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EDITORIAL

Editorial

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

dovolujeme si Vam predlozit zvlastni supplementum &asopisu Klinickd onkologie vénované chronické lymfocytarni leukemii
a malignim lymfomam. V roce 2011 bylo v Ceské republice diagnostikovano téméf 2 500 novych nemocnych s maligni lymfopro-
liferaci, coz predstavuje stav, kdy je kazdé tfi a pal hodiny diagnostikovan novy pacient. Nejvétsi skupinou jsou non-Hodgkinovy
lymfomy nasledované chronickou lymfocytarni leukemii a Hodgkinovym lymfomem. Incidence téchto lymfoproliferaci s vyjim-
kou Hodgkinova lymfomu kazdoroc¢né stoupd — jen od roku 2000 o vice nez 30 %. Od tohoto roku jsme vsak také zacali pozoro-
vat stagnaci a postupny pokles Umrtnosti na tyto choroby. To je zplsobeno jisté fadou faktord, mezi nimiz zaujima velmi dualezité
misto zlepseni lé¢ebnych vysledk(, zejména v dasledku zavedeni [é¢ebnych reziml vyuzivajici nova cytostatika, monoklonalni
protilatky a inhibitory signdlnich drah B bunécného receptoru. V predkladaném souboru souhrnnych referatl je podan prehled
vybranych ¢&asti této aktudini problematiky a véfime, Ze bude ¢tenarlim k uzitku.
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Molekularni prognostické markery chronické
lymfocytarni leukemie a jejich klinicky vyznam

Molecular Prognostic Markers and Their Clinical Relevance

in Chronic Lymphocytic Leukemia

Navrkalova V.!, Kantorova B.", Jarosova M.2, Pospisilova S.’

"Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno
?Hemato-onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie je nejcastéjsi typ leukemie v zapadnim svété postihujici ze-
jména starsi dospélé osoby. Navzdory stale se zdokonalujici [é¢bé zUstava z divodu znacné
biologické i klinické variability nadale nevylécitelnym onemocnénim. Patogeneze chronické
lymfocytarni leukemie neni dodnes plné objasnéna, nicméné velkou roli hraji antigenni stimu-
lace, narusena apoptoza a vliv mikroprostredi. Mezi nejvyznamnéjsi molekularni prognostické
faktory s jasnym klinickym dopadem patfi mutacni stav genl pro tézky retézec imunoglobu-
linG (IGHV), cytogenetické aberace a mutace genll TP53 a ATM. Zavedeni novych sekvenacnich
technologii umoznilo v poslednich letech zpfesnéni analyzy stavajicich i detekci novych po-
tencialnich prognostickych marker( chronické lymfocytarni leukemie. Vyznamnymi kandidaty
jsou mutace gend SF3B1, NOTCHT a BIRC3, jejichz klinicky dopad je pfedmétem intenzivniho
vyzkumu. V neposledni fadé jsou nadale studovany také dalsi mechanizmy patogeneze chro-
nické lymfocytarni leukemie, mezi néz patii deregulace signalizace pres B bunécny receptor
aregulace genové exprese pomoci microRNA. Pfesna charakterizace molekuldrnich abnormalit
je klicova pro lepsi rozdéleni rizikovych skupin pacient(i s chronickou lymfocytarni leukemii,
ktefi mohou profitovat z novych terapeutickych pfistup.

Klicova slova
chronicka lymfocytéarni leukemie — biologické markery — chromozomalni aberace — mutace -
progndza

Summary

Chronic lymphocytic leukemia is the most common leukemia in Western countries affecting
particularly elderly adults. Despite the constantly improving therapy options, chronic lympho-
cytic leukemia is still an incurable disease owing to considerable clinical and biological hete-
rogeneity. Pathogenesis of chronic lymphocytic leukemia is not fully understood; however,
aberrant antigenic stimulation, apoptosis deregulation and microenvironmental interactions
play a crucial role in disease development. The most important molecular prognostic markers
with clinical relevance include mutation status of heavy-chain immunoglobulin genes (IGHV),
presence of cytogenetic aberrations and TP53 and ATM gene mutations. Recent implementa-
tion of next generation sequencing technologies has enabled more accurate analysis of both
well-established and novel potential prognostic markers. The most relevant candidates are mu-
tations in SF3B1, NOTCHT and BIRC3 genes, which are now intensively studied with respect to
their clinical importance. The other examined molecular mechanisms of chronic lymphocytic
leukemia pathogenesis include deregulation of B-cell receptor signalization and abnormal re-
gulation of gene expression by microRNA. The precise characterization of molecular abnor-
malities improves the risk stratification of chronic lymphocytic leukemia patients, which could
possibly benefit from new treatment approaches.

Key words
chronic lymphocytic leukemia - biological markers — chromosome aberations — mutations —
prognosis
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MOLEKULARNI PROGNOSTICKE MARKERY CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE A JEJICH KLINICKY VYZNAM

Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
patii mezi nizce maligni lymfoproli-
ferativni onemocnéni, které je zpravi-
dla charakterizovano akumulaci zralych
monoklonélnich B lymfocytd s typic-
kym imunofenotypem (CD5, CD19,
CD20 a CD23) v periferni krvi, kostni
dfeni a lymfatickych organech [1]. Diky
velmi variabilnimu klinickému pribéhu
choroby a absenci kauzalni genové abe-

race neni prozatim u CLL dostupna uni-
verzalni Ucinna Ié¢ba. Nicméné byla po-
psana celd fada klinicko-biologickych
faktor(, které pfispivaji k objasnéni pa-
togeneze CLL a stanoveni progndzy
pacient( (tab. 1). Zda se, Ze mezi hlavni
molekularni mechanizmy patfi vliv mik-
roprostredi podilejici se na antigenni sti-
mulaci B bunéc¢ného receptoru (B-cell
receptor — BCR) a vnitrobunécna akumu-
lace genetickych defektl (obr. 1) [2,3].

Vyznamna role antigenu ve vyvoji CLL
je podporena existenci pozménéného
repertoaru genl pro tézky retézec imu-
noglobulinG (IGHV) pfi srovnani s fy-
ziologickymi B lymfocyty a rovnéz také
faktem, ze néktefi pacienti vyuzivaji
sekvencné identicky, tzv. stereotypni
BCR [4-6]. Objev cytogenetickych a mo-
lekularné-genetickych markerd vyrazné
napomohl objasnéni heterogenity bio-
logického pozadi CLL. Dle klasického

/Tab. 1. Biologicka a klinicka charakteristika CLL podle mutac¢niho stavu genti IGVH. A
Charakteristika CLL Mutované IGHV geny Nemutované IGHV geny
BCR signalizace | exprese CD38, ZAP-70 1 exprese CD38, ZAP-70
prolifera¢ni aktivita CLL bunék LDT > 12 mésict, dlouhé telomery zkracené telomery
sérové markery { hladina B2M, TK, LDH, VEGF 1 hladina B2M, TK, LDH, VEGF
rekurentni cytogenetické aberace del(13q) del(11q), del(17p)
molekuldrni markery (mutace) MYD88 TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1
deregulace microRNA { exprese miR15a 1 exprese miR15a, miR16-1
median OS 8-10 let 25 let
pribéh CLL indolentni progresivni
|écebnd odpoveéd dlouhodobé stabilni opakované relapsy
B2M - 3-2-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, LDT - zdvojovaci ¢as lymfocytl, TK - tymidinkinaza, OS - celkové preziti,
BCR - B bunécny receptor, VEGF - vaskularni endotelidlni rdstovy faktor
S J
4 7
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i @
f
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M-CLL

refrakterni CLL
TP53 (40 %)
ATM (25 %)
SF3B1 (25 %)
NOTCH1 (25 %)
BIRC3 (25 %)
del13q14 (50 %)

o

CLL pfi diagnéze
del13q14 (50 %)
tris12 (15 %)

ATM (15 %)

TP53 (5-10 %)
NOTCH1 (10 %)
SF3B1 (5-10 %)
BIRC3 (4 %)
MYD88 (3-5 %)

.

Richter(iv syndrom
TP53 (60 %)

NOTCHT1 (30 %)
MYC (28 %)
del13q14 (20 %)
tris12 (15 %)

ATM (12 %)

SF3B1 (5 %)

BIRC3 (0 %)

U-CLL

Obr. 1. Klonalni evoluce CLL a pfitomnost molekularnich lézi v jednotlivych stadiich onemocnéni. Hlavni mechanizmy patogeneze
CLL jsou vypsany v sedém ramecku (podle Gaidano et al, 2012) [117].
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MOLEKULARNI PROGNOSTICKE MARKERY CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE A JEJICH KLINICKY VYZNAM

Déhnerova modelu [7] Ize podle pfitom-
nosti cytogenetickych abnormalit urcit
progndzu, ktera je nejhorsi v pfipadé de-
lece 17p (del(17p)), ndsledované deleci
11q (del(11q)). Nedavno publikované
vysledky celogenomového a exomo-
vého sekvenovéni ukézaly, Ze kromé zna-
mych nadorovych supresor(i TP53 a ATM
jsou u CLL rekurentné mutovany i dalsi
geny, jako je SF3B1, NOTCH1 a BIRC3,
které mohou prispivat k horsi prognéze
pacientl [8-11]. Pfitomnost urcitych
molekuldrnich 1ézi odrdzi klinickou fazi
a rovnéz klonalni evoluci choroby, kdy
napf. premaligni 1éze znama jako mo-
noklonalni B lymfocytéza (MBL) je cha-
rakterizovana nizkym poctem abnor-
malit, zatimco agresivni CLL nebo tzv.
RichterGv syndrom (RS) jsou spojovany
s akumulaci zdvaznych genetickych de-
fektd [12-14]. V nasledujicim textu by-
chom radi shrnuli poznatky o moleku-
larni podstaté patogeneze a klondlni
evoluci CLL s dirazem na vyznam klasic-
kych i novych molekuldrnich prognostic-
kych markert pro klinickou praxi.

Prognostické faktory asociované

s deregulaci BCR signalizace

BCR receptor na povrchu lymfocytd
hraje velice vyznamnou fyziologickou
ulohu v rozpoznavani antigenu a spou-
$téni signdini kaskady, kterd je ne-
zbytna pro preziti a proliferaci jak nor-
malnich, tak i malignich B lymfocyt(.
Zakladni komponentou tohoto recep-
toru je membranovy imunoglobulin,
jehoz struktura zahrnujici preferen¢ni vy-
uzivani urcitych typl subgent pro tézky
fetézec (napt. VH3-21, VH1-69) hraje vy-
znamnou roli v patogenezi CLL. Pfitom-
nost somatickych mutaci v genech pro
IGHV je jednim ze zdkladnich prognos-
tickych markerd, ktery umoznuje roz-
liseni dvou skupin pacientl s jasné od-
liSnymi klinicko-biologickymi rysy.
V pfipadé mutovaného IGHV (M-CLL) do-
chazi k vyvoji CLL aZ po reakci B lymfo-
cytu s antigenem, ktery prosel germinal-
nim centrem lymfatické uzliny. Naopak
leukemické buriky s nemutovanym IGHV
(U-CLL) se s antigenem sice setkaly, ale
nebyly po této reakci podrobeny pro-
cesu somatické hypermutace (obr. 1).
Hranice pro U-CLL byla stanovena ar-
bitrarné a odpovida vice nez 98% sek-

ven¢ni homologii s genem zdrode¢né
linie [15]. Tito pacienti maji vyssi frek-
venci nepfiznivych genovych abnorma-
lit a celkové vyrazné horsi prognézu nez
pacienti s mutovanym IGHV, ktefi vyka-
zuji vyznamné delsi celkové preziti (over-
all survival - OS) (tab. 1) [4,5]. Zvlastni
pfipad pak reprezentuje genovy seg-
ment VH3-21, jehoz pfitomnost v leuke-
mickém klonu pfedstavuje nepfiznivou
prognoézu bez ohledu na jeho mutacni
stav [16]. V poslednich letech se objevil
dalsi fakt podporujici vyznam antigenni
stimulace pfi vyvoji a progresi CLL. Bylo
zjisténo, Ze asi 30 % CLL pacientl vyu-
ziva urcity typ tzv. stereotypniho BCR re-
ceptoru, ktery je charakteristicky identic-
kou sekvenci VH CDR3 oblasti (variable
heavy complementarity-determining
region 3) imunoglobulinu (tzv. sub-
set) pro danou skupinu nepfibuznych
pacientt [6,17]. Tito pacienti vykazuji vy-
razné rozdilné genetické pozadi a také
celkovy prabéh choroby. Napfiklad
pacienti ze subsetu #2 vyuzivajici ste-
reotypni VH3-21 maji nepfiznivou pro-
gnézu bez ohledu na mutacni stav gent
IGHV a byla u nich prokazana vyssi frek-
vence vyskytu SF3B1 mutaci a poskozeni
p53 drahy [18,19]. Celkové tedy tato ne-
davnd pozorovani naznacuji, Ze vyvoj
CLL je pravdépodobné fizen vysoce spe-
cifickou antigenni selekci B lymfocytd
spojenou se ziskavanim urcitych gene-
tickych defektd.

Dal3i prognostické markery zapo-
jené do BCR signalizace jsou molekuly
ZAP-70 a CD38, jejichz vy3si uroven ex-
prese je asociovana s U-CLL a tedy agre-
sivnéjsim prabéhem onemocnéni [5,20].
ZAP-70 (zeta asociovany protein) je tyro-
zinkinaza, ktera se fyziologicky vyskytuje
v T lymfocytech a také v rliznych vyvo-
jovych stadiich normdlnich i malignich
B lymfocyt(i [21]. P¥i studiu CLL bylo pro-
kdzano, ze vysoka hladina ZAP-70 mo-
duluje BCR signalizaci a pfispivéa k nut-
nosti diive zahdjit terapii [22]. CD38 je
transmembranovy glykoprotein koope-
rujici se ZAP-70 béhem BCR signalizace,
ktery po aktivaci spousti typickou sig-
ndlni kaskadu pro proliferaci CLL bunék.
Prognoza pacientld CD38+/ZAP-70+ je
horsi nez u nemocnych se zvysenou ex-
presi pouze znaku CD38 [23]. Oba tyto
markery dfive slouzily jako alternativa

k ponékud obtiznému stanoveni mutac-
niho stavu gentd IGHV. Nicméné exprese
ZAP-70 a CD38 se méni spolu s vyvojem
onemocnéni a navic prognosticky vy-
znamna mira exprese je obtizné stanovi-
telnd diky odlisSnym metoddm pouziva-
nym v jednotlivych laboratofich. Proto
dnes slouzi uz jen jako doprovodné
prognostické faktory ke standardizova-
nému vysetfeni genll IGHV.

Cytoplazmaticka BCR signalizace
je zprostfedkovana fadou kindz ak-
tivujicich nezbytné pro-proliferaéni
a anti-apoptické procesy v CLL buni-
kach [24]. Fosforyla¢ni kaskada zahr-
nuje pfedevsim kindzy Lyn, Syk a Btk.
Zajimavé je, Zze Lyn neni pro BCR sig-
nalizaci nezbytna tak jako ostatni zmi-
néné kindzy, ale naopak hraje klicovou
roli v ukonceni BCR aktivace. Fosfory-
laci jsou dale aktivovany proteiny PI3K
a PLCy2 odpovédné za tvorbu tzv. dru-
hych posll, které zprostiedkovavaji ak-
tivaci pfislusnych drah (napf. RAS, NFkB,
AKT, MAPK, PKC atd.) [25]. Pochopeni
mechanizm( BCR signalizace vedlo k na-
vrzeni novych terapeutickych postupt
zaloZzenych na inhibici jednotlivych
komponent této drahy. Tyto tzv. BCR in-
hibitory maji pro nddorovou burku fa-
talni nasledky; vedou nejenom k inhibici
signalll pro preziti, ale ovliviuji také mi-
graci malignich bunék [26]. Mezi klinicky
testovand léciva patii napf. ibrutinib
jako inhibitor Btk dosahujici velmi dob-
rych klinickych vysledkd (schvalen v USA
v roce 2014 pro lécbu relabujici/refrak-
terni CLL v druhé lé¢ebné linii), fostama-
tinib pro inhibici Syk a nebo PI3K inhibi-
tor idelalisib [27].

