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Úvod
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) 
představuje nejfrekventnější hematolo-
gické maligní onemocnění ve vyspělém 
světě s incidencí kolem 5 nových případů 
na 100 000 obyvatel a rok [1]. Výskyt 
onemocnění roste s věkem a medián 
věku v době dia gnózy se pohybuje kolem 
70 let. Nejedná se však zdaleka pouze 
o onemocnění starých lidí, minimálně 
30 % pacientů je dia gnostikováno ve věku 
do 65 let a 12 % ve věku do 55 let [2].

Léčba CLL
Léčba chronické lymfocytární leukemie 
zaznamenala v posledních 2 dekádách 

výrazný vývoj a je dnes nejen významně 
efektivnější, ale také více individualizo-
vaná než tomu bylo v dřívějších letech. 
Od monoterapie alkylačními cytostatiky 
se posunula k purinovým analogům, po-
sléze ke kombinační chemoterapii a ko-
nečně k současné chemoimunoterapii 
(nejčastěji protokolem FCR –  fl udara-
bin, cyklofosfamid, rituximab). Tento 
vývoj umožnil zvýšit celkový počet dosa-
žených odpovědí (ORR) z 30– 70 % po 
chlorambucilu na 60– 80 % po fl udara-
binu a posléze až na více než 90 % po 
FCR. Stejným způsobem narostl počet 
dosažených kompletních remisí z méně 
než 10 % až na téměř 70 % [3– 5].

Oproti historické léčbě chlorambu-
cilem má chemoimunoterapie příz-
nivý dopad nejen na kvalitu léčebné 
odpovědi, ale také na parametry pře-
žití [6,7]. Přidání rituximabu k chemo-
terapii (FCR vs FC) vedlo k oddálení 
progrese onemocnění (medián 52 vs 
33 měsíců). Moderní léčba chemoimu-
noterapií tak ovlivňuje přirozený vývoj 
onemocnění, prodlužuje dobu pře-
žití bez progrese a přináší prospěch 
i s ohledem na celkové přežití. Riziko 
úmrtí je s režimem FCR o 33 % nižší ve 
srovnání s chemoterapií FC [8]. Do-
konce i u nemocných léčených pro re-
laps CLL může FCR oproti FC pro-
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Zvláštní skupinu tvoří tzv. vysoce riziková chronická lymfocytární leukemie s extrémně nepříznivou prognózou. Jedná se asi o 10– 15 % všech 
pacientů s CLL, kteří nedostatečně reagují na standardní léčbu a jejichž přežití je krátké s mediánem do 2– 3 let. Za vysoce rizikové se po-
važují pacienti: s prokázaným defektem TP53, refrakterní na purinová analoga nebo s časným relapsem po chemoimunoterapii založené 
na fl udarabinu (≤ 24 měsíců). Zatímco standardním léčebným protokolem 1. linie je u mladších nemocných chemoimunoterapie FCR, 
v případě vysoce rizikové CLL by měly být zvažovány jiné postupy využívající alogenní transplantaci hematopoetických kmenových buněk 
nebo klinické studie testující nové preparáty. Zejména alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk představuje velmi slibnou 
léčebnou modalitu, která nabízí dlouhodobou kontrolu nemoci a možnost vyléčení bez ohledu na nepříznivý subtyp CLL. Transplantační 
léčba by proto měla být diskutována u všech mladších nemocných s vysoce rizikovou CLL, kteří by měli být včas konzultováni nebo ode-
sláni do centra pro intenzivní hematologickou léčbu.
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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 bio logical 
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 fl udarabine 
(≤ 24 months). While the standard 1st 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.
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dloužit celkové přežití až 2násobně 
(47– 49 vs 21– 31 měsíců) [9,10]. FCR 
nabízí ve 2. linii léčby stále asi 70 % 
odpovědí a 30 % kompletních remisí. 
Předpokladem úspěchu je ovšem sen-
zitivita na fl udarabin a absence nepříz-
nivých cytogenetických změn (zejména 
delece 17p) [9].

Moderní léčba pomocí chemoimuno-
terapie je vysoce efektivní u většiny pa-
cientů s chronickou lymfocytární leu-
kemií. Nicméně nejedná se o léčbu 
kurativní a všichni pacienti postupně 
relabují. Část nemocných navíc recidi-
vuje velmi časně po úvodní léčbě a pro 
tyto nemocné je nezbytné hledat jednak 
vhodné bio logické a klinické ukazatele, 
které je mohou předem identifi kovat 
jako vysoce rizikové pacienty, a jednak 
nové léčebné postupy, které mohou 
prodloužit jejich očekávané přežití.

