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Chronickd lymfocytova leukémia (CLL) je prikladom lymfoproliferativneho ochorenia, ktoré v minulosti nevzbudzovalo prili$ velky zaujem.
Mysli sa tym zaujem o vyskum novych inovativnych molekul v jeho liecbe. Z velkej ¢asti preto, ze ma chronicky priebeh, mnoho ludi s CLL Zije
relativne dlhy Zivot a nakoniec umieraju na priciny nesuvisiace s CLL. Napriek zdanlivo nezaujimavému pozadiu CLL je pochopenie jej patogenézy
anavrhovanie novych terapeutickych moznosti vyzvou. V nedavnom obdobi boli schvalené nové lieky na liecbu CLL (fludarabin, bendamustin
amonoklonové protilatky ako alemtuzumab, rituximab a ofatumumab) a mnoho dalsich je v pokrocilych fazach klinického vyskumu. Tento ¢la-
nok sumarizuje v sii¢asnosti dostupné staré a nové terapeutické moznosti a poskytuje nacrt odporiéani pre manazment liecby CLL v roku 2014.
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New Therapeutic Opportunities in Chronic Lymphocytic Leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is an example of lymphoproliferative disease, which received little attention for decades. This means the interest in
research of new innovative molecules in its treatment. Largely because it has a prolonged course, many persons afflicted by CLL live a relatively normal
life and eventually die of causes unrelated to CLL. Despite this seemingly unexciting background, the task of understanding pathogenesis and designing
new therapies in CLL has become a challenge. In recent years, several new drugs have been approved for CLL treatment (fludarabine, bendamustine,
and the monoclonal antibodies as alemtuzumab, rituximab and ofatumumab) and many more drugs are in advanced stages of clinical research. This
article summarizes the currently available old and new therapeutic tools and gives an integrated recommendation of how to manage CLL in 2014.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, monoclonal antibodies, strategy of treatment of CLL
Onkoldgia (Bratisl.), 2014; roc. 9(6): 371-375

Uvod

Chronické lymfocytova leukémia (CLL) je ocho-
renie vyssieho veku a najcastejsou leukémiou dos-
pelych sincidenciou vyskytu 3 — 4 pripady na 100
000 obyvatelov a rok. Je podmienend proliferaciou

Obrdzok 1. Genetické zmeny u pacientov s CLL (upravené podla: Landau DA, Wu CJ, 2013)
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CD19+, CD20 (slabo+), CD23+4, chybanie CD79b
a FMC7. Druhym kritériom, ktoré vyzZaduje NCIWG,
je ndlez malych, zrelych lymfocytov s izkym le-
mom cytoplazmy a denznym jadrom bez jadierka

v natere periférnej krvi (4, 5). VySetrenie kostnej
drene sa na stanovenie diagnézy CLL nevyzaduje.
Ochorenie prebieha roky bez priznakov, ¢asto je
zachytené ndhodne, napriklad lekdrom prvého

kontaktu pri preventivnej prehliadke. V periférnej
krvi je u 2/3 pacientov lymfocytdza, lymfadenopa-
tia je obycajne generalizovang, niekedy zdruzend
so splenomegaliou (50 % pacientov). Infekcie su

www.solen.sk | 2014;9(6) | Onkolégia



Onkohematologické repetitorium

hlavnou pri¢inou morbidity a mortality pacientov
s CLL. Nachylnost na infekcie je spdsobend na
jednej strane abnormalitamiimunitného systému
pri zékladnom ochoreni (poskodenie humoralnej
a bunkovejimunity) a na druhej strane imunosup-
resfvnou liecbou CLL (6).

Median prezivania pacientov s CLL je pri-
blizne 10 rokov, ale individudlna prognéza je
extrémne variabilnd. Ku klasickym prognostic-
kym ukazovatelom patria predovsetkym klinické
ukazovatele, kde rozsah ochorenia a jeho kom-
plikacie vyjadruju dva stagingové systémy, podla
Raia a Bineta (1). K modernym prognostickym
ukazovatelom patri napriklad: expresia znaku
CD38 a ZAP-70 (zeta associated protein 70 kDa)
na leukemickych lymfocytoch, mutac¢ny status
génu pre tazky retazec imunoglobulinov, ako aj
cytogenetické znaky (tabulka 1) (4, 7).