Cytogenetické prognostické
faktory

Ziskané genetické zmény se vyskytuji
v dobé diagnézy CLL u vice nez 80 % ne-
mocnych a hraji vyznamnou roli v pato-
genezi onemocnéni. Jejich identifikace
ma vyznam pro progndézu, volbu lé-
Cebné strategie, a tedy OS nemocnych.
Na jejich uréenise uz od 70. let minulého
stoleti podili fada cytogenetickych a mo-
lekuldrné-cytogenetickych metod, jako
je klasicka cytogenetika, fluorescencni
in situ hybridizace (FISH), Cipové techno-
logie a v posledni dobé i nejmodernéjsi
technologie sekvenovani nové generace
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chromozom 13

13q14.2
—> RBI

—> miR15-A
miR16-1

chromozom 11

110221

—> BIRC3(11922.2)
—> ATM(11g22.3)

11923.1

chromozom 12

—> P27(12p13.1)

—» CDK4(12q14.1)
— MDM2 (12q15)

—> MYF6(12921.31)

—> HIPIR(12q24.31)

chromozom 17

17p13
I—» TP53(17p13.1)

17p11

Obr. 2. Rekurentni cytogenetické zmény u CLL s vyznacenim nejvyznamnéjsich zasaze-
nych gent na jednotlivych chromozomech (podle Puiggros et al, 2014) [116].

(next-generation sequencing - NGS).
Pres vyskyt velkého spektra genetickych
zmén byly uréeny rekurentni zmény pro-
gnostického vyznamu.

Milnikem ve vyvoji cytogenetiky CLL
a jejiho klinického vyznamu byla prace
z roku 2000, kdy Déhner et al urcili na
zdkladé cytogenetické (FISH) analyzy
325 CLL nemocnych prognosticky vy-
znam nejcéastéjsich chromozomovych
zmén v hierarchickém usporadani [7].
Tato ,Déhnerova prognostickd klasifi-
kace” ukdzala, ze nemocni s deleci 13q
(del(13q)) jako jedinou zménou v ka-
ryotypu maji dobrou prognézu, za-
timco pacienti s del(17p) zahrnujici
gen TP53 a del(11q) zahrnujici gen ATM,
maji nepfiznivou prognézu. Nélez trizo-
mie chromozomu 12 (tris(12)) je spojo-
van se stfedni prognézou spole¢né s na-
lezem normalniho karyotypu. Pravé tato
cytogenetickd prognosticka stratifikace
doplnila a upfesnila jiz existujici hod-
noceni klinického stadia podle Bineta
a Raie [28,29].

Kromé uvedenych chromozomo-
vych zmén, které jsou soucasti rutin-
niho CLL panelu FISH vySetfeni, existuji
i dalsi chromozomové aberace, jez byly
urceny klasickou cytogenetickou nebo
Cipovou technologii. K takovym zmé-

nam patfi zmnozeni kratkych ramen
chromozomu 2, které bylo pozorovano
u 8-28 % CLL nemocnych [30,31]. Zmno-
Zeni zahrnuje oblast s lokalizaci vyznam-
nych onkogenu jako MYCN, REL a nebo
MSH2 a Castéji se vyskytuje u nemoc-
nych v pokrocilejsim stadiu onemoc-
néni (Binet B a C) a také jako sekundarni
zména spojena s kratsim OS a transfor-
maci do RS [31,32].

Zmény chromozomu 13q

Del(13q) se vyskytuje az u 50 % CLL ne-
mocnych v dobé diagndzy a je nejcas-
téjsi zménou detekovanou metodou
FISH. B&hem poslednich nékolika let byla
tato oblast obzvlast intenzivné studo-
vana a byla navrzena fada kandidatnich
genu (obr. 2), které by mohly byt odpo-
védné za patogenezi stejné jako za pro-
gnostickou heterogenitu nemocnych
s del(13q). V deletované oblasti byly ur-
¢eny geny kédujici microRNA (miRNA),
miR15a a miR16-1 [33,34], ale jasna ko-
relace s expresi a poctem alel nebyla
pfesné stanovena. Kromé téchto miRNA
bylo studovano nékolik dalsich gend lo-
kalizovanych v deletované oblasti 13q,
jako gen DLEU7 nebo DLEU2, které by
mohly hrat vyznamnou roli v aktivité na-
dorovych supresort [35]. Jednoznacny

zavér vsak zatim nebyl proveden. Ana-
lyzy deletované oblasti dale ukazaly, ze
velka delece zahrnujici gen RB1 (typ 1) je
spojena s kratS$im ¢asem do prvni l1écby
(time to first treatment — TTFT) a OS, ve
srovnani s nemocnymi, ktefi maji kratsi
delece zahrnujici jen geny miR15a and
miR16-1 (typ Il) [35-38]. Pacienti mohou
mit také bialelickou del(13q), ktera je
pozorovéana az ve 30 % pripadd [39].
Bialelicka delece je &asto spojena
s malou deleci nezahrnujici RBT gen.
Klinicky vyznam bialelické delece je
stéle kontroverzni, avsak castéji je po-
zorovédna u nemocnych s agresivnéj-
$im pribéhem onemocnéni [40,41].
Prognosticky vyznam bialelické delece
je obtizné stanovit také proto, Ze mGze
byt ovlivnén fadou dalsich faktord, ke
kterym fadime zejména velikost klonu
s touto deleci. Orlandi et al ukazali, ze
klon, ktery tvofi 65-90 % bunécéné po-
pulace, mGze znamenat prognostické
zhorseni u nemocnych s izolovanou
del(13q) [41].

Trizomie chromozomu 12

Tris(12) je druhd nejcastéjsi cytogene-
tickd zména u nemocnych s CLL s frek-
venci 20-30 %, z ¢ehoz az v 60 % pripad
se vyskytuje jako jedind zména karyo-
typu. Pokud se objevuje spolu s dal-
$imi cytogenetickymi aberacemi, pak
¢asto s trizomii chromozomuU 18 a 19,
ale také s del(11q), del(13q), del(14q),
del(17p) anebo s translokacemi zahr-
nujicimi gen IGH [7]. Tris(12) je pova-
Zovana za marker stiedni prognoézy,
i kdyz nékteré prace potvrdily vyskyt
u pacientl s agresivnéjsim pribéhem
onemocnéni [42]. Tato aberace je pova-
Zovana za zménu ¢asného stadia one-
mocnéni, kterd podporuje akumu-
laci dalSich zmén, napf. mutaci gen(
NOTCH1 nebo TP53 [43]. Tris(12) vede
déle ke zvysené regulaci fady gen( loka-
lizovanych na chromozomu 12 (obr. 2),
pficemz za hlavni patogeneticky mecha-
nizmus této zmény je povazovana davka
genu [44].

Delece chromozomu 11

Del(11q) je pozorovana u 5-20 % CLL
nemocnych [2,7]. Tato delece je znac¢né
heterogenni a je klasifikovana bud
jako ,velkd delece” vyskytujici se cas-
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té&ji, nebo jako ,mald delece’, kterd je
mnohdy spojena s mutacemi na druhé
parové alele. Delece se casto vyskytuje
spole¢né s dalsimi defekty a je soucasti
komplexnich zmén, coz potvrzuje ne-
stabilitu nddorového genomu [45,46].
Minimalné deletovand oblast téméf
vzdy zahrnuje gen ATM. Homozygotni
delece nebyla zatim u CLL nemocnych
pozorovana, ale 20-30 % nemocnych
s heterozygotni del(11q) ma mutaci pa-
rové ATM alely [46]. V blizkosti genu
ATM, v oblasti 11922, je lokalizovan také
gen BIRC3 (obr. 2), jehoz role v patoge-
nezi a progndze CLL je v soucasnosti in-
tenzivné studovéna. Bylo pozorovano,
Zze nemocni s deleci nebo mutaci genu
BIRC3 jsou casto rezistentni na lécbu
fludarabinem [47].

Delece chromozomu 17

Del(17p) je pozorovana u 3-10 % ne-
mocnych v dobé diagnézy CLL [7,47,48],
avdak az u 30 % lécenych a refrakternich
pacientU [48]. Delece mUze byt pfitomna
de novo v dobé diagnézy nebo se mize
objevit az v prlibéhu onemocnéni jako
vysledek klonalniho vyvoje [49]. V sou-
Casnosti prevlada nazor, Zze pfitomnost
vice nez 25 % pozitivnich jader uréenych
metodou FISH predpovidd horsi pra-
béh onemocnéni [48,50]. Vice nez 75 %
nemocnych s deleci genu TP53 ma mu-
taci v parové alele (obr. 2). Tito nemocni
s bialelickym defektem maji horsi pru-
béh onemocnéni, kratdi dobu preziti bez
progrese (progression-free survival — PFS)
i OS [51]. Nicméné negativni vliv na pro-
gnoézu ma ale také samotna delece nebo
mutace genu TP53, coz potvrzuje, ze
kazdd tato zména je dostatecnd pro re-
zistenci a klonalni vyvoj. Pomoci sekveno-
vani nové generace s vysokym pokrytim
(tzv. ultradeep NGS) se ukazalo, ze vyskyt
TP53 mutaci je prognosticky nepftiznivy
i v pfipadé, Ze jsou pfitomny v malych
subklonech [52]. Del(17p) je ¢asto sou-
casti komplexnich karyotypd, vyskytujici
se spolecné s deleci chromozomu 4p, 18p,
20p a zménami chromozomu 8 [53,54].

Komplexni karyotyp a chromotripse

Komplexni karyotyp (CK) je obecné de-
finovan jako nélez tfi a vice zmén v ka-
ryotypu. U nemocnych s CLL se vysky-
tuje pfiblizné u 16 % nemocnych [55,56].

Nélez CK je velmi ¢asto asociovan s ne-
mutovanym stavem [GHV, expresi
CD38 a kratkym OS. Provedena analyza
poctu zmén v komplexnim karyotypu
ukazala, ze prognostickd hodnota CK je
vyssi u nemocnych s nalezem péti a vice
zmén, a dale byla potvrzena vysoka
asociace CK s del(11q) a del(17p) [57].
Baliakas et al analyzovali celkem 1 001 ne-
lé¢enych CLL nemocnych a CK pozo-
rovali u 157 (15,6 %) nemocnych [56].
Tento nélez byl asociovdn s nemutova-
nym stavem /IGHV a zménami 17p. Nélez
CK se ukazal jako nezavisly prognos-
ticky faktor pro prezivani bez udalosti
(event-free survival — EFS) u nelécenych
CLL pacientl. Cytogenetickd analyza
72 nemocnych s relabujici/refrakterni
CLL, ktefi byli 1é¢eni kombinaci s ibruti-
nibem, odhalila CK u 26 (36 %) nemoc-
nych, pficemz u 22 z nich byla soucasti
del(17p). Tato studie dale ukazala, ze
CK je nezdvisly faktor spojeny s nepfi-
znivym EFS a OS u téchto nemocnych.
Toto nebylo potvrzeno u nemocnych
s del(17p) bez CK, coz vedlo k zavéru,
Ze s nepfiznivym pribéhem relabu-
jici/refrakterni CLL je spojen spiSe CK nez
del(17p) [58].

Chromotripse je pojem odvozeny
z feckych slov ,chromos” pro chromo-
zom a ,thripsis” pro rozpad chromo-
zomu na kousky. Tento proces Uzce sou-
visi se vznikem komplexniho karyotypu
a oznacuje jednu katastrofickou uda-
lost, béhem niz se chromozom nebo
vice chromozomu rozpadne na mnoho
kouskd, které se pak spojuji zpét po-
moci DNA opravnych procesd v nahod-
ném poradi. Takto mohou byt vysvétleny
komplexni chromozomové prestavby
s fadou zlomU predstavujici tzv. marker
chromozomy. V nadorovych burkéach
vede chromotripse ke ztraté nadorovych
supresorl a mize byt pficinou amplifi-
kace onkogenu. Chromotripse se mize
vyskytovat u 2-3 % nador( a byla po-
zorovana az u 25 % nadorQ kosti [59].
V pfipadé CLL byl tento jev objeven ne-
davno pomoci metody NGS, kdy se jed-
nalo o chromotripsi chromozomu 4 [59].
Kombinaci celogenomového sekveno-
vani, komparativni genomové hybridi-
zace (arrayCGH) a SNPs array se povedlo
analyzovat a urcit chromotripsi i u fady
dalsich nadord [60,61].

Poskozeni ATM/p53 apoptické
drahy

Naruseni apoptotické drahy je dalsi ve-
lice dllezity mechanizmus patogeneze
CLL, které umoznuje prezivani B lymfo-
cytQ v periferni krvi. Molekularni defekty
branici spravnému pribéhu apoptézy
zahrnuji zvysenou expresi antiapoptic-
kych proteinl rodiny Bcl-2 a aberace
(delece a/nebo mutace) nadorovych
supresorll TP53 a ATM, které predstavuji
vyznamné negativni prognostické fak-
tory CLL. ATM/p53 signalni drdha spou-
sti v odpovédi na bunécny stres mecha-
nizmy zabezpecujici potlageni klonélni
expanze bunék a udrZeni integrity ge-
nomu [62]. Samotny prognosticky vy-
znam hladiny proteinu Bcl-2 nebyl pro-
kdzdn a nékteré studie ukazuji spise
na vyznamny pomér hladin molekul
Bcl-2/Bax pfi regulaci apoptézy [63].

Aberace genu TP53

Protein p53 je jaderny transkrip¢ni fak-
tor, ktery se v zavislosti na rozsahu
a typu bunécného poskozeni podili ze-
jména na reparaci DNA, blokaci bunéc¢-
ného cyklu a iniciaci apoptdzy. Soma-
tické poskozeni genu TP53 bylo popsano
u vice nez poloviny onkologickych ma-
lignita v pfipadé leukemii a lymfomd ma
jeho stanoveni silny prognosticky a pre-
diktivni vyznam [64,65]. Vyskyt zérodec-
nych aberaci genu TP53 je navic spjat
s autozomalné dominantnimi Li-Frau-
meni a Li-Fraumeni-like syndromy, vy-
znacujicimi se rodinnou predispozici
k vyvoji ¢etnych nddorovych onemoc-
néniv mladém véku (zpravidla v < 45 le-
tech) [66]. Nejcastéjsimi zpUsoby dere-
gulace proteinu p53 je naruseni vazebné
a/nebo transaktivacni schopnosti to-
hoto nadorového supresoru; popsano
je oviem také ziskani onkogenni akti-
vity p53 u CLL mutovanych bunék [67].
U nové diagnostikované CLL jsou abe-
race genu TP53 detekovany u 5-10 %
pacientl a zpravidla asociuji se zdaleka
nejhorsi prognézou onemocnéni [7,68].
Nejkratsi OS pfitom vykazuji ne-
mocni s bialelickym poskozenim genu
TP53 (median ~19 mésicu) [68,69], kdy je
del(17p) nejcastéji kombinovana s mu-
tacemi lokalizovanymi v oblasti DNA-va-
zebné domény [70]. Vyskyt samostatné
mutace genu TP53 je u nelécené CLL
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pozorovan vcelku ojedinéle (3-5 %
pacientll), ovsem stejné jako biale-
licky defekt pfispiva k rezistenci nddo-
rovych klonl na standardni chemoimu-

noterapii a celkovou lé¢ebnou odpovéd

tak dosdahne pouze zhruba 30-60 %
pacientl [68,71]. Pfi relapsu onemoc-
néni jsou navic ¢asto leukemické buriky
nesouci TP53 aberace v ramci klonal-
niho vyvoje selektovany [13,72]. Tyto
aberace je pak mozné zaznamenat
u 30-40 % chemorefrakterni CLL a az
u poloviny pfipadd RS [14,73]. Detekce
minoritnich TP53 mutaci je ovéem v dia-
gnostickych vzorcich ¢asto z dlivodu
nedostacujici senzitivity konvenéné
pouzivanych metod velmi problema-
tickd a v téchto pripadech je doporu-
¢ovano vyuziti pristupl NGS [52,72,74].
Nezbytnd soucdst mutacni analyzy je
také stanoveni funkéniho dlsledku
kazdé detekované TP53 varianty, at uz
pomoci specifickych testl (zejména
FASAY) nebo dohledanim v dostup-
nych databazich (http://p53.iarc.fr/,
http://p53.free.fr/). Soucasné poznatky
tykajici se analyzy mutaci genu TP53
vCetné charakterizace nejcastéji pou-
zivanych detekcénich metodik, které
Ize vyuzit také u ostatnich nadorovych
onemocnéni, jsou prehledné shrnuty
v mezindrodné platnych doporucenich
Evropské iniciativy pro vyzkum CLL [74].
Nemocnym s jakoukoliv prokézanou pa-
togenni TP53 aberaci je standardné do-
porucovana Ucast v klinickych studiich
testujicich 1é¢iva nezdvisla na funkci
p53 signdini drahy, popfipadé jsou indi-
kovanik alogennitransplantaci krvetvor-
nych bunék [1,75]. V minulém roce bylo
v USA organizaci FDA pro lé¢bu téchto
pacientll a nemocnych s relabovanou
nebo refrakterni CLL schvéleno pouziti
nového tyrozinkindzového inhibitoru
ibrutinibu na zakladé vysledki studie
RESONATE [76].

