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charakteristika a lécebné moznosti
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Souhrn: Chronickd lymfocytdrni leukemie (CLL) pfedstavuje v nasich podminkdch nej¢astéjsi leukemii dospélého véku. Je charakterizovdna
typicky heterogennim chovanim pohybujicim se od indolentniho pribéhu az po rychle progredujici onemocnéni. Pomoci klinickych a bio-
logickych faktordi je mozné nemocné s CLL stratifikovat a prospektivné identifikovat pacienty, u kterych Ize ocekavat neptiznivy prabéh.
2Zvlastni skupinu tvofi tzv. vysoce rizikovd chronicka lymfocytarni leukemie s extrémné nepfiznivou prognézou. Jednd se asi o 10-15 % viech
pacientl s CLL, ktefi nedostatecné reaguji na standardni [écbu a jejichz preZiti je kratké s medidnem do 2-3 let. Za vysoce rizikové se po-
vazuji pacienti: s prokdzanym defektem TP53, refrakterni na purinova analoga nebo s ¢asnym relapsem po chemoimunoterapii zaloZené
na fludarabinu (< 24 mésict). Zatimco standardnim lé¢ebnym protokolem 1. linie je u mladsich nemocnych chemoimunoterapie FCR,
v pfipadé vysoce rizikové CLL by mély byt zvazovany jiné postupy vyuZivajici alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
nebo klinické studie testujici nové preparaty. Zejména alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék pfedstavuje velmi slibnou
[écebnou modalitu, kterd nabizi dlouhodobou kontrolu nemoci a moznost vyléceni bez ohledu na nepfiznivy subtyp CLL. Transplantacni
lécba by proto méla byt diskutovana u vech mladsich nemocnych s vysoce rizikovou CLL, kte¥i by méli byt v¢as konzultovani nebo ode-
sldni do centra pro intenzivni hematologickou lé¢bu.
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Ultra-high-risk chronic lymphocytic leukemia - characteristics and treatment options

Summary: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common form adult leukemia in western world. The disease is typically cha-
racterized by heterogeneous clinical behavior ranging from indolent course to rapidly progressive disease. Using clinical and biological
factors we can stratify patients with CLL and prospectively identify those who can be expected unfavorable course. There is a special group
known as ultra high-risk chronic lymphocytic leukemia with an extremely poor prognosis. These are about 10-15% of all patients with CLL.
They do not respond to standard treatment and their survival is short with a median of 2-3 years. For high-risk patients are considered:
patients with a proven TP53 defect, refractory to purine analogues or with early relapse after chemoimmunotherapy based on fludarabine
(2 24 months). While the standard 1% line treatment protocol in younger patients is chemoimmunotherapy FCR, in case of ultra-high-risk
CLL other methods like allogeneic hematopoietic stem cell transplantation or clinical trials testing the new drugs should be considered. In
particular, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is a very promising treatment modality that offers long-term disease con-
trol and cure regardless of the unfavorable CLL subtype. Transplantation treatment should be therefore considered in all younger patients
with ultra-high-risk CLL, who should be without delay referred to a center for intensive hematological treatment.

Key words: chronic lymphocytic leukemia - high-risk cytogenetics - allogeneic transplantation

Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
predstavuje nejfrekventnéjsi hematolo-
gické maligni onemocnéni ve vyspélém
svété s incidenci kolem 5 novych pfipadd
na 100 000 obyvatel a rok [1]. Vyskyt
onemocnéni roste s vékem a medidn
véku v dobé diagndzy se pohybuje kolem
70 let. Nejednd se viak zdaleka pouze
o onemocnéni starych lidi, minimalné
30 % pacient(i je diagnostikovano ve véku
do 65 leta 12 % ve véku do 55 let [2].

Lécba CLL

Lécba chronické lymfocytarni leukemie
zaznamenala v poslednich 2 dekadédch
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vyrazny vyvoj a je dnes nejen vyznamné
efektivngjsi, ale také vice individualizo-
vana nez tomu bylo v dfivéjsich letech.
Od monoterapie alkyla¢nimi cytostatiky
se posunula k purinovym analogtim, po-
sléze ke kombinaéni chemoterapii a ko-
necné k soucasné chemoimunoterapii
(nejéastéji protokolem FCR - fludara-
bin, cyklofosfamid, rituximab). Tento
vyvoj umoznil zvysit celkovy pocet dosa-
Zenych odpovédi (ORR) z 30-70 % po
chlorambucilu na 60-80 % po fludara-
binu a posléze aZ na vice nez 90 % po
FCR. Stejnym zplsobem narostl pocet
dosazenych kompletnich remisi z méné
nez 10 % az na témér 70 % [3-5].

