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Úvod
Chronická lymfocytová leukémia (CLL) je ocho-

renie vyššieho veku a najčastejšou leukémiou dos-
pelých s incidenciou výskytu 3 – 4 prípady na 100 
000 obyvateľov a rok. Je podmienená proliferáciou 
a akumuláciou morfologicky zdanlivo zdravých, 
ale funkčne nezrelých lymfocytov v krvi, kostnej 
dreni a lymfatickom tkanive (1, 2). Príčina je nezná-
ma. Významnú úlohu v rozvoji ochorenia hrajú 
genetické zmeny na úrovni štyroch signálnych 
dráh (Notch signálna dráha, Wnt signálna dráha, 
zápalová signálna dráha a B-bunková signalizácia). 
Navyše sa zmeny pozorovali aj v intracelulárnych 
procesoch reparácie deoxyribonukleovej kyseli-
ny (DNA), modifikácie chromatínu a v spracovaní 
ribonukleovej kyseliny (RNA), pozri obrázok 1 (3). 
Na stanovenie diagnózy CLL podľa NCIWG (The 
National Cancer Institute Working Group) sa vy-
žaduje prítomnosť > 5 x 109/l monoklonových 
B-lymfocytov v periférnej krvi po obdobie troch 
mesiacov. Klonalita cirkulujúcich B-lymfocytov 
musí byť potvrdená prietokovou cytometriou. 
Charakteristickým imunofenotypom je CD5+, 
CD19+, CD20 (slabo+), CD23+, chýbanie CD79b 
a FMC7. Druhým kritériom, ktoré vyžaduje NCIWG, 
je nález malých, zrelých lymfocytov s úzkym le-
mom cytoplazmy a denzným jadrom bez jadierka 

v nátere periférnej krvi (4, 5). Vyšetrenie kostnej 
drene sa na stanovenie diagnózy CLL nevyžaduje. 
Ochorenie prebieha roky bez príznakov, často je 
zachytené náhodne, napríklad lekárom prvého 

kontaktu pri preventívnej prehliadke. V periférnej 
krvi je u 2/3 pacientov lymfocytóza, lymfadenopa-
tia je obyčajne generalizovaná, niekedy združená 
so splenomegáliou (50 % pacientov). Infekcie sú 
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Obrázok 1. Genetické zmeny u pacientov s CLL (upravené podľa: Landau DA, Wu CJ, 2013)
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hlavnou príčinou morbidity a mortality pacientov 
s CLL. Náchylnosť na infekcie je spôsobená na 
jednej strane abnormalitami imunitného systému 
pri základnom ochorení (poškodenie humorálnej 
a bunkovej imunity) a na druhej strane imunosup-
resívnou liečbou CLL (6).

Medián prežívania pacientov s CLL je pri-
bližne 10 rokov, ale individuálna prognóza je 
extrémne variabilná. Ku klasickým prognostic-
kým ukazovateľom patria predovšetkým klinické 
ukazovatele, kde rozsah ochorenia a jeho kom-
plikácie vyjadrujú dva stagingové systémy, podľa 
Raia a Bineta (1). K moderným prognostickým 
ukazovateľom patrí napríklad: expresia znaku 
CD38 a ZAP-70 (zeta associated protein 70 kDa) 
na leukemických lymfocytoch, mutačný status 
génu pre ťažký reťazec imunoglobulínov, ako aj 
cytogenetické znaky (tabuľka 1) (4, 7).

Liečba pacientov s CLL
Vzhľadom na množstvo nových poznatkov 

o biológii, diagnostike a liečbe tejto zaujímavej 
diagnózy patrí jej manažment do rúk špecialis-
tov – hematológov a onkológov. Indikácie na za-
čatie liečby definuje NCI-SWG (National Cancer 
Institute-Sponsored Working Group) a novšie 
IWCLL (International Workshop on CLL) (8, 9). Vo 
všeobecnosti pacientov s nízkym rizikom (Rai 0 
a Binet A) kontrolujeme bez liečby. Stratégiu „watch 
and wait“ aplikujeme aj u pacientov s intermediár-
nym rizikom Rai I – II a Binet B, ktorí nejavia známky 
aktívnej choroby. K indikáciám na začatie liečby 
podľa NCI-SWG a IWCLL patrí (8 – 10):
  Rai III, IV alebo Binet C,
  Rai I, II alebo Binet B v prípade progresie, 