Inaktivace genu ATM

ATM je pfevazné jadernd kinaza, ktera
je aktivovédna po vzniku dvouretézco-
vych zlom0 DNA a prostrednictvim fos-
forylace aktivuje fadu efektorovych
molekul zahrnutych v odpovédi na po-
$kozeni DNA [77]. Kindzovd kaskada
sméfuje k mnoha cilovym moleku-
I[dm, z nichZ nejvyznamnéjsi je protein

p53 spoustéjici procesy na ochranu in-
tegrity genomu [78]. Zdrode¢né mu-
tace v genu ATM vedou k autozomalné
recesivnimu syndromu ataxia-telan-
giectasia, ktery je spojen se zvySenym ri-
zikem infekci a vzniku nadorovych one-
mocnéni, zejména leukemii, lymfoma
a nadorl prsu [79]. Gen ATM mUze byt
u CLL pacientt zasazen prostrednictvim
del(11q) a/nebo somatické (pfipadné
germinalni) mutace. Pfi analyze obou
typl defektl se ukdzalo, Ze dohromady
predstavuji nejcastéjsi abnormalitu spo-
jenou s negativni progndézou pfi dia-
gnoéze CLL, kdy se vyskytuji u pfiblizné
25 % pacientt [80]. U pacientl vyzaduji-
cich 1é¢bu muze byt tato frekvence jesté
vyssi [81]. Dopad ATM defektl na pro-
gndzu pacientl byl prokazan v radé stu-
dii, které ukazuji jejich negativni vliv na
preziti a také jejich potencidlni predik-
tivni charakter [80-84]. Nicméné ana-
lyza mutaci v tomto extrémné dlouhém
genu (62 kédujicich exont) je pro vét-
Sinu laboratofi naro¢nd, a proto se ru-
tinné vysetfuje pouze del(11q). Pfestoze
NGS technologie zna¢né zjednodusily
tento proces, interpretace identifikova-
nych variant z{istdva nadale problema-
tickd. Je proto velmi vhodné vyuzit né-
ktery z funk¢nich test(, ktery by vyclenil
skute¢né patogenni mutace s jedno-
zna¢nym vlivem na funkci proteinu. Tyto
testy jsou zaloZeny zejména na sledo-
vaniindukce exprese p53 a jeho cilového
genu p21 po poskozeni DNA ionizujicim
zatenim nebo vybranymi chemotera-
peutiky [85-88]. Prdvé pomoci funkénich
analyz bylo zjisténo, ze kompletni inak-
tivace ATM je u CLL pacientl zprostied-
kovédna zejména bialelickymi defekty
(del(11g)/mutace nebo mutace/mu-
tace), které vedou k trvalému naru-
Seni p53 drahy po poskozeni DNA [81].
Samotna del(11q) k inaktivaci ATM ne-
vede, protoze transkripce z druhé alely
je schopna zajistit dostacujici syntézu
funk¢niho proteinu, avsak muze ovliv-
novat prlbéh choroby prostiednic-
tvim haploinsuficience dal$ich gent lo-
kalizovanych v oblasti 11q22-23 (napf.
BIRC3) [80]. Klinicky dopad jednotlivych
ATM defektd u CLL pacientl byl podrob-
néji popsan teprve nedavno, protoze
starsi studie sledovaly pouze vlivdel(11q)
bez analyzy mozné pfritomnosti ATM mu-

taci. Efekt mutace doprovazejici asi ve
tretiné pripadl deleci se projevuje ve vy-
znamném zkraceni TTFT a OS ve srovnani
se samotnou deleci [81]. Pradce Skowron-
ské et al prokdzala signifikantni zhorseni
PFS a OS pouze u pacientd s bialelickym
ATM defektem [83]. Navic bylo zjisténo,
Ze tito pacienti jsou rezistentni na stan-
dardné pouzivanou cytotoxickou che-
moterapii, jejiz mechanizmus ucinku
je zavisly na funk¢ni p53 draze [81,83].
Proto je do budoucnosti velice zadouci
hledat nové moznosti lIé¢by s p53 neza-
vislym mechanizmem ucinku, které by
byly vhodné pro ATM-defektni pacienty.
Jednou z moznosti by mohlo byt pou-
Ziti inhibitor( BCR signalizace [89] nebo
také nékterého z novych terapeutickych
pristupl zalozenych na konceptu syn-
tetické letality, ktery k usmrceni nado-
rovych bunék vyuzivd dysfunkce ATM
spolu s terapeutickym zvySenim genoto-
xického stresu [90].

Vyznam deregulace miRNA

MiRNA jsou kratké nekddujici iseky RNA
podilejici se naregulaci exprese nejméné
20-30 % vsech protein kédujicich gend,
zahrnutych zejména v bunécné prolife-
raci, diferenciaci a apoptéze. Jejich vy-
znam v iniciaci a progresi onkologickych
malignit podtrhuje fakt, Ze zhruba polo-
vina znamych lidskych miRNA je lokali-
zovana v genomovych oblastech asocio-
vanych s karcinogenezi [33]. Nadorové
supresorovd, popfipadé onkogenni
funkce miRNA byla popséna také u CLL,
kde je mozné na zdkladé specifického
expresniho profilu téchto marker( od-
lisit nddorové bunky od fyziologickych
B lymfocytd [91]. Pomoci vytipovaného
panelu miRNA vyznacujicich se v rdmci
CLL rozdilnou expresi Ize do urcité miry
ve spojitosti s ostatnimi molekuldrnimi
markery rovnéz predikovat pribéh to-
hoto onemocnéni [91,92]. Zdaleka nej-
castéji (> 60 % pfripadu) je u CLL po-
zorovana deregulace klastru miR15a
a miR16-1 lokalizovanych v ¢asto deleto-
vané oblasti 13q14 [33], kterd vede k na-
vyseni exprese antiapoptotického pro-
teinu Bcl-2 [93]. Vztah mezi hladinou
exprese miRNA, rekurentnimi genomo-
vymi defekty a klinickym pribéhem CLL
byl prokézan rovnéz u gentd kédujicich
miR34b/c (lokus 11q22.3) a miR34a regu-
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lovanych proteinem p53 [94]. Vyznam
aberantni exprese téchto a dalsich
miRNA (napf. miR150 a miR155) u CLL je
davan do spojitosti také s aktivni BCR sig-
nalizaci asociovanou se zvysenou proli-
feraci leukemickych bunék [27,95,96].
Pfi¢cinou deregulované exprese miRNA
mohou byt také mutace v téchto marke-
rech (detekované napt. u miR16-1), které
byly sporadicky nalezeny u pacientl
s familiarni CLL, a poukazuji tak na vy-
znam genetické predispozice pfi jejim
vyvoji [91]. Navzdory prokdzané uloze
pfi patogenezi CLL neni prozatim abe-
rantni exprese miRNA u tohoto onemoc-
néni z dlivodu nestandardizované de-
tekéni metodiky rutinné vysetfovana.

Nové potencialni prognostické
markery CLL
Rychle se vyvijejici technologie NGS
umoznily pomoci celogenomového ¢ci
celoexomového pfistupu objeveni dal-
Sich rekurentné se vyskytujicich ge-
novych aberaci u CLL [8,9,11]. Jsou
to zejména mutace v genech SF3B1,
NOTCHT nebo BIRC3, které se vysky-
tuji u 5-15 % nové diagnostikovanych
pacientl a zejména pak v pozdéjsich
fazich onemocnéni (obr. 1). Jejich kli-
nicky dopad a moznost vyuziti jako no-
vych ,biomarkerd” je v soucasné dobé
intenzivné studovan [97-99]. V nedavné
dobé bylo popsano, Ze jsou asociovany
s nepfiznivymi cytogenetickymi abera-
cemi a také s celkové horsim pribéhem
choroby, odrazejicim se v rychlejsi pro-
gresi, rezistenci na [é¢bu a kratSim PFS
a OS pacienta (tab. 1) [19,47,98-100].
Na druhé strané ale neni pfesné znam
funkéni dopad téchto mutaci a také
chybi standardizované detek<ni metody,
coz prozatim znemoznuje zavedeni
téchto analyz mezi rutinni vysetfeni CLL
pacientd. Dalsi rekurentné mutovany
gen MYD88, jehoz proteinovy produkt
se podili na iniciaci imunitni odpovédi
spojené se zanétem, byl v nedévné dobé
asociovan s mutovanym IGHV a del(13q)
a zfejmé je tedy spojen s piiznivéjsi pro-
gnozou CLL pacient(l (tab. 1) [11,43].
Rossi et al integrovali tyto nové na-
lezené molekularni defekty do klasic-
kého cytogenetického hierarchického
modelu a navrhli tak potencialné do-
konalejsi prognostickou stratifikaci

CLL pacientd [101]. Rozlisuji Ctyfi sku-
piny: 1. vysoce rizikovi pacienti s de-
fekty v genech TP53 a/nebo BIRC3,
2. pacienti se stfednim rizikem s muta-
cemi v NOTCH1 a/nebo SF3BT a/nebo
s del(11q), 3. pacienti s nizkym rizikem
nesouci tris(12) nebo normalni karyo-
typ a 4. pacienti s velmi nizkym rizikem
nesouci pouze del(13q). V nedavné stu-
dii Baliakas et al podpofili klinickou vy-
znamnost zejména SF3B1 a NOTCHT mu-
taci [19]. Nicméné tento prognosticky
model bude potieba jesté ovéfit na za-
kladé prospektivnich klinickych stu-
dii. Prediktivni potencidl téchto novych
markerd s cilem vyuziti v personalizo-
vané |é¢bé je stéle predmétem diskuzi.

Mutace genu SF3B1

SF3B1 je jedna z proteinovych kompo-
nent sestfihového aparatu bunky (spli-
cezom), ktery se podili na Upravé prekur-
zorové mRNA do jeji zralé formy [102].
Gen SF3B1 je lokalizovan na 2. chromo-
zomu a jeho mutace se vyskytuji ze-
jména v exonech 14-16 v tzv. HEAT
doménach v nékolika preferen¢né mu-
tovanych kodonech. Nejcastéjsi mutaci
je zaména K700E, vyskytujici se asi ve
40-50 % pfipadU. Frekvence mutaci roste
od diagndzy (5-10 %), pfes progresi cho-
roby (17 %) az k refrakterni formé CLL
(20 %) [8,11,98,99]. Mutace v SF3BT jsou
asociovdny s nemutovanym [GHV,
s del(11q) a zda se, ze také s mutacemi
genuATM[11,99], ¢imz déle zhorsuji uz tak
nepfiznivou progndzu téchto pacienty;
klinicky se projevuji zna¢né zkracenym
TTFT a kratsim OS pacientd [99,103].
Jejich funkéni dopad neni prozatim
pfesné objasnén, nicméné Paulsen et al
ve své studii ukazali stéZejni roli sestfiho-
vého aparatu v udrZzovani genomické sta-
bility, kdy pfi zablokovani jednotlivych
komponent splicesomu doslo k akumu-
laci poskozeni DNA [104]. Je tedy mozné,
ze mutace SF3B7 vedou k naruseni odpo-
védi na poskozeni DNA, podobné jako
mutace v ATM [105].

Mutace genu NOTCH1

Gen NOTCHI, lokalizovany v oblasti
9g34.3, koduje heterodimerni trans-
membranovy protein podilejici se na re-
gulacibuné¢né proliferace (NF-kB draha),
diferenciace a apoptoézy. Aberace tohoto

transkripéniho faktoru byly asociovény
s patogenezi fady nddorovych onemoc-
néni, kdy v ramci hematoonkologickych
malignit je vyskyt prognosticky nepfiz-
nivych mutaci genu NOTCHI1 pozoro-
van zejména u T-akutni lymfoblastické
leukemie (~50 % pfipadl) [106]. V pfi-
padé CLL jsou somatické onkogenni mu-
tace genu NOTCH1 detekovény u 8-12 %
nové diagnostikovanych pacient( [9,10]
a zpravidla vedou ke konstitutivni ak-
tivaci NOTCH1 signalni drahy. Zdaleka
nejcastéji je pfitom u CLL analyzovana
hot spot mutace c.7544_7545delCT
(70-80 % NOTCHT mutaci) vedouci ke
vzniku pfedcasné zkracené aktivni formy
proteinu. Spolu s ostatnimi NOTCH1 de-
fekty je tato mutace pozorovana ze-
jména u pacientl s nemutovanym sta-
vem genl IGHV a také s tris(12) [9,100].
Z hlediska prognézy CLL je vyskyt pato-
gennich mutaci genu NOTCHT zpravidla
spojen se zkracenym PFS a OS pacientu
(medidn ~55 mésicl) [98] a také zvy-
Senym rizikem Richterovy transfor-
mace [10,107]. Pfedbézné vysledky
klinickych studii poukazuji téz na predik-
tivni vyznam pfitomnosti NOTCHT mu-
taci u CLL, kdy u téchto pacientl nebyl
prokdzadn lécebny prospéch z pfi-
déni rituximabu k rezimu fludarabin-
-cyklofosfamid [97].

Defekty genu BIRC3

BIRC3 je negativni regulator kindzy MAPK,
kterd aktivuje nekanonickou NF-kB drahu
stimulujici proliferaci bunék [108]. U CLL
pacientl mlze byt BIRC3 inaktivovéan po-
moci del(11q) a/nebo mutace, podobné
jak je tomu v piipadé ATM [19,47]. Gen
BIRC3 je lokalizovan do oblasti 11922.2,
ale nemusi vzdy v pfipadé del(11q) chy-
bét. Studie Rose-Zerilliho et al deteko-
vala deleci BIRC3 v 83 % pfipadl delece
genuATM a ukazala, ze spise ATM mutace
nez BIRC3 delece a/nebo mutace ovliv-
nuji preziti pacientd s del(11q) [109].
Inaktivace proteinu BIRC3 je spojena pre-
devsim s posunovymi mutacemi nebo
mutacemi vedoucimu ke vzniku stop ko-
donu, které zplsobuji ztratu E3 ubikvi-
tin ligdzové aktivity smérem ke kinaze
MAPK a nasledné vedou ke konstitu-
tivni aktivaci nekanonické NF-kB drahy.
Vyskyt mutaci pfi diagnéze je nizky
(5 %), zatimco u relabujicich a fludara-
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bin-refrakternich pacientd je pomérné
vysoky (25 %) [47].