Oproti historické 1é¢bé chlorambu-
cilem ma chemoimunoterapie pfiz-
nivy dopad nejen na kvalitu lécebné
odpovédi, ale také na parametry pre-
Ziti [6,7]. PFidan{ rituximabu k chemo-
terapii (FCR vs FC) vedlo k oddalent
progrese onemocnéni (medidn 52 vs
33 mésict). Moderni lé¢ba chemoimu-
noterapif tak ovliviiuje pFirozeny vyvoj
onemocnén{, prodluzuje dobu pte-
Ziti bez progrese a pfindsi prospéch
i s ohledem na celkové preZiti. Riziko
umrti je s rezimem FCR o 33 % nizsi ve
srovnani s chemoterapii FC [8]. Do-
konce i u nemocnych lé¢enych pro re-
laps CLL muaze FCR oproti FC pro-
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dlouzit celkové preziti az 2ndsobné
(47-49 vs 21-31 mésict) [9,10]. FCR
nabizi ve 2. linii 1é¢by stéle asi 70 %
odpovédi a 30 % kompletnich remisi.
Predpokladem dspéchu je oviem sen-
zitivita na fludarabin a absence nepfiz-
nivych cytogenetickych zmén (zejména
delece 17p) [9].

Moderni lé¢ba pomoci chemoimuno-
terapie je vysoce efektivni u vétsiny pa-
cient s chronickou lymfocytdrni leu-
kemii. Nicméné nejedna se o lécbu
kurativni a vSichni pacienti postupné
relabuji. Cast nemocnych navic recidi-
vuje velmi ¢asné po tvodni 1é¢bé a pro
tyto nemocné je nezbytné hledat jednak
vhodné biologické a klinické ukazatele,
které je mohou predem identifikovat
jako vysoce rizikové pacienty, a jednak
nové lécebné postupy, které mohou
prodlouzit jejich ocekavané preziti.

Rizikové faktory u CLL
V soucasné dobé neexistuje lécba,
ktera by byla vhodnd pro viechny ne-
mocné s CLL. PFi volbé terapie se
musi co nejlépe vybalancovat celkovy
stav, vék a kondice pacienta na jedné
strané a potrebnd intenzita chemote-
rapie diktovana genetickymi a dal$imi
rizikovymi faktory na strané druhé.
Chronickd lymfocytdrni leukemie je
onemocnéni s vyrazné heterogennim
pribéhem. Zatimco variabilita klinic-
kého chovani CLL je zndma jiz velmi
dlouho, definice rizikové, event. vysoce
rizikové CLL je zaleZitosti nékolika po-
slednich let. V uplynulych 2 dekadach
bylo identifikovdno mnozstvi tzv. rizi-
kovych faktort, které umozriuji defi-
novat podskupiny pacientd s odliSnou
progndzou. Volba vhodné 1écby se tak
u pacienta s CLL opird o komplex la-
boratornich a klinickych rizikovych fak-
tordl, diky kterym |ze v dobé diagndzy
i v dal3im pribéhu onemocnéni pre-
dikovat odpovéd na lécbu, riziko pro-
grese onemocnéni i olekdvané preziti.
Rizikové faktory jsou tedy vychodiskem
pro individudlni planovani 1é¢by u kon-
krétniho pacienta [11,12].

Diky lepsimu porozuméni biologii
CLL je moZné na zdkladé rizikovych

888

Tab. 1. Rizikové skupiny u CLL.

RlZlk_OVa Definice
skupina
refrakterita
na fludarabin
¢asny relaps
(£ 24 mésict) po chemo-

velmi vysoké imunoterapii (FCR)

riziko
delece 17p a indikace
k leebe
defekt/mutace TP53
a indikace k lé¢bé

delece 11q, nemutovany
gV,
nic z vy3e uvedeného,
bez predchozi |é¢by

vysoké riziko

nizké riziko

Frekvence Median preZiti
vyskytu (%) v primolécbé [6,13]
~5 < 24 mésicl
~10 < 24 mésict
5-8 < 24 mésicl
~4-5 24-36 mésicl
20-40 80-140 mésicl
NA nedosazen

faktort nalézt malou skupinu pacientd
s tzv. vysoce rizikovou CLL, u kterych
mda onemocnéni vyrazné agresivnéjs{
prabéh. Tito pacienti hife odpovidaji
na lé¢bu, zaZivaji rychlou progresi one-
mocnéni a maji pti pouZiti standard-
nich [é¢ebnych protokold vyrazné zkra-
cené ocekdvané preziti s medidnem
krat$im, nez jsou 2-3 roky. Rizikové
skupiny u CLL uvadi tab. 1.