alebo v prítomnosti jedného znaku:
a) výskyt B-symptómov,
b)  progredujúca alebo masívna spleno-

megália (> 6 cm pod ľavým rebrovým 
oblúkom),

c)  progredujúca, alebo masívna (> 10 cm), 
alebo symptomatická lymfadenopatia,

d)  progredujúca lymfocytóza > 50 % za 
2 mesiace,

e) zdvojovací čas lymfocytov < 6 mesiacov,
f)  výskyt autoimunitnej hemolytickej ané-

mie a autoimunitnej trombocytopénie,
g) progresívne zlyhávanie kostnej drene.
Pre výber liečebnej stratégie je rozhodujúci vek 

a výkonnostný stav pacientov, komorbidity, rizikové 
faktory a odpoveď na liečbu (10). Algoritmus liečby 
CLL je znázornený v tabuľke 2 (11).

Alkylačné látky. Základom dnes už his-
torickej liečby CLL boli alkylačné látky, hlavne 
chlorambucil a režimy na báze cyklofosfamidu. 
Pri zlom výkonnostnom stave je chlorambucil aj 

dnes alternatívou u starších pacientov > 70 rokov, 
alebo pri závažnej komorbidite, keď očakávané 
obdobie prežitia je menej ako 2 roky (bez súvisu 
s CLL) (10, 11). Výhodou chlorambucilu je jeho 
mierna toxicita, nízke finančné náklady a kom-
fort pri jeho podávaní (perorálne liečivo). Jeho 
hlavnou nevýhodou je nízka miera dosiahnutých 
kompletných remisií a nežiaduce účinky, ktoré sa 
dostavia pri jeho dlhodobom užívaní (cytopénia, 
myelodysplázia a sekundárna akútna leukémia).

Purínové analógy. V súčasnosti sa v liečbe 
CLL používajú tri purínové analógy: fludarabín, 
kladribín a  pentostatín. Najviac používaným 
liekom z  purínových analógov je fludarabín. 
Monoterapia fludarabínom indukuje viac odpo-
vedí a viac kompletných remisií ako liečba zalo-
žená na cyklofosfamide, napríklad CHOP (cyk-
lofosfamid, vinkristín, doxorubicín a prednizón) 
a CAP (cyklofosfamid, doxorubicín a prednizón) 

alebo na chlorambucile. Avšak liečbou sa nepre-
dlžuje celková miera prežívania (12 – 15). Podobné 
výsledky sa dosiahli aj pri terapii kladribínom. 
Monoterapia kladribínom indukovala vysoké mie-
ry dosiahnutých kompletných remisií v porovnaní 
s terapiou chlorambucilom s prednizónom, avšak 
celkové obdobie prežívania sa nezlepšilo (16).

Monoklonové protilátky. Rituximab je chi-
mérická humanizovaná IgG1κ protilátka, ktorá je 
v prípade monoterapie u pacientov s CLL menej 
účinná ako napríklad pri folikulovom lymfóme, 
a to aj v prípade vysokých dávok. Avšak, ak sa 
použije v kombinácii s chemoterapiou, stáva sa 
veľmi efektívnym nástrojom liečby pacientov s CLL 
(17 – 20). Druhou používanou monoklonovou 
protilátkou je ofatumumab. Ofatumumab je plne 
humanizovaná IgG1κ protilátka s molekulovou 
hmotnosťou 149 kDa. Viaže sa na iný epitop an-
tigénu CD20 ako rituximab. Tento sa nachádza 

Tabuľ ka 1. Nové prognostické markery CLL na molekulovo-genetickej úrovni (upravené podľa: 
Parker TL, et al., 2011)