Rizikové faktory u CLL
V současné době neexistuje léčba, 
která by byla vhodná pro všechny ne-
mocné s CLL. Při volbě terapie se 
musí co nejlépe vybalancovat celkový 
stav, věk a kondice pacienta na jedné 
straně a potřebná intenzita chemote-
rapie diktovaná genetickými a dalšími 
rizikovými faktory na straně druhé. 
Chronická lymfocytární leukemie je 
onemocnění s výrazně heterogenním 
průběhem. Zatímco variabilita klinic-
kého chování CLL je známá již velmi 
dlouho, defi nice rizikové, event. vysoce 
rizikové CLL je záležitostí několika po-
sledních let. V uplynulých 2 dekádách 
bylo identifi kováno množství tzv. rizi-
kových faktorů, které umožňují defi -
novat podskupiny pacientů s odlišnou 
prognózou. Volba vhodné léčby se tak 
u pacienta s CLL opírá o komplex la-
boratorních a klinických rizikových fak-
torů, díky kterým lze v době dia gnózy 
i v dalším průběhu onemocnění pre-
dikovat odpověď na léčbu, riziko pro-
grese onemocnění i očekávané přežití. 
Rizikové faktory jsou tedy východiskem 
pro individuální plánování léčby u kon-
krétního pacienta [11,12].

Díky lepšímu porozumění bio logii 
CLL je možné na základě rizikových 

faktorů nalézt malou skupinu pacientů 
s tzv. vysoce rizikovou CLL, u kterých 
má onemocnění výrazně agresivnější 
průběh. Tito pacienti hůře odpovídají 
na léčbu, zažívají rychlou progresi one-
mocnění a mají při použití standard-
ních léčebných protokolů výrazně zkrá-
cené očekávané přežití s mediánem 
kratším, než jsou 2– 3 roky. Rizikové 
skupiny u CLL uvádí tab. 1.

Nalezení rizikového faktoru není samo 
o sobě indikací k zahájení léčby. Tou stále 
zůstává symptomatické onemocnění. 
Příliš časná intervence může vést k selekci 
rezistentních klonů, které mohou kom-
plikovat budoucí léčbu. Navíc u velmi 
malé podskupiny vysoce rizikových ne-
mocných může onemocnění vykazovat 
dlouhodobě benigní klinický průběh.

Genetické aberace a delece 
17. chromozomu
Nejvýznamnějšími rizikovými faktory 
jsou u chronické lymfocytární leukemie 
různé genetické aberace, které lze po-
mocí FISH nalézt asi u 80 % pacientů. 
Na jejich základě byl vytvořen hierar-
chický model 5 genetických rizikových 
skupin (17p- , 11q- , trizomie 12q, sa-
mostatná 13q-  a normální karyotyp), 
které se signifi kantně odlišují v době 
do progrese onemocnění a v celkovém 
přežití [13].

Za nejvíce nepříznivou změnu se po-
važuje delece 17. chromozomu (del17p, 

17p- , 17p13), kterou lze při FISH vy-
šetření nalézt u asi 5– 10 % nově dia-
gnostikovaných pacientů. Delece vede 
ke ztrátě jedné alely genu TP53 (tumor 
protein 53). Tento nález je obvykle 
spojený s dysfunkční mutací zbývající 
TP53 alely (ve více než 80 % případů). 
Výsledkem je velmi špatná odpověď na 
konvenční chemoimunoterapii (ORR 
a CR po FC 34 % a 0 %; ORR a CR po 
FCR 68 % a 5 %), rychlá progrese one-
mocnění (medián 11 měsíců) a krátký 
medián přežití do 2– 3 let [8,14– 17]. 
Méně často (asi 5 %) se vyskytuje de-
fekt TP53 nezpůsobený delecí 17. chro-
mozomu. Prognóza těchto pacientů 
je stejně nepříznivá jako v případě 
del17p [15,18]. Riziko defektní funkce 
TP53 navíc roste s dobou trvání one-
mocnění a také v důsledku selekčního 
tlaku cytotoxické léčby, zejména při 
použití purinových analogů [19].

