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Lécba starsich a komorbidnich nemocnych
s chronickou lymfocytarni leukemii
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Chronickd lymfocytarnileukemie (CLL) je pfevazné onemocnénim starsich osob. S tim je spojen zvy3eny vyskyt zavaznych pfidru-
zenych chorob, které mohou zdsadné komplikovat pribéh lé¢by. V poslednich letech byl klinicky vyzkum u CLL zaméren pravé
na populaci starsich a komorbidnich pacientl. Vysledky randomizovanych studii pfinesly zasadni zlepseni lé¢ebnych odpovédi
a prodlouzeni celkového preziti. V 1é¢bé 1. linie starSich/komorbidnich nemocnych s CLL je aktudlné standardem chemoimuno-
terapie zalozena na kombinaci chlorambucilu s anti-CD20 monoklonalni protilatkou (obinutuzumab, ofatumumab a rituximab).
Dalsi moznosti je 1é¢ba zalozend na kombinaci bendamustinu s rituximabem ¢i rezim nizkodavkovany FCR. Nové cilené léky, které
zasahuji do signalnich drah B-bunécného receptoru (ibrutinib a idelalisib) a do systému antiapoptotického proteinu bcl-2 (vene-
toklax), pfinesly revoluc¢ni zlepseni zejména v 1é¢bé relapsu CLL. Posouzeni vykonnostniho stavu, ledvinnych funkci, pfidruzenych
onemocnéni a individudlni hodnoceni funkcniho stavu pacienta ndm mdize pomoci pfi rozhodovani o strategii écby.
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Treatment of elderly and comorbid patients with chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) occurs primarily in the elderly. The high prevalence of serious comorbidities, which may
have a major impact on the treatment course, is frequent in these patients. Recently, the focus of clinical research in CLL has
been shifted on the elderly and comorbid patients. Results of the randomized trials provided us a fundamental improvement of
treatment responses and prolonged overall survival. Chemoimmunotherapy combining chlorambucil with an anti-CD20 antibody
(obinutuzumab, ofatumumab a rituximab) is current standard approach for 1st line treatment of elderly/comorbid patients. Ben-
damustin plus rituximab or dose attenuated FCR are other treatment options. Novel targeted therapy inhibiting B-cell receptor
signaling (ibrutinib and idelalisib) or anti-apoptotic bcl-2 protein (venetoclax) provided a revolutionary therapeutic improvement
particularly in relapsed/refractory CLL. Assessment of performance status, renal function, comorbidities and individual evaluation
of patient’s fitness may help us in treatment decision making.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, comorbidity, chemoimmunotherapy, ibrutinib, idelalisib.

Uvod

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je
nejcastéjsi leukemii dospélych na zépadni polo-
kouli. Jedna se o chorobu starsich nemocnych,
kdy vekovy medidn v dobé stanoveni diagnézy
je mezi 65 a 72 lety (70% pacientd nad 65 let)
(1-3). Vy3si vek je logicky spojen se zvysenym
zastoupenim zdvaznych pfidruzenych onemoc-
néni, na kterd je nutné brat ohled pfi rozhodo-

vani o 1écbé (4). Stejné jako je velmi rlznorody
klinicky prébéh CLL, tak je také heterogennf
zastoupeni pfidruzenych chorob u starsich ne-
mocnych. Vyskytuji se také pacienti ve vyssim
veku, kteff jsou schopni podstoupit i velmi in-
tenzivni chemoimunoterapii. Nicméné to platf
pouze pro velmi malou skupinu nemocnych.
PFiblizné polovina nové diagnostikovanych na-
opak trpi zdvaznou komorbiditou. Nej¢asteji se

jedna o kardiovaskularni choroby, chronickou
obstrukeni chorobu plicnf nebo dalsi malignitu.
Data o nepfiznivém vlivu komorbidit na prognd-
zu nemocnych mame od pacientd s malignimi
lymfomy (5, 6). Udaje tykajici se vyznamu pfidru-
Zenych chorob u CLL jsou velmi omezené. Trend
ke zkrdcenf pfeziti byl pozorovan u komorbid-
nich pacientl ve dvou rozsahlych randomizo-
vanych studiich CLL4 a CLL5, které porovnavaly
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Tab. 1. Vysetienivhodnd u starsich nemocnych s CLL