Prognostický marker Incidencia (%) Medián prežívania (roky)
mutovaný IgHV 55 24
nemutovaný 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
trizómia 12 16 9 – 11
normálna cytogenetika 18 9 – 11
delécia 17p 7 2 – 3

Tabuľka 2. Liečebný algoritmus CLL pacientov v prvej a druhej línii (upravené podľa: Hallek M, 2013)

Štádium Telesná kondícia
delécia 17p
mutovaný p53

Terapia

Binet A – B,
RAI 0 – II

bezpredmetné bezpredmetné bez liečby

Binet C
RAI III – IV

go go
nie FCR

áno
alogénna transplantácia 
krvotvorných buniek

slow go

nie
chlorambucil + anti-CD20 
monoklonová protilátka

áno
indikovaný alemtuzumab, 
vysokodávkovaný rituximab 
alebo ofatumumab

Odpoveď 
na prvú líniu

Telesná kondícia Terapia

štandard alternatíva (štúdie)

refraktérna 
alebo progresia 
do 2 rokov

go go

alemtuzumab s dexametazónom;
FCR s následnou alogénnou 
transplantáciou krvotvorných 
buniek

lenalidomid; BR;
BR v kombinácii s kinázovým 
inhibítorom

slow go
zmena terapeutického prístupu 
(ak je to možné, zaradiť pacienta 
do klinickej štúdie)

alemtuzumab v prípade delécie 
17p; FCR-lite; BR, bendamustín, 
lenalidomid; ofatumumab; 
vysokodávkovaný rituximab, 
kinázové inhibítory

progresia po 
dvoch rokoch

všetci opakovať prvú líniu

Vysvetlivky: BR – bendamustín s rituximabom; FCR – fludarabín s rituximabom a cyklofosfamidom
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bližšie pri cytoplazmatickej membráne, čím by sa 
mohla vysvetliť aj intenzívnejšia cytolýza buniek. 
Ofatumumab ukázal istú účinnosť v terapii CLL 
u pacientov refraktérnych na fludarabín a alemtu-
zumab (11). Jeho novou terapeutickou indikáciou 
je v súčasnosti aj kombinovaný režim s alkylačnou 
látkou (chlorambucil alebo bendamustín) u pa-
cientov s doteraz neliečenou CLL. Avšak doteraz 
neboli uskutočnené žiadne porovnávacie štúdie 
s rituximabom. Z tohto dôvodu je význam terapie 
B-NHL (non-Hodgkinov lymfóm), ako aj B-CLL 
ofatumumabom nejasný. Poslednou používa-
nou monoklonovou protilátkou je alemtuzumab. 
Alemtuzumab je plne humanizovaná anti-CD52 
monoklonová protilátka. Celková miera odpovedí 
pri monoterapii alemtuzumabom je 33 až 53 % 
s dĺžkou trvania odpovede 8,7 až 15,4 mesiaca 
u pacientov s pokročilou CLL, ktorí boli liečení al-
kylačnými látkami alebo ktorí relabovali po druhej 
línii liečby, respektíve druhá línia zlyhala úplne. 
Navyše, alemtuzumab dokázal svoju účinnosť aj 
u pacientov so zlou genetickou prognózou (de-
léciami na chromozómoch 11 alebo 17 a mutáciou 
na TP53). Alemtuzumab je indikovaný pri primár-
nej refraktérnosti na fludarabín alebo pri včasnom 
relapse < 6 mesiacov po iniciálnej liečbe fluda-
rabínom (10, 21, 22). Z tohto dôvodu je cennou 
liečebnou modalitou pre pacientov s vysokým 
rizikom. Bohužiaľ, liek nie je v Európe registrovaný, 
ale v niektorých krajinách (aj na Slovensku) je k dis-
pozícii v rámci štúdií alebo národných programov.

Kombinované režimy. Hlavný pokrok v lieč-
be CLL bol dosiahnutý za použitia kombinova-
ných režimov.
a)  Purínové analógy s  alkylačnými látkami. 