Liecba pacientov s CLL
Vzhladom na mnoZstvo novych poznatkov
o bioldgii, diagnostike a lie¢be tejto zaujimavej
diagndzy patri jej manazment do ruk Specialis-
tov — hematoldgov a onkoldgov. Indikécie na za-
Catie liecby definuje NCI-SWG (National Cancer
Institute-Sponsored Working Group) a novsie
IWCLL (International Workshop on CLL) (8, 9). Vo
vieobecnosti pacientov s nizkym rizikom (Rai O
aBinet A) kontrolujeme bez liecby. Stratégiu watch
and wait” aplikujeme aj u pacientov s intermedidr-
nym rizikom Rail -l a Binet B, ktorf nejavia zndmky
aktivnej choroby. K indikacidam na zacatie liecby
podfa NCI-SWG a IWCLL patrf (8 — 10):
B Railll, IV alebo Binet C,
B Rail, Il alebo Binet B v pripade progresie,
alebo v pritomnosti jedného znaku:
a)
b)

vyskyt B-symptémov,

progredujlca alebo masivna spleno-

megalia (> 6 cm pod lavym rebrovym

obltdkom),

progredujuca, alebo masivna (> 10 cm),

alebo symptomaticka lymfadenopatia,

progredujuca lymfocytéza > 50 % za

2 mesiace,

zdvojovaci ¢as lymfocytov < 6 mesiacov,

) vyskyt autoimunitnej hemolytickej ané-
mie a autoimunitnej trombocytopénie,

g) progresivne zlyhavanie kostnej drene.

Pre vyber lieCebnej stratégie je rozhodujuci vek
avykonnostny stav pacientov, komorbidity, rizikové
faktory a odpoved na lie¢bu (10). Algoritmus liecby
CLL je zndzorneny v tabulke 2 (11).

Alkylacné ldtky. Zékladom dnes uz his-
torickej liecby CLL boli alkyla¢né latky, hlavne
chlorambucil a reZimy na baze cyklofosfamidu.
Pri zlom vykonnostnom stave je chlorambucil aj
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Tabulka 1. Nové prognostické markery CLL na molekulovo-genetickej Urovni (upravené podlfa:

Parker TL, et al.,, 2011)

Prognosticky marker

Incidencia (%)

Median prezivania (roky)

mutovany IgHV 55 24
nemutovany IgHV 45 8
CD38>30% 30 <10
CD38 <30 % 70 > 15
ZAP-70 > 20 % 60 6-10
ZAP-70 < 20 % 30-40 >15
delécia 13q 55 17
delécia 11q 18 6-8
trizémia 12 16 9-1n
normalna cytogenetika 18 9-1
delécia 17p 7 2-3

Tabulka 2. Liecebny algoritmus CLL pacientov v prvej a druhej linii (upravené podla: Hallek M, 2013)

delécia 17p

Stadium Telesna kondicia , Terapia
mutovany p53
El/s‘egé“— B, bezpredmetné bezpredmetné bez liecby
nie FCR
gogo ) alogénna transplantacia
ano . )
krvotvornych buniek
Binet C nie chlorambucil + anti-CD20
RALIN =1V monoklonové protildtka
slow go indikovany alemtuzumab,
ano vysokodavkovany rituximab
alebo ofatumumab
Odpov?d’ . Telesnda kondicia Terapia
na prvu liniu
Standard alternativa (Studie)
refraktérna aIemtuz/umab > dexametazonom; lenalidomid:; BR;
) FCR s naslednou alogénnou o
alebo progresia go go L. , BR v kombinécii s kindzovym
transplantéciou krvotvornych .
do 2 rokov ) inhibitorom
buniek
alemtuzumab v pripade delécie
zmena terapeutického pristupu 17p; FCR-lite; BR, bendamustin,
slow go (ak je to mozné, zaradit pacienta  lenalidomid; ofatumumab;
do klinickej studie) vysokodavkovany rituximab,
kindzové inhibitory
progresia po vietci opakovat prvu liniu

dvoch rokoch

Vysvetlivky: BR — bendamustin s rituximabom; FCR - fludarabin s rituximabom a cyklofosfamidom

dnes alternativou u starsich pacientov > 70 rokoyv,
alebo pri zdvaznej komorbidite, ked ocakdvané
obdobie prezitia je menej ako 2 roky (bez stvisu
s CLL) (10, 11). Vyhodou chlorambucilu je jeho
mierna toxicita, nizke finan¢né néklady a kom-
fort pri jeho podavani (perorélne liecivo). Jeho
hlavnou nevyhodou je nizka miera dosiahnutych
kompletnych remisii a neZiaduce Ucinky, ktoré sa
dostavia pri jeho dlhodobom uzivani (cytopénia,
myelodyspldzia a sekunddrna akutna leukémia).