Nalezenf rizikového faktoru neni samo
o sobé indikaci k zahajenf é¢by. Tou stale
zOstavd symptomatické onemocnénf.
PFilis ¢asnd intervence muize vést k selekci
rezistentnich klon, které mohou kom-
plikovat budouci 1é¢bu. Navic u velmi
malé podskupiny vysoce rizikovych ne-
mocnych mlZe onemocnéni vykazovat

dlouhodobé benignf klinicky prabéh.

Genetické aberace a delece
17. chromozomu
Nejvyznamnéjsimi rizikovymi faktory
jsou u chronické lymfocytarnf leukemie
rizné genetické aberace, které Ize po-
moci FISH nalézt asi u 80 % pacientd.
Na jejich zakladé byl vytvoren hierar-
chicky model 5 genetickych rizikovych
skupin (17p-, 11q-, trizomie 12q, sa-
mostatnd 13g- a normdlni karyotyp),
které se signifikantné odlisuji v dobé
do progrese onemocnénfi a v celkovém
preziti [13].

Za nejvice nepfiznivou zménu se po-
vazuje delece 17. chromozomu (del17p,

17p-, 17p13), kterou lze p¥i FISH vy-
Setfeni nalézt u asi 5-10 % nové dia-
gnostikovanych pacient(. Delece vede
ke ztraté jedné alely genu TP53 (tumor
protein 53). Tento nélez je obvykle
spojeny s dysfunkéni mutaci zbyvajici
TP53 alely (ve vice nez 80 % ptipad().
Vysledkem je velmi $patna odpovéd na
konvenéni chemoimunoterapii (ORR
a CR po FC 34 % a 0 %; ORR a CR po
FCR 68 % a 5 %), rychla progrese one-
mocnéni (medidn 11 mésich) a kratky
median preziti do 2-3 let [8,14-17].
Méné casto (asi 5 %) se vyskytuje de-
fekt TP53 nezptisobeny deleci 17. chro-
mozomu. Progndza téchto pacientd
je stejné neptizniva jako v ptipadé
del17p [15,18]. Riziko defektni funkce
TP53 navic roste s dobou trvan{ one-
mocnéni a také v disledku selekéniho
tlaku cytotoxické [écby, zejména pfi
pouziti purinovych analogti [19].
TP53 hraje dalezitou roli v onko-
genezi a odpovédi na chemoterapii
u fady humannich solidnich i hema-
tologickych nadort. TP53 je umistén
na kratkém raménku chromozomu 17
(17p13) a je suprimovan nebo muto-
van u vice nez 50 % humdnnich na-
dord. P¥i poskozeni DNA cytostatiky
nebo radioterapii je TP53 upregulo-
van. Aktivovany TP53 podporuje tran-
skripci genli zodpovédnych za obnovu
DNA. Pokud mechanizmus obnovy
DNA selze, spousti TP53 bunécnou
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apoptézu. TP53 tak indukuje repa-
ra¢ni bunééné mechanizmy nebo apo-
ptézu pfFi nenapravitelném poskozenf
DNA, resp. buriky, a je ddleZity pro
kontrolu maligni transformace bunék
a jejich odpovéd na cytostatika [18].

P¥i monoterapii chlorambucilem
se dosahuje odpovédi maximalné
u 20-30 % pacientd s del17p a po
2-3 mésicich pacienti znovu relabuji.
Také chemoimunoterapie protokolem
FCR, ktery je jinak u CLL velmi efektivni
a pfindsi vysoké, v minulosti nedosazi-
telné procento kompletnich remisi, ma
u pacient s del17p mensi dGéinnost
s asi 70 % odpovédi a 5 % kompletnich
remisi [8,18]. Pfitomnost del17p je
kym faktorem urcujicim krat$i dobu do
progrese a kratsi celkové preziti [8,20].

Obecné se vliv prognostickych mar-
kert, jako napt. del17p, s dostupnosti
moderni |écby spiSe zvySuje. Zatimco
osud vétsiny nemocnych se pomoci
novych lé¢ebnych postupll vyrazné
zlepsil, situace pacient( s vysoce riziko-
vou CLL se zménila jen omezené.

