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Liecba relapsu a refraktérnej chronickej
lymfocytovej leukémie

MUDr. Natalia Stecova
Klinika hematoldgie a onkohematoldgie, Univerzitnd nemocnica L. Pasteura, KoSice

Napriek rozsirenému pouzivaniu vysokoefektivnej chemoimunoterapie refraktérna chronicka lymfocytova leukémia ostava medicin-
skou vyzvou a klinickym problémom, ktory je spojeny so zlym celkovym prezivanim. Odportcané terapeutické moznosti refraktérnej
chronickej lymfocytovej leukémie pre tychto pacientov su limitované a cielom liecby fyzicky ,fit” pacientov je dosiahnut adekvatnu
cytoredukciu a nasledne vykonat alogénnu transplantaciu kmenovych krvotvornych buniek. Viacero novych cielenych liekov dokazuje
v klinickych studiach vyznamny terapeuticky benefit pre tuto populéciu pacientov.

Klucové slova: chronicka lymfocytova leukémia, relaps, refraktérne ochorenie, remisia.

Treatment of relapse and refractory chronic lymphocytic leukemia

Despite the widespread use of highly effective chemoimmunotherapy, refractory chronic lymphocytic leukemia remains a challenging
clinical problem associated with poor overall survival. Approved therapeutic options of refractory chronic lymphocytic leukemia for
these patients remain limited, and the goal of therapy for physically fit patients is to achieve adequate cytoreduction to proceed to al-
logeneic stem cell transplantation. Fortunately, several novel targeted therapeutics in clinical trials hold promise of significant benefit

for this patient population.
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Uvod

CLL je stdle inkurabilné ochorenie
a vsetci pacienti po case zrelabuju. Populécia
zrelabovanych pacientov je heterogénna,
tvoria ju pacienti, ktori mali dlhodobu re-
misiu po monoterapii, az po pacientov, ktorf
neodpovedali ani na kombinovanu chemoimu-
noterapiu (CHIT). Progndza a manazment tychto
pacientov sa li$i najma v zavislosti od prvolinio-
vej liecby, kvality a dizky lietebnej odpovede,
komorbidity, ako aj od prognostickych fakto-
rov, z ktorych najdoéleZitejsie su cytogenetické
abnormality: 17p delécia, 11q delécia a IGHV
mutacny stav. Najvacsia cast je fludarabin (FLU)
refraktérna populdcia, ktord je tradi¢ne de-
finovana ako CLL, ktord neodpovedala alebo
zrelabovala do 6 mesiacov po FLU liecbe. Asi
polovicu tejto populdcie tvoria pacienti so 17p
deléciou, ktora je spojend s velmi kratkym cel-
kovym prezivanim (overall survival — OS) (1).

Definicia relapsu a refraktérnej CLL

Podla International workshop on CLL (iwCLL)
je relaps definovany ako zlyhanie primarnej
liecebnej odpovede, za ktoru sa povazuje kom-
pletna a parcidlna remisia (KR, PR). V ére, ked'sa
v prvoliniovej lie¢be pouzivala FLU monoterapia,
bolo na tuto liecbu refraktérnych asi 20 - 37 %
pacientov (1). Z nich len 22 % odpovedalo na
zéchrannu lie¢cbu a mali median OS len 10
mesiacov (obrazok). V sucasnosti po FCR rezi-
me poklesla podfa German CLL Study Group
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Obrdzok. Median OS FLU refraktérnej CLL (prevzaté od Keating et al. (1))
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(GCLLSG) - studia CLLS, frekvencia rezistencie
na prvoliniovu lie¢bu na 7,6 % (2). Napriek tejto
intenzivnej lie¢be cast pacientov zrelabuje a ma
velmi kratky interval bez progresie (progression
free survival — PFS): 5,6 % pri relapse do 6 — 12
mesiacov po FC/FCR's OS 21,2 mesiaca a 14,3 %
pri relapse do 12 — 24 mesiacov s OS 47, 3 me-
siaca. Z mnohych analyz tejto pracovnej skupiny
vyplyva, Ze v skuto¢nosti je asi 1/3 pacientov
rezistentnych na prvoliniovu liecbu (39 % na
FC/23 % na FCR).

Tieto vysledky zdoraznuju, Ze aj pacienti,
ktorf maju remisiu do 24 mesiacov po CHIT s pu-

rinovym analdégom (PA), maju vysoké riziko zlého
preZivania, a preto by mali dostavat v relapse
intenzivnejsiu liecbu (3).