TP53 hraje důležitou roli v onko-
genezi a odpovědi na chemoterapii 
u řady humánních solidních i hema-
tologických nádorů. TP53 je umístěn 
na krátkém raménku chromozomu 17 
(17p13) a je suprimován nebo muto-
ván u více než 50 % humánních ná-
dorů. Při poškození DNA cytostatiky 
nebo radioterapií je TP53 upregulo-
ván. Aktivovaný TP53 podporuje tran-
skripci genů zodpovědných za obnovu 
DNA. Pokud mechanizmus obnovy 
DNA selže, spouští TP53 buněčnou 

Tab. 1. Rizikové skupiny u CLL.

Riziková 
skupina

Defi nice
Frekvence 

výskytu (%)
Medián přežití 

v primoléčbě [6,13]

velmi vysoké 
riziko

refrakterita 
na fl udarabin ~5 < 24 měsíců

časný relaps 
(≤ 24 měsíců) po chemo-

imunoterapii (FCR)
~10 < 24 měsíců

delece 17p a indikace 
k léčbě

5–8 < 24 měsíců

defekt/mutace TP53 
a indikace k léčbě ~4–5 24–36 měsíců

vysoké riziko
delece 11q, nemutovaný 

IgVH

20–40 80–140 měsíců

nízké riziko
nic z výše uvedeného, 
bez předchozí léčby

NA nedosažen
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ním ze silných prediktorů dlouhodobé 
klinické remise [30]. Vyšetřování mini-
mální reziduální nemoci pomocí citli-
vých metod, jako jsou vícebarevná prů-
toková cytometrie nebo kvantitativní 
ASO IgH PCR s citlivostmi 10– 4– 10– 6, se 
tak pravděpodobně v blízké budouc-
nosti přesune z oblasti klinických studií 
do běžné léčebné praxe.

Vysoce riziková CLL
Z hlediska prognostické stratif ikace 
můžeme u CLL na základě současných 
léčebných postupů rozeznávat 3 pro-
gnostické kategorie. Do skupiny CLL 
s tzv. velmi vysokým rizikem řadíme pa-
cienty s prokázaným defektem TP53, 
refrakterní na purinová analoga (fl u-
darabin) nebo s časným relapsem po 
chemoimunoterapii (≤ 24 měsíců). 
Tito nemocní představují 10– 15 % 
všech léčených pacientů. CLL s tzv. vy-
sokým rizikem většinou zahrnuje změny 
jako delece 11. chromozomu nebo ne-
mutovaný gen pro variabilní region těž-
kého řetězce imunoglobulinu (IgVH). 
Nemocní bez uvedených změn patří do 
nízce rizikové skupiny [5,16,31].

Režim FCR, který je v současné době 
standardem v 1. linii léčby u mladších 
pacientů v dobrém celkovém stavu, 
bohužel nepřináší uspokojivou od-
pověď a kontrolu onemocnění u pa-
cientů, kteří jsou zatíženi nepřízni-
vými bio logickými vlastnostmi, jako je 
právě refrakterita na fl udarabin nebo 
del17p. Těmto vysoce rizikovým ne-
mocným by měly být nabídnuty alter-
nativní léčebné postupy v rámci klinic-
kých studií a právě tito pacienti mohou 
nejvíce profi tovat z léčby modifi kované 
na základě prognostických faktorů.

Léčba vysoce rizikové CLL
Léčebné možnosti vysoce rizikové CLL 
zahrnují jak netransplantační postupy 
různými protokoly, tak transplantaci 
hematopoetických kmenových buněk 
(tab. 2).

Netransplantační léčba
Je důležité si uvědomit, že ve většině 
dostupných studií jsou počty vysoce ri-

Tyto změny se vyskytují asi u 5– 10 % 
nově dia gnostikovaných CLL a do-
stupná data potvrzují jejich prognos-
tický význam a vliv na parametry pře-
žití. NOTCH1 a SF3B1 zkracují celkové 
přežití na asi 50 měsíců, 10leté pře-
žití se pohybuje mezi 30– 40 % [22,23]. 
Nové mutace tak doplňují změny 
TP53 při identifi kaci (vysoce) riziko-
vých CLL. Mutace genu BIRC3 se ob-
jevuje asi u 40 % chemorezistentních 
TP53 wild-type CLL, naopak její pří-
tomnost nebyla potvrzena u che-
mosenzitivních případů [24,25]. Me-
tody genetického sekvenování odhalují 
tímto způsobem další molekulární 
komplexitu CLL. Nově identifi kované 
genetické léze mají prognostický vliv 
nezávislý na tradičních klinických a cy-
togenetických rizikových faktorech. Je-
jich výskyt a klinický význam se v sou-
časné době validuje v rámci studií a lze 
očekávat, že budou v budoucnu využí-
vány ke zpřesnění prognostické stratifi -
kace pacientů s CLL.