Najviac preštudovanou kombináciou je 
kombinácia fludarabínu s cyklofosfamidom 
(FC). Pridanie cyklofosfamidu k fludarabínu 
zlepšilo mieru dosiahnutých kompletných 
remisií až o 50 % (23), i keď celková miera 
dosiahnutých odpovedí ostala bez zmeny. 
Nevýhodou tejto kombinácie je vyšší výskyt 
neutropénie (11).

b)  Kombinácia rituximabu s  fludarabínom. 
Klinické štúdie kombinácie rituximabu 
s fludarabínom ukázali signifikantné zlep-
šenie v mierach dosiahnutých odpovedí 
a kompletných remisií, v predĺžení času do 
progresie ochorenia, ale hlavne bolo pozo-
rované predĺženie celkovej miery prežívania. 
Je dokázané, že rituximab potencuje aktivitu 
purínových analógov vyvolaním down-re-
gulácie expresie anti-apoptotického BCL-2 
proteínu a zvyšuje citlivosť leukemických 
buniek na fludarabínom indukovanú apop-
tózu (10, 11).

c)  Kombinácia fludarabínu s cyklofosfamidom 
a rituximabom (FCR). FCR režim v porovnaní 
s FC režimom indukuje vyššiu celkovú mieru 
odpovedí, ako aj vyššiu mieru kompletných 
remisií. Dôležitým efektom liečby FCR je aj 
zlepšenie celkového prežívania pacientov. 
Vzhľadom na to, že CLL postihuje predovšet-
kým starších pacientov, bol navrhnutý mo-
difikovaný redukovaný FCR režim, takzvaný 
„FCR-lite“. Pri tomto režime sú redukované 
dávky cyklofosfamidu a fludarabínu (11).

d)  Kombinácia pentostatínu s cyklofosfami-
dom a rituximabom (PCR). PCR režim bol 
porovnávaný s FCR režimom, avšak nebol 
pozorovaný žiadny signifikantný rozdiel 
v účinnosti. Navyše nebolo pozorované ani 
zníženie miery infekčných komplikácií (24).

e)  Kombinácia rituximabu s bendamustínom 
(BR). BR kombinácia bola v prvej väčšej štú-
dii podávaná pacientom s relapsom CLL. 
Na základe výsledkov bola celková mie-
ra odpovedí 59 %, pričom celková miera 
kompletných remisií bola 9 % a parciálnej 
remisie 47,4 %. Závažné infekcie sa vyskytli 
u 12,8 % pacientov (25). V druhej štúdii bo-
la kombinácia BR prvolíniovým režimom. 
Tentoraz bola celková miera odpovedí až 
88 % s mierou dosiahnutých kompletných 
remisií 23,1 % a parciálnych remisií 64,9 %. 
V observácii po 27 mesiacoch žilo 90,5 % 
pacientov zaradených do štúdie. Závažné in-
fekčné komplikácie (stupeň 3 a 4) sa vyskytli 
u 7,7 % pacientov. Môžeme konštatovať, že 
BR režim je o niečo menej účinnejší ako FCR 
schéma (hlavne v nižšom počte dosiahnu-
tých kompletných remisií), ale na druhej 
strane je aj menej myelotoxický (26).

f)  Kombinácia alemtuzumabu s fludarabínom 
(FA) alebo fludarabínu s cyklofosfamidom 
a alemtuzumabom (FCA). FA kombinácia 
bola skúmaná v klinickej štúdii fázy II u pa-
cientov s relapsom CLL (n = 36). Celková 
miera odpovedí bola 83 %, z toho miera do-
siahnutých kompletných remisií bola 30 % 
a parciálnych remisií 53 %. Liečba bola dob-
re tolerovaná, k cytokínovej reakcii (triaška, 
horúčka, kožná reakcia) došlo predovšetkým 
v priebehu prvej infúzie s alemtuzumabom. 
Hoci až 80 % pacientov bolo pred začiat-
kom terapie CMV (cytomegalovírus) IgG 
pozitívnych, k subklinickej reaktivácii došlo 
len v 2 prípadoch. Leukopénia bola pozo-
rovaná v 44 % a trombocytopénia v 30 % 
(27). V druhej štúdii sa porovnával FA režim 
verzus fludarabín v monoterapii u pacientov 
s relabujúcou alebo refraktérnou CLL. Bolo 