Vysledky GCLLSG su silne podporované aj
udajmi z M. D. Anderson Cancer Center (CC)
v analyze 112 pacientov, ktorf relabovali po pr-
voliniovej FCR lie¢be. Hoci celkova miera lieceb-
nych odpovedi (ORR) po salvage lie¢be rézneho
druhu bola 57 %, medidn OS bol 33 mesiacov
a 5-ro¢né OS bolo 40 %. Ti pacienti, ktori zrelabo-
vali po viac ako 36 mesiacoch, dosiahli median
OS 44 mesiacov. Z toho vyplyva, Ze pacienti,
ktorf maju remisiu kratsiu ako 3 roky po CHIT
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Tabulka 1. Liecebné moznosti pre FLU-refraktérnu CLL podla Keatinga a Wierdu (3)

Therapy ORR (%) PFS (01 17 deletion
cT
FCR (Badoux'% n = 54) 56 8 mo 38 mo
OFAR (Tsimberidou'?; n = 30) 33 48 9% FFSat6 mo 89 % at 6 mo n =15 0RR33%
CFAR (Badoux'; n = 31) 52 7moTTF 11 mo
Alemtuzumab
IV (Keating'®; n = 93) 33 4,7 mo TTP 16 mo
SC (Stilgenbauer, n = 103) 34 77 mo 19,1 mo n=31;,0RR39%
Ofatumumab
HuMax-CD20-406 (Wierda % n = 206)
F-Alem refractory (n = 95) 51 5,5 Mo 14,2 mo n=27,0RR 37 %
Bulky F refractory (n = 111) 44 5,5 mo 174 mo n=18; ORR 22 %
High-dose steroids plus:
Rituximab 93 15moTTP > 40 mo
HDMP 1 g/m?x 5 d every 28 d (Castro 2% n = 14)
Alemtuzumab 56 NR NR 51 %
Dex 40 mg x 4 d every 14 d (Stilgenbauer*?; n = 46)
Lenalidomide
25 mg di1-21 every 28 d (Chanan-Khan**%; n = 17) 41 14,9 mo 23 mo
10 mg/d (Ferrajoli®®; n = 12) 25 12 mo NR
Flavopiridol
OSU (Byrd*; n = 35 of 42%) 45 12 mo NR n=12;ORR42 %
OSU (Lin®%; n = 38 of 64%) 53 10 mo NR n=21;0RR57 %
EFC6663 (Lanasa®™; n = 68 evaluable) 31 12,2 mo DOR NR n=16; ORR 25 %
ABT263 (Roberts®; n = 7 of 29) 14 25 mo NR n=9,0RR33%
CAL-101 (Furman®; Coutre®; n = 39 of 55%) 24 15 mo NR n=150ORR27 %
PCI-32765 (Byrd®; n = NR of 27%) 48 NR NR n= 9 ORR44%

na baze PA, by nemali byt lie¢eni tym istym
rezimom a mali by sme na nich pozerat ako na
potencidlne refraktérych, v zavislosti od dizky
remisie. Pacienti, ktorf dosiahli prvid remisiu po
CHIT - PA a progredovali po 6 — 24 mesiacoch,
s v skuto¢nosti na CHIT rezistentni (4).

S vyvojom prvoliniovej lie¢by a jej vysledkov
sazmenila aj definicia refraktérnej choroby, za
ktoru sa dnes povazuje:

B primarne progredujuce ochorenie,

B zlyhanie liecby (len stabilizacia ochorenia,
umrtie z akejkolvek priciny),

B relaps do 24 — 36 mesiacov od ukoncenia

CHIT - PA,

B relaps do 6 mesiacov od ukoncenia antileu-
kemickej liecby,
W relaps po alo TKB.

Hlavnym cielom kazdej lie¢by by malo byt
z dlhodobého hladiska predizenie preZivania,
z krdtkodobého hladiska predizenie prezivania
bez progresie. Hlavnym prediktorom liecebnej
odpovede a celkového preZivania je Uroven do-
siahnutej MRD.

V pripade relapsu ochorenia je nutné overit
vyskyt novej chromozémovej aberacie, hlav-
ne deléciu 17p, ktoréd sa spédja s refraktérnostou
ochorenia na liecbu.