Časná progrese CLL
Nepříznivý průběh onemocnění lze 
očekávat i u pacientů, kteří sice na 
léčbu reagují, ale časně relabují –  do 
24– 36 měsíců. Chemoimunoterapie 
u nich relaps pouze oddálí, nemění 
však nic na nepříznivých bio logických 
vlastnostech onemocnění [16,26,27].

Minimální reziduální nemoc
Důležitým rizikovým faktorem je u CLL 
také kvalita dosažené léčebné odpo-
vědi. Nemocní, kteří dosáhnou kom-
pletní remise nebo dokonce negativity 
minimální reziduální nemoci (MRD ne-
gativita), mají lepší přežití ve srovnání 
s pacienty s přetrvávajícím význam-
ným leukemickým klonem [9,28]. Do-
konce i pacienti léčení 2. linií léčby mají 
lepší výsledky, pokud dosáhli po před-
chozí terapii kompletní remise [6,29]. 
Nízké hodnoty minimální reziduální ne-
moci tak korelují se snížením rizika pro-
grese onemocnění jak po standardní 
chemoterapii (FCR), tak po alogenní 
transplantaci. Negativita reziduální ne-
moci po alogenní transplantaci je jed-

apoptózu. TP53 tak indukuje repa-
rační buněčné mechanizmy nebo apo-
ptózu při nenapravitelném poškození 
DNA, resp. buňky, a je důležitý pro 
kontrolu maligní transformace buněk 
a jejich odpověď na cytostatika [18].

Při monoterapii chlorambucilem 
se dosahuje odpovědi maximálně 
u 20– 30 % pacientů s del17p a po 
2– 3 měsících pacienti znovu relabují. 
Také chemoimunoterapie protokolem 
FCR, který je jinak u CLL velmi efektivní 
a přináší vysoké, v minulosti nedosaži-
telné procento kompletních remisí, má 
u pacientů s del17p menší účinnost 
s asi 70 % odpovědí a 5 % kompletních 
remisí [8,18]. Přítomnost del17p je 
nejdůležitějším negativně prognostic-
kým faktorem určujícím kratší dobu do 
progrese a kratší celkové přežití [8,20].

Obecně se vliv prognostických mar-
kerů, jako např. del17p, s dostupností 
moderní léčby spíše zvyšuje. Zatímco 
osud většiny nemocných se pomocí 
nových léčebných postupů výrazně 
zlepšil, situace pacientů s vysoce riziko-
vou CLL se změnila jen omezeně.

Refrakterita na fl udarabin
Jako refrakterní CLL se zpravidla ozna-
čuje onemocnění, které neodpovídá 
na léčbu purinovými analogy (ne-
bylo dosaženo ani parciální remise) 
nebo u kterého odpověď trvá méně 
než 6 měsíců od ukončení terapie. Na 
rozdíl od povzbudivých výsledků léčby 
u pacientů senzitivních na fl udarabin 
je prognóza refrakterních nemocných 
velmi nepříznivá s mediánem celkového 
přežití 1– 2 roky [5]. V této skupině ne-
mocných je vysoká pravděpodobnost 
výskytu mutace TP53. Zatímco v pri-
moléčbě je del17p/ TP53 přítomná ma-
ximálně u asi 10 % nemocných, při re-
lapsu onemocnění je to již kolem 20 % 
nemocných, a u refrakterních one-
mocnění může záchyt stoupat až na 
50 % [18,21]. Zbylá 1/ 2 refrakterních 
případů je pravděpodobně asociována 
s dalšími defekty TP53 dráhy nebo 
se mohou uplatňovat ně kte ré nově 
objevené mutace postihující např. 
geny SF3B1, NOTCH1 nebo BIRC3. 
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smyčku CD20 antigenu. Ofatumumab 
je u onemocnění s nepříznivou gene-
tikou efektivní v monoterapii i v kom-
binaci s fl udarabinem [38,39]. Slibné 
jsou také protokoly kombinující vy-
soko dávkované kortikosteroidy s ri-
tuximabem [40,41] nebo s alemtuzu-
mabem [42,43]. Lze jimi dosáhnout až 
kolem 80 % celkových odpovědí a asi 
20– 36 % kompletních remisí. Jejich tr-
vání je ovšem v porovnání s méně rizi-
kovými genetickými skupinami krátké 
a ani tyto alternativní protokoly tedy 
nenabízejí výrazné zlepšení léčeb-
ných výsledků (souhrn studií ukazuje 
tab. 3). Je také nutné počítat s vyš-
ším výskytem infekčních komplikací 
(asi 50 % infekcí stupně III/ IV oproti 
25 % po režimu FCR) a reaktivací cyto-
megaloviru (asi 50 %) [42]. Hlavními 
příčinami úmrtí je progrese onemoc-
nění nereagující na konvenční léčbu, 
infekce, selhání kostní dřeně s pancy-
topenií a transformace do agresivního 
nehodgkinovského lymfomu.