pozorované dlhšie obdobie celkového pre-
žívania u pacientov v FA ramene. Pacienti 
v FA ramene mali vyššiu mieru výskytu CMV 
infekcií (28). Kombinácia fludarabínu s cyklo-
fosfamidom a alemtuzumabom (FCA) bola 
sledovaná v štúdii, v ktorej sa porovnával 
FCA s FCR režimom v prvej línii liečby. Táto 
štúdia bola však pre vyššiu mieru toxicity 
a mortality predčasne ukončená (29). 

Nové terapeutické možnosti 
liečby CLL

V súčasnosti existuje celý rad nových mo-
lekúl, ktoré sú v klinickom skúšaní. Spoločným 
menovateľom týchto látok je ich schopnosť za-
sahovať konkrétne ciele v signálnych dráhach, 
ktoré hrajú úlohu v patogenéze CLL.

Nová anti-CD20 monoklonová protilátka 
Obinutuzumab (GA101) je treťogeneračná 

plne humanizovaná anti-CD20 protilátka. V po-
rovnaní s rituximabom má výraznejšiu bunkami 
sprostredkovanú cytotoxicitu závislú od protilá-
tok, ako aj výraznejší priamy apoptotický účinok 
na malígne B-lymfocyty (30, 31). Klinická štúdia 
fázy I u 13 pacientov s CLL ukázala veľmi sľubné 
výsledky. K hlavným nežiaducim účinkom patrili 
infekčné komplikácie, neutropénia, trombocyto-
pénia a tumor lysis syndróm (32). V štúdii CLL11 boli 
pozorované povzbudivé výsledky v skupine pa-
cientov (n = 6) nad 70 rokov s CLL a komorbidita-
mi. Neutropénia stupňa 3 až 4 bola pozorovaná 
u 5 pacientov, pričom nedošlo k rozvoju febrilnej 
neutropénie. Kompletnú remisiu dosiahli dvaja pa-
cienti, zvyšní pacienti dosiahli parciálnu odpoveď. 
Po 23 mesiacoch sledovania nedošlo u žiadneho 
pacienta k progresii ochorenia alebo k úmrtiu (33). 

Lieky zasahujúce do BCR signálnej dráhy
BCR signálna dráha je znázornená na ob-

rázku 2 (11).
a)  Idelalisib (CAL-101) je inhibítorom fosfatidyli-

nozitol-3-kinázy delta (PI3Kδ). Expresia PI3Kδ 
je obmedzená len na hemopoetické bunky, 
kde hrá kľúčovú úlohu v B-bunkovej proliferácii 
a prežívaní (34). Idelalisib bol testovaný v klinic-
kej štúdii fázy I u 54 predliečených pacientov 
s CLL. Mal prijateľný stupeň toxicity, pozitívne 
farmakodynamické vlastnosti a priaznivú kli-
nickú aktivitu (celková miera odpovedí 56 %, 
z toho kompletných remisií 2 a parciálnych 
remisií 28). U väčšiny pacientov (81 %) bola po-
zorovaná regresia lymfadenopatie. Nežiaduce 
účinky boli mierneho stupňa. Najčastejšie sa 
vyskytla únava, hnačky, horúčka a infekcie hor-
ných dýchacích ciest (35). V nedávnom obdo-
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bí boli prezentované aj výsledky kombinácie 
idelalisibu s rituximabom, ofatumumabom 
alebo bendamustínom. Všetky prvotné vý-
sledky týchto kombinácií sú veľmi povzbudivé. 
Napríklad kombináciou idelalisibu s rituxima-
bom (prvá línia liečby u doteraz neliečených 
pacientov s CLL) sa dosiahla až 97 % celková 
miera odpovedí (11).

