin-dependentnich kinaz

Faze klinickych studii
registrovan pro 1. linii
registrovan pro refrakterni CLL
I, 1
I, 11
Al
1, 1
1, 1
1, 1
TN

Nové léky testované u CLL

Diky nartstajicim poznatkiim o pato-
genezi CLL, vyznamu B buné¢ného re-
ceptoru (BCR) ¢i interakeich CLL buriky
s mikroprostfedim dochdzi v posled-
nich letech k vyvoji novych Iékd (tab. 1),
které se v soucasné dobé testuji u CLL
v ramci klinickych studii. Mezi tyto léky
patfi napt. lenalidomid, imunomodu-
la¢ni latka s komplexnim mechaniz-
mem ucinku zahrnujicim antiprolife-
rativni, protizanétlivy i antiangiogennf
efekt. U CLL se v ramci klinickych stu-
dif nyni zkousi lenalidomid jak v lé¢bé
1. linie, tak v 1é¢bé relapst i jako udr-
Zovaci terapie u pacientd v remisi.
Dalsi latkou plsobici na mikrostiedf
je plerixafor, antagonista receptoru
CXCR4 pro chemokin CXCL12, vedouci
k mobilizaci bunék z mikroprostredi.
Plerixafor se testuje u CLL s hypotézou,
Ze uvolnéni nadorovych bunék z mi-
kroprostiedi usnadni pasoben jinych
antileukemickych 1ékd. Dalsimi léky tes-
tovanymi u CLL jsou inhibitory antiapo-
ptotickych Bcl-2 protein(, jako je latka
ABT-263 (navitoclax) a ABT-737,
nebo kindzové inhibitory, jako je napt.
ibrutinib (PCI-32765), ireverzibiln{ in-
hibitor Brutonovy tyrozinkindzy, ktery
prokézal svou Gcinnost v klinickych stu-
diich féze I/1l jak samotny, tak v kom-
binaci s imunochemoterapii. Uziva se
peroralné a vede predevsim k rychlému
zmen3eni nddorové masy. V soucasné
dobé probihd klinickd studie faze Il
s ibrutinibem v kombinaci s rituxima-
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bem a bendamustinem pro relabované
¢i refrakterni CLL. GS 1101 (CAL101)
reverzibilni inhibitor fosfatidil-inosi-
tol-3-kindzy (PI3K) a dinaciclib - po-
tentnf inhibitor cyklin-dependentnich
kindz, jsou také nyni testovany v rdmci
klinickych studif u pacientd s CLL. Udr-
Zovacf terapie, s cilem prodlouzeni ob-
dobi do relapsu ¢&i progrese, neni dosud
v bézné praxi u CLL zavedena. Aktudlné
se testuje nékolik 1ékd, jako napt. ritu-
ximab ¢i lenalidomid, ale definitivni za-
véry zatim nejsou k dispozici.

Zavér

S rozsifujicimi se poznatky o pato-
genezi CLL a novymi lé¢ebnymi moz-
nostmi se tato choroba z plivodné nevy-
léCitelného onemocnéni stdvd nemoci,
u niz je mozné terapii navodit dlouho-
trvajici kompletni remisi i na moleku-
larn{ drovni. Vyvoj novych |ékd a léceb-
nych kombinaci postupuje rychle vpted,
a poskytuje tak nadéji na dalsi zlep3o-
vani progndzy pacientt s CLL.
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