Refrakterita na fludarabin

Jako refrakterni CLL se zpravidla ozna-
¢uje onemocnénf, které neodpovida
na |é¢bu purinovymi analogy (ne-
bylo dosazeno ani parcidlni remise)
nebo u kterého odpovéd trvd méné
nez 6 mésic od ukonceni terapie. Na
rozdil od povzbudivych vysledkd 1é¢by
u pacientt senzitivnich na fludarabin
je progndza refrakternich nemocnych
velmi neptiznivd s medianem celkového
preziti 1-2 roky [5]. V této skupiné ne-
mocnych je vysoka pravdépodobnost
vyskytu mutace TP53. Zatimco v pri-
molécbé je del17p/TP53 pFitomna ma-
ximalné u asi 10 % nemocnych, pfi re-
lapsu onemocnéni je to jiz kolem 20 %
nemocnych, a u refrakternich one-
mocnéni muze zachyt stoupat aZ na
50 % [18,21]. Zbyla 1/2 refrakternich
ptipadt je pravdépodobné asociovana
s daldimi defekty TP53 drdhy nebo
se mohou uplatiiovat nékteré nové
objevené mutace postihujici napt.
geny SF3B1, NOTCH1 nebo BIRC3.
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Tyto zmény se vyskytuji asi u 5-10 %
nové diagnostikovanych CLL a do-
stupna data potvrzuji jejich prognos-
ticky vyznam a vliv na parametry pre-
zZiti. NOTCH1 a SF3B1 zkracuji celkové
preZiti na asi 50 mésict, 10leté pre-
Ziti se pohybuje mezi 30-40 % [22,23].
Nové mutace tak dopliiuji zmény
TP53 pfi identifikaci (vysoce) riziko-
vych CLL. Mutace genu BIRC3 se ob-
jevuje asi u 40 % chemorezistentnich
TP53 wild-type CLL, naopak jeji p¥i-
tomnost nebyla potvrzena u che-
mosenzitivnich pfipadd [24,25]. Me-
tody genetického sekvenovani odhaluji
timto zpdsobem daldi molekularn{
komplexitu CLL. Nové identifikované
genetické léze maji prognosticky vliv
nezavisly na tradi¢nich klinickych a cy-
togenetickych rizikovych faktorech. Je-
jich vyskyt a klinicky vyznam se v sou-
¢asné dobé validuje v ramci studii a Ize
ocekdvat, ze budou v budoucnu vyuzi-
vany ke zptesnéni prognostické stratifi-
kace pacient(l s CLL.

Casn4 progrese CLL

Nepftiznivy pribéh onemocnéni lze
ocekavat i u pacientl, kteffi sice na
[écbu reagujf, ale ¢asné relabuji - do
24-36 mésicli. Chemoimunoterapie
u nich relaps pouze oddali, neménf
vsak nic na neptiznivych biologickych
vlastnostech onemocnéni [16,26,27].

Minimalni rezidualni nemoc

Dalezitym rizikovym faktorem je u CLL
také kvalita dosazené |é¢ebné odpo-
védi. Nemocni, ktefi dosdhnou kom-
pletni remise nebo dokonce negativity
minimalni rezidudIni nemoci (MRD ne-
gativita), majf lepsf preZiti ve srovnanf
s pacienty s pretrvavajicim vyznam-
nym leukemickym klonem [9,28]. Do-
konce i pacienti [écenf 2. linif [é¢by maji
lepsi vysledky, pokud dosdhli po pred-
chozi terapii kompletni remise [6,29].
Nizké hodnoty minimdlni rezidualni ne-
moci tak koreluji se snizenim rizika pro-
grese onemocnéni jak po standardni
chemoterapii (FCR), tak po alogennf
transplantaci. Negativita rezidudlni ne-
moci po alogennf transplantaci je jed-
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nim ze silnych prediktord dlouhodobé
klinické remise [30]. VySetfovani mini-
malni rezidudIni nemoci pomoci citli-
vych metod, jako jsou vicebarevna pru-
tokova cytometrie nebo kvantitativn{
ASO IgH PCR s citlivostmi 10%-10°, se
tak pravdépodobné v blizké budouc-
nosti presune z oblasti klinickych studif
do bézné lécebné praxe.

Vysoce rizikova CLL

Z hlediska prognostické stratifikace
muZeme u CLL na zdkladé soucasnych
[é¢ebnych postupll rozeznavat 3 pro-
gnostické kategorie. Do skupiny CLL
s tzv. velmi vysokym rizikem Fadime pa-
cienty s prokdzanym defektem TPS53,
refrakterni na purinovd analoga (flu-
darabin) nebo s ¢asnym relapsem po
chemoimunoterapii (< 24 mésict).
Tito nemocni predstavuji 10-15 %
viech lé¢enych pacientl. CLL s tzv. vy-
sokym rizikem vétsinou zahrnuje zmény
jako delece 11. chromozomu nebo ne-
mutovany gen pro variabilni region téz-
kého fetézce imunoglobulinu (IgV,).
Nemocni bez uvedenych zmén patii do
nizce rizikové skupiny [5,16,31].

Rezim FCR, ktery je v souc¢asné dobé
standardem v 1. linii [é¢by u mladsich
pacientll v dobrém celkovém stavu,
bohuzel neptinasi uspokojivou od-
povéd a kontrolu onemocnéni u pa-
cientll, ktefi jsou zatiZeni neptizni-
vymi biologickymi vlastnostmi, jako je
pravé refrakterita na fludarabin nebo
del17p. Témto vysoce rizikovym ne-
mocnym by mély byt nabidnuty alter-
nativni [é¢ebné postupy v ramci klinic-
kych studii a pravé tito pacienti mohou
nejvice profitovat z [é¢by modifikované
na zakladé prognostickych faktor(.