b)  Ibrutinib (PCI-32765) je liek, ktorý má preukáza-
nú signifikantnú klinickú účinnosť u pacientov 
s relabujúcou/refraktérnou CLL vrátane pa-
cientov s deléciou 17p. Podáva sa v perorálnej 
forme, je dobre tolerovaný, má nízku hema-
tologickú toxicitu, a preto sa môže kombino-
vať s cytostatikami, ako aj s monoklonovými 
protilátkami. Ibrutinib je ireverzibilný inhibítor 
Brutonovej tyrozínkinázy (BTK). Inhibícia BTK 
vedie k indukcii apoptózy, inhibícii adhézie, 
migrácie a homing efektu leukemických CLL 
buniek (36). Bola uskutočnená štúdia fázy II, 
do ktorej bolo zaradených 31 pacientov s CLL 
vo veku nad 65 rokov. V štúdii bol podávaný 
ibrutinib v dávke 420 mg denne až do progre-
sie ochorenia alebo do objavenia sa závažných 
nežiaducich účinkov. Priemerný vek bol 71 
rokov a viac ako polovica pacientov mala po-
kročilé štádium ochorenia podľa RAI stagingo-
vého systému. Celková miera odpovedí bola 
71 %. Po dvojročnom sledovaní bola celková 
miera prežívania a obdobie prežívania bez 
progresie ochorenia až 96 % (37). V súčasnos-
ti prebieha klinická štúdia fázy III RESONATE 
II (multicentrická a otvorená štúdia). Štúdia 
sa skladá z dvoch ramien, pričom v prvom 
ramene sú pacienti, ktorým sa podáva ibru-
tinib. V druhom ramene sú pacienti, ktorým 
sa podáva chlorambucil. Liečba sa aplikuje 
pacientom starším ako 65 rokov, ktorí ešte ne-
boli liečení pre CLL. Najčastejšie opisovaným 
nežiaducim účinkom lieku je únava, hnačka 
a infekcie horných dýchacích ciest. Z doteraz 
publikovaných údajov o účinnosti ibrutinibu 
sa zdá, že táto nie je závislá od klinických ale-
bo cytogenetických rizikových faktorov, ako 
sú napríklad: pokročilé štádium ochorenia, 
počet predchádzajúcich liečebných línií ale-
bo delécia 17 chromozómu (del/17p/). Ak sa 
potvrdia dlhodobé remisie, ibrutinib sa pravde-
podobne stane novým štandardom liečby CLL. 
Štúdia A041202 plánuje porovnávať účinnosť 
liečby u predtým neliečených pacientov s CLL. 
Pozostáva celkovo z troch ramien. Prvé rameno 
tvoria pacienti s CLL liečení BR, druhé pacienti 
liečení len ibrutinibom a tretie pacienti lie-
čení kombináciou ibrutinibus rituximabom. 
Ide o prvú štúdiu, ktorá plánuje porovnávať 

účinnosť imunochemoterapie s režimami za-
loženými na ibrutinibe (11, 38).

c)  Inhibítory BCL-2 proteínu. BCL-2 proteín má 
kľúčové postavenie v apoptóze. Dnes poznáme 
viac ako 25 členov rodiny BCL-2 proteínov. BCL 
proteíny sa obyčajne delia do troch skupín. Dve 
skupiny sú pro-apoptotické a jedna skupina 
anti-apoptotická. V bunke je medzi týmito 
dvoma skupinami udržiavaná krehká rovno-
váha (39). BCL-2 inhibítor ABT-263 (Navitoclax) 
je malá molekula z rodiny inhibítorov BCL-2 
proteínov, ktorá sa viaže s  veľkou afinitou 
na mnohé anti-apoptotické proteíny tejto ro-
diny (BCL-XL, BCL-2, BCL-w a BCL-B). Iniciálne 
štúdie s  týmto liekom ukázali povzbudivé 
výsledky. Dominujúcim vedľajším účinkom je 
rozvoj ťažkej trombocytopénie, preto je jeho 
klinické využitie veľmi limitované (40). Z tohto 
dôvodu bola zlúčenina redizajnovaná. Vytvorila 
sa látka teraz už so selektívnym inhibičným 
účinkom na BCL-2 proteín. Nazýva sa ABT-199 
(41). V súčasnosti prebiehajú klinické štúdie fázy 
I na 56 pacientoch (16 pacientov má deléciu 
17p a 18 pacientov je refraktérnych na fluda-
rabínový režim CLL). Až 88 % a 75 % pacientov 
zo spomenutých dvoch subpopulácií dosiahlo 
prinajmenšom PR ochorenia. Dominujúcim 
vedľajším účinkom v tomto prípade je tumor 
lysis syndróm a neutropénia (42). 