Určitou změnu mohou přinést ně-
kte ré nové molekuly dostupné v klinic-
kých studiích, které nezřídka nabízejí 
nadějné výsledky i v případě nepřízni-
vých variant CLL. Bendamustin, jehož 
cytotoxický efekt obsahuje TP53 de-
pendentní i TP53 nezávislý mechaniz-
mus, prokázal aktivitu v klinických 

tuzumab v monoterapii nabízí odpo-
věď asi u 30 % pacientů (2– 6 % CR). 
Odpověď je spíše krátkodobá (medián 
8– 10 měsíců), navíc s nemalým rizikem 
infekčních komplikací [34– 36]. Při 
použití lenalidomidu bylo dosaženo 
38 % odpovědí s mediánem doby do 
progrese pouhých 12 měsíců [37]. Pa-
cienti rezistentní na fl udarabin i alem-
tuzumab mohou prof itovat z nové 
anti-CD20 protilátky, která se oproti 
rituximabu váže na velkou i malou 

zikových pacientů velmi malé a také že 
neexistují randomizované studie speci-
fi cké pro tuto podskupinu CLL. Léčba 
1. linie u vysoce rizikové CLL je v sou-
časné době stále založena především 
na chemoimunoterapii (FCR). Při léčbě 
pacientů s defektem TP53 nebo špat-
nou odpovědí na chemoimunoterapii 
se dále využívají preparáty, jejichž me-
chanizmus účinku je na TP53 nezávislý, 
především alemtuzumab [32,33], kor-
tikosteroidy nebo lenalidomid. Alem-

Tab. 2. Léčebné možnosti u vysoce rizikové CLL.

Riziková skupina Možnosti léčby

del 17/defekt TP53 
(≥ 1. linie léčby)

alemtuzumab, (FCR)

vysokodávkované kortikosteroidy

klinické studie

konsolidace alogenní transplantací (při PR/CR)

refrakterita 
na fl udarabin

vysokodávkované kortikosteroidy, alemtuzumab

klinické studie

konsolidace alogenní transplantací (při PR/CR)

refrakterita na fl udarabin 
a alemtuzumab

ofatumumab

klinické studie

konsolidace alogenní transplantací (při PR/CR)

časný relaps (≤ 24 měsíců) 
po FCR a absence 
17p-/TP 53

opakovat FCR

klinické studie

konsolidace alogenní transplantací (při PR/CR)

FCR – fl udarabin, cyklofosfamid, rituximab, PR – parciální remise, CR – kompletní 
remise

Tab. 3. Netransplantační léčebné možnosti u CLL s del17p.

Studie Protokol 17p– pacientů ORR (%) CR (%)
Medián PFS 

(měs)
Medián OS 

(měs)

Stilgenbauer et al 2009 [34] alemtuzumab 31 39 4 5,8 18,3

Sher et al 2010 [37] lenalidomid
6 pacientů 17p–
10 pacientů 11q–

38 19 12,1 58 % (2leté)

Wierda et al 2010 [38] ofatumumab
FLU refrakterní

(17 pacientů 17p–)
58 n/a 5,7 13,7

Wierda et al 2011 [39] O-FC 8 (primoléčba) 63 13 n/a n/a

Bowen et al 2007 [40]
HDMP/

/rituximab
relaps 

(27 pacientů 17p–)
78 22 n/a 41 % (3leté)