Zakladni laboratorni a klinicka vysetieni

krevni obraz a mikroskopicky rozpocet, retikulocyty
stanoveni clearance kreatininu

kvantita sérovych imunoglobulinC

pfimy antiglobulinovy (Coombstv) test

RTG hrudniku, UZ bficha a perifernich uzlin®

vykonnostni stav dle ECOG, stanoveni CIRS, IADL

mineraly, N-katabolity, jaterni panel, elektroforéza bilkovin, laktatdehydrogendaza

peclivé klinické vysetieni véetné stanoveni velikosti periferni lymfadenopatie, velikosti sleziny a jater

sérologie virovych hepatitid k vylouceni chronické hepatitidy Ba C

Prognostické ukazatele

FISH del 17p, mutace TP53, mutacni stav IgVH, beta-2-mikroglobulin
na zvazeni karyotyp po stimulaci mitogeny a FISH del 11g, trisomie 12, del 13q

FISH - fluorescencni in situ hybridizace; Il-2 — interleukin-2; TP53 — tumordzni protein p53; IgVH — variabilni ¢dst fe-
tézce imunoglobulinu; UZ - ultrazvuk; CT - vypocetnitomografie; CIRS — Cumulative lliness Rating Scale; IAD —, test
instrumentdlnich vsednich cinnosti; *nejednd se o povinnd vysetreni dle mezindrodnich doporuceni

Uc¢innost chlorambucilu s fludarabinovym re-
Zimem, resp. monoterapii fludarabinem s rezi-
mem fludarabin + cyklofosfamid (7). Se stafim
neni spojen pouze vyssi vyskyt jednotlivych
chorob, ale vlivem involu¢nich zmén dochdzi
k rozvoji tzv. geriatrickych syndromd. Jednd se
naptiklad o syndromy dekondice, sarkopenie,
anorexie, instability s pady, inkontinence, imo-
bility, kognitivniho deficitu apod. Pochopitelné
i tyto zmény maji vyznamny vliv na schopnost
nemocného tolerovat protinddorovou terapii.
Z vyse uvedeného vyplyva, proc je dilezité pec-
livé posouzenfi funkeni zdatnosti nemocného
a zavaznosti komorbidit pfed zahajenim lécby
CLL. Spanélsti autofi navrhli skorovaci systém
(GAH scale) pro hematologickd onemocnénf
(v¢etné CLL), ktery si klade za cil posoudit funkeni
kapacitu nemocného a zédvaznost pridruzenych
onemocnéni pomocijednoduchého formulare
(8). AZ budouci studie posoudi, zda by se mohlo
jednat o nastroj, ktery by ndm pomohl pfi roz-
hodovani o volbé lécby v bézné praxi. Aktualné
jsme odkazani na jeden z validovanych systém
pouzivanych v onkologii a geriatrii. Konkrétné se
nadm nabizi napfiklad kumulativni skala pfidru-
zenych onemocnéni (CIRS, Cumulative lliness
Rating Scale), kdy hodnotime pocet a zdvaznost
pfidruzenych chorob dle jednotlivych organo-
vych systémd (9, 10). Na zékladé hodnoceni CIRS
Ize rozdélit nemocné do tfi skupin: nemocni
v dobrém stavu bez zavaznych komorbidit (sko-
re CIRS < 6), nemocni s vyznamnymi pfidruze-
nymi onemocnénimi (CIRS = 7-18), nemocni ve
$patném stavu s tezkymi komorbiditami (CIRS
> 18). Index komorbidit dle Charlsona (CCl) je
jinym ptikladem hodnocent, ktery je Uspésné
vyuzivan u solidnich nddord ¢i malignich lym-