Purinové analégy. \/ sucasnosti sa v liecbe
CLL pouZivaju tri purinové analdgy: fludarabin,
kladribin a pentostatin. Najviac pouZivanym
liekom z purinovych analégov je fludarabin.
Monoterapia fludarabinom indukuje viac odpo-
vedi a viac kompletnych remisii ako lie¢ba zalo-
Zené na cyklofosfamide, napriklad CHOP (cyk-
lofosfamid, vinkristin, doxorubicin a prednizén)
a CAP (cyklofosfamid, doxorubicin a prednizén)

alebo na chlorambucile. Avsak lie¢bou sa nepre-
dlzuje celkova miera prezivania (12 - 15). Podobné
vysledky sa dosiahli aj pri terapii kladribinom.
Monoterapia kladribinom indukovala vysoké mie-
ry dosiahnutych kompletnych remisif v porovnanf
s terapiou chlorambucilom s prednizénom, avsak
celkové obdobie preZivania sa nezlepsilo (16).
Monoklonové protildtky. Rituximab je chi-
mérickd humanizovand IgG1_protilatka, ktord je
v pripade monoterapie u pacientov s CLL menej
Ucinnd ako napriklad pri folikulovom lymféme,
a to aj v pripade vysokych davok. Avsak, ak sa
pouzije v kombinécii s chemoterapiou, stava sa
velmi efektivnym nastrojom liecby pacientov s CLL
(17 = 20). Druhou pouzivanou monoklonovou
protilatkou je ofatumumab. Ofatumumab je plne
humanizovana IgGl,_protildtka s molekulovou
hmotnostou 149 kDa. ViaZe sa na iny epitop an-
tigénu CD20 ako rituximab. Tento sa nachadza



blizsie pri cytoplazmatickej membrane, &im by sa

mohla vysvetlit aj intenzivnejsia cytolyza buniek.

Ofatumumab ukdzal istu uc¢innost v terapii CLL

u pacientov refraktérnych na fludarabin a alemtu-

zumab (11). Jeho novou terapeutickou indikaciou

je v sucasnosti aj kombinovany rezim s alkylacnou
latkou (chlorambucil alebo bendamustin) u pa-
cientov s doteraz nelie¢enou CLL. Avsak doteraz
neboli uskuto¢nené Ziadne porovnavacie studie

s rituximabom. Z tohto dévodu je vyznam terapie

B-NHL (non-Hodgkinov lymfém), ako aj B-CLL

ofatumumabom nejasny. Poslednou pouziva-

nou monoklonovou protildtkou je alemtuzumab.

Alemtuzumab je plne humanizovana anti-CD52

monoklonova protildtka. Celkova miera odpovedi

pri monoterapii alemtuzumabom je 33 az 53 %

s dlzkou trvania odpovede 8,7 a7 154 mesiaca

u pacientov s pokrocilou CLL, ktorf boli liecent al-

kylacnymi ldtkami alebo ktorf relabovali po druhej

Iinii liecby, respektive druhd Iinia zlyhala Uplne.

Navyse, alemtuzumab dokdzal svoju Gcinnost aj

u pacientov so zlou genetickou progndzou (de-

léciami na chromozémoch 11 alebo 17 a mutaciou

na TP53). Alemtuzumab je indikovany pri primar-
nej refraktérnosti na fludarabin alebo pri véasnom
relapse < 6 mesiacov po inicidlnej lie¢be fluda-
rabinom (10, 21, 22). Z tohto dévodu je cennou
liecebnou modalitou pre pacientov s vysokym
rizikom. BohuZial, liek nie je v Eurdpe registrovany,
ale v niektorych krajindch (aj na Slovensku) je k dis-
pozicii v ramci studif alebo ndrodnych programov.