Klonalni evoluce molekularnich
aberaci u CLL

CLL je klonalni onemocnéni, které pro-
chazi nékolika klinickymi stadii od bez-
priznakové faze, pres symptomatickou
CLL, kterd maze prejit az ve vysoce ag-
resivni formu znamou jako RS. V pra-
béhu CLL je mozné detekovat rizné
molekuldrni léze, které mohou byt klo-
nalné zvyhodnovany a pfispivat tak
k progresi onemocnéni (obr. 1). Biolo-
gicka variabilita CLL je tedy dana rdznou
kombinaci genetickych abnormalit a pfi-
tomnosti subklondlnich defektd [110].
Ackoliv se prozatim u CLL nepodafilo
ptimo urcit kauzalni (tzv. founder) abe-
raci podilejici se na prvotni iniciaci one-
mocnéni, byly odhaleny genomové
zmény spojené s vyvojem a progresi CLL.
Tyto tzv. driver aberace se mohou vysky-
tovat klonalné nebo subklonalné v cas-
néjsich, resp. pozdéjsich fazich evoluce
CLL[9,43,111].

Mezi nejcastéji deregulované bunécéné
mechanizmy u CLL patfi zejména naru-
$eni DNA reparace a kontroly buné¢ného
cyklu (aberace TP53, ATM, BIRC3), ovliv-
néni RNA zpracovani a sestfihu (mutace
SF3B1, XPOT), navyseni intenzity proli-
ferace (mutace NOTCH1, FBXW?7, KRAS,
NRAS, MED12), modulace imunitnich
mechanizm( (mutace MYD88) a zména
modifikace chromatinu (CHD2) [11,43].
Radu téchto patogenetickych klonalnich
defektl je pfitom mozné zaznamenat uz
na Urovni hematopoetickych prekurzort
a také u myeloidnich bunék pacientt
s CLL [112,113] a mohou se uplatnit rov-
néz pfi vyvoji MBL. Tento premaligni leu-
kemicky stav nevyZzadujici hematolo-
gickou lé¢bu je mozné diagnostikovat
az u ~13 % ptibuznych pacientl s CLL,
z nichz 1-2 % pfipadl rocné progreduje
do klinicky vyjadfené CLL [114].

V casnych stadiich neléc¢ené CLL
jsou pomoci konven¢né dostupnych
metod ve vétiiné nadorovych bunék
nalézany spise klinicky pfiznivé geno-
mové defekty (nejcastéji del(13q) a mu-
tace genu MYDS88), které jsou predomi-
nantné klonalniho plvodu [43]. Az ve
20 % ptipadd oviem v pribéhu CLL do-
chazi také k narlstu subklonalnich po-

pulaci nesoucich prognosticky nepfiz-
nivé genové aberace (napf. TP53, ATM
a SF3BT), které prispivaji k agresivnimu
fenotypu onemocnéni véetné rezistence
na standardné poddvanou chemoimu-
noterapii (obr. 1). Riziko vyvoje geno-
movych aberaci se pfitom znacné zvy-
Suje s pfitomnosti nemutovaného IGHV
a podanim terapie, kterd poskytuje vy-
znamny selekéni tlak [13,72,101]. Naru-
Seni reparacnich a apoptotickych me-
chanizm@ u leukemickych bunék ve
spojeni s navysenim intenzity jejich
proliferace napomaha akumulaci dal-
Sich patogenetickych zmén [43,110].
Dulsledkem mUze byt progrese CLL do
malignit vyssiho stupné, nejcastéji di-
fuzniho velkobuné¢ného B lymfomu,
popfipadé prolymfocytarni leukemie,
které Ize detekovat u 5-15 % pacientu
a jsou spojeny s infaustni prognézou
onemocnéni [115].

Dosud ne zcela objasnénou otazkou
klonalniho vyvoje CLL z{stav4, zda jsou
pozdéji detekované mutace nasledkem
spontanni mutageneze nadorové bunky
nebo zda jsou do DNA vnaseny agresivni
genotoxickou terapii. Nejnovéjsi studie
ukazuji, Ze minoritné mutované sub-
klony jsou pfitomny v CLL bunkach jiz
pred terapii, kterd nasledné pfispivé k je-
jich expanzi, a to az ve chvili, kdy je elimi-
novdana vétsina nadorové populace sen-
zitivni na 1é¢bu [43,72,111].

Zavér

Klinickd heterogenita CLL se zda byt
v piimé souvislosti s biologickou pod-
statou tohoto dosud nelécitelného
onemocnéni. Nejsilnéjsimi klinicky vy-
znamnymi prognostickymi markery
CLL nadale zlstavaji analyza mutac-
niho stavu genl IGHV ve spojeni s vy-
Setfenim stdvajicich rekurentnich chro-
mozomalnich a genovych aberaci. Pfi
predikci lé¢ebné odpovédi je kromé
del(17p) a del(11q) doporucovano také
stanoveni mutac¢niho profilu kédujicich
oblasti genl TP53 a ATM, které spolec¢né
pomahaji urcit pacienty schopné profi-
tovat z alternativnich lé¢ebnych modalit.
V souvislosti s novymi poznatky o pato-
genezi CLL a vyvojem sofistikovanéjsich
detekcnich pristupl Ize do budoucna
ocekavat rozsifeni portfolia vysetfova-
nych molekuldrnich markerd. Dikladné

rozdéleni pacientd dle pfitomnosti ri-
zikovych genomovych abnormalit by
mohlo napomoci pfi vybéru efektivni
cilené terapie urcené pro danou sku-
pinu pacientl. Nicméné pro presné sta-
noveni prognostického a prediktivniho
vyznamu nové detekovanych geno-
vych aberaci je nezbytna jejich analyza
v ramci klinickych studii.
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Vyznam minimalni zbytkové nemoci
u chronické lymfocytarni leukemie

Significance of Minimal Residual Disease
in Chronic Lymphocytic Leukemia

Doubek M.
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Souhrn

S ptichodem novych a vysoce Gcinnych lécebnych postupll do terapie chronické lymfocy-
tarni leukemie nabyvé na vyznamu analyza minimalni reziduaini nemoci. Minimalni rezidudlni
nemoc ziskava u chronické lymfocytarni leukemie vyznam jako prediktivni faktor, nicméné
jeji dulezitost je v mnoha klinickych situacich stale nejasnd. Roli minimalni reziduaini nemoci
ovliviuji predevsim tyto faktory: metoda pouzita k detekci minimalni rezidualni nemoci, Ié-
Cebny rezim, vysetfeni z periferni krve vs. kostni dfené nebo ¢asovy bod, kdy byl proveden
odbér vzorku na analyzu minimalni rezidualni nemoci. Vysoce senzitivni metody, které dnes ke
kvantifikaci minimalni reziduaIni nemoci pouzivdme, dosahuiji citlivosti 10-*~10~> Jde o metody
ASO-PCR (allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction) a vicebarevnou prato-
kovou cytometrii. Postaveni minimalni rezidualni nemoci v bézné hematologické praxi nenf
bohuzel stale jesté jasné definovano.

Klicova slova
chronicka lymfocytarni leukemie — minimalni rezidualni nemoc - prognostické faktory - prato-
kova cytometrie - pieziti bez progrese

Summary

Newly introduced highly effective treatment options increase the importance of minimal
residual disease measurement in chronic lymphocytic leukemia. Minimal residual disease is
gaining interest mainly as a predictive marker; however, clinical significance of minimal resi-
dual disease in chronic lymphocytic leukemia in many different situations remains unresolved.
Factors with a possible impact on the clinical significance of minimal residual disease are as
follows: technique for minimal residual disease quantification, treatment regimen, peripheral
blood vs. bone marrow analysis or time-point for sampling. Highly sensitive methods now avail-
able to evaluate minimal residual disease can detect a single chronic lymphocytic leukemia cell
in 10*-107° leukocytes using either allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction
or multicolor flow cytometry. Minimal residual disease quantification as a surrogate marker to
assess treatment efficacy in routine hematological practice has to be further evaluated.

Key words
chronic lymphocytic leukemia — minimal residual disease — prognostic factors — flow cytome-
try — progression-free survival
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VYZNAM MINIMALNT ZBYTKOVE NEMOCI U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
je stéle i pres znacné pokroky v urceni
prognézy nemoci a pokroky v jeji tera-
pii v poslednich 15 letech povazovana
za nevylécitelné onemocnéni, tedy s vy-
jimkou alogenni transplantace krve-
tvornych bunék [1]. Ale i pfesto se uka-
zuje, Ze nové moznosti [é¢by, predevsim
nové typy kombinované chemoimuno-
terapie, dokazi u nemocnych s CLL na-
vodit hlubokou lé¢ebnou odpovéd. Cim
vétsi masu malignich bunék se podafi
odstranit, tim vétsi je pravdépodobnost
prodlouzené doby do progrese nemoci
(progression-free survival — PFS) a celko-
vého preziti (overall survival - OS).

K detekci reziduélnich leukemickych
bunék (minimalni rezidualni nemoc -
MRN) u nemocnych s vybornou [éceb-
nou odpovédi je zapotiebi pouzit cit-
livé metody. Zatim ale neni zcela jasné,
zda i u CLL bude detekce MRN tak vy-
znamna, jako je tomu v pFipadé akutni
promyelocytarni leukemie [2,3], akutni
lymfoblastické leukemie [4,5], akutni
myeloidni leukemie [6] a samoziejmé
chronické myeloidni leukemie [7]. Jisté
je, Ze eradikace MRN je nezbytnou pod-
minkou pro vyléceni hematologické ma-
lignity, nicméné kazda negativita MRN
se automaticky nerovna vyléceni, coz

je u CLL zfejméjsi snad jesté vice nez
u ostatnich leukemii (graf 1) [8-11].

Podrobné se sledovani MRN u CLL vé-
nuje fada praci, v€etné ceskych [12].
V roce 2010 byl k tomuto tématu pub-
likovan zevrubny prehled prazskych au-
torG [13]. Tato préce si klade za cil na
prehled prazskych autor(i navazat pred-
lozenim novych poznatkll o postaveni
detekce MRN u CLL. Stéle totiz v této ob-
lasti neni jasno. Zakladni otdzka, ktera
se tyka MRN u CLL, zni i v dnesni dobé
znac¢nych pokrokl v oblasti biologie
a lé¢by CLL takto: M4 lé¢ba CLL sméfo-
vat k eradikaci MRN? A pokud ano, v ja-
kych pfipadech?

Metody detekce MRN u CLL

Ke zjisténi MRN u CLL je zapotfebi metod,
které jsou citlivéjsi nez konvencni cyto-
logie, histologie ¢i zékladni analyza prd-
tokovou cytometrii.

V soucasné dobé jsou ke sledovani
MRN u CLL vyuzivdny tyto metody:
ASO-PCR (allele-specific oligonucleo-
tide polymerase chain reaction) s pri-
mery individudlné navrzenymi pro
kazdého pacienta a pritokova cyto-
metrie [14-18]. Dfive pouzivané poly-
merazové fetézové reakce (PCR) s vy-
uzitim konsenzualnich (consenzus,
univerzélnich) primerd k urceni klonality
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Graf 1. Schéma chovani MRN po lé¢bé CLL.

MRN - minimalni rezidualni nemoc, CLL - chronickd lymfocytarni leukemie

IgH fetézcli se pro nizkou senzitivitu jiz
nepouziva [13]. Vzhledem k absenci spe-
cifického molekularné genetického mar-
keru (jaké predstavuji napt. fuzni geny
¢i mutace genud akutni myeloidni leu-
kemie, chronické myeloidni leukemie
nebo akutni promyelocytarni leukemie)
nemohou byt tyto aberace ke sledovani
MRN u CLL vyuzity. Metody sledovani
MRN u CLL jsou v podstaté shodné s me-
todami pouzivanymi pro detekci MRN
u akutni lymfoblastické leukemie [5].

Pritokova cytometrie
Pratokovou cytometrii (FCM) byly p0-
vodné CLL buriky identifikovany jen na za-
kladé koexprese znakd CD5 a CD19 [19].
Toto vysetfeni je ale znac¢né ne-
presné [14]. Velmi citlivou detekci MRN
mUze poskytnout analyza ctyfbarev-
nou FCM, kterd umozni detekovat jednu
nadorovou bunku az z 1010 leuko-
cytl [16,17]. Pracovni skupina ERIC (Ev-
ropskd vyzkumna iniciativa pro CLL)
navrhla ¢tyfbarevné kombinace mono-
klondlnich protilatek umoznujici identifi-
kaci CLL bunék s limitem detekce 0,01 %
z leukocytll pro CLL s typickym imuno-
fenotypem (pfesnost 96,7 %, senzitivita
91,1 % a specificita 98,8 %). Pfedpokla-
dem k dosazeni uvedenych parametr( je
ale naméreni dostate¢ného poctu uda-
losti (500 000 leukocytd na zkumavku)
a dUkladna znalost charakteristiky ,ga-
tovanych” populaci CLL bunék umoziu-
jici spradvné vyhodnoceni [16]. Srovna-
telnych vysledku Ize dosdhnout pfi uziti
doporucenych klonl jednotlivych mo-
noklonalnich protilatek. Antigeny, proti
kterym jsou monoklondlni protilatky pfi
testovani MRN pomoci ¢tyfbarevné FCM
namifeny, ukazuje tab. 1. Ve snaze sni-
Zit pracnost a ¢asovou naro¢nost pro-
vadéného vysetfeni byl opét z popudu
ERIC zvefejnén standardizovany pfistup
ke sledovani MRN pomoci Sestibarevné
FCM [17]a v soucasné dobé se pracuje na
pfipravé publikace o sledovani MRN po-
moci osmibarevné FCM (odeslano k pub-
likovani, osobni komunikace).
Osmibarevnou FCM detekci MRN
u CLL navrhlo rovnéz brnénské pracovi-
$té [18]. Osmibarevna FCM méla 100%
shodu se ¢tyrbarevnou FCM a silné kore-
lovala rovnéz s vysledky ASO-PCR v redl-
ném case (r = 0,94).
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Vysledkem FCM analyzy je stanoveni
procenta CLL bunék z leukocytl s uve-
denim limitu detekce pro dané méreni
(podstatné zejména u MRN negativnich
vysledku).

Nejvétsimi vyhodami sledovani MRN
pomoci FCM jsou rychlost vy3etfeni,
fakt, ze pro vysetieni neni nutné mit
vstupni vzorek pacienta (znalost vstup-
niho imunofenotypu je ale vhodna pre-
devsim u pacientd s atypickym imu-
nofenotypem), a to, ze metodiku lze
s minimalnimi Upravami aplikovat na ja-
kykoliv pritokovy cytometr s moznosti
vicebarevné analyzy.

Polymerazova retézova reakce
Technika detekce MRN pomoci konsen-
zudlnich primerd pro jednotlivé IgVH ro-
diny ma relativné nizkou senzitivitu (103)
a je povazovéna za prekonanou [13]. Diky
sekvenacnimu vysetreni prestavby IgVH
(gen pro tézky fetézec imunoglobulind)
identifikované pfi diagnéze véak mame
moznost sledovat rezidudlni maligni po-
pulaci s vysokou senzitivitou a specifitou
pomoci individudlnich, pacient-specific-
kych primerd (ASO-PCR). Piiprava eseje
je zalozena na navrzeni klon-specifickych
primerd a vyklonovéni standardu, ktery je
v pribéhu ¢asu pouzivan k presné kalib-
raci eseje. Kazdou esej je nutné pred pou-
Zitim otestovat pro detek¢ni limit senziti-
vity [12,13,20]. PouZije-li se jako templat
DNA, dosahuje senzitivita analyzy MRN
hodnoty 10, coz odpovida senzitivité
detekce MRN pomoci FCM. Pfi pouziti
RNA (cDNA) jako templétu Ize senzitivitu
detekce MRN zvysit az o 3-4 fady. Nevy-
hodou prace s RNA je ale fragilita této
molekuly s nutnosti rychlejsiho trans-
portu do laboratore. Detaily molekularné
genetické analyzy byly popsany v rfadé
publikaci [20,21].