Imunomodulačné lieky 
a)  Terapia lenalidomidom sa ukázala účinnou 

u vysokorizikových pacientov s CLL vrátane 

prítomnosti delécie 17p (43). U 58 % pacientov 
lenalidomid spôsobuje tzv. erupčnú reakciu 
(tumor flare syndróm), ktorá sa prejavuje bo-
lestivým zväčšením lymfatických uzlín, ma-
látnosťou a teplotou. Vyskytuje sa častejšie 
u pacientov s CLL v porovnaní s pacientmi 
s inými typmi lymfómov (44, 45). Okrem toho 
môže terapia lenalidomidom spôsobovať aj 
myelosupresiu (46). Celková miera odpovedí 
pri monoterapii lenalidomidom sa pohybovala 
v rozmedzí od 32 do 54 % v rôznych klinických 
štúdiách. Avšak dôležité je to, že monoterapia 
lenalidomidom je účinná aj u pacientov re-
fraktérnych na terapiu fludarabínom (45 – 47). 
Kombinovaná liečba lenalidomidom a ritu-
ximabom vedie k zvýšenej miere odpovedí 
bez zvýšenia rizika toxicity, a to aj u pacientov 
s deléciou 17p a/alebo nemutovaným IGHV. 
V štúdii v klinickej fáze II bola táto kombinácia 
podávaná 56 pacientom s refraktérnou/relabu-
júcou CLL. Celková miera odpovedí bola 66 % 
(12 % kompletných remisií, 12 % nodulárnych 
parciálnych remisií a 42 % parciálnych remisií). 
Najčastejšími nežiaducimi účinkami stupňa 
3 alebo 4 boli neutropénia a infekčné kompli-
kácie. V súhrne sa táto kombinácia zdá vhodná 
pre pacientov s refraktérnou/relabujúcou CLL 
a zaslúži si ďalšie skúmanie (48). Naopak, kom-
binácia lenalidomidu, rituximabu a fludarabí-
nu sa zdá nevhodnou. U týchto pacientov sa 
rozvíja ťažká myelosupresia (49, 50). Z ďalších 
možných kombinácií sa momentálne sleduje 
kombinácia lenalidomidu s flavopiridolom ale-

Obrázok 2. Znázornená BCR signálna dráha s cielenou liečbou pacientov s CLL (upravené podľa: 
Hallek M, 2013)
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bo kombinácia lenalidomidu s rituximabom 
a bendamustínom.

b)  Everolimus (RAD001) má dobrú klinickú účin-
nosť pri niektorých hematologických maligni-
tách. Avšak výsledky u pacientov s CLL sú 
sklamaním. Pozoruje sa nízka miera odpovedí 
a rozvíjajú sa pomerne ťažké infekčné kom-
plikácie (51, 52).

Chimérické antigénové receptory (CARs) 
CAR je chimérická bielkovina tvorená kom-

bináciou protilátky rozpoznávajúcej antigén na 
povrchu bunky a protilátky, ktorá rozpoznáva 
intracelulárne signálne domény. CD19 antigén je 
ideálnym cieľom CARs, pretože jeho expresia je 
obmedzená na normálne a malígne B-lymfocyty. 
Druhým cieľom CARs by mohol byť antigén 
CD137, ktorý patrí do TNF (tumor necrosis fac-
tor) rodiny. Jeho rozpoznaním získa CAR silnú 
protinádorovú aktivitu. Do klinickej fázy I testo-
vania takto upravenej CAR (CAR modifikované 
autológne T-lymfocyty namierené proti CD 19 
antigénu, CART19) bolo zaradených 9 pacientov 
s refraktérnou/relabujúcou CLL. Priemerný vek 

bol 65 rokov (rozsah 51 – 78 rokov). Traja pacienti 
mali deléciu v p53 géne. Dvaja pacienti dosiahli 
parciálnu remisiu, traja pacienti neodpovedali na 
liečbu, zvyšní štyria pacienti dosiahli kompletnú 
remisiu. Všetci pacienti, u ktorých bola pozoro-
vaná odpoveď na liečbu, mali cytokínovú reak-
ciu, ktorá sa manifestovala horúčkou, nauzeou, 
hypotenziou a hypoxiou (11). 