Kombinované reZzimy. Hlavny pokrok v liec-
be CLL bol dosiahnuty za pouzitia kombinova-
nych rezimov.

a) Purinové analdgy s alkyla¢nymi latkami.
Najviac preStudovanou kombinaciou je
kombindcia fludarabinu s cyklofosfamidom
(FO). Pridanie cyklofosfamidu k fludarabinu
zlepsilo mieru dosiahnutych kompletnych
remisii az o 50 % (23), i ked celkova miera
dosiahnutych odpovedi ostala bez zmeny.
Nevyhodou tejto kombinacie je vyssi vyskyt
neutropénie (11).

b) Kombinécia rituximabu s fludarabinom.
Klinické studie kombindacie rituximabu
s fludarabinom ukézali signifikantné zlep-
senie v mierach dosiahnutych odpovedi
a kompletnych remisif, v prediZeni ¢asu do
progresie ochorenia, ale hlavne bolo pozo-
rované predizenie celkovej miery preZivania.
Je dokdzané, Ze rituximab potencuje aktivitu
purinovych analdgov vyvolanim down-re-
guldcie expresie anti-apoptotického BCL-2
proteinu a zvysuje citlivost leukemickych
buniek na fludarabinom indukovanu apop-
tézu (10, 11).

o}

Kombinécia fludarabinu s cyklofosfamidom
a rituximabom (FCR). FCR reZzim v porovnani
s FCreZimom indukuje vyssiu celkovd mieru
odpovedi, ako aj vyssiu mieru kompletnych
remisii. Dolezitym efektom liec¢by FCR je aj
zlepSenie celkového prezivania pacientov.
Vzhladom nato, Ze CLL postihuje predovset-
kym starsich pacientov, bol navrhnuty mo-
difikovany redukovany FCR rezim, takzvany
,FCR-lite". Pri tomto rezime su redukované
davky cyklofosfamidu a fludarabinu (11).
Kombindcia pentostatinu s cyklofosfami-
dom a rituximabom (PCR). PCR rezim bol
porovnavany s FCR rezimom, avsak nebol
pozorovany ziadny signifikantny rozdiel
v ucinnosti. Navyse nebolo pozorované ani
znizenie miery infekénych komplikacif (24).
Kombindcia rituximabu s bendamustinom
(BR). BR kombinacia bola v prvej vacsej stu-
dii podavana pacientom s relapsom CLL.
Na zaklade vysledkov bola celkovd mie-
ra odpovedi 59 %, pricom celkova miera
kompletnych remisii bola 9 % a parcidlnej
remisie 474 %. Zdvazné infekcie sa vyskytli
u 12,8 % pacientov (25). V druhej studii bo-
la kombindacia BR prvoliniovym rezimom.
Tentoraz bola celkovd miera odpovedi az
88 % s mierou dosiahnutych kompletnych
remisii 23,1 % a parcidlnych remisii 64,9 %.
V observéacii po 27 mesiacoch zilo 90,5 %
pacientov zaradenych do $tudie. Zavazné in-
fekéné komplikacie (stuperi 3 a 4) sa vyskytli
u 7,7 % pacientov. MdéZzeme konstatovat, ze
BRrezim je o nie¢o menej Uc¢innejsi ako FCR
schéma (hlavne v nizSom pocte dosiahnu-
tych kompletnych remisif), ale na druhej
strane je aj menej myelotoxicky (26).
Kombinécia alemtuzumabu s fludarabinom
(FA) alebo fludarabinu s cyklofosfamidom
a alemtuzumabom (FCA). FA kombinacia
bola skimand v klinickej studii fazy Il u pa-
cientov s relapsom CLL (n = 36). Celkova
miera odpovedi bola 83 %, z toho miera do-
siahnutych kompletnych remisii bola 30 %
a parcidlnych remisif 53 %. Lie¢ba bola dob-
re tolerovang, k cytokinovej reakcii (triaska,
hortcka, kozna reakcia) doslo predovsetkym
v priebehu prvej infuzie s alemtuzumabom.
Hoci aZz 80 % pacientov bolo pred zaciat-
kom terapie CMV (cytomegalovirus) IgG
pozitivnych, k subklinickej reaktivacii doslo
len v 2 pripadoch. Leukopénia bola pozo-
rovand v 44 % a trombocytopénia v 30 %
(27).V druhej studii sa porovnaval FA rezim
verzus fludarabin v monoterapii u pacientov
s relabujucou alebo refraktérnou CLL. Bolo
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pozorované dlhsie obdobie celkového pre-
zivania u pacientov v FA ramene. Pacienti
v FA ramene mali vy3siu mieru vyskytu CMV
infekcif (28). Kombinacia fludarabinu s cyklo-
fosfamidom a alemtuzumabom (FCA) bola
sledovand v Studii, v ktorej sa porovnaval
FCA s FCR rezimom v prvej Iinii liecby. Této
studia bola viak pre vyssiu mieru toxicity
a mortality pred¢asne ukoncend (29).