Lécba vysoce rizikové CLL

Lécebné moznosti vysoce rizikové CLL
zahrnuji jak netransplantaéni postupy
raznymi protokoly, tak transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék
(tab. 2).

Netransplanta¢ni lécba

Je dualezité si uvédomit, ze ve vétsiné
dostupnych studii jsou pocty vysoce ri-
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Rizikova skupina

del 17/defekt TPS3
(= 1. linie lé¢by)

refrakterita
na fludarabin

refrakterita na fludarabin
a alemtuzumab

¢asny relaps (< 24 mésica)
po FCR a absence
17p-/TP 53

remise

Tab. 2. Lé¢ebné moznosti u vysoce rizikové CLL.

MozZnosti lécby

alemtuzumab, (FCR)

vysokoddvkované kortikosteroidy

klinické studie

konsolidace alogennf transplantaci (pfi PR/CR)
vysokoddvkované kortikosteroidy, alemtuzumab
klinické studie

konsolidace alogennf transplantaci (p¥i PR/CR)
ofatumumab

klinické studie

konsolidace alogennf transplantacf (pfi PR/CR)
opakovat FCR

klinické studie

konsolidace alogennf transplantaci (pfi PR/CR)

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab, PR - parcidlni remise, CR - kompletni

zikovych pacientdl velmi malé a také ze
neexistuji randomizované studie speci-
fické pro tuto podskupinu CLL. Lécba
1. linie u vysoce rizikové CLL je v sou-
¢asné dobé stale zaloZena predevsim
na chemoimunoterapii (FCR). P¥ilécbé
pacientd s defektem TP53 nebo $pat-
nou odpovédi na chemoimunoterapii
se dale vyuZivaji prepardty, jejichz me-
chanizmus tcinku je na TP53 nezavisly,
predeviim alemtuzumab [32,33], kor-
tikosteroidy nebo lenalidomid. Alem-

tuzumab v monoterapii nabizi odpo-
véd asi u 30 % pacient(l (2-6 % CR).
Odpovéd je spide kratkodoba (medidn
8-10 mésict), navic s nemalym rizikem
infekénich komplikaci [34-36]. P¥i
pouziti lenalidomidu bylo dosazeno
38 % odpovédi s medidnem doby do
progrese pouhych 12 mésict [37]. Pa-
cienti rezistentni na fludarabin i alem-
tuzumab mohou profitovat z nové
anti-CD20 protildtky, kterd se oproti
ricuximabu vadze na velkou i malou

smyc¢ku CD20 antigenu. Ofatumumab
je u onemocnéni s nepfiznivou gene-
tikou efektivni v monoterapii i v kom-
binaci s fludarabinem [38,39]. Slibné
jsou také protokoly kombinujici vy-
soko ddvkované kortikosteroidy s ri-
tuximabem [40,41] nebo s alemtuzu-
mabem [42,43]. Lze jimi dosdhnout az
kolem 80 % celkovych odpovédi a asi
20-36 % kompletnich remisi. Jejich tr-
vani je ovSem v porovnani s méné rizi-
kovymi genetickymi skupinami kratké
a ani tyto alternativni protokoly tedy
nenabizeji vyrazné zlepSeni léceb-
nych vysledk( (souhrn studii ukazuje
tab. 3). Je také nutné pocitat s vys-
$im vyskytem infekénich komplikaci
(asi 50 % infekei stupné I11/1V oproti
25 % po rezimu FCR) a reaktivaci cyto-
megaloviru (asi 50 %) [42]. Hlavnimi
pri¢inami umrti je progrese onemoc-
néni nereagujici na konvenéni lé¢bu,
infekce, selhdni kostni dfené s pancy-
topenii a transformace do agresivniho
nehodgkinovského lymfomu.

Urcitou zménu mohou p¥inést né-
které nové molekuly dostupné v klinic-
kych studiich, které neziidka nabizejf
nadéjné vysledky i v ptipadé nepfizni-
vych variant CLL. Bendamustin, jehoz
cytotoxicky efekt obsahuje TP53 de-
pendentni i TP53 nezavisly mechaniz-
mus, prokdzal aktivitu v klinickych

Tab. 3. Netransplanta¢ni 1é¢ebné moznosti u CLL s del17p.