Samoziejmou soucasti analyzy MRN
pomoci FCM ¢i PCR je kontrola kvality
(vzajemné korelace, mezilaboratorni
kontroly s vyménou vzorkd, optimali-
zace vyhodnocovani jiz namérenych dat
v pfipadé FCM).

Klinicky vyznam sledovani

MRN u CLL

Vysledky klinickych studii

O vyznamu dosazeni MRN negativity
u CLL pro prodlouZeni PFS nas informuje

Tab. 1. Antigeny, proti kterym jsou namifeny monoklonalni protilatky pfi testo-
vani MRN pomoci ¢tyfbarevné pratokové cytometrie [16].

Zkumavka Antigeny

1 slgh slgk CD19 CD5
2 CD45 CcD14 D19 CD5
3 CD20 CD38 CcD19 CD5
4 CD81 CD22 CcD19 CD5
5 CD43 CD7%b D19 CD5

uz prace z roku 2003, v niz bylo doku-
mentovano, ze konsolidace alemtuzu-
mabem vede k navozeni negativity MRN
u 38 % pacientll a PFS nemoci u téchto
nemocnym je vyznamné delsi nez PFS
u pacientl s pretrvavajici MRN poziti-
vitou [22]. Ke stejnym vysledkim do-
spély i dalsi studie pouzivajici alemtu-
zumab v konsolidac¢ni lé¢bé CLL [23,24].
Studie Montilla et al prokazala navic
vyznam negativity MRN pro prodlou-
zeni OS [24]. Rovnéz rituximab pfidany
k 1é¢bé CLL jako maintenance vedl k na-
vyseni poctl negativit MRN [25,26]. PFi-
dani rituximabu do udrZovaci terapie
CLL vedlo k dosazeni 70 % MRN negativ-
nich remisi. U MRN negativnich pacientd
pak bylo zjisténo delSi PFS (77 vs. 36 % ve
2,5 letech) a dokonce i OS (89 vs. 72 % ve
3 letech) [25].

V rémci klinickych studii s novymi
kombinacemi chemoimunoterapie, no-
vymi monoklonalnimi protildtkami Ci
novymi léky jako jsou inhibitory signal-
nich drah B bunéc¢ného receptoru (BCR
signalizace) je analyza MRN provadéna
v soucasné dobé témérf rutinné. Seznam
vybranych studii [27-33], u nichz bylo
provadéno méfeni MRN, podava tab. 2.

Uvedené klinické studie [27-33] uka-
zuji, Ze MRN negativity byva daleko ¢as-
t&ji dosahovano u nemocnych lécenych
chemoimunoterapii nez u nemocnych
|é¢enych novymi inhibitory BCR signali-
zace, at jiz v monoterapii nebo v kombi-
naci s rituximabem. Nemocni léceni in-
hibitory BCR signalizace v monoterapii
dosahuji pfedevsim parcialnich remisi.
V pfipadé pouziti ibrutinibu, jednoho
z inhibitorG BCR signalizace, v mono-
terapii dochazi navic u pacient s CLL
k lymfocytéze, ktera hodnoceni MRN
muze komplikovat [34]. Je ale pravda, ze

vysledky téchto studii nelze dobfe srov-
navat (soubory pacientl jsou odlisné,
dévkovani a terapeuticka schémata jsou
naprosto rozdilna, hodnoceni |é¢ebné
odpovédi je provadéno v jinych ¢aso-
vych intervalech a méfeni MRN vyuziva
riznych metod).

Senzitivita MRN je vyS$si pfi vyset-
feni kostni dfené ve srovnani s peri-
ferni krvi [27], vétsina hodnoceni MRN
v bézné praxi ale probihd z periferni
krve.

Allogenni transplantace

| pfes povzbuzujici data uvedena vyse
ma i v soucasné béziné hematolo-
gické praxi analyza MRN u CLL nezpo-
chybnitelné misto jen u pacientl po
alogenni transplantaci krvetvornych
bunék [1,35-37]. Alogenni transplan-
tace predstavuje v soucasné dobé jediny
potencidlné kurativni pfistup k |é¢bé CLL
a jejim prostiednictvim Ize dosdhnout
dlouhodobého vymizeni MRN dokonce
u pacientd s nezddoucimi prognostic-
kymi znaky [1,35-37]. Na zakladé nové
pozitivity MRN po alogenni transplan-
taci krvetvornych bunék Ize indikovat
Ié¢bu jiz v pripadé tohoto pocinajiciho
relapsu, coz je rozdil oproti konvencné
[éCcenym pacientlm, u nichz se relapsy
detekované na zakladé MRN neléci (ne-
[é¢i se ani hematologické relapsy, ne-
splnuji-li standardni kritéria zahajeni
terapie) [38,39].

Vyznam méreni MRN

u CLL pro béznou praxi
Doporuceny postup pro diagnostiku
a terapii CLL Mezinarodni pracovni sku-
piny pro CLL (International Workshop
on CLL) zatim neuvadi méreni MRN jako
nutnou podminku hodnoceni |é¢ebné
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Tab. 2. Vybrané klinické studie, u nichz bylo provadéno méfeni MRN.

Rezim

FCR (fludarabin;
cyklofosfamid;
rituximab)

a FC (fludarabin;
cyklofosfamid)

BR (bendamustin;
rituximab)

rituximab
+
chlorambucil

obinutuzumab
+
chlorambucil

ofatumumab
+
chlorambucil

alemtuzumab

ofatumumab
+
dexamethason

rituximab
+
ibrutinib

Studie

faze lll; 1. linie;
Bottcher et al
2012 [27]

faze ll; 1. linie;
Fischer et al
2012 [28]

faze lll; 1. linie;
Goede et al
2014 [29]

faze lll; 1. linie;
Goede et al
2014 [29]

faze lll; 1. linie;
Hillmen et al
2015 [30]

faze lll; 1. linie;
Hillmen et al
2007 [31]

faze ll; relabovana
a refrakterni CLL;
Doubek et al 2015 [32]

faze II; relabovana
a refrakterni CLL;
Burger et al 2014 [33]

Kohorta ORR MRN negativita
pacientt (n) (CR) (periferni krev)
63 % u FCR
95 %
(MRN pod 107%);
0p) —
493 (4ﬁCA)R) 35%uFC
(MRN pod 10%)
a;;IZ/z(,;AvZ’\rl\a 88 % >78%
0 -4
245) (23,1%)  (MRN pod 10
65,9 % .
233 (8,3 %) 3,3%
755 % .
238 (22.2 %) 37,7 %
226 (MR'N 82 %
analyzovana (13 %) 8%
u 167)
83 % o
149 (24 %) 74 %
67 % 0
33 (15 %) 3%
87 % .
40 8%) 2,5%

Metoda
méreni Median PFS
MRN
68,7 mésice pro
4barevna pacienty s MRN pod
FCM 10*a 15,4 mésice pro
MRN nad 102
32,4 mésice (event-
4barevna -free survival) u MRN
FCM pod 10*a 11,8 mésice
pro MRN nad 10+
ASO-PCR L
(celd skupina)
ASO-PCR 267 mesice
(celd skupina)
4barevna 22,4 mésice
FCM (cela skupina)
14,6 mésice (cela sku-
4barevnd  pina); PFS ve 2 letech
FCM 60 % (MRN pozitivni)
a 85 % (MRN negativni)
8barevna 10 mésict
FCM (celd skupina)
median ¢asu do dosa-
. zenilécebné odpovédi
4barevna Y . )
ECM 5,72 mésice; median

trvani odpoveédi
15,44 mésice

MRN - minimaIni reziduaIni nemoc, ASO-PCR - allele-specific oligonucleotide-PCR, CR — kompletni remise, FCM - priitokova cyto-
metrie, ORR - celkova lécebnd odpovéd, PFS - preziti bez progrese, CLL — chronickd lymfocytarni leukemie

odpovédi, avsak doporucuji zafadit sle-
dovani MRN do klinickych studii, jejichz
cilem je dosahnout co nejhlubsi a nej-
déle trvajici [écebné odpovédi, a samo-
zifejmé pouzit ke sledovani MRN po alo-
genni transplantaci [40].

V soucasné dobé je ale jiz nezpochyb-
nitelné, Ze dosazeni negativity MRN je
pfiznivy nezavisly prediktivni faktor CLL
(alespon co se tykd PFS). Aktudlné je ve
schvalovacim procesu doporuceni Ev-
ropské Iékové agentury (EMA), ktery
umozni v ramci klinickych studii vyuZiti
méreni MRN jako ndhradni cil misto sle-
dovani PFS, coz miZe vyznamné zrychlit
proces klinického hodnoceni. Neni viak

doredena otazka, zda velky selekéni tlak,
ktery vyvijime s cilem dosahnout MRN
negativity u vétsiny nemocnych, nevede
rovnéz k selekci malignéjsich klond ne-
moci, a tedy i k daleko agresivnéjsimu
a obtiznéji léciteInému pribéhu nasled-
ného relapsu onemocnéni [41]. Navic to-
xicita intenzivnéjsi terapie mize byt rov-
néz nezanedbatelna [23,24].

Ceska skupina pro chronickou lymfo-
cytarni leukemii i Ceska leukemicka sku-
pina pro zivot proto v soucasnosti vy-
ddvaji nasledujici doporuceni, které se
tykd MRN u CLL: Sledovani MRN v peri-
ferni krvi ¢i kostni dfeni metodami s cit-
livosti minimalné 10 (pomoci FCM

nebo ASO-PCR) je vhodné zvazit u ne-
mocnych |é¢enych intenzivni Ié¢bou
(napf. kombinované fludarabinové re-
Zimy, alemtuzumab, rezimy s novymi
monoklondlnimi protildtkami a alogenni
transplantace). Dosud se nejedna o vy-
Setfeni povinné, ale vyznam MRN v bu-
doucnu pravdépodobné vyznamné
vzroste. Vhodné je predevsim u pacient(
po alogenni transplantaci krvetvornych
bunék [38,39].

Zaveér

Na zakladé vyse uvedenych informaci je
mozné otazku analyzy MRN u CLL shr-
nout nasledovné:
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1.Dosazeni MRN negativity u CLL je
mozné, a to nejen po alogenni trans-
plantaci krvetvornych bunék.

2. Vysetieni MRN z kostni difené ma vétsi
senzitivitu nez z periferni krve.

3. MRN negativity je ¢astéji dosahovano
pomoci chemoimunoterapie nez s vy-
uzitim novych molekul, jako jsou inhi-
bitory BCR signalizace [33,42], zatim
ale neni jasné, bude-li mit tento fakt
néjaky vyznam pro osud nemocnych
a béZnou klinickou praxi.

4. Rada praci ukazuje, ze dosazeni MRN
negativity prodluZzuje nemocnym PFS
(dle nékterych mensich praci i OS).
MRN tak mUze byt pouzito jako dalsi
prediktivni marker u CLL.

5. Na druhou stranu novéd MRN pozitivita
po predeslé negativité se u pacientd
s CLL nelé¢i (s vyjimkou pacientd
po alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék), a tak pravidelné méreni
MRN po terapii nepfindsi nemocnym
v bézné hematologické praxi zatim
zadnou vyhodu.

6.Dosud neni dofesena otézka, zda
snaha po co nejvyssim procentu dosa-
zenych MRN negativit pomoci inten-
zivni terapie nepovede také ke zvy-
Seni tlaku, jenz bude mit za nasledek
daleko vétsi selekci malignéjsi klont
CLL, a tedy daleko agresivnéjsi pribéh
relapsu nemoci po takovéto lécbé.
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Monoklonalni protilatky v Ié¢bé chronicke
lymfocytarni leukemie v roce 2015
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Souhrn

Kombinace chemoterapie s monoklonalnimi protilatkami je nyni zaklad v 1é¢bé chronické lym-
focytarni leukemie. Rituximab, nejrozsifené;jsi anti-CD20 protildtka uzivana v bézné klinické
praxi, vedla v kombinaci s fludarabinem a cyklofosfamidem u dosud nelécenych pacientt
v dobrém celkovém stavu nejen k zlepseni pfeziti bez progrese, ale i ke zlepseni celkového
preziti. Tento rezim se stal standardem Ié¢by nemocnych v dobrém fyzickém stavu. Rituximab
i nejnovéjsi anti-CD20 protildtka obinutuzumab v kombinaci s chlorambucilem prodlouzily
celkové preziti ve srovnani s monoterapii chlorambucilem u dosud nelécenych pacientd s vy-
znamnymi pfidruzenymi onemocnénimi. Kombinace anti-CD20 protilatky s chlorambucilem se
tak stala standardnim rezimem v této skupiné pacientt. Alemtuzumab a ofatumumab zlepsily
vysledky lé¢by u refrakterni chronické lymfocytarni leukemie. Cilend Ié¢ba pomoci kombinace
chemoterapie a monoklonalnich protilatek u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii
predstavuje vyznamny pokrok v [é¢bé tohoto onemocnéni.

Klicova slova
monoklonalni protilatka - rituximab - ofatumumab - alemtuzumab - obinutuzumab

Summary

Chemotherapy combinations with monoclonal antibodies are now the basis for treatment of
chronic lymphocytic leukemia. Rituximab, the most widely used anti-CD20 antibody in routine
clinical practice, led not only to improvement of progression-free survival, but also to impro-
vement of overall survival in previously untreated patients with good performance status in
combination with fludarabine and cyclophosphamide. This regimen has become the standard
treatment for patients in good physical condition. Rituximab and the newest anti-CD20 anti-
body obinutuzumab in combination with chlorambucil, as compared with chlorambucil alone,
prolonged overall survival in previously untreated patients with significant comorbidities, and
the combination of anti-CD20 antibody with chlorambucil has become the standard regimen
in this group of patients. Alemtuzumab and ofatumumab improved treatment results in refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia. Targeted therapy with combination chemotherapy and
monoclonal antibody in patients with chronic lymphocytic leukemia represents a significant
advance in the treatment of this disease.
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monoclonal antibody - rituximab — ofatumumab - alemtuzumab - obinutuzumab

Préace byla realizovana za podpory programem
PRVOUK P27/LF1/1 a grantu IGA-LF-2015-001.

This study was supported by the program
PRVOUK P27/LF1/1 and grant IGA-LF-2015-001.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.
The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

=]

MUDr. Petra Obrtlikova, Ph.D.

. interni klinika — klinika hematologie
1.LF UK a VFN v Praze

U Nemocnice 2

128 08 Praha

e-mail: petra.obrtlikova@seznam.cz

Obdrzeno/Submitted: 28.7. 2015
Pfijato/Accepted: 2. 8. 2015

http://dx.doi.org/10.14735/amko20153522

3522

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3522-3529




MONOKLONALNI PROTILATKY V LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE V ROCE 2015

Uvod

Terapeuticky pristup k chronické lymfo-
cytarni leukemii (CLL) prosel v posled-
nim desetileti zdsadnimizménami. Zave-
deni monoklonalnich protilatek do l1é¢by
CLL vedlo ke znacnému zlepseni |éceb-
nych vysledkd a jejich uziti u pacientd
s CLL se stéle vice rozsituje.

Monoklonalni protilatky plsobi cilené
na nadorovou burku, maji schopnost
vazat se na epitopy konkrétnich povr-
chovych nadorovych antigent ¢i solu-
bilnich protein a dovedou mechanizmy
odlisnymi od ucinku cytostatik induko-
vat jejich zénik. Navic mohou zvy3ovat
senzitivitu nadorovych bunék ke kon-
vencni chemoterapii, a proto se casto
pouzivaji jako souc¢ast kombinovanych
imunochemoterapeutickych schémat.
Na zékladé fady in vitro experimentl
byly definovény tfi zékladni mechanizmy
jejich plGsobeni. Patfi mezi né komple-
mentem zprostfedkovand cytotoxicita
(complement-dependent cellular cyto-
toxicity - CDC), cytotoxicita zavislad na
protilatkach (antibody-dependent cellu-
lar cytotoxicity - ADCC) a pfima indukce
apoptozy (direct cell death - DCD) [1].
Syntéza monoklonalnich protilatek pro-
$la vyvojem od cisté mysich (jejich ne-
vyhodou byla tvorba protildtek proti
mysi komponenté - tzv. human anti-
-mouse antibodies - HAMA), pfes chi-
mérické aZz po humanizované nebo cisté
humanni.