Nové terapeutické moznosti
liecby CLL

V sucasnosti existuje cely rad novych mo-
lekul, ktoré su v klinickom skusani. Spolo¢nym
menovatelom tychto latok je ich schopnost za-
sahovat konkrétne ciele v signélnych drédhach,
ktoré hraju ulohu v patogenéze CLL.

Nova anti-CD20 monoklonova protilatka
Obinutuzumab (GA101) je tretogeneracna
plne humanizovanéa anti-CD20 protildtka. V po-
rovnani s rituximabom ma vyraznejsiu bunkami
sprostredkovanu cytotoxicitu zavisli od protila-
tok, ako aj vyraznejsi priamy apoptoticky Ucinok
na maligne B-lymfocyty (30, 31). Klinicka studia
fazy I u 13 pacientov s CLL ukdzala velmi slubné
vysledky. K hlavnym neZiaducim Ucinkom patrili
infek¢né komplikacie, neutropénia, trombocyto-
pénia a tumor lysis syndrom (32). V studii CLL11 boli
pozorované povzbudivé vysledky v skupine pa-
cientov (n = 6) nad 70 rokov s CLL a komorbidita-
mi. Neutropénia stupfia 3 az 4 bola pozorovana
u 5 pacientov, pricom nedoslo k rozvoju febrilnej
neutropénie. Kompletnt remisiu dosiahli dvaja pa-
cienti, zvy$ni pacienti dosiahli parcidlnu odpoved.
Po 23 mesiacoch sledovania nedoslo u Ziadneho
pacienta k progresii ochorenia alebo k umrtiu (33).

Lieky zasahujuce do BCR signalnej drahy
BCR signélna drdha je zndzornena na ob-

razku 2 (17).

a) Idelalisib (CAL-101) je inhibitorom fosfatidyli-
nozitol-3-kindzy delta (PI3KS). Expresia PI3KS
je obmedzend len na hemopoetické bunky,
kde hra klticovu tlohu v B-bunkovej proliferacii
a prezivani (34). Idelalisib bol testovany v klinic-
kej Studii fazy | u 54 predlie¢enych pacientov
s CLL. Mal prijatelny stupen toxicity, pozitivne
farmakodynamické vlastnosti a priaznivu kli-
nicku aktivitu (celkovad miera odpovedi 56 %,
z toho kompletnych remisii 2 a parcidlnych
remisii 28). U vacsiny pacientov (81 %) bola po-
zorovana regresia lymfadenopatie. NeZiaduce
ucinky boli mierneho stupna. Najcastejsie sa
vyskytla Unava, hnacky, horticka a infekcie hor-
nych dychacich ciest (35). V neddvnom obdo-
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bi boli prezentované aj vysledky kombinacie
idelalisibu s rituximabom, ofatumumabom
alebo bendamustinom. V3etky prvotné vy-
sledky tychto kombindcif st velmi povzbudivé.
Napriklad kombindciou idelalisibu s rituxima-
bom (prva linia liecby u doteraz neliecenych
pacientov s CLL) sa dosiahla aZ 97 % celkova
miera odpovedi (11).