foma (11-14). Vyjimec¢né postaveni v hodnoceni
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pridruzenych chorob zaujima stanoven( ledvin-
nych funkci, protoze pfi jejich nedostate¢nosti
dochédzi k ovlivnéni rendIni exkrece cytotoxic-
kych 1ékd (napt. fludarabin, cyklofosfamid, chlo-
rambucil), coz mize mit za nasledek zvysenou
hematologickou a infekenf toxicitu pfi jejich
porusené funkci. Ledvinné funkce se postupné
zhorsuji spolu se zvysujicim se vékem v dUsledku
fyziologického starnuti, vlivem nefrotoxickych
|ékl a pridruzenych onemocnéni (napf. arterialnf
hypertenze, diabetes mellitus) (15). Samotna
koncentrace sérového kreatininu nds nemusf
informovat o zhorsujici se funkci ledvin, protoze
vlivem malnutrice a atrofie svalové hmoty ve
staff maze byt hladina kreatininu relativné nizka
pres jiz vyrazné snizenou glomerularni filtraci
(16).V béZné praxi se nejvice osvédcilo stanoven(
vypoctené clearance kreatininu napf. pomoci
vzorce navrzeného Cockcroftem a Gaultem (17).
Zndmym problémem u starsich pacientt je uzi-
vani vétsiho poctu lékd. Z toho vyplyvaji zejmé-
na potize s Iékovymi interakcemi, compliance
a kumulaci nezddoucich ucinkl (18). Po nastupu
novych léky, které se uzivaji ¢asto po mnoho let
az do selhanf terapie, se jedna o velmi aktudlnf
problematiku i nemocnych s CLL. Lze shrnout,
Ze hlavnim nastrojem pfi rozhodovéani o lé¢bé
starsich pacientd s CLL je nadale individudlnf
posouzenf nemocného. Avsak CGA, hodnoceni
komorbidit atd. jsou velmi vitana jako doplrkova
vysetfeni, kterd mohou napomoci v diagnostic-
ko-lé¢ebném rozhodovani (19).

Indikace k Iécbé a |écebné cile
Dle mezindrodnich doporucenf International
Workshop on CLL je indikovdno zahdjenf lécby
pouze v piipadé klinické aktivity CLL (masivni
¢i progresivni lymfadenopatie/splenomegalie,

progresivni anémie a/nebo trombocytopenie,
systémové ptiznaky nebo kratky zdvojovaci ¢as
lymfocytd). Toto platii pro starsi nemocné s pri-
druzenymi chorobami (20). U pacient( s mirnou
lymfocytdzou (< 30x10%1) by kratky zdvojovact
¢as lymfocytl nemél byt jedinym dlvodem
k zahajeni Ié¢by. Nejen u téchto nemocnych
je nutné patrat po jinych pfic¢inach (napf. infek-
ce), které mohou pfispivat k vzestupu poctu
lymfocytl nebo lymfadenopatii. Velmi uvaz-
livé rozhodovéni o zahajeni [é¢by je namiste
také u nemocnych s mirnou asymptomatickou
anémifi a/nebo trombocytopenii, kdy je moz-
né odlozeni terapie az do patrného zhorsovani
nalez(, coz plati zejména pro velmi staré nebo
téZce komorbidni nemocné s omezenymi Ié-
¢ebnymi moznostmi.

Specifickou problematikou je i viastni cil pri-
padné lécby CLL. Zatimco u mladsich pacientd
se snazime o co nejhlubsi remisi zakladniho one-
mocnéni zajistujici nejdelsi obdobi do progrese,
tak v pfipadé tézce komorbidnich nemocnych
mame zcela odlisné cile. DUlezité je si uvédomit,
Ze pravé pfidruzend onemocnéni majf u starsich
pacientl rozhodujici vliv na celkové preziti. V ta-
kovém pripadé je nutné pristupovat pfi vybéru
lécby CLL velmi uvazlivé a brat v Gvahu zejména
zachovani kvality Zivota nemocného. Pfehled
doporucenych vysetienf pred zahdjenim lécby
je uveden v tabulce 1.