Uplynulo jiz 18 let od doby, kdy byl
schvalen pro klinickou onkologickou
praxi rituximab, prvni chimérickd mo-
noklondlni protilatka zamérend proti an-
tigenu CD20. Za tuto dobu vyznamné
pribylo klinickych zku3enosti's jejim pou-
zitim a jeji Uspéch podnitil prudky rozvoj
imunoterapie. V preklinickych studiich
jsou testovany desitky monoklondlnich
protilatek proti rGznym antigendim, nej-
Castéji se vsak stale vyuziva antigen
CD20 [2,3]. Pfelomovym momentem ve
vyvoji protilatek se bezpochyby stala
syntéza obinutuzumabu, anti-CD20 hu-
manizované protilatky nové generace,
protilatky Il. typu s unikatnim mechaniz-
mem Ucinku, molekuly upravené meto-
dou glycoengineeringu.

V tomto prehledovém ¢lanku pred-
stavujeme Ctyfi zakladni protilatky tes-
tované v lé¢bé CLL: rituximab, ofatu-

mumab, alemtuzumab a nejnovéjsi
protildtku obinutuzumab.

Rituximab

Rituximab - charakteristika

a mechanizmus ucinku

Rituximab je chiméricka mysi-lidska mo-
noklonadlni protildtka zamérend proti
antigenu CD20. Rituximab byl v roce
1997 historicky prvni monoklonalni pro-
tildtka schvélena pro lé¢bu hematolo-
gickych malignit a v sou¢asné dobé je to
nejrozsifenéjsi protildtka uzivand v lé¢bé
CLL. Mechanizmus ucinku rituximabu je
komplexni a zahrnuje pfimy cytotoxicky
ucinek, aktivaci komplementu a bunéc-
nou cytotoxicitu zavislou na protilatce.
Ackoli v monoterapii je méné efektivni
ve srovnani s lécbou lymfom diky nizsi
denzité antigenu CD20 na leukemickych
lymfocytech a rychlému odstranéni ritu-
ximabu z obéhu solubilnim CD20 anti-
genem, v ramci kombinovanych imuno-
chemoterapeutickych schémat pfispél
diky synergickému ucinku s fadou cy-
tostatik vyznamné ke zlepseni vysledk
lé¢by, a pfitom neved| k podstatnému
zvyseni toxicity lécby [4].

Rituximab - klinické studie

Kombinace rituximabu s fludarabinem
a cyklofosfamidem (rezim FCR), vyvi-
nutd v MD Anderson Cancer Center
v texaském Houstonu, je nyni vysoce
ucinny standard inicidlni terapie pro ne-
mocné s CLL v dobré kondici bez zavaz-
nych komorbidit. Dle vysledk( publiko-
vanych studii je pomoci tohoto rezimu
v |é¢bé 1. linie dosahovano az 95 % lé-
¢ebnych odpovédi a kompletni remise
(complete remission — CR) byla zazna-
mendana v 52 %, resp. v jedné ze studii az
v 72 % pripad [5].V prospektivni rando-
mizované studii CLL8 faze Ill bylo poprvé
prokazano, ze pridani rituximabu k che-
moterapeutické kombinaci fludarabinu
s cyklofosfamidem (FC) prodluZuje nejen
dobu do progrese onemocnéni (pro-
gression-free survival - PFS), ale vede
v rdmci lé¢by 1. linie i k prodlouzeni cel-
kového preziti (overall survival — OS). PFS
ve tfech letech bylo 65 % v rameni s ri-
tuximabem (FCR) vs. 45 % v rameni s FC
(p<0,0001),0S vetrech letech bylo 87 vs.
83 % (p = 0,01) [6]. Pfidani rituximabu
k rezimu FC vedlo k vy$simu vyskytu

neutropenie stupné 3 a 4 (34 vs. 21 %;
p < 0,0001), ktery se vSak nepromitl do
vyssiho procenta infekénich kompli-
kaci. Také v |é¢bé relapst byla proka-
zana vyssi u¢innost chemoimunoterapie
FCR vl¢i FC. V prospektivni, randomi-
zované studii REACH faze Il vedlo uziti
kombinace FCR u pacientd s relabo-
vanou CLL k signifikantnimu prodlou-
zeni PFS ve srovnani s FC rezimem (me-
dian PFS 30,6 vs. 20,6 mésice; p < 0,001),
avsak bez prodlouzeni OS [7]. Limitaci
této studie bylo, Ze pouze 18, resp. 17 %
pacientl bylo l1é¢eno v ramci 1. linie flu-
darabinovym rezimem, ktery je nyni
v primoterapii ¢asto uzivan. Pfidani ri-
tuximabu vedlo k c¢astéjsi neutropenii
stupné 3 a 4 (89 vs. 84 %), zavazné in-
fekce vsak v rameni s FCR kombinaci ve
srovnani s FC rezimem zvy$eny nebyly.
Pfesto je hematologickd toxicita hlavni
problém tohoto rezimu.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s CLL
jsou casto starSiho véku s dalSimi pfi-
druzenymi onemocnénimi, byla snaha
navrhnout protokol se srovnatelnou
uc¢innosti a mensi toxicitou. FCR-lite re-
zimy s redukovanou davkou fludara-
binu a cyklofosfamidu se zdaji byt slib-
nou alternativou s dobrymi vysledky
|é¢by a zejména pfijatelnou toxicitou [8].
V CR probihal projekt Q-Lite Ceské sku-
piny pro CLL zaméfeny na Ié¢bu starsich
¢i komorbidnich nemocnych s CLL s vy-
uzitim nizkodavkovaného protokolu FCR
a vysledky byly také velmi dobré a s ak-
ceptovatelnou toxicitou [9].

Daldi testovanou chemoimunotera-
peutickou kombinaci je kombinace ri-
tuximabu s bendamustinem (BR rezim).
Ve studii s relabovanymi pacienty byla
u tohoto rezimu zaznamendna celkova
lé¢ebnad odpovéd (overall response
rate — ORR) 59 %, ztoho 9 % CR[10].Vjiné
studii pro dosud nelécené pacienty bylo
dosazeno jesté lepsich vysledkd (ORR
88 %, CR 23 %) a pfitom s pfijatelnou to-
xicitou [11]. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem byla myelosuprese (zejména
neutropenie stupné 3 a 4 u 19,7 %
pacient). Némecka randomizovana stu-
die CLL10 faze Ill ndsledné porovnavala
ucinnost a toxicitu BR rezimu ve srov-
nani s kombinaci FCR v [éc¢bé 1. linie
u pacientu v celkové dobrém stavu s niz-
kym skére komorbidit (Cumulative Ill-

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3522-3529

3523




MONOKLONALNI PROTILATKY V LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARN[ LEUKEMIE V ROCE 2015

ness Rating Scale - CIRS < 6). ORR byla
v obou ramenech srovnatelna (97,8 %),
ale v rameni s FCR bylo dosazeno vice
CR (40,7 vs. 31,5 %; p = 0,026), také
vice pacientd dosahlo negativity mini-
malni rezidudlni nemoci (MRN): 74,1 %,
a PFS bylo také signifikantné delsi pfi
|é¢bé FCR (median PFS 53,7 vs. 43,2 mé-
sice; p = 0,001). Vy3si ucinnost FCR re-
Zimu byla v3ak provazena signifikantné
vyssi toxicitou. V rameni s FCR reZimem
byly Castéji pozorovany neutropenie
stupné 3 a 4 (87,7 vs. 67,8 %; p < 0,001)
i zavazné infek¢ni komplikace (39,8 vs.
25,4 %; p = 0,001) [12]. V retrospek-
tivni analyze podskupin nebyl v této
studii zaznamenan rozdil v PFS ve sku-
piné pacientl = 65 let s CIRS 4-6 a s vice
nez jednou pfidruzenou chorobou. FCR
rezim tedy zUstava standardem pro fit
pacienty v 1é¢bé 1. linie. Vysledky viak
naznacuji, Ze pro starsi pacienty bez vy-
znamnych komorbidit mGze byt rezim
BR pfijatelnou alternativou, ale tyto za-
véry bude nutné potvrdit jesté v dalSich
studiich.

Rituximab byl testovan i s dal3i mo-
noklondlni protilatkou alemtuzumabem
v kombinaci s fludarabinem a cyklofos-
famidem (rezim CFAR). V 1é¢bé 1. linie
u vysoce rizikovych pacientl byla velmi
dobra |écebna odpovéd (ORR 92 % se
70 % CR), problémem tohoto rezimu
viak byla vyrazna hematologickd to-
xicita [13]. Na skupinu starsich komor-
bidnich pacientli s CLL se zaméfila stu-
die CLL11 porovnavajici kombinaci
rituximabu s chlorambucilem ve srov-
nani se sélo chlorambucilem a kombi-
naci s novou monoklonalni protilatkou
obinutuzumabem (viz nize) [14]. Dalsi
|éCebné rezimy kombinujici rituximab
s cytostatiky byly a jsou testovany a pou-
Zivaji se zejména v dalsich liniich terapie
a nebo ve specifickych situacich, jako je
pfitomnost autoimunitnich komplikaci.
Kromé cytostatik je mozné kombinovat
rituximab i s vysokodavkovanymi kor-
tikosteroidy, zde v3ak musime pocitat
s vysokym rizikem infekénich komplikaci
véetné invazivnich mykoz [15]. V sou-
¢asné dobé se fesi i otazka vyuziti rituxi-
mabu v udrzovaci terapii u CLL. Z interim
analyzy prospektivni, randomizované
studie Mabtenance faze Il pro pacienty
po 1. ¢i 2. linii 1é¢by, ktefi dosahli mini-

malné parcidlni remise (partial remis-
sion — PR), se ukazuje, Ze rituximab apli-
kovany v tfimésicnich intervalech vede
k prodlouzeni PFS (85,2 vs. 75,9 % pfi ob-
servaci; p = 0,0085), nebyl viak prokazan
vliv na OS. V rameni s rituximabem byl
navic vy3si vyskyt neutropenie stupné
3a4(17,9vs. 9,3 %; p=0,049) a Cetngjsi
infek¢ni komplikace (51,5 vs. 38,8 %;
p = 0,047) (data odeslana k publikaci).

Rituximab - nezadouci tcinky

Asi u 40 % pacientl dochazi zejména
béhem prvni infuze rituximabu k infuzni
reakci, ktera je podminéna pravdépo-
dobné lyzou cirkulujicich B lymfoidnich
bunék s naslednym uvolnénim celé fady
cytokinl (TNF-q, IL-6, IL-8 a dalsi) a vede
k priznakdim, jako je horecka, ties, hypo-
tenze nebo dusnost. Z tohoto divodu je
nezbytna zejména pfi prvni infuzi pomalda
aplikace rituximabu s postupnym navyso-
vanim rychlosti podavani a pred aplikaci
se pouzivé premedikace, ktera obvykle
zahrnuje kombinaci antihistaminika, an-
tipyretika a kortikosteroidu. Hematolo-
gickd toxicita samotného rituximabu je
nizka, nejcastéjsi byva neutropenie, kterd
je obvykle nizkého stupné. Mezi nejzé-
vaznéjsi komplikace lé¢by s rituximabem
patfi riziko reaktivace hepatitidy B nebo
C, kterd mUze vést az k jaternimu selhani,
proto se pfed zahajenim |écby vysetiuje
sérologie hepatitid B, C [16]. V soucasné
dobé se u CLL v rdmci studie SAWYER tes-
tuje i rituximab urceny k podkozni apli-
kaci, ktery by mél zajistit rychlejsi a poho-
dInéjsi aplikaci tohoto léku. V pfedbézné
analyze byla potvrzena srovnatelna ucin-
nost a bezpecnost obou cest podani
rituximabu [17].

Ofatumumab

Ofatumumab - charakteristika

a mechanizmus ucinku

Ofatumumab je plné lidskd 1gG1 mo-
noklonalni protildtka anti-CD20, kterd
se vaze na odlisny epitop antigenu
CD20 nez rituximab. Ve srovnani s ritu-
ximabem indukuje vice cytotoxicitu za-
vislou na komplementu a cytotoxicitu
zavislou na protilatce, a to i u bunék
s nizkou expresi CD20 antigenu. Ofatu-
mumab prokdzal v in vitro testech velmi
slibny Gcinek i na leukemické buriky CLL
rezistentni na rituximab [18,19].

Ofatumumab - klinické studie

V publikované studii faze I/Il s ofatumu-
mabem podavanym u relabovanych ¢i
refrakternich nemocnych bylo dosazeno
50 % lécebnych odpovédi s velmi dob-
rou snasenlivosti [20]. Dalsi studie faze IlI
pak probihala u CLL pacient( refrakter-
nich na fludarabin a zaroven alemtu-
zumab (FA-refrakterni) ¢i nevhodnych
na lé¢bu alemtuzumabem pro masivni
lymfadenopatii (> 5cm). Vysledky byly
slibné i u takto prognosticky nepf¥iz-
nivé skupiny nemocnych: ORR byla 58 %
v FA-refrakterni skupiné a 47 % ve sku-
piné s bulky lymfadenopatii s media-
nem PFS 5,7, resp. 5,9 mésice a media-
nem OS 13,7, resp. 15,4 mésice [21,22].
Tolerance 1é¢by byla dobrd a na za-
kladé téchto vysledkl byl ofatumumab
schvalen v roce 2009 pro lé¢bu nemoc-
nych s CLL refrakternich na fludarabin
i alemtuzumab. V retrospektivni analyze
byla prokdzana ucinnost ofatumumabu
i u pacientt rezistentnich na rituximab
(ORR 44 %, median PFS 5,5 mésice) [23].
Ofatumumab byl néasledné testovéan
i v kombinacich s chemoterapii. V brit-
ské studii COMPLEMENT-1 faze Il byl
ofatumumab podavany v kombinaci
s chlorambucilem srovnavan s terapii sa-
motnym chlorambucilem u nemocnych
s dosud nelé¢enou CLL. Pfidani ofatu-
mumabu vedlo k vyznamné lepsi ORR
(82 vs. 69 %; p = 0,001) a k signifikant-
nimu prodlouzeni PFS (22,4 vs. 13,1 mé-
sice; p < 0,001). Toxicita lécby byla pfija-
telna s dominujici neutropenii (stupné
3 a4 v 26 %) [24].V prospektivni studii
OMB115991 faze Il pro pacienty dosud
nelécené, nevhodné pro Iécbu fludarabi-
nem a pacienty s relapsy CLL, byla testo-
vana kombinace ofatumumab + benda-
mustin. Z pfedbéznych vysledkl mame
k dispozici ORR, kterd dosahovala 95 %
v primoterapii a 74 % v 1é¢bé relapsu, to-
xicita |é¢by byla opét pfijatelnd, nejcas-
t&ji se vyskytovala neutropenie (stupné
3 a 4: 36, resp. 55 %) [25]. Definitivni za-
véry této studie jesté nejsou k dispozici.
Ofatumumab Ize stejné jako rituximab
kombinovat také s vysokodavkovanymi
kortikoidy [26].

Na podkladé vysledkd klinickych stu-
dii je tedy ofatumumab schvalen k 1é¢bé
CLL refrakterni na fludarabin a alemtu-
zumab a v kombinaci s chlorambuci-
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lem nebo bendamustinem je schvalen
k 1écbé pacientli s CLL bez predchozi
[écby, ktefi nemohou byt |é¢eni terapii
zaloZenou na fludarabinu.

Ofatumumab - nezadouci Gcinky
Toxicita ofatumumabu je velmi obdobna
rituximabu. Dominuji infuzni reakce pfi
1. nebo 2. aplikaci. Jsou zpUsobeny nej-
spiSe uvolnénim cytokint a vedou k pfi-
znaklm, jako je pruritus, dusnost, poceni
nebo horec¢ka. Cytopenie po ofatumu-
mabu byvaji mirného stupné, nejcastéji
opét neutropenie.