Ibrutinib (PCI-32765) je liek, ktory ma preukdza-
nu signifikantnu klinickd Ucinnost u pacientov
s relabujucou/refraktérnou CLL vratane pa-
cientov s deléciou 17p. Podava sa v perordinej
forme, je dobre tolerovany, ma nizku hema-
tologicku toxicitu, a preto sa méze kombino-
vat s cytostatikami, ako aj s monoklonovymi
protildtkami. Ibrutinib je ireverzibilny inhibitor
Brutonovej tyrozinkinazy (BTK). Inhibicia BTK
vedie k indukcii apoptdzy, inhibicii adhézie,
migracie a homing efektu leukemickych CLL
buniek (36). Bola uskuto¢nena studia fazy |,
do ktorej bolo zaradenych 31 pacientov s CLL
vo veku nad 65 rokov. V studii bol podavany
ibrutinib v davke 420 mg denne az do progre-
sie ochorenia alebo do objavenia sa zavaznych
neziaducich ucinkov. Priemerny vek bol 71
rokov a viac ako polovica pacientov mala po-
krocilé stadium ochorenia podla RAI stagingo-
vého systému. Celkové miera odpovedi bola
71 %. Po dvojro¢nom sledovani bola celkova
miera prezivania a obdobie prezivania bez
progresie ochorenia az 96 % (37). V sucasnos-
ti prebieha klinickd studia fazy Il RESONATE
Il (multicentrickd a otvorena 3tudia). Studia
sa skladd z dvoch ramien, pricom v prvom
ramene su pacienti, ktorym sa podava ibru-
tinib. V druhom ramene su pacienti, ktorym
sa poddava chlorambucil. Lie¢ba sa aplikuje
pacientom starsim ako 65 rokov, ktorf eSte ne-
boli liecenf pre CLL. Najcastejsie opisovanym
neziaducim ucinkom lieku je Unava, hnacka
a infekcie hornych dychacich ciest. Z doteraz
publikovanych Udajov o Ucinnosti ibrutinibu
sa zdg, Ze tato nie je zavisla od klinickych ale-
bo cytogenetickych rizikovych faktorov, ako
sU napriklad: pokrocilé staddium ochorenia,
pocet predchadzajucich liecebnych Iinif ale-
bo delécia 17 chromozému (del/17p/). Ak sa
potvrdia dlhodobé remisie, ibrutinib sa pravde-
podobne stane novym Standardom liecby CLL.
Studia A041202 planuje porovnavat Gcinnost
lie¢by u predtym neliecenych pacientov s CLL.
Pozostava celkovo z troch ramien. Prvé rameno
tvoria pacienti s CLL lie¢eni BR, druhé pacienti
liecenf len ibrutinibom a tretie pacienti lie-
Cenf kombindciou ibrutinibus rituximabom.
|de o prvu studiy, ktord pladnuje porovnavat
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Obrdzok 2. Zndzornend BCR signalna dréha s cielenou lie¢bou pacientov s CLL (upravené podla:
Hallek M, 2013)
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@)

Ucinnost imunochemoterapie s rezimami za-
loZenymi na ibrutinibe (11, 38).

Inhibitory BCL-2 protefnu. BCL-2 protein ma
klicové postavenie v apoptdze. Dnes pozndme
viac ako 25 ¢lenov rodiny BCL-2 proteinov. BCL
proteiny sa obycajne delia do troch skupin. Dve
skupiny sU pro-apoptotické a jedna skupina
anti-apoptotickd. V bunke je medzi tymito
dvoma skupinami udrziavana krehka rovno-
vaha (39). BCL-2 inhibitor ABT-263 (Navitoclax)
je mald molekula z rodiny inhibitorov BCL-2
protefnov, ktord sa viaze s velkou afinitou
na mnohé anti-apoptotické proteiny tejto ro-
diny (BCL-XL, BCL=2, BCL-w a BCL-B). Inicidlne
studie s tymto liekom ukazali povzbudivé
vysledky. Dominujucim vedlajsim tcinkom je
rozvoj tazkej trombocytopénie, preto je jeho
klinické vyuzitie velmi limitované (40). Z tohto
ddvodu bola zlicenina redizajnovana. Vytvorila
sa latka teraz uz so selektivnym inhibi¢nym
Ucinkom na BCL2 protein. Nazyva sa ABT-199
(41).V sticasnosti prebiehaju klinické studie fazy
| na 56 pacientoch (16 pacientov ma deléciu
17p a 18 pacientov je refraktérnych na fluda-
rabinovy rezim CLL). AZ88 % a 75 % pacientov
z0 spomenutych dvoch subpopulécif dosiahlo
prinajmensom PR ochorenia. Dominujdcim
vedlaj$im Ucinkom v tomto pripade je tumor
lysis syndrém a neutropénia (42).

Imunomodulacné lieky

a)