Lécba prvni linie u starsich/
komorbidnich pacientl s CLL
Némecka studie CLL11 randomizovala 589
nelécenych komorbidnich nemocnych (ku-
mulativni CIRS > 6 a/nebo snizend clearance
kreatininu < 70 ml/min) v poméru 1:2:2 k mo-
noterapii chlorambucilem (0,5 mg/kg v den 1
a 15, 6 cykld) proti kombinacim chlorambucilu
s rituximabem (R-CLB, rituximab 375 mg/m? den
1 prvniho cyklua 500 mg/m?v 1.den 2-6. cyklu)
a chlorambucilu s obinutuzumabem (G-CLB,
obinutuzumab 100 mg v den 12 900mg v den
2 prvniho cyklu, 1000 mg v den 8 a 15 prvniho
cyklu aden 1 v 2-6. cyklu). Kombinac¢ni rezi-
my dosahly oproti monoterapii chlorambuci-
lem vyssiho poctu kompletnich remisi (R-CLB,
73%; G-CLB, 22,3 %; CLB, 0 %) a prodlouzen{ PFS
(R-CLB, 16,3 mésic; GCLB, 26,7 mésicy; CLB, 11,1
meésicd, p < 0,001). Navic u nemocnych, ktefi byli
lé¢eni kombinac¢nim rezimem, doslo v porovnanf

s monoterapii chlorambucilem k prodlouzenf
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celkového preZiti. Dle aktualizovanych dat pfi
delsim sledovani byl pozorovan vyznamny rozdil
v PFS pfi porovnani G-CLB s R-CLB (29,2 vs. 15,4
mésicl; pomer rizik 0,40 (21, 22). Vy3si tcinnost
obinutuzumabu je do urcité miry vykoupena
zvysenym vyskytem zdvazné infuzni toxicity
(G-CLB 21 % vs. 4 % u R-CLB) a Castéjsi zavaz-
nou neutropenii (G-CLB 34 % vs. 25 % u R-CLB
vs. 15% u CLB); nicméné nedoslo ke zvyseni
vyskytu vaznych infekci (6% vs. 8% vs. 11 %). Na
zakladé nélezt ze studie CLL11 je obinutuzumab
registrovan v kombinaci s chlorambucilem pro
lé¢bu CLL v 1. linii u nemocnych s vyznamnymi
pfidruzenymi chorobami, ktefi nemohou pod-
stoupit lécbu reZzimem FCR.

Kombinace chlorambucilu a ofatumumabu,
plné humanni monoklonaini anti-CD20 protilat-
ky se zvySenou cytotoxicitou zprostfedkovanou
komplementem, byla zkoumana v rdmci studie
faze Il COMPLEMENT-1 (23). Celkové bylo ran-
domizovano 447 neptedlécenych nemocnych
s CLL > 65 let, kteff byli nevhodni pro Ié¢bu
fludarabinovym rezimem, k monoterapii chlo-
rambucilem (10 mg/m? v den 1-7 kazdych 28
dnd, maximalné 12 cykll) nebo ke kombinaci
CLB + ofatumumab (O-CLB, 300 mgiv.vden 1,
1000 mg v den 8 prvniho cyklu, 1000 mg v den
1 v cyklech 2-12, cykly se opakovaly kazdych
28 dnt). Kombinace O+CLB dosahla lepsich lé-
¢ebnych vysledkd (ORR/CR, 82/14 % vs. 69/1 %,
p < 0,001) a prodlouzeni PFS (22 vs. 13 mésic(,
p < 0,001). K zdvazné infuzni toxicité doslo u 10%
nemocnych. Na zakladé vysledkd této studie zis-
kal také ofatumumab registraci pro 1. linii lécby
CLL u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi
chorobami, ktefi nejsou vhodnf k [é¢bé rezZimem
FCR. Lze shrnout, Ze vy3e uvedené studie stano-
vily novy lécebny standard pro nepredlécené
nemocné se zavaznymi komorbiditami, tedy
kombinaci chlorambucilu a anti-CD20 mono-
klondlnf protilatky.