Histologické vysetrenie KD prichddza do
uvahy, ak su pritomné cytopénie za Ucelom
vylUcenia eventudlnej sekundarnej, najma my-
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eloidnej neoplazie, ktord je po CHIT Castejsia.
Okrem toho je potrebné mysliet aj na moznu
transformaciu do Richterovho syndréomu pre-
dovsetkym vtedy, ked su pritomné varovné
klinické alebo laboratorne priznaky. V tychto
pripadoch je nevyhnutné aj histologickeé vyset-
renie, ktorého vysledok méze Uplne zmenit nas
terapeuticky pristup.

Liecba relapsu a pacientov
refraktérnych na CHIT

Vlybrat skuto¢ne Uc¢inny chemoterapeu-
ticky rezim z mnozstva publikovanych ¢lankov
je velmi tazké, najma pre heterogénnost
Studovanych populdcif a ¢asto velmi selektované
stbory. Lie¢bu by sme mali iniciovat v sulade
s indikac¢nymi kritériami na zacatie prvoliniovej
liecby podfa NCI-SWGT, IWCLL2.

FCRrezim je odporucany v relapse len u FLU
senzitivnych pacientov (neskory relaps) bez delé-
cie 17p, alebo ak nebol podavany v 1. linii — Studia
REACH. Inou mozZnostou je R+ bendamustin
(CLL2M), alemtuzumab alebo rezim, ktory bol
acinny v 1. linii. Pre FLU-refraktérnu CLL mézeme
pouZit niektory z reZzimov uvedenych v tabulke 1.

Vzhladom na to, Ze konvencnd CHIT nie je
idedlna volba pre tychto pacientov, potrebujeme
nové lieky s vyssim ucinkom alebo moznost
zaradit pacienta do klinickej studie. Pacienti,
ktorf su eSte vhodni podstupit alogénnu trans-

plantaciu kmenovych buniek, by mali dostat
adekvétnu cytoredukciu nasledovanu intenzi-
fikaciou a pripravnym rezimom s redukovanou
intenzitou (5).

Rituximab (R) je chimérickd monoklonalna
protilatka anti-CD20 typ |, ktord mé svoje nena-
hraditelné, dobre etablované miesto v lie¢be
CD20 pozitivnych lymfoproliferativnych ocho-
reni. Tvorf Standardnu sucast liecby aj relapsu
(Studia REACH) aj refraktérnej choroby. Jeho
miesto je vo viacerych kombinaciach, napri-
klad s F, FC, bendamustinom, ale najma s HD-
kortikoidmi, alemtuzumabom, lenalidomidom,
v rezime OFAR a CFAR (6, 7, 8).

Alemtuzumab (AL) je humanizovand anti-
-CD52 monoklondlna protildtka so signifikant-
nou aktivitou pri FLU-refraktérnych a alkylacnej
latke exponovanych CLL. Viysledky registracnej
studie potvrdila aj German CLL Study Group
v CLL2H studii s tym rozdielom, ze podava-
la alemtuzumab subkutdnne (30 mg i. v./s. c.
3-krat tyzdenne — 12 tyzdnov). ORR bol 34 %
(CR 4 %), medidn PFS 7,7 mesiaca, median OS
bol 19,1 mesiaca. Subkutdnne podavanie malo
menej vedlajsich Uc¢inkov a bolo pohodinejsie,
podobné vysledky indukoval alemtuzumab aj
pri delécii 17p.

Aktivita AL je velmi vyraznd v krvi aj kostnej
dreni, avsak je limitovand v LU vac¢sich ako 5 cm.
V registracnej studii podskupina pacientov as-



Tabulka 2. Aktudlne vysledky RIC alloSCT (EB MT)

Dreger at al*

Khouri et al*°

Sorror et al* Brown at al*®

N 90 86 136 84

Conditioning FCbased + ATG FCR primarily 2GyTBI+F FB

PFS D WEFS@4y 36%5Yy R%@5y 51% @4y

Os 65% @4y 51%5y 4N%@5y 65 % @ 4y

NRM 23% @4y 7%1y 2%@5y 16%@4y
Relaps 40%@4y 399 3* 36%@5y 3B3%@4y
Extensive cGVHD 55%@2y 56%5y 51 % 64%@2y
Median follow-up 46 mo 37 mo NR 57 mo