Aké budú budúce stratégie liečby pre 
dlhodobú kontrolu CLL? 

Navrhovaný je postup, takzvaný triple T (tai-
lored, targeted, total eradication of MRD – mi-
nimálna reziduálna choroba). Triple T pozostáva 
z troch fáz (pozri obrázok 3) (11):
1.  Debulking. Niektoré nové lieky ako ibrutinib 

a idelalisib prechodne zvyšujú počet lym-
focytov v periférnej krvi. Iné, ako ABT-199, 
obinutuzumab a  lenalidomid spôsobujú 
ťažké cytokínové reakcie alebo tumor ly-
sis syndróm. Preto u pacientov s počtom 
lymfocytov nad 30 x 109 a/alebo rozsiahlou 
lymfadenopatiou navrhuje podanie debul-
king liečby v úvode (napríklad dva cykly 

s  bendamustínom alebo fludarabínom). 
Tento prvý krok bude trvať od jedného do 
dvoch mesiacov.

2.  Indukcia. Po redukcii lymfocytózy a lymfa-
denopatie nastupuje indukčná liečba. Táto 
liečba bude pozostávať výhradne z non-
-chemoterapeutík. Aby sa zabránilo rozvoju 
reakcie súvisiacej s  infúziou, protilátky ako 
napríklad obinutuzumab (má len mierny 
stupeň reakcie) sa budú podávať ako prvé. 
Následne po pár dňoch sa budú aplikovať 
napríklad tyrozínkinázové inhibítory alebo 
inhibítory BCL-2 rodiny, respektíve obidva 
súčasne. Táto liečebná časť bude trvať 4 – 6 
mesiacov. Všeobecne bude platiť, že táto 
liečba bude pokračovať tak dlho, dokiaľ sa 
bude pozorovať klinické zlepšenie, respek-
tíve nedosiahne sa kompletná remisia.

3.  Udržiavacia liečba. Po ukončení indukčnej 
liečby bude nasledovať udržiavacia liečba, 
ktorou sa zabezpečí udržanie odpovede na 
predchádzajúcu liečbu. Udržiavacia liečba 
sa bude podávať perorálne a v monotera-
pii (napríklad lenalidomid, inhibítory BCL-2 
rodiny). Liečba by mohla byť ukončená po 
troch mesiacoch od dosiahnutia MRD ne-
gatívneho výsledku. 

Záver
V súčasnosti žijeme v období exponencio-

nálneho rastu vedomostí o mechanizmoch pa-
togenézy vzniku CLL. Celé desaťročia bola terapia 
založená na chemoterapii, respektíve imunoche-
moterapii. Teraz sme svedkami zmien v liečbe 
CLL. Terapia budúcnosti bude už presne cielená 
na signálne dráhy zodpovedné za rozvoj tohto 
ochorenia. V tabuľke 3 zhŕňame prebiehajúce 
štúdie, ktoré majú potenciál zmeniť prístup liečby 
CLL (53). Navrhovaná triple T stratégia musí byť 
overená ešte klinickým výskumom, hlavne čo sa 
týka optimálneho využitia nových dostupných 
liekov v jednotlivých krokoch „triple terapie“. Celá 
zmena manažmentu liečby by mala viesť hlavne 
k zlepšeniu kvality života pacienta a predĺženiu 
celkového obdobia prežívania. Snahou je optima-
lizácia liečebného postupu s cieľom zabezpečiť 
eradikáciu minimálnej reziduálnej choroby.
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