Studie Protokol 17p- pacientd ORR (%)
Stilgenbauer et al 2009 [34]  alemtuzumab 31 39
Sher et al 2010 [37] lenalidomid 6 Pac'.entun 17p- 38
10 pacientl 11g-
Wierda et al 2010 [38] ofatumumab FLU rgfralfterm 58
(17 pacientt 17p-)
Wierda et al 2011 [39] O-FC 8 (primolécba) 63
HDMP/ relaps
Bowen et al 2007 [40] /rituximab (27 pacientti 17p-) 78
. rel/refrakterni
Smolej et al 2012 [41] R-dex (11 pacientéi 17p-) 62
Pettit et al 2012 [42] CamPred 17 (primolécba) 88
Stilgenbauer et al 2012 [43] CamDex 42 (primolécba) 98

HDMP - vysocedéavkovany metylprednisolon, R-dex - rituximab + dexametazon, CamPred - alemtuzumab + metylprednisolon, Cam-
dex - alemtuzumab + dexametazon, FLU - fludarabin, O-FC - ofatumumab + fludarabin a cyklofosfamid

CR (%) Medla? PFS Medla:n oS
(més) (més)
4 58 18,3
19 12,1 58 % (2leté)
n/a 5,7 13,7
13 n/a n/a
22 n/a 41 % (3leté)
21 6 14
65 18,3 38,9
19 38 36+
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NRM - nor-relapse mortalita

Tab. 4. Alogenni transplantace u CLL.

Studie Pacientu (n) IT—CI;\\;I:‘Z ) c::(f\?;l))
Michallet et al 2013 [54] 40* 44 29
Dreger et al 2010 [30] 90* 45 55
Michallet et al 2010 [53] 368" n/a n/a
Schetelig et al 2008 [49] 44 43 53
Machaczka et al 2012 [55] 39* 29 47
Khouri et al 2011 [56] 86* 37 56
Sorror et al 2008 [57] 82 39-43 49-53
Richardson et al 2013 [52] 50% 29 48

aGVHD - akutni reakce $tépu proti hostiteli, chGVHD ext. - extenzivni forma chronické reakce $tépu proti hostiteli,

*nemyeloablativni pfiprava, 72 % pacientl nemyeloablativni pfiprava, ““89 % pacientd nemyeloablativni p¥iprava

NRM oS

27 % (3 roky)

23 % (4 roky)

~20 % (5 let)
n/a

21 % (5 let)

17 % (1 rok)

23 % (5 let)

n/a

PFS

55% (5 let)
65 % (4 roky)
49 % (5 let)
44 % (3 roky)
25% (5 let)
36 % (5 ler)
39 % (5 let)
75 % (4 roky)

46 % (5 let)
42 % (4 roky)
n/a
37 % (3 roky)
45 % (5 let)
51 % (5 let)
50 % (5 let)
65 % (4 roky)

studiich zaméFtenych na relabujici
a refrakterni CLL. P¥i kombinaci s cyto-
statikem (mitoxantron) nebo cytosta-
tikem a protilatkou (cytosin-arabino-
sid, rituximab) nabizi 51 %, resp. 84 %
celkovych odpovédi (78 % pro del17p)
s medidnem doby do progrese az 22,
resp. 16 mésict [44,45]. Dalsi skupi-
nou novych [ékd jsou inhibitory sig-
nalnich drah receptoru B-lymfocytl
(BCR). Je znamo, Ze mikroprostiedf(
obklopujici CLL lymfocyty a antigennf
signalizace jejich receptor(l maji za-
sadnf vyznam pro proliferaci a prezi-
vani nadorovych lymfocytl a celkovy
vyvoj onemocnéni. Predstavitelem této
skupiny [ékd je ibrutinib (inhibitor Bru-
tonovy kindzy), ktery podporuje apo-
ptézu, inhibici proliferace a migrace
CLL bunék. Lé¢ba ibrutinibem vede
k odpovédi u asi 50 % vysoce rizikovych
pacient(l v monoterapii, p¥i kombinaci
s rituximabem se Géinnost zvySuje az na
85 % celkovych odpovédi. Podobnou
tcéinnost prokazal i idelalisib (GS-1101,
PI3K3 inhibitor), v kombinaci s benda-
mustinem a rituximabem pres 80 % od-
povédi a pravdépodobnost preZiti bez
progrese 63 % ve 2 letech [46,47].
Aktudlné dostupné klinické studie
s ibrutinibem nejsou zatim pro pa-
cienty s defektem TP53 urceny. Nic-
méné pFiznivy bezpec¢nostni profil BCR
inhibitord je pfedurcuje k [é¢bé relabu-
jicich nebo refrakternich ¢&i geneticky

Vnitf Lék 2013; 59(10): 887-894

nepfiznivych CLL. Terapeutické kom-
binace s modernimi léky typu BCR in-
hibitorli nebo bendamustinu mohou
byt u¢innou a dobte tolerovanou [é-
¢ebnou moznosti u vysoce rizikové CLL
nebo slouZit jako cytoredukéni lé¢ba
pred alogenni transplantaci. Jejich
efektivita vdak musi byt dale ovéfena
na vétsich souborech nemocnych. Pfi
nedostupnosti klinické studie zistavajf
1. volbou v tvodni [é¢bé chemoimuno-
terapie (FCR) nebo alemtuzumab.