Key poor U'ncontrolled CD 4 < 100; low LNs>5cm; Alem  YEAR of SCT prior
prognostic factors diseases at SCT serum IgG within 12 mo t0 2004

Alem exposure

pon s jednou LU > 5 cm mala len 12 % ORR.
Viysledky v podskupine bez lymfadenopatie boli
diametrélne odlisné, ORR bol 87 %, 72 % KR a 39 %
MRD neg. - tito mali 6-ro¢né OS 66 %. Iné Studie
naznacujy, ze predizené podavanie do najlep-
sej odpovede (18 — 24 tyzdnhov SC) mdze viest
k lepsej kontrole ochorenia a lepsim dlhodobym
vysledkom. Zial, vela FLU-refraktérnych pacien-
tov ma signifikantnt lymfadenopatiu, a preto
pouzitie AL je velmilimitované.V snahe odstranit
tuto prekazku prebehlo vela klinickych studif
s kombinovanymi rezimami, napriklad s R, FLU,
FC, FCR, avsak vacsinou boli rezimy velmi toxické
a niektoré studie sa museli predc¢asne ukoncit.
Potvrdilo sa, Ze FGAL rezim nie je efektivnejsi
ako FCR.

CLL, ktoréd je refraktérna na FLU aj AL (,double
refraktory CLL") a ma navyse signifikantnd lymfa-
denopatiu (bulky FLU refraktory-BFR), ma velmi
zIt progndzu, podla M. D Anderson CC napriek
réznym konvencnym zachrannym rezimom ma
ORR len 23 %, bez vyskytu KR a median OS je
9 mesiacov (9, 10).

Ofatumumab (OFA) je humanna monoklo-
nalna protildtka typ |, zasahujuca epitopy zlozené
zmalej aj velkej klucky na CD20 s vyssou afinitou.
Ofatumumab ma vyssi cytotoxicky Gcinok ako
rituximab aj pri nizkej expresii CD20, ktord je
Casta pri CLL.

Vysledky interim analyzy velkej multicen-
trickej $tudie s OFA pri ,double a BFR refraktory
CLL" viedli k zrychlenému procesu odporucenia
OFA v USA. Findlne vysledky dokumentovali
pri ,double-refraktory CLL" ORR 58 %, mPFS 5,7
mesiaca, OS 13,7 mesiaca a pri BFR CLL ORR 47 %,
mPFS 5,9 mesiaca, OS 15,4 mesiaca. Pacienti
s deléciou 17p s objemnou lymfadenopatiou
odpovedalihorsie s ORR 22 % v porovnani so 49 %
pri BFR bez 17p delécie. Je uc¢inny aj u tazko
predliecenych pacientov, nejde o rozdiely sp6-
sobené vekom, stadiom, poctom a zloZzenim
liecebného rezimu (11).

Obinutuzumab (OBI) je prvd humanizo-
vand anti-CD20 monoklondlna protildtka typu
Il, upravena genetickym inZinierstvom. Na vy-
sledky v liecbe refraktérnej CLL sa ¢akd, vo fazach
l'all preukdzal rychlu depléciu B lymfocytov v kr-
vi, najcastejsim vedlajsim Uc¢inkom boli reakcie
spojené s infuziou (Studia GAUGUIN BO20999).

Bendamustin (BEN) je cytotoxicky liek
s Ucinkami alkylacnej latky aj purinového
analogu. U predlieCenych pacientov BEN+R
dosahuje ORR od 70 % do 90 %. Oproti chlo-
rambucilu ma lepsie liecebné odpovede - RR
68 % verzus 31 % (p < ,0001) a PFS 21,6 me-
siaca verzus 8 mesiacov, pri mediane sledovania
35 mesiacov.

Vysokodavkované glukokortikoidy maju
lymfolyticky ucinok nezavisly od mechanizmu
p-53, vedia efektivne redukovat lymfadenopa-
tiu bez zavaznejsej myelosupresie a su efek-
tivne bez ohladu na pritomnost delécie 17p.
Vysokodavkovany metylprednizolon (MP 1g/
m?) s rituximabom v Standardnej alebo inten-
zifikovanej dévke dosahuje objektivne odpo-
vede v 789% —93 % R/RCLL, ztoho 14 % — 36 %
sU KR. PFS je 12 — 22 mesiacov, Umrtnost do
jedného mesiaca suvisiaca s touto liecbou 14 %,
vyskyt invazivnych fungélnych infekcif (IFl) je
asi v 36 %. Vyrazne nizsiu toxicitu vykazuje
nahradenie MP dexametazénom v davke
40 mg/4 dni. Nodélne odpovede s signifikantné
a moézu posunut pacienta do inej liecby, ktoru
by pre objemné uzlinové ochorenie nemohol
podstupit (12).