Smolej et al 2012 [41] R-dex
rel/refrakterní

(11 pacientů 17p–)
62 21 6 14

Pettit et al 2012 [42] CamPred 17 (primoléčba) 88 65 18,3 38,9

Stilgenbauer et al 2012 [43] CamDex 42 (primoléčba) 98 19 38 36+

HDMP – vysocedávkovaný metylprednisolon, R-dex – rituximab + dexametazon, CamPred – alemtuzumab + metylprednisolon, Cam-
dex – alemtuzumab + dexametazon, FLU – fl udarabin, O-FC – ofatumumab + fl udarabin a cyklofosfamid
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stolit dlouhotrvající remisi a před-
stavuje v současné době jedinou po-
tenciálně kurativní modalitu tohoto 
onemocnění. Pravděpodobnost pře-
žití bez progrese a celkového přežití ve 
4 letech je 42 % a 65 % pro všechny ne-
mocné bez ohledu na genetické riziko 
(45 % a 59 % pro del17p). Oproti stan-
dardní léčbě nemají pacienti s delecí 
17. chromozomu nebo refrakteritou na 
fl udarabin po alogenní transplantaci 
horší výsledky [30,34]. V retrospektivní 
studii Evropské skupiny pro transplan-
tace kostní dřeně (EBMT) byl potvrzen 
přínos alogenní transplantace u CLL 
s del17p. Po 3 letech přežívalo 44 % 
pacientů, 37 % v trvající remisi one-
mocnění [49]. Souhrn studií s alo-
genní transplantací u CLL uvádí tab. 4.

Řada studií prokázala přítomnost 
efektu reakce štěpu proti leukemii 
(GVL) u chronické lymfocytární leuke-
mie. Rozvoj reakce štěpu proti hostiteli 
(GVHD) snižuje pravděpodobnost re-
lapsu nebo progrese onemocnění po 
alogenní transplantaci. Kompletní era-
dikace leukemického klonu (MRD ne-
gativita) je dosažena pravděpodobněji 
u pacientů s GVHD nebo ji lze vyvolat 
pomocí imunoterapie infuzí dárcov-
ských lymfocytů [31,50,51]. Význam 
GVHD, resp. GVL efektu dokládá 
i zjištění, že deplece T-lymfocytů před 
transplantací pomocí alemtuzumabu 
nebo ex vivo T deplece transplantátu, 

nepříznivých CLL. Terapeutické kom-
binace s moderními léky typu BCR in-
hibitorů nebo bendamustinu mohou 
být účinnou a dobře tolerovanou lé-
čebnou možností u vysoce rizikové CLL 
nebo sloužit jako cytoredukční léčba 
před alogenní transplantací. Jejich 
efektivita však musí být dále ověřena 
na větších souborech nemocných. Při 
nedostupnosti klinické studie zůstávají 
1. volbou v úvodní léčbě chemoimuno-
terapie (FCR) nebo alemtuzumab.

Transplantační léčba
Autologní transplantace je u pacientů 
s CLL sice dobře proveditelná, spojená 
s nízkou transplantační mortalitou, 
bohužel se nejedná o léčbu kurativní 
a nemocní po ní relabují. Provedení au-
tologní transplantace sice může oddá-
lit progresi onemocnění, celkové přežití 
se však mezi transplantovanými a dis-
penzarizovanými pacienty neliší (86 % 
vs 84 % v 5 letech) [48]. Své místo 
tedy může autologní transplantace mít 
pouze v určitých velmi specifi ckých si-
tuacích, jako je např. transformace 
CLL do agresivní formy nehodgkinov-
ského lymfomu (nejčastěji difuzní vel-
kobuněčný lymfom) v rámci tzv. Rich-
terova syndromu. Celkově je však tento 
koncept léčby u CLL prakticky opuštěn.