Bendamustin je cytostatickd latka s unikat-
nimi vlastnostmi, protoZe vykazuje jak vlast-
nosti alkyla¢nf latky, tak i purinového analo-
ga (24). Pfestoze se nejednd o novy lék (byl
vyvinut v Némecké demokratické republice
v 60. letech 20. stoleti), spolehlivé data o jeho
ucinnosti u lymfoproliferaci byla ziskéna az
v neddvném obdobi. Mezindrodnf randomizo-
vana studie faze 3 prokdzala vyznamné vyssi
Uc¢innost bendamustinu (100 mg/m? den 1-2
kazdych 28 dnf, max. 6 cykld) v porovnanf
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s chlorambucilem (0,8 mg/kg & 28 dni, max. 6
cykld) u nelé¢enych nemocnych s CLL. Terapie
bendamustinem vykazovala vyrazné vyssi
ORR/CR (68/31 vs. 31/2%) a PFS (21,2 vs. 8,8
mésicU). Na zdkladé téchto vysledkl je benda-
mustin schvalen pro 1. linii lé¢by u nemocnych
nevhodnych k fludarabinovému rezimu. Je
potieba zminit, Zze studie se nezamérovala
na populaci starsich a komorbidnich pacien-
th (vékovych median < 65 let, komorbidity
nehodnoceny) (25, 26).

V rdmci studie faze Il némecké CLL skupiny
byl kombinovan bendamustin s rituximabem
(BR). Do studie faze Il némecké CLL studijnf sku-
piny bylo zafazeno 117 nemocnych s vékovym
medidnem 64 let (26 % > 70 let), bendamustin
byl podavan v davce 90 mg/m? iv. v den 1-2
kazdé 4 tydny a rituximab ve standardnim dav-
kovanf pro CLL do celkového poctu 6 cyklt. ORR/
CR bylo dosazeno u 88/23 %; median obdobi
bez udélosti bylo 27 mésict, median preZiti bez
udalosti byl 34 mésict. Zavazné neutropenie
a infekce se vyskytly u 20 % a 8 % (27).

Protokol BR byl také porovndvan s rezimem
FCR v rdmci studie CLL10, ve které bylo 561
nepfedlécenych nemocnych bez zédvaznych ko-
morbidit (skore CIRS < 6, vypoctena clearance
kreatininu > 70 ml/min) randomizovéno 1 : 1
klécbeé FCR nebo BR (28). Lepsi ucinnost byla
dosazena reZzimem FCR, a to ve smyslu poctu
kompletnich remisf (41 % vs. 32%, p = 0,026),
nepritomnosti MRN v kostni dieni (58 % vs.
32%, p < 0,001) a medianu PFS (57,6 vs. 42,3
mésicl; pomér rizik 1,59). Pfi medianu sledovani
58,2 mésict nebyl pozorovan rozdil v celkovém
preziti (OS v 5 letech, FCR/BR 81/80 %; pomér
rizik 1,11). Rezim BR byl viak spojen s vyznamné
niZsi toxicitou (zadvazna neutropenie 88% vs.
68%, p < 0,001; zavazné infekce 40% vs. 25 %,
p = 0,001). Lze uzavfit, Ze rezim FCR zUstava
standardem pro nepredlécené, mladsi nemoc-
né s minimalnimi komorbiditami; kombinace
BR mUZe byt vhodnou alternativou pro starsf
fit nemocné (> 65 let).

Dalsf randomizovana studie faze Ill (MABLE)
porovnavala rezim BR ve standardnim davkovani
s chlorambucilem (10 mg/m? D1-7 az 12 cykl()
u nemocnych nevhodnych k intenzivni terapii
fludarabinovym rezimem. Lé¢ba BR v 1. linii byla
ucinnéjsi (PFS 40 vs. 30 mésicd), ale pouze za
cenu zvysené toxicity (zadvazné neutropenie 43

vs. 37 %, zavazné infekce 19 vs. 10 %) (29). Jinym

lékem, ktery byl kombinovan s bendamustinem
je obinutuzumab. V nerandomizované studii
faze Ill GREEN, do které byli zafazeni i nemocni
ve vys$sim véku (vékovy medién 68 let) ¢i pacienti
s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami (16 %
s CIRS > 6 a 45 % s CrCl of < 70 mL/min). Rezim
G-B poskytuje priznivé écebné vysledky (ORR/
CR 79/32 % a negativni MRN v PK 59 %) s pfi-
jatelnou toxicitou (zadvazna neutropenie 50 %,
zévazné infekce 13 %) (30).