Transplantaéni lééba
Autologni transplantace je u pacient(
s CLL sice dobte proveditelnd, spojend
s nizkou transplantaéni mortalitou,
bohuzel se nejednad o [é¢bu kurativni
anemocni po ni relabuji. Provedeni au-
tologni transplantace sice mize odda-
lit progresi onemocnéni, celkové preZiti
se v8ak mezi transplantovanymi a dis-
penzarizovanymi pacienty nelisi (86 %
vs 84 % v 5 letech) [48]. Své misto
tedy mGze autologni transplantace mit
pouze v urcitych velmi specifickych si-
tuacich, jako je napt. transformace
CLL do agresivni formy nehodgkinov-
ského lymfomu (nejéastéji difuzni vel-
kobuné¢ny lymfom) v ramci tzv. Rich-
terova syndromu. Celkové je viak tento
koncept 1é¢by u CLL prakticky opustén.
Alogenni transplantace hemato-
poetickych kmenovych bunék moze
u chronické lymfocytarni leukemie na-

stolit dlouhotrvajici remisi a pred-
stavuje v soucasné dobé jedinou po-
tencidlné kurativni modalitu tohoto
onemocnéni. Pravdépodobnost pte-
Ziti bez progrese a celkového preZiti ve
4 letech je 42 % a 65 % pro viechny ne-
mocné bez ohledu na genetické riziko
(45 % a 59 % pro del17p). Oproti stan-
dardni 1é¢bé nemaji pacienti s deleci
17. chromozomu nebo refrakteritou na
fludarabin po alogenni transplantaci
horsi vysledky [30,34]. V retrospektivn{
studii Evropské skupiny pro transplan-
tace kostni dfené (EBMT) byl potvrzen
ptinos alogennf transplantace u CLL
s del17p. Po 3 letech ptezivalo 44 %
pacientd, 37 % v trvajici remisi one-
mocnéni [49]. Souhrn studii s alo-
genni transplantaci u CLL uvddi tab. 4.

Rada studii prokézala pfitomnost
efektu reakce 3tépu proti leukemii
(GVL) u chronické lymfocytarni leuke-
mie. Rozvoj reakce $tépu proti hostiteli
(GVHD) snizuje pravdépodobnost re-
lapsu nebo progrese onemocnéni po
alogennf transplantaci. Kompletni era-
dikace leukemického klonu (MRD ne-
gativita) je dosazena pravdépodobnéji
u pacientdl s GVHD nebo ji Ize vyvolat
pomoci imunoterapie infuzi dércov-
skych lymfocytd [31,50,51]. Vyznam
GVHD, resp. GVL efektu doklada
i zjisténi, ze deplece T-lymfocyt(i pred
transplantaci pomoci alemtuzumabu
nebo ex vivo T deplece transplantatu,
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které jsou efektivni prevenci GVHD,
vedou podle nékterych studif ke zhor-

,

Senfi vysledkl transplantaéni 1é¢by
s vy33i incidenci relapst [30]. Reakce
$tépu proti leukemii je tak hlavnim fak-
torem zaji$tujicim dlouhodobou kon-
trolu nemoci a vyléceni po alogenn
transplantaci. Alogenn{ transplan-
tace méni zazity prognosticky model
a nabizi minimalné u 1/2 nemocnych
dlouhodobé preziti i u vysoce rizikové
CLL a tedy bez ohledu na tradiéni ri-
zikové skupiny. Vhodnym indikovanim
potransplantaéni imunoterapie u pa-
cient( s vy$8im rizikem relapsu onemoc-
néni (pretrvdvajici rezidudlni nemoc,
pretrvavajici smiSeny darcovsky chimé-
rizmus) je mozné vysledky transplan-
taéni 1é¢by dale zlepsit a dosdhnout
dlouhodobého (ve 4 letech) celko-
vého preZiti 75 % a preZiti bez progrese
65 % (61 % a 60 % u del17p) [52].