Alemtuzumab

Alemtuzumab - charakteristika

a mechanizmus ucinku

Alemtuzumab je rekombinantni humani-
zovana monoklonalni protildtka IgG1 na-
mifend specificky proti povrchovému
glykoproteinu CD52, ktery je exprimo-
van na povrchu malignich i normalnich
T a B lymfocytd, ale i monocytl, mak-
rofagll a v malé mife také granulocytd.
Mechanizmus indukce apoptézy lymfo-
cytu je zde zprostfedkovavan pomoci ak-
tivace komplementu a diky cytotoxicité
zavislé na protilatce [27]. Jde o protilatku,
kterou je mozné aplikovat jak nitrozilng,
tak podkozné se srovnatelnou ucginnosti.
Alemtuzumab je mozno pouzit jak v pri-
moterapii u pacientt s CLL, pro néz neni
vhodna chemoterapie s fludarabinem,
tak v 1é¢bé relabované ¢i refrakterni CLL.

Alemtuzumab - klinické studie

Alemtuzumab byl nejprve testovén
v monoterapii u pacientl s refrakterni
¢i relabovanou CLL a lé¢ebna odpovéd
se zde pohybovala mezi 33 a 53 %, OS
bylo 19-35 mésicl u pacientd, ktefi od-
povédéli na terapii [28-30]. Nasledné
byl alemtuzumab v prospektivni, rando-
mizované studii porovnavan s chloram-
bucilem v [é¢bé 1. linie, zde dosahl vy-
znamné lepSich vysledk( (ORR 83 vs.
56 %; p < 0,0001) a na podkladé této
studie byl nasledné schvélen i do Iécby
1. linie [31]. Ve shodé se studiemi s refrak-
ternimi/relabovanymi pacienty bylo
dosazeno lepsich vysledkd u pacientl
s minimalni ¢i zadnou lymfadenopatii,
naopak u pacientl s bulky postizenim,
tj. s uzlinami > 5cm, byla jeho uc¢innost
velmi nizka. Alemtuzumab byl déle tes-

tovén i jako soucast kombinované lé¢by
s cytostatiky, event. s jinymi protiladtkami
(rituximab). Synergicka aktivita fludara-
binu s alemtuzumabem (rezim FA) byla
potvrzena v nékolika klinickych studiich.
ORR u pacientl s relabovanou ¢i refrak-
terni chorobou pfi uziti rezimu FA dosa-
hovala v jedné ze studii 83 % s 30 % CR,
pficemz |é¢ba byla pomérné dobfe tole-
rovéna [32]. V jiné randomizované stu-
dii faze Il porovnavajici kombinaci FA
s monoterapii fludarabinem byly také
prokdzany jasné lepsi vysledky kombi-
nacni lé¢by (PFS 23,7 vs. 16,5 mésice;
p = 0,0003), ale za cenu vyssi incidence
zavaznych nezadoucich ucinkl (33 vs.
25 %), které viak nevedly ke zvyseni mor-
tality [33]. Po pfidani cyklofosfamidu do
této lécebné kombinace (rezim FCA) se
pfi porovnani s [é¢bou FCR v 1. linii uka-
zalo, Ze toxicita této lécby je pfilis vysoka,
navic terapeuticky efekt kombinace FCR
byl jasné lepsi [34]. Tato studie musela
byt kvuli toxicité pred¢asné ukonéena.

Vzhledem k tomu, ze alemtuzumab
vykazuje U¢innost i u nemocnych s poru-
chou drahy p53, je vhodnou alternativou
|é¢by zejména pro vysoce rizikové CLL
s deleci ¢asti chromozomu 17 (del(17p))
a nebo mutaci genu TP53, kde dosa-
huje lepsich vysledkd ve srovnani s kon-
ven¢nimi cytostatiky [35]. V soucasné
dobé se viak na poli 1é¢by CLL objevily
nové, ucinnéjsi molekuly, jako je ibruti-
nib nebo idelalisib, a alemtuzumab tak
nyni ustupuje v lé¢bé CLL spise do po-
zadi. V roce 2012 byl alemtuzumab de-
registrovan v hematologické indikaci
vzhledem k registraci pro lé¢bu roztrou-
sené sklerdzy. Nyni je alemtuzumab pro
pacienty s CLL dostupny v CR diky speci-
fickému lé¢ebnému programu.

Alemtuzumab - nezadouci ucinky

Léc¢ba alemtuzumabem je spojena
s dlouhodobou, vyraznou depleci zdra-
vych B a T lymfocytd a v disledku toho
i se zvySenym rizikem oportunnich in-
fekci a déle rizikem reaktivace cyto-
megaloviru (CMV). Z tohoto dlivodu je
nutné, aby nemocni [é¢eni alemtuzuma-
bem uzivali antimikrobiani profylaxi (sul-
fametoxazol/trimetoprim, aciklovir nebo
analoga) a dale je doporucovana pravi-
delnad monitorace CMV pomoci polyme-
razové retézové reakce (PCR). Mezi dalsi

nezadouci Ucinky patfi hematologicka
toxicita. Vyskytuji se i reakce na proti-
latku obdobné reakcim na rituximab ¢&i
ofatumumab (horec¢ky, tfesavky, zim-
nice, hypotenze), a to zejména pfi nitro-
Zilnim podani. Proto je preferovana pod-
kozni aplikace, po které viddme casto
lokalni kozni reakce v misté vpichu, jez
vsak nebyvaji zavazné.

Obinutuzumab (GA101)
Obinutuzumab (GA101) -
charakteristika a mechanizmus Gcinku
Obinutuzumab (GA101) je humanizo-
vana protildtka tfidy IgG1 proti antigenu
CD20, protilatka typu Il s unikatnim me-
chanizmem ucinku, kterd vykazuje vy-
znamné odlisnosti ve srovndani s rituxi-
mabem a ofatumumabem, protilatkami
typu I. Molekula obinutuzumabu, jeji
Fc oblast je cilené zménéna glykosy-
laci metodou glycoengineeringu. Pro-
tilatka ma silnéjsi efekt ADCC, na proti-
latkdch zavislou cytotoxicitu. Toho bylo
dosazeno pravé diky vyssi afinité Fc
fragmentu imunoglobulinu k efektoro-
vym cytotoxickym bunkam. Je uvadén
az 100krat silnéjsi ADCC efekt ve srov-
nani s rituximabem [36-38]. Déle proti-
latka vykazuje silngjsi indukci pfimé bu-
nécné smrti nadorové bunky DCD [39].
Jednim z moznych mechanizm( DCD
je neapoptotickd, lysozomy zprostied-
kovana bunéénd smrt [40]. Cytotoxicita
zavisla na komplementu je u obinutu-
zumabu mensi ve srovnani s rituxima-
bem a ofatumumabem [36]. Stejné tak
na protilatce zavisld buné¢nd fagocy-
téza (antibody-dependent cellular pha-
gocytosis — ADCP) byla u obinutuzu-
mabu slabsi [41]. Obinutuzumab vede
zménou struktury molekuly Ig (zdména
leucinu za valin na pozici 11 v mysi ¢asti
polypeptidové sekvence imunoglobu-
linu) k rozevieni vazebného mista pro
antigen CD20 a zméné polohy molekuly
protildtky pfi vazbé na tento antigen.
To umozni vazbu ramen Fab na jeden
tetramer CD20 antigenu, ¢imz je zabra-
néno internalizaci komplexu protilatka
typu ll a antigen a jeho intracelularni de-
gradaci, coz vedlo u protilatek typu | ke
snizeni jejich ucinku [42]. Rituximab se
na rozdil od obinutuzumabu vaze v mis-
tech lipidovych raftli. Tato schopnost
souvisi s aktivaci komplementu a kom-
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plementem zprostfedkovanou cytoto-
xicitou [43]. Obinutuzumab tvofi vazbu
s antigenem v mistech intercelular-
nich kontaktt cilovych bunék, ¢imz do-
chézi k tzv. homotypické agregaci cilo-
vych bunék [42]. Je popséna celd fada
odlisnosti v mechanizmu ucinku pro-
tilatek typu | a Il, které demonstruje
tab. 1 [36,40,42,44-46].

Obinutuzumab - preklinické

a klinické studie fazelall

Preklinické studie na mysich modelech
lymfomu prokézaly vysokou ucinnost
a také vyssi efektivitu pfi podani vyssi
davky GA101 [36]. Ve studii GAUGUIN
byl testovan uclinek obinutuzumabu
v monoterapii u nemocnych s relabu-
jici nebo refrakterni CLL. Ve fazi | dosta-
valo 13 nemocnych dévku od 400 do
1200mg (den 1 a8cyklu1aden 1 cyklu
2-8). Ve fazi Il pak dostavalo 20 ne-
mocnych fixni ddvku 1 000mg (den 1,
8a15cyklu 1aden 1 cyklu 2-8). Jednalo
se 0 33 vyznamné predlécenych nemoc-
nych s medidnem podanych cykll tera-
pie 3. Bylo dosazeno 62 % ORR ve fazi |

a 30 % ve fazi Il, kde byla horsi odpovéd

ovlivnéna vétsi masou tumoru pfi mensi
davce léku v této podskupiné. Byly viak
dosahovany pouze PR. Ve fazi | a Il bylo
82 a 73 % nezadoucich reakci, pficemz
nejbéznéjsi byly reakce vdzané na po-
dani infuze (infusion-related reactions —
IRR) stupné 1 a 2. Ve fazi Il byl median
PFS 10,7 mésice a median trvani lécebné
odpovédi 8,9 mésice. Studie prokazala
jako optimalni aplikaci jednotné davky
1000mgvednech 1,8a 15 cyklu 1adale
byl podan prikaz tolerovatelné toxicity
Iéku. IRR byly béhem prvniinfuze ¢astéjsi
ve srovnani s reakcemi po podani rituxi-
mabu. Zavérem studie GAUGUIN bylo, ze
obinutuzumab v monoterapii je aktivni
Iék u vyznamné predlécenych nemoc-
nych s relabujici a refrakterni CLL [47].
Ve studii faze | GAUSS, studii bezpec-
nosti, snasenlivosti, farmakokinetiky
a efektivity byl obinutuzumab podavan
22 nemocnym s relabujicimi CD20 po-
zitivnimi non-Hodgkinskymi lymfomy
(NHL) nebo CLL/SLL (small lymphocy-
tic lymphoma, lymfom z malych lym-
focytl), celkem péti nemocnym s CLL
a dvéma nemocnym se SLL. Obinutuzu-
mab byl podavan v dédvce 200-2 000 mg

Tab. 1. Srovnani mechanizmu tGc¢inku monoklonalnich protilatek typu I a Il.

Mechanizmus ucinku
vazebna kapacita protilatek [42,44]
homotypicka agregace bunék [40]

indukce pfimé bunécné smrti [36]

akumulace CD20 v lipidovych raftech [44]

na komplementu zavisla cytotoxicita
indukce imunogenni smrti bunék [45]
CD20 downregulace [46]

kazdy tyden po Ctyfi tydny, a pokud ne-
mocni dosahli 1é¢ebné odpovédi nebo
klinického efektu terapie, pokracovali
v udrzovaci |é¢bé kazdé tfi mésice, cel-
kem v osmi davkach udrzovaci 1écby.
Po indukci celkem pét nemocnych (23 %)
dosahlo PR a 12 nemocnych (54 %) mélo
obraz stabilni nemoci. Osm nemocnych
dostavalo lé¢bu udrzovaci a nejlepsi 1é-
¢ebna odpovéd byla dosazena ve 32 %.
Jeden ze dvou nemocnych se SLL do-
sahl 1é¢ebné odpovédi, ale zadny z péti
nemocnych s CLL kritéria odpovédi ne-
splnil. Vech pét zafazenych nemocnych
s CLL bylo refrakternich na fludarabin.
Studie prokazala, Ze obinutuzumab v in-
duk¢ni a udrzovaci terapii byl dobfe to-
lerovan u heterogenni skupiny vysoce
predlécenych nemocnych s CD20 po-
zitivnimi NHL [48]. Studie faze Il GAGE
porovnavala efekt monoterapie s obi-
nutuzumabem u 80 nelécenych nemoc-
nych s CLL, kterym byla poddvana davka
1000 nebo 2 000 mg v celkem osmi cyk-
lech po 21 dnech. ORR ve skupiné ne-
mocnych |é¢enych niz3i davkou byla
49 % a ve druhé skupiné lé¢enych vyssi
davkou byla ORR 67 % (p = 0,08) [49].
V multicentrické studii faze Ib GALTON
byla studovana bezpecnost a pred-
béZna ucinnost terapie na dvou para-
lelnich skupinach nemocnych s CLL Ié-
¢enych v primoléc¢bé obinutuzumabem
a bendamustinem (G-B) (20 nemoc-
nych) a obinutuzumabem, fludarabi-
nem a cyklofosfamidem (G-FC) (21 ne-
mocnych). ORR pro G-B byla 90 % s 20 %
CR a ORR u G-FC byly 62 % s 10 % CR pfi
medianu sledovani 23,5 a 20,7 mésice.
Vyskyt IRR byl 88 %, stupen 3 a 4 cel-
kem IRR 20 %. Nejbéznéjsim nezadou-

Protilatky typul Protilatky typull

plna polovi¢ni
nizka vysoka
nizka vysoka
vysoka nizka
vysoka nizka
ne ano
ano ne

cim uc¢inkem byly neutropenie, v 55 %
nemocnych lé¢enych G-B a v 48 % léce-
nych G-FC stupné 3 a 4. Studie prokazala
nadéjnou ucinnost téchto kombinova-
nych reziml s obinutuzumabem v ini-
cidlné 1é¢bé, kdy k ukonceni sledovani
ve studii nebyla zaznamenana zadna re-
cidiva onemocnéni [50].

Obinutuzumab - klinicka studie
fazelll

Ve studii faze Ill, oteviené prospek-
tivni randomizované mezinarodni stu-
dii CLL11, byli nemocni randomizovani
do tii ramen. Byli I1é¢eni Sesti cykly obi-
nutuzumabu v kombinaci s chloram-
bucilem (G-Clb), Sesti cykly rituximabu
v kombinaci s chlorambucilem (R-Clb)
a v monoterapii chlorambucilem (Clb).
Jednalo se o celkem 780 dosud nelé-
¢enych nemocnych s medidnem véku
73 let, s CIRS skére > 6 a nebo s clearence
kreatininu 30-69 ml/min. Median CIRS
skore byl 8, 61 % nemocnych mélo ne-
mutovany stav IGHV, 8 % del(17p)
a 16 % del(11q). Chlorambucil byl po-
davan v davce 0,5mg/kg/den den 1
a 15 cyklu, bylo poddno celkem
Sest cykll po 28 dnech. Obinutuzu-
mab byl poddvan v ddvce 100 mg
den 1,900mg den 2 a 1 000mg den 8
aden 15v 1. cyklu aden 1 v 2.-6. cyklu
terapie po 28 dnech. Rituximab byl po-
davan v davce 375mg/m?*den 1 cyklu 1
a 500mg/m?/den 1 v 2.-6. cyklu po
28 dnech. Nemocni, ktefi progredovali
na terapii chlorambucilem, méli moznost
prefazeni (,crossover”) do ramene s obinu-
tuzumabem. Ve skupinach G-Clb a R-Clb
bylo dosazeno 20,7 vs. 7 % CR, negati-
vita minimalni rezidualni nemoci (MRN)
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v periferni krvi byla dosazena v 37,7 vs.
3,3 % a negativita MRN v kostni dfeni
v podskupinach v 19,5 vs. 2,6 %. PFS byl
delsi ve skupiné léc¢ené G-Clb ve srov-
nani se skupinou R-Clb, 29,2 vs. 15,4 mé-
sice (p < 0,001), také doba do dalsi an-
tileukemické terapie byla delsi, 42,7 vs.
32,7 mésice (p < 0,001). Nebyl prokazan
statisticky signifikantnirozdil v OS v pod-
skupinach R-Clb a G-Clb, ale vysledky
nejsou zralé vzhledem k malému poctu
udalosti v podskupinach. Byl ale pro-
kazan rozdil v OS nemocnych lé¢enych
v rameni G-Clb a R-Clb oproti nemoc-
nym |é¢enym v rameni s Clb. Kombino-
vana terapie G-Clb a R-Clb statisticky sig-
nifikantné prodlouzila PFS ve srovnani
sClb (29,2 a 15,4 vs. 11,1 mésice) a také
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
v PFS u G-Clb vs R-Clb. Studie CLL11 uka-
zala, Ze kombinace protilatky obinutu-
zumabu nebo rituximabu s chlorambu-
cilem v 1. linii u starsich a komorbidnich
nemocnych prodlouzila OS ve srovnani
s monoterapii chlorambucilem a Ze me-
dian PFS nemocnych lécenych G-Clb se
témér zdvojnasobil na 30 mésicli oproti
PFS nemocnych lé¢enych kombinaci
R-Clb [14,51]. Delsi sledovani by pak
mélo prokazat, zda podani obinutuzu-
mabu namisto rituximabu nebude mit
vliv na prodlouzeni OS.