Relabuijici/refrakterni CLL

Dle souc¢asnych mezindrodnich doporucenti
je mozno v pripadé relapsu CLL opakovat pfed-
choz linii é¢by, pokud bylo dosazeno dostate¢-
né dlouhého trvanilécebni odpovédi (pfi pouZiti
monoterapie > 12 mésic(, v pripadé kombinova-
nych rezimd jako FCR > 24 mésicl) (20). V pfipa-
dé kratéfho trvani lécebné odpovedi ¢i vyskytu
mutace ¢i delece v genu TP53 je nutné terapeu-
ticky pristup zménit. Lécba pacient s refrakterni
CLL (nedosazeni lécebné odpovédi ¢i relaps
do 6 mésicli od dokoncenf léc¢by) predstavuje
zvlasté narocny ukol, protoze tito pacienti se
vyznacuji castym vyskytem chemorezistence,
oportunnich infekci a zhorsujicim se celkovym
stavem (31). Navic je k dispozici jen velmi malo
dat tykajicich se specificky ,slow-go” nemoc-
nych. Humanizovand monoklondlni anti-CD52
protildtka alemtuzumab mUze byt pouzita u flu-
darabin-refrakternich nemocnych, zejména pfi
masivni infiltraci kostni dfené. ORR Ize o¢ekavat
kolem 30-40 %, ale lé¢ebnd odpovéd obvykle
trvd méné nez 12 mésicl, u¢innost v pfipadé
objemné lymfadenopatie je nizkd a vzrlsté riziko
oportunnich infekci (32-35). Navic v roce 2012
byl alemtuzumab deregistrovan pro Ucely lécby
CLL a nové je vyuzivan k ovlivnéni roztrousené
sklerdzy.

Nemocni s tzv. dvojité-refrakterni CLL (tj.
na fludarabin i alemtuzumab) maji extrém-
né nepfiznivou progndzu. Ofatumumab je
preparat schvéleny pro |é¢bu téchto nemoc-
nych, a to na zadkladé vysledkd studie faze Il
ve které bylo lé¢eno 95 dvojité refrakternich
nemocnych (prlmérny vék, 64 let, mediadn
predchozich linii 5) (36, 37). Pres dosazeni ORR
(hodnocené po 8 tydnech lécby) u 51 % ne-
mocnych, samotné trvani obdobi do progrese
¢inilo pouze 5,5 mésicl. Zkusenosti s rezimem
bendamustin + rituximab (BR) u relabované
CLL byly zvefejnény u 78 nemocnych (median
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veku, 66,5 rok, 28 % fludarabin-refrakterni).
Bendamustin byl podavan v dévce byla 70
mg/m? iv. den 1-2, & 4 tydny). Lécebné od-
povédi bylo dosazeno u 59% (9 % CR), ale
nedostate¢nd ucinnost byla pozorovéna u ne-
mocnych s poruchou funkce p53. Medién PFS
a OS ¢inily 15 mésicl a 34 mésicl; k zadvazné
neutropenii a infekcim doslo v 23 a 13% (27).
Vyuziti ofatumumabu pro refrakterni CLL bu-
de v éfe novych inhibitord signdlnich drah
pravdépodobné minimalni.