Alogenní transplantace hemato-
poetických kmenových buněk může 
u chronické lymfocytární leukemie na-

studiích zaměřených na relabující 
a refrakterní CLL. Při kombinaci s cyto-
statikem (mitoxantron) nebo cytosta-
tikem a protilátkou (cytosin-arabino-
sid, rituximab) nabízí 51 %, resp. 84 % 
celkových odpovědí (78 % pro del17p) 
s mediánem doby do progrese až 22, 
resp. 16 měsíců [44,45]. Další skupi-
nou nových léků jsou inhibitory sig-
nálních drah receptoru B-lymfocytů 
(BCR). Je známo, že mikroprostředí 
obklopující CLL lymfocyty a antigenní 
signalizace jejich receptorů mají zá-
sadní význam pro proliferaci a přeží-
vání nádorových lymfocytů a celkový 
vývoj onemocnění. Představitelem této 
skupiny léků je ibrutinib (inhibitor Bru-
tonovy kinázy), který podporuje apo-
ptózu, inhibici proliferace a migrace 
CLL buněk. Léčba ibrutinibem vede 
k odpovědi u asi 50 % vysoce rizikových 
pacientů v monoterapii, při kombinaci 
s rituximabem se účinnost zvyšuje až na 
85 % celkových odpovědí. Podobnou 
účinnost prokázal i idelalisib (GS- 1101, 
PI3K� inhibitor), v kombinaci s benda-
mustinem a rituximabem přes 80 % od-
povědí a pravděpodobnost přežití bez 
progrese 63 % ve 2 letech [46,47].

Aktuálně dostupné klinické studie 
s ibrutinibem nejsou zatím pro pa-
cienty s defektem TP53 určeny. Nic-
méně příznivý bezpečnostní profi l BCR 
inhibitorů je předurčuje k léčbě relabu-
jících nebo refrakterních či geneticky 

Tab. 4. Alogenní transplantace u CLL.

Studie Pacientů (n)
aGVHD

II–IV (%)
chGVHD
ext. (%)

NRM OS PFS

Michallet et al 2013 [54] 40* 44 29 27 % (3 roky) 55 % (5 let) 46 % (5 let)

Dreger et al 2010 [30] 90* 45 55 23 % (4 roky) 65 % (4 roky) 42 % (4 roky)

Michallet et al 2010 [53] 368** n/a n/a ~20 % (5 let) 49 % (5 let) n/a

Schetelig et al 2008 [49] 44*** 43 53 n/a 44 % (3 roky) 37 % (3 roky)

Machaczka et al 2012 [55] 39* 29 47 21 % (5 let) 25 % (5 let) 45 % (5 let)

Khouri et al 2011 [56] 86* 37 56  17 % (1 rok) 36 % (5 let) 51 % (5 let)

Sorror et al 2008 [57] 82* 39–43 49–53 23 % (5 let) 39 % (5 let) 50 % (5 let)

Richardson et al 2013 [52] 50* 29 48 n/a 75 % (4 roky) 65 % (4 roky)

aGVHD – akutní reakce štěpu proti hostiteli, chGVHD ext. – extenzivní forma chronické reakce štěpu proti hostiteli, 
NRM – nor-relapse mortalita
*nemyeloablativní příprava, **72 % pacientů nemyeloablativní příprava, ***89 % pacientů nemyeloablativní příprava
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aberace, klinický stav atd.) a po léčbě 
(kvalita a trvání odpovědi, minimální 
reziduální nemoc). Porozumění novým 
mutacím přítomným u CLL umožní 
hledat nové bio logické léky zasahující 
do její patofyziologie. V současné době 
představuje poškození signální dráhy 
TP53 jedinou genetickou abnorma-
litu, která predikuje léčebnou odpo-
věď a zároveň ovlivňuje v běžné klinické 
praxi volbu léčby nebo léčebného pří-
stupu u CLL.

Stanovení bio logických rizikových 
faktorů by mělo být standardní sou-
částí vyšetřovacího postupu u všech 
pacientů vhodných k intenzivní terapii. 
Vysoce riziková CLL identifi kovaná na 
základě rizikových faktorů je spojená 
s velmi nepříznivou prognózou a její 
léčba představuje významnou klinic-
kou výzvu. Implementace nových zá-
chranných protokolů na bázi mono-
klonálních protilátek a dalších cíleně 
působících molekul a také rostoucí 
možnosti využití alogenní transplan-
tace kostní dřeně mohou zlepšit osud 
pacientů s touto agresivní formou 
chronické lymfocytární leukemie.

Práce byla podpořena Programem rozvoje věd-
ních oborů Karlovy Univerzity (projekt P36) 
a projektem Ministerstva zdravotnictví koncepč-
ního rozvoje výzkumné organizace 00669806 –  
FN Plzeň.
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