Jako nejvhodnéjsi cesta se jevi
transplantace s vyuZitim nemyeloab-
lativnich pFipravnych protokol(,
u které Ize ocekdvat mortalitu spoje-
nou s transplantaci do asi 25 %. Uka-
zuje se také, Ze vyuziti ptibuzného
nebo neptibuzného dérce poskytuje
stejné vysledky s podobnym dlouho-
dobym prezitim (55 % vs 59 % v 5 le-
tech). Transplantace s HLA kompati-
bilnim nep¥ibuznym darcem je tedy
zcela ekvivalentni transplantaci pfi-
buzenecké s HLA kompatibilnim
sourozencem [30,49,53]. Vysledek
transplantace je spiSe ovlivnén stavem
onemocnéni v dobé transplantace, kdy
nejlepsiho dlouhodobého pieziti dosa-
huji nemocnf transplantovani v kom-
pletni remisi. Naopak neptiznivy vliv
méd progresivni charakter onemocnén(
a vyrazné predléceni pacienta vice nez
4 liniemi chemoterapie. Dalezitou roli
pochopitelné hraje i celkovy stav ne-
mocného a preZiti se sniZuje s rostou-
cfm poctem komorbidit a transplan-
ta¢nim rizikem [30,53].

Kolem 30 % nemocnych indikova-
nych k alogenni transplantaci by mélo
nalézt vhodného darce v rodiné. Uspé&s-
nost nalezeni nepfibuzného darce do-
sahuje asi 80 %. Nedostupnost darce
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by proto neméla u vétsiny pacientd byt
divodem neprovedeni transplantace,
pokud je tato procedura s ohledem na
neptiznivy geneticky subtyp CLL indi-
kovana a transplantaéni riziko u da-
ného nemocného je akceptovatelné.
Minimalné ¢asti pacientd s vysoce ri-
zikovou CLL mdzZe byt nabidnuta alo-
genni transplantace kostni dfené.
Indikace by méla byt jednoznacné zva-
Zovéana u vsech biologicky mladych ne-
mocnych ve véku do cca 65 let (vyji-
mecné 70 let), ktefi:
1. jsou refrakterni na purinova analoga
nebo
2. relabuji do 12 mésici po monotera-
pii purinovymi analogy ¢i do 24 mé-
sictl po kombinac¢nich rezimech za-
loZzenych na purinovych analozich
nebo
3. maji neptiznivy molekuldrni sub-
typ s poruchou signélni drdhy TP53
a vyzaduji 1é¢bu [31].

Vysledky transplantaéni [é¢by jsou
obecné ptiznivéjsi, pokud je proce-
dura provedena vcéas, a naopak se
zhorsuji s rostoucim poctem chemo-
terapeutickych linif, kterymi jsou pa-
cienti predléceni. Spravné nacasovan{
je dulezité i v p¥ipadé vysoce neptiznivé
CLL. Jakmile jsou naplnéna kritéria vy-
soce rizikové CLL, méli by byt nemocnf
konzultovédni v nékterém z center inten-
zivni hematologické péce, které mize
ridit daldf strategii [é¢by, obratem za-
hdjit proces vyhleddvdni vhodného
darce a zvaZovat provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék. Pa-
cienti s vysoce rizikovou CLL, ktefi ne-
jsou kandidaty alogennf transplantace
z dlivodu véku, celkového stavu ¢&i ne-
dostupnosti vhodného darce, maji
omezené moznosti [écby a je vhodné je
zatazovat do klinickych studii ovéruji-
cich aktivitu nékterych novych 1ékd.

Zavér

V piistich letech se pravdépodobné
budou prognostické modely u CLL
dale vyvijet a budou se déle upftes-
rovat rizikové faktory identifikované
pred lé¢bou (molekuldrné-genetické

aberace, klinicky stav atd.) a po lé¢bé
(kvalita a trvani odpovédi, miniméln{
rezidudlni nemoc). Porozuméni novym
mutacim p¥itomnym u CLL umozni
hledat nové biologické léky zasahujici
do jeji patofyziologie. V souc¢asné dobé
predstavuje poskozenf signalni drahy
TP53 jedinou genetickou abnorma-
litu, kterd predikuje [é¢ebnou odpo-
véd a zaroven ovliviiuje v bézné klinické
praxi volbu |é¢by nebo [éc¢ebného pfi-
stupu u CLL.

Stanoveni biologickych rizikovych
faktortt by mélo byt standardni sou-
¢asti vySettovaciho postupu u viech
pacientd vhodnych k intenzivni terapii.
Vysoce rizikova CLL identifikovand na
zakladé rizikovych faktor( je spojena
s velmi nepf¥iznivou prognézou a jeji
lé¢ba predstavuje vyznamnou klinic-
kou vyzvu. Implementace novych za-
chrannych protokolt na bazi mono-
klondlnich protildtek a dalsich cilené
pusobicich molekul a také rostouci
moznosti vyuZiti alogennf transplan-
tace kostni dfené mohou zlepsit osud
pacientdl s touto agresivni formou
chronické lymfocytdrni leukemie.

Préce byla podpotena Programem rozvoje véd-
nich obort Karlovy Univerzity (projekt P36)
a projektem Ministerstva zdravotnictvi koncepé-
niho rozvoje vyzkumné organizace 00669806 -
FN Plzen.
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