Dalsi moznosti lécby relabované/refrakterni
CLL je kombinace vysokych davek kortikoste-
roidd s monoklonalnimi protildtkami. Nejdfive
se v pilotnich studiich ukazalo za vysoce Uc¢inné
podani extrémnich davek metylprednisolonu
(1g/m?iv. den 1-5) v kombinaci s rituxima-
bem. Nicméné tato 1é¢ba byla zatizena pfilis-
nou toxicitou (steroidnf diabetes, tézké infekce
az u50% nemocnych, ¢asnd umrti na lé¢bé)
(38-41). Pozdéji unicentricka retrospektivni stu-
die hodnotila s Uspéchem ekvivalentné nizsi
dévky kortikosteroidl (dexametazon 40 mg
p.o. ve dny 1-4 + 10-13, klasickd davka rituxi-
mabu, opakovani a 3 tydny) u 60 nemocnych
s relabujici/refrakterni CLL (medidn véku 66
rok(, median predchozi terapie 2; 50 % fluda-
rabin-refrakternf). U¢innost terapie byla vysoka
(ORR/ CRu 73/5% pacientd), median PFS a OS
byl 8 a 26 mésicl. | tento rezim casto dopro-
vazely zavazné infekce (@Z u 1/3 nemocnych).
Vyse zminéné lécebné pfistupy jsou vyuzitelné
i u starSich/komorbidnich nemocnych s rela-
bujici/refrakterni CLL, nicméné problematicky
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zUstava vysoky vyskyt toxicity a kratké trvani
|écebné odpovédi (42, 43).

Nové léky

V poslednich letech jsme se dockali z&sad-
niho rozsiteni terapeutickych moznosti CLL.
Registrovany byly hned tfi nové cilené Iéky, ib-
rutinib a idelalisib zasahuji na rlznych mistech
do signalnich drah B-bunécného receptoru
a venetoklax pak do systému antiapoptotické-
ho proteinu bcl-2.

lbrutinib je selektivniireverzibilni kovalentnf{
inhibitor Brutonovy kindzy. Jeho vlivem dochézf
k omezenf proliferace bunék, podporuje apo-
ptézu a navic plsobi jako antagonista signald
z mikroprostredf (44). V roce 2014 publikova-
li Byrd a kol. vysledky multicentrické studie
RESONATE, ve které byl porovnavan ibrutinib
s ofatumumabem u relabované/refrakterni CLL/
SLL. Nemocni (n = 391, vékovy median 67 let)
byli randomizovéni 1 : 1 k lé¢bé ibrutinibem
nebo ofatumumabem (45). Ibrutinib byl po-
davéan v davce 420 mg denné az do progrese
onemocnén( ¢i nepfijatelné toxicity. Jiz pfi me-
didnu sledovani 9 mésict byl mezi obéma léky
vyznamny rozdil. Ibrutinib dosahl vyznamnée
lepsi ORR (43 % vs. 4%), delStho PFS (median 8
mésicl vs. nedosazeno) a zejména prodlouzeni
celkového preziti (90% vs. 81 % v 12 mésicich;
pomér rizik 0,43). U¢innost ibrutinibu byla zacho-
vana i u vysoce rizikovych nemocnych vcetné
poruchy funkce proteinu p53.

Studie RESONATE-2 srovnévala monotera-
pii ibrutinibem (420 mg denné) do progrese i

Tab. 2. Algoritmus lécby starsich/komorbidnich nemocnych s CLL

nepfijatelné toxicity s chlorambucilem v 1. linii
terapie starsich nemocnych (= 65 let) s CLL ne-
bo SLL. Komorbidity, snizena CICr &i zhorseny
vykonnostni stav (PS dle ECOG > 2) byly pfi-
tomny u 69% nemocnych, vékovy median byl
73 let (70 % = 70 let). Pfi medianu sledovani 29
mésict byl vyznamny rozdil mezi lé¢ebnymi
rameny ve prospéch ibrutinibu. Ibrutinib zajistil
nemocnym lepsf ORR (92 % vs. 36 %, p < 0,0001),
delsi PFS (v 24 mésfcich 89% vs. 34 %) a navzdory
moznosti prefazeni (,crossover”) do ramene
s ibrutinibem i prodlouzeni celkového prezitf (OS
v 24 mésicich 95% vs. 84 %) (46, 47).