Na zéklade tychto ukazovatelov mozno
predpokladat urcity benefit kombinacie HD
kortikoidov a AL u pacientov s FLU refraktérnym
ochorenim a deléciou 17p, v malych stboroch
az 100 % ORR (13). Treba vsak pamétat na riziko
zavaznych infekcii, nielen bakteridlnych, ale aj
IFl'a CMV pneumonitidy (The United Kingdom
CLL206, The German-Austrian-French CLL20
trial).
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Lenalidomid (LEN) je hlavny zastupca lie-
kov s vplyvom aj na mikroprostredie KD, ktoré
zohrava pri CLL zdsadnu ulohu. Interakcia malig-
nych buniek so stromalnymi bunkami a endo-
telom ma vplyv na ich preZitie a odolnost proti
liecbe. LEN je zaujimavy pre CLL v kombindciach,
jeho efektivita bola studovana v kombinacii s R
vo féze Il ako zachrannd liecba ref. CLL s ORR
66 %, 12 % KR. Medidn OS nebol dosiahnuty,
predpokladané prezivanie po 36 mesiacoch
je 71 %. Najcastejsia toxicita bola neutropénia
v 73 % a infekcie v 24 %, syndrém rozpadu né-
doru a syndrém vzplanutia nadoru, v liecbe sa
zvysovanim (14). Vo fazach | a Il st Studie s ben-
damustinom, rituximabom a lenalidomidom
(GCLLSG).

Alogénna transplantécia krvotvornych
buniek (KB). Je jedina kurativna metdda, ktora
moze vyliecit az 40 % pacientov a ma vyznamny
prinos v celkovom preZivani, pri pouziti myeloab-
lativneho pripravného rezimu ma vsak vysoku
toxicitu a mortalitu, najma pre frekvenciu GVHD,
Castu rejekciu Stepu a pre infekcie. V poslednych
rokoch su pouZivané pripravné chemoterapeu-
tické rezimy s redukovanou intenzitou (RIC),
ktoré zlepsili ich vysledky, nonrelapsova mor-
talita pri sledovani 3 — 5 rokov klesla na 15 — 30 %.
Najnovsie Udaje zo Seattlu a M. D. Anderson CC
uvadzaju 5-ro¢né PFS 32 — 36 %, 5-ro¢né OS 41%
- 51 % v populécii predliecenych a FLU refrakté-
rnych pacientov (15). Podobné vysledky referuje
aj German CLL3X studia; incidencia relapsov do
4 rokov je v oboch centrach < 40 % (tabulka
2). Alogénna transplantdcia vyuziva efekt GVL
a moze prelomit rezistenciu na moderné rezimy
s PA a nepriaznivy klinicky priebeh pri del(17p-).
DoleZité je zrealizovat ju skér, ako sa CLL stane
Uplne rezistentna.

Podl'a EBMT odportcani st na RIC

alo TKB tieto indikacie:

B FLU rezistencia, neodpovedanie alebo skory
relaps < 12 mesiacov po PA,

B relaps < 24 mesiacov po CHIT na baze PA,

B relaps po autolégnej transplantécii, nepriaz-
nivé genetika,

B p53 mutdcia.

Autolégna transplantacia KB nie je ku-
rativna a nevedie k prediZeniu OS, dosahuje
rovnaké vysledky ako moderna chemoterapia,
preto sa od nej v klasickom realizovan{ upustilo
a hlada sa iny postup. Dalsi problém spociva
v riziku sekunddrnej MDS/AML s frekvenciou asi
2% po 5 rokoch. Autoldgne transplantéacie maju
byt realizované len v ramci klinickych studi.
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Dal3ou, nie ¢asto vyuzitelnou metddou je
oziarenie jednej nodalnej oblasti alebo sleziny,
ktoré neboli dostatocne zasiahnuté konvencnou
liecbou, aplikuje sa metdda takzvand involved-
-field radiation s relativne nizkou dévkou Ziarenia.