Terapia lenalidomidom sa ukazala ucinnou
u vysokorizikovych pacientov s CLL vratane

pritomnosti delécie 17p (43). U 58 % pacientov
lenalidomid spdsobuje tzv. erupcnu reakciu
(tumor flare syndrém), ktord sa prejavuje bo-
lestivym zvacsenim lymfatickych uzlin, ma-
ldtnostou a teplotou. Viyskytuje sa Castejsie
u pacientov s CLL v porovnani s pacientmi
s inymi typmi lymfomov (44, 45). Okrem toho
moZe terapia lenalidomidom spdsobovat aj
myelosupresiu (46). Celkovad miera odpovedi
pri monoterapii lenalidomidom sa pohybovala
vrozmedzi od 32 do 54 % v roznych klinickych
studidch. Avsak doleZité je to, Ze monoterapia
lenalidomidom je Ucinna aj u pacientov re-
fraktérnych na terapiu fludarabinom (45 - 47).
Kombinovana lie¢ba lenalidomidom a ritu-
ximabom vedie k zvysenej miere odpovedi
bez zvysenia rizika toxicity, a to aj u pacientov
s deléciou 17p a/alebo nemutovanym IGHV.
V Studii v klinickej faze Il bola tato kombinécia
poddavana 56 pacientom s refraktérnou/relabu-
jucou CLL. Celkovéa miera odpovedibola 66 %
(12 % kompletnych remisif, 12 % noduldrnych
parcidlnych remisii a 42 % parcidlnych remisif).
Najcastejsimi neziaducimi Ucinkami stupna
3 alebo 4 boli neutropénia a infekéné kompli-
kacie.V sihme sa tato kombindcia zda vhodna
pre pacientov s refraktérnou/relabujicou CLL
azasluzi si dalsie skimanie (48). Naopak, kom-
binacia lenalidomidu, rituximabu a fludarabi-
nu sa zda nevhodnou. U tychto pacientov sa
rozvija tazkd myelosupresia (49, 50). Z dalsich
moznych kombinacif sa momentélne sleduje
kombinacia lenalidomidu s flavopiridolom ale-
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s bendamustinom alebo fludarabinom).
Tento prvy krok bude trvat od jedného do
dvoch mesiacov.

Indukcia. Po redukcii lymfocytdzy a lymfa-
denopatie nastupuje indukena lie¢ba. Tato

Obrdzok 3. Koncept lie¢by CLL v buduicnosti (upravené podla: Hallek M, 2013)

DEBULKING

chemoterapia zalozena
na latkach podobnych
fludarabinu
a bendamustinu

INDUKCIA
(kombinovana
terapia)

UDRZIAVACIA
LIECBA 2.
(monoterapia)

liecba bude pozostavat vyhradne z non-

-chemoterapeutik. Aby sa zabranilo rozvoju
reakcie sUvisiacej s infuziou, protilatky ako
napriklad obinutuzumab (ma len mierny
stupen reakcie) sa budu podavat ako prvé.
Nésledne po par drioch sa budu aplikovat

- monoklonové protilatky
- lenalidomid

— inhibitory kinaz

- antagonisty Bcl-2

— inhibitory kindz
- monoklonové protilatky
- antagonisty Bcl-2

v

napriklad tyrozinkindzové inhibitory alebo

inhibitory BCL-2 rodiny, respektive obidva

6 — 12 mesiacov 1 rok —eo

1 -2 mesiace
(1 =2 cykly)

sUcasne. Tato liecebnd ¢ast bude trvat 4 - 6
mesiacov. Vseobecne bude platit, Ze tato
liecba bude pokracovat tak dlho, dokial sa
bude pozorovat klinické zlepsenie, respek-

Tabulka 3.V sucasnosti prebiehajuce klinické studie fazy lll, ktoré maju potencidl zmenit Standardy

v lie¢be CLL (upravené podla: Byrd JC, et al., 2014) tive nedosiahne sa kompletna remisia.

Nazov §tadie  Terapia Pacienti 3. UdrZiavacia lie¢ba. Po ukonceni indukenej

CLL12 ibrutinib vs. placebo vysoko rizikovi, asymptomaticki liecby bude nasledovat udrZiavacia liecba,
RESONATE Il chlorambucil vs. ibrutinib symptomaticki, predtym nelieceni ktorou sa zabezpedi udrzanie odpovede na
A041202 BR vs. Ibrutinib vs. rituximab s ibrutinibom symptomaticki, predtym nelieceni predchédzajicu liecbu, Udrziavacia lietba
E1912 FCR vs. rituximab s ibrutinibom symptomaticki, predtym neliecenf

sa bude podévat perordlne a v monotera-
pii (napriklad lenalidomid, inhibitory BCL-2
rodiny). Lie¢ba by mohla byt ukoncend po

NCT01980888 BR s placebom vs. BR s idelalisibom symptomaticki, predtym neliecenf

idelalisib s rituximabom vs. placebo s rituximabom
alebo idelalisibom plus chlorambucil vs. placebo
s chlorambucilom

NCT01980875 symptomaticki, predtym neliecenf

troch mesiacoch od dosiahnutia MRD ne-

CLLMT lenalidomid vs. placebo pre konsolidacnu terapiu  konsoliddcia po indukcii gativneho vysledku.