Lécba ibrutinibem je pacienty obvykle sna-
Sena velmi dobre, prijem a Unava jsou nejcas-
t&jsimi komplikacemi. Specifickymi nezddouci-
mi Ucinky ibrutinibu jsou fibrilace sini a riziko
krvaceni. Fibrilace sinf se vyskytuje u 5-10 %
nemocnych, zvlasté u téch, kteff maji v anamné-
ze srde¢ni onemocneéni. Zvysené riziko krvaceni
je v dusledku snizeni agregace trombocytd pres
glykoprotein VI, ddlezity kolagenovy receptor
a ovlivneéni adheze krevnich desti¢ek na von
Willebranddv faktor. lbrutinib nelze podavat
soucasné s antagonisty vitaminu K a také je
nutné pamatovat na nutnost preruseni terapie
v perioperacnim obdobf (48, 49).

Dalsim registrovanym inhibitorem signal-
nich drah B-bunécného receptoru je idelalisib.
Jednd se o selektivni inhibitor delta izoformy
fosfatidylinozitol-3-kindzy (P13Ko). Idelalisib byl
zkouman u relabované CLL v rédmci prospek-
tivni, multicentrické, dvojité slepé, placebem
kontrolované studie faze Ill. Jednalo se o 220

Hlavni lé¢ebna moznost*

Dalsi moznosti lécby*

1. linie bez delece/mutace TP53

obinutuzumab + chlorambucil alemtuzumab

ofatumumab + chlorambucil

bendamustin + ofatumumab (BO)

rituximab + bendamustin (BR)

FCR se snizenymi ddvkami chemoterapie (nizkodavkovany FCR)

rituximab + chlorambucil

rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy
s vysokodavkovanymi kortikoidy

ibrutinib

1. linie s deleci/mutaci TP53

ibrutinib

idelalisib + rituximab **

Pozdni relaps bez delece/mutace TP53

zopakovani predchozi linie ¢i protokoly pro lé¢bu ¢asného relapsu/refrakterni choroby

Casny relaps/refrakterni CLL ¢i delece/mutace TP53

ibrutinib alemtuzumab

idelalisib + rituximab

bendamustin + rituximab (BR)

redukovany FCR

ofatumumab u nemocnych refrakternich na fludarabin i alemtuzumab

rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy
s vysokodavkovanymi kortikoidy

venetoklax***

*abecednitazeni; ** pri nevhodnostijiné 16¢by; *** pri deleci/mutaci TP53 a selhdni/nevhodnosti jiné lécby BCRi nebo selhdni chemoimunoterapie a BCRi; BCRi — inhibitor B-bu-

nécného receptoru
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nemocnych, u kterych nemohla byt poda-
na cytotoxickd chemoimunoterapie (vékovy
medidn 71 let, CIRS > 7) (50). Nemocni byli
|éceni kombinacf rituximabu (8 ddvek béhem
2 mésicl) s placebem nebo idelalisibem (150
mg 2x denné). Pfechod (,crossover”) k lécbé
idelalisibem byl umoZnén pfi progresi na mo-
noterapii rituximabem. Viyrazné lepsi vysledky
byly dosazeny u nemocnych lécenych rituxima-
bem s idelalisibem, konkrétné se jednalo o lepsi
ORR (81 % vs. 13 %, p < 0,001), prodlouzeni PFS
(medidn nedosazen vs. 5,5 mésicl, p < 0,001)
a prodlouzeni celkového pfeziti v 12 meésicich
(929% vs. 80 %, p = 0,02). Lécba idelalisibem
byla U¢inna napfi¢ véemi podskupinami paci-
entd veetné nemocnych s dysfunkci drahy p53.
Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky idelalisibu
jsou préjmy a autoimunitni komplikace, mezi
které se fadf hepatitida, kolitida a pneumo-
nitida. Autoimunitné podminéné nezadouci
Ucinky se objevuji zpravidla az pozdéji v pribé-
hu [é¢by idelalisibem a dochazim k nim castéji
u méné predlécenych nemocnych. Terapii ide-
lalisibemn mohou doprovézet oportunni infekce,
proto je povinna profylaxe pneumocystové
pneumonie a monitorovani viremie cytome-
galoviru (51). Zvyseny vyskyt zavaznych infekcf
v dUsledku lé¢by idelalisibem vedI v roce 2016
k predc¢asnému ukonceni nékolika klinickych
studii pro nemocné s CLL a malignimi lymfomy.
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