Nové lieky - revolucia v liecbe
refraktérnej CLL

Hranica medzi klasickymi a novymi liekmi
sa plynule postva a toto oznacovanie liekov
sa rychlo stava neaktudlne. Na rozdiel od CML
chyba pri CLL jednotny geneticky terc lieCby,
a preto su v réznych fazach predklinickych aj
klinickych skusané desiatky molekul pdsobia-
cich na réznych drovniach signélnych drah.
Patria k nim najméa bcl-2 antagonisty — navi-
toclax, oblimersen, obatoclax, inhibitory ty-
rozinkinaz - fostamatinib, idelalisib, ibrutinib,
Hsp 90 inhibitory, Src inhibitory kinaz - da-
satinib, imunomodulaéné latky — thalidomid,
lenalidomid, ako aj nové monoklonalne proti-
latky — ofatumumab, lumiliximab, ibritumomab,
tositumomab, obinutuzumab, dacetuzumab,
m-TOR inhibitory — everolimus a iné.

Ibrutinib je ireverzibilny inhibitor Brutonovej
tyrozinkindzy (BTK). Indukuje apoptézu CLL bu-
niek a inhibuje ich migraciu a adhéziu, nie je
cytotoxicky na T a NK bunky. Na ASH 2013 bolo
prezentovanych az 240 prac skimajucich tento
liek. Vo faze Il studie RESONATE™ dosiahol signi-
fikantné predizenie OS s 57 % redukciou rizika
smrti a signifikantné prediZenie preZivania bez
progresie so 78 % redukciou rizika progresie ale-
bo smrti. Tieto vysledky boli dosiahnuté nielen
v celej populdcii refraktérnej/relabujucej CLL, ale
aj v podskupine s deléciou 17p a mutéciou p53.
Ibrutinib sa podava v peroralnej forme, je dobre
tolerovany, ma velmi nizku hematologicku toxi-
citu, a preto sa méze kombinovat tak s cytostati-
kami, ako aj s monoklondlnymi protilatkami (16).

Idelalisib je dalsi z uc¢innych TKI — inhibitor
fosfatidylinozitol-3-kinazy delta (PI3K§), podava
sa podobne ako ibrutinib v peroralnej forme.
Vo vysledkoch randomizovanej studie fazy il
pacientov s R/R CLL, kde bol podavany v kom-
bindcii s rituximabom, dosiahol 81 % ORR, ako aj
signifikantné zlepsenie PFS, v porovnani so sku-
pinou pacientov lieCenych rituximabom a place-
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bom, pritom islo o skupinu tazko predlie¢enych
pacientov, ktorf neboli vhodni na podavanie
chemoterapie.

Flavopiridol (alvocidib) je pan inhibitor
cyklin dependentnych kindz, ktoré inhibuju
apoptozu CLL buniek nezavisle od signalnej
drahy p53, preto by mohol byt vhodny na liecbu
refraktérnej choroby s del17p. Napriek zretelnym
ucinkom v predklinickych $tudiach zlyhal vo
fazach | a ll, predovsetkym pre nevyhodnu far-
makokinetiku a vysoku toxicitu. Stale prebiehaju
klinické studie a hladé sa idedlny model jeho
pouzivania, aby sa vyuzil jeho vysoky terapeu-
ticky potencidl.

ABT-199 je novy perordlny selektivny inhi-
bitor bcl2. Ako je zndme, mutdcia génu bcl2 je
spojend so zvysenou expresiou bcl2 proteinu,
ktory inhibuje apoptézu nadorovych buniek.
V kombindcii s rituximabom u pacientov s R/R
CLL bolo dosiahnutych 84 % ORR, z toho 23 %
KR. Odpovede boli dosiahnuté aj v skupine pa-
cientov s del17p ¢i mutéciou 11q. Toxicky profil
bol velmi priaznivy (ASCO 2014).

Zaver

CLL, ktord je refraktérna na chemoimunote-
rapiu s purinovym analégom, ostéava velkym
klinickym problémom. Nové cielené lieky davaju
prisfub dalsej revollcie v liecbe CLL a nddej, ze
vacsina pacientov bude méct podstupit liecbu
bez chemoterapie. Tieto lieky, dufajme, ¢oskoro
aj na Slovensku pomdzu optimalizovat lie¢bu
vietkych CLL pacientov a tym zlepsit kvalitu
ich Zivota a celkové prezivanie. Tieto ciele spifa
zatial'iba alogénna transplantécia krvotvornych
buniek.
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