RESONATE ofatumumab vs. ibrutinib relabujuci

NCT01611090 BR s placebom vs. BR s ibrutinibom relabujci Zaver

NCT01569295 BR s placebom vs. BR s idelalisibom relabujuci . s , .
NCT02005471  ABT199 s rituximabomn vs. BR relabujuci V stcasnosti Zjeme v obdobi exponencio-

Vysvetlivky: BR — bendamustin s rituximabom; FCR — fludarabin s rituximabom

bo kombindcia lenalidomidu s rituximabom
a bendamustinom.

b) Everolimus (RAD001) ma dobrt klinickd Gcin-
nost pri niektorych hematologickych maligni-
tach. Avsak vysledky u pacientov s CLL su
sklamanim. Pozoruje sa nizka miera odpovedi
a rozvijaju sa pomerne tazké infekéné kom-
plikacie (51, 52).

Chimérické antigénové receptory (CARs)

CAR je chiméricka bielkovina tvorend kom-
binaciou protildtky rozpoznavajicej antigén na
povrchu bunky a protildtky, ktord rozpoznava
intraceluldrne signdlne domény. CD19 antigén je
idedlnym ciefom CARs, pretoze jeho expresia je
obmedzena na normélne a maligne B-lymfocyty.
Druhym cielom CARs by mohol byt antigén
CD137, ktory patri do TNF (tumor necrosis fac-
tor) rodiny. Jeho rozpoznanim ziska CAR silnu
protinddorovu aktivitu. Do klinickej fazy | testo-
vania takto upravenej CAR (CAR modifikované
autolégne T-lymfocyty namierené proti CD 19
antigénu, CART19) bolo zaradenych 9 pacientov
s refraktérnou/relabujucou CLL. Priemerny vek

bol 65 rokov (rozsah 51 — 78 rokov). Traja pacienti
mali deléciu v p53 géne. Dvaja pacienti dosiahli
parciadlnu remisiu, traja pacienti neodpovedali na
lieCbu, zvy3ni Styria pacienti dosiahli kompletnu
remisiu. VSetci pacienti, u ktorych bola pozoro-
vana odpoved na lie¢bu, mali cytokinovu reak-
ciu, ktord sa manifestovala hortckou, nauzeou,
hypotenziou a hypoxiou (11).

Aké budu budtce stratégie liecby pre

dlhodobut kontrolu CLL?

Navrhovany je postup, takzvany triple T (tai-
lored, targeted, total eradication of MRD — mi-
nimalna reziduélna choroba). Triple T pozostava
z troch f&z (pozri obrézok 3) (11):

1. Debulking. Niektoré nové lieky ako ibrutinib
a idelalisib prechodne zvysuju pocet lym-
focytov v periférnej krvi. Iné, ako ABT-199,
obinutuzumab a lenalidomid sp&sobuju
tazké cytokinové reakcie alebo tumor ly-
sis syndrom. Preto u pacientov s poc¢tom
lymfocytov nad 30 x 10° a/alebo rozsiahlou
lymfadenopatiou navrhuje podanie debul-
king liecby v Uvode (napriklad dva cykly

nalneho rastu vedomosti 0 mechanizmoch pa-
togenézy vzniku CLL. Celé desatrocia bola terapia
zaloZend na chemoterapii, respektive imunoche-
moterapii. Teraz sme svedkami zmien v lie¢be
CLL. Terapia budtcnosti bude uz presne cielena
na signalne drahy zodpovedné za rozvoj tohto
ochorenia. V tabulke 3 zhffiame prebiehajlce
studie, ktoré maju potencial zmenit pristup liecby
CLL (53). Navrhovana triple T stratégia musi byt
overend este klinickym vyskumom, hlavne ¢o sa
tyka optimélneho vyuZitia novych dostupnych
liekov v jednotlivych krokoch ,triple terapie”. Celd
zmena manazmentu lie¢by by mala viest hlavne
k zlepseniu kvality Zivota pacienta a predizeniu
celkového obdobia preZivania. Snahou je optima-
lizdcia liecebného postupu s cielom zabezpeit
eradikaciu miniméalnej rezidualnej choroby.
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