Obinutuzumab - nezadouci Gcinky

U nemocnych lécenych ve studii
CLLT1 kombinovanou terapii G-Clb
vs. R-Clb byl vyskyt neutropenie
stupné = 3 ve 33 vs. 28 % a trombocy-
topenie stupné = 3 v 10 vs. 3 %, ale ne-
doslo ke zvyseni rizika infekénich kom-
plikaci stupné = 3 v podskupinach 12 vs.
14 % [51]. Jednd se o akceptovatelnou
toxicitu rezimu. Prestoze jde o starsi
a komorbidni nemocné, byl vyskyt uve-
denych komplikaci relativné nizky ve
srovnani s toxicitou rezimG FCR a BR (viz
vyse) ve studii CLL10. Vzhledem k cet-
nosti a zdvaznosti vyskytu IRR u nemoc-
nych lécenych v rameni G-Clb ve stu-
dii CLL11 je vhodné se jim vénovat na
tomto misté podrobnéji. Protinddorova
[é¢ba obecné veetné [é¢by monoklonal-
nimi protilatkami infuzni reakce vyvo-
lava. Jedna se o reakce imunitniho sys-
tému alergické, zprostiedkované IgE.
U monoklonalnich protilatek byly ale po-

psany zejména reakce nealergické, vyvo-
lané uvolnénim cytokinl. Bezpochyby
jsou vsak vyvolavajici mechanizmy slozi-
t&jsi [52]. Ve studii CLL11 ale nebyly za-
znamenany fatalni IRR a vétsina nemoc-
nych Iécbu dokoncila. IRR probihaji po
obrazem nevolnosti, zimnice, horecky,
hypotenze, zvraceni, dusnosti, pocitd
horka, hypertenze, prijmu, tachykardie
nebo bolesti hlavy. Mohou byt pfitomny
pfiznaky respira¢ni &i kardialni, bron-
chospazmus, sipéani, otok hrtanu nebo
fibrilace sini. Pfiznaky jsou vétSinou
mirné az stfedné zavazné a jsou lé¢ebné
dobte ovlivnitelné. V nékterych pfipa-
dech (reakce stupné 4 nebo opakovani
IRR stupné 3) vsak mohou vést k ukon-
Ceni lé¢by. Incidence jejich vyskytu ve
studii CLL11 v rameni G-Clb byla 66 %,
ve 20 % stupné 3 a 4, pficemz vyskyt
v rameni s R-Clb byl vyrazné mensi, 38 %
léCenych a 4 % stupné 3 a 4.V rameni
s G-Clb se reakce stupné 3 a 4 vyskyto-
valy béhem prvni infuze 1éku, v prabéhu
dalsich infuzi [éku byly hlaseny pouze
reakce stupné 1 a 2. Nejcastéjsi byl vy-
skyt IRR u nemocnych zafazenych v |. fazi
studie, kde nebyla podavéna premedi-
kace. Se zahajenim jejiho podavani u ne-
mocnych s pocty lymfocytl > 25 x 10%/1
a nasledné u vsech nemocnych, po vy-
sazeni antihypertenzni terapie pfed po-
danim infuze, podanim pomalé infuze
a rozdélenim prvni davky léku do dvou
dnt se pocet viech IRR sniZil na 53 %, ale
reakce stupné 3 a 4 se stéle vyskytovaly
v 17 %. Byla snaha identifikovat rizikové
faktory pro vyskyt IRR. Pocet lymfocyt(,
velikost nddorové masy, exprese anti-
genu CD20 a dalsi vsak nemohou vyskyt
IRR predikovat s dostatec¢nou spolehli-
vosti. Nékteré jiné faktory mohou zvyso-
vat riziko vyskytu IRR, ale nejsou bézné
vysetfovany, napf. polymorfizmy geni
(Fc gamma receptor llla). Vy3si vyskyt IRR
byvéa také u nemocnych s anamnézou
atopie, astmatu, autoimunitnich one-
mocnéni, kardidlni nebo pneumologic-
kou anamnézou, nemocnych v terapii
B-blokatory [53]. Vyznam preventivnich
opatfeni IRR hodnotila studie GREEN.
V pFipadé prvni infuze byla podavéna
60 min pred podanim i.v. kortikotera-
pie (dexametazon 20 mg i.v. nebo metyl-
prednizolon 80 mg i.v.), jako net¢inné se
naopak jevi podavani hydrokortizonu i.v.,

déle 30 min pfed podanim Iéku byla do-
porucena analgetika/antipyretika a an-
tihistaminika. BEhem druhého a dal-
Sich podani léku byla doporucena pouze
analgetika/antipyretika, u nemocnych
s lehkym stupném IRR navic antihista-
minika a u nemocnych s vyskytem IRR 3,
s pocty lymfocytd > 25 x 10%I byla do-
porucena premedikace kortikosteroidy.
Prvni infuzi obinutuzumabu (1 000 mg
latky v podobé sterilniho roztoku o kon-
centraci 25mg/ml rozfedit ve 250 ml
fyziologického roztoku) bylo doporu-
¢eno aplikovat v ddvce 100mg i.v. prvni
den a 900 mg i.v. prvni nebo druhy den.
Je doporuceno podat prvnich 100 mg
v infuzi béhem 4 hod. Pokud podani
probéhlo bez reakce, Ize podat 900 mg
tyz den rychlosti 50 mg/hod, se zvy3o-
vanim rychlosti o 50 mg/hod po 30 min
do max. rychlosti 400 mg/hod. V pre-
venci syndromu lyzy tumoru u nemoc-
nych s velkou masou nadoru se dopo-
rucuje 1-2 dny pred zahdjenim terapie
prevence v podobé dostatecné hydra-
tace min. 3 | tekutin dennég, tfi dny pred
podanim zahdjit poddavani alopurinou.
Tato opatfeni jsou vhodnd pfed prvni
a kazdou dalsi infuzi do poklesu poctu
lymfocyt < 25 x 10%1. V prabéhu prv-
niho cyklu terapie byly pozorovany fa-
taIni krvécivé pfihody, vZdy v souvislosti
s lé¢bou antikoagulaéni nebo antiagre-
gacni, déle u nemocnych s trombocy-
topenii nebo s anamnézou padu. Proto
je doporuceno v pribéhu lé¢by moni-
torovani poctu trombocytl a v pfipadé
zavazné trombocytopenie jejich substi-
tuce [14,51,54]. V souhrnu Udajl o pfi-
pravku (SPC) je stejné jako pro prevenci
vypracovdno doporuceni pro lécbu
IRR [55].

Obinutuzumab - vysledky
metaanalyzy klinickych studii
Ladyzynski et al publikovali v roce
2014 metaanalyzu, ktera srovnavala cel-
kem devét kvalitnich randomizovanych
kontrolovanych studii se sledovanim PFS
a Sest studii se sledovanim OS u mladych
nemocnych lé¢enych rezimy chloram-
bucilem, fludarabinem (F), alemtuzuma-
bem, fludarabinem s cyklofosfamidem
(FC), bendamustinem a kombinovanym
rezimem (FCR) a u nemocnych starsich
I[éCenych v 1. linii rezimy chlorambu-
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cilem, fludarabinem, chlorambucilem
s ofatumumabem (O-Clb) nebo s ritu-
ximabem (R-Clb) nebo obinutuzuma-
bem (G-Clb). ReZim FCR mél nejvétsi
potencidl u mladych nemocnych v pre-
venci progrese CLL. U starSich nemoc-
nych terapie G-Clb demonstruje nej-
delsi vypocitany PFS (60 mésicl) ve
srovnani s ostatnimi lécebnymi re-
Zimy a nejvétsi potencial k prodlouzeni
OS [56].

Obinutuzumab - perspektivy Iécby
Kromé studii, které testuji kombinaci obi-
nutuzumabu s chemoterapii bendamus-
tinem nebo s fludarabinem a cyklofosfa-
midem u nemocnych dosud nelécenych
stejné jako relabujicich, byly publiko-
vany prvni vysledky preklinického testo-
vani, jez naznacuji moznosti kombinace
cilené protinadorové 1écby (napf. selek-
tivniho BCL-2 inhibitoru venetoclaxu
nebo inhibitoru proteozomu bortezo-
midu) s obinutuzumabem, kde Ize oce-
kavat synergicky efekt terapie. Byla po-
zorovana taktéz minimalni interference
idelalisibu a ibrutinibu s imunitni efek-
torovou funkci obinutuzumabu ve srov-
nani s rituximabem, s nejvétsi pravdé-
podobnosti v disledku indukce pfimé
bunécné smrti a silnéjsi Fc signalizaci,
coz podporuje klinické testovani téchto
kombinaci [50,54,57].

Zaveér

Monklondlini protilatky jsou dnes v rdmci
kombinovanych imunochemoterapeu-
tickych schémat zédkladem v 1é¢bé CLL.
Rituximab je soucdsti rezimu FCR, ktery
je standardem v [é¢bé 1. linie u pacientd
s CLL v dobrém celkovém stavu. Vzhle-
dem k nizsi toxicité kombinace rituxi-
mabu s bendamustinem se zd3, Ze tento
rezim mGze byt vhodnou alternativou
pro starsi nemocné bez vyznamnych ko-
morbidit. U dosud nelécenych pacientt
s vyznamnymi pfidruzenymi onemoc-
nénimi je nyni standardem kombinace
chlorambucilu s anti-CD20 protilatkou.
Pridani jak rituximabu, tak ofatumu-
mabu i obinutuzumabu k chlorambucilu
vedlo ke zvyseni ucinnosti [é¢by a v pfi-
padé rituximabu a obinutuzumabu
téz k prodlouzeni OS v této obtizné 1é-
¢itelné populaci nemocnych. Ve srov-
nani s ostatnimi anti-CD20 protilatkami

jsou u obinutuzumabu pozorovény cas-
t&jsi infuzni reakce, které mohou byt za-
vazné, a proto je nutno dbat opatrnosti
zejména pfi prvni infuzi a pfisné dodr-
zovat doporucena preventivni opatieni.
Lécba CLL prochazi v soucasné dobé
i diky dal3im novym lékdam, jako je idela-
lisib ¢i ibrutinib, dramatickymi zménami.
Testuji se nové l1écebné kombinace a Ize
ocekavat dalsi pokrok v 1é¢bé CLL. Avsak
az vysledky klinickych studii, porovna-
véani vysledkd |é¢by s dosavadnimi stan-
dardy a kazdodenni praxe ndm odpovi
na fadu otéazek, které si dnes s pricho-
dem novych léciv veetné protilatky obi-
nutuzumabu klademe.

Literatura

1. Glennie MJ, French RR, Cragg MS et al. Mechanisms of
killing by anti-CD20 monoclonal antibodies. Mol Immu-
nol 2007; 44(16): 3823-3337.

2. Cragg MS, Walshe CA, Ivanov AO et al. The biology of
CD20 and its potential as a target for mAb therapy. Curr
Dir Autoimmun 2005; 8: 140-174.

3. Beers SA, Chan CH, French RR et al. CD20 as a target for
therapeutic type I and Il monoclonal antibodies. Sem He-
matol 2010; 47(2): 107-114.

4. Cheson BD. Monoclonal antibody therapy of chronic
lymphocytic leukemia. Cancer Immunol Immunother
2006; 55(2): 188-196.

5.Tam CS, O'Brien S, Wierda W et al. Long-term results of the
fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab regimen as
initial therapy of chronic lymphocytic leukemia. Blood 2008;
112(4): 975-980. doi: 10.1182/blood-2008-02-140582.

6. Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G et al. Addition
of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in
patients with chronic lymphocytic leukaemia: a rando-
mised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2010; 376(9747):
1164-1174. doi: 10.1016/50140-6736(10)61381-5.

7. Robak T, Dmoszynska A, Solal-Celigny P et al. Ritu-
ximab plus fludarabine and cyclophosphamide pro-
longs progression-free survival compared with fludara-
bine and cyclophosphamide alone in previously treated
chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2010; 28(10):
1756-1765. doi: 10.1200/JC0.2009.26.4556.

8. Foon KA, Boyiadzis M, Land SR et al. Chemoimmuno-
therapy with low-dose fludarabine and cyclophospha-
mide and high dose rituximab in previously untreated
patients with chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol
2009; 27(4): 498-503. doi: 10.1200/JC0O.2008.17.2619.

9. Smolej L, Brychtova Y, Doubek M at al. Low-dose FCR is
a safe and effective treatment option for elderly/comor-
bid patients with chronic lymphocytic leukemia/small
lymphocytic lymphoma. Updated results of project
Q-Lite by Czech CLL Study Group. 56th ASH Annual Meet-
ing and Exposition 2014: abstr. 4760.

10. Fischer K, Cramer P, Busch R et al. Bendamustine com-
bined with rituximab in patients with relapsed and/or
refractory chronic lymphocytic leukemia: a multicenter
phase Il trial of the German Chronic Lymphocytic Leuke-
mia Study Group. J Clin Oncol 2011; 29(26): 3559-3566.
doi: 10.1200/JC0.2010.33.8061.

11. Fischer K, Cramer P, Busch R et al. Bendamustine in
combination with rituximab for previously untreated pa-
tients with chronic lymphocytic leukemia: a multicenter
phase Il trial of the German Chronic Lymphocytic Leuke-
mia Study Group. J Clin Oncol 2012; 30(26): 3209-3216.
doi: 10.1200/JC0O.2011.39.2688.

12. Eichhorst B, Fink AM, Busch R et al. Frontline chemo-
immunotherapy with fludarabine (F), cyclophosphamide
(0), and Rituximab (R) (FCR) shows superior efficacy in
comparison to bendamustine (B) and Rituximab (BR) in
previously untreated and physically fit patients (pts) with
advanced chronic leukemia (CLL): final analysis of an In-
ternational, randomized study of the German CLL Study
Group (GCLLSG) (CLL10 Study). Blood (ASH Annual Meet-
ing Abstracts) 2014; 124(21): 19.

13. Parikh SA, Keating MJ, O'Brien S et al. Frontline che-
moimmunotherapy with fludarabine, cyclophospha-
mide, alemtuzumab, and rituximab for high-risk chronic
lymphocytic leukemia. Blood 2011; 118(8): 2062-2068.
doi: 10.1182/blood-2011-01-329177.

14. Goede V, Fischer K, Busch R et al. Obinutuzumab
plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting
conditions. N Engl J Med 2014; 370(12): 1101-1110. doi:
10.1056/NEJMoa1313984.

15. Smolej L, Doubek M, Panovska A et al. Rituximab in
combination with high-dose dexamethasone for the
treatment of relapsed/refractory chronic lymphocy-
tic leukemia. Leuk Res 2012; 36(10): 1278-1282. doi:
10.1016/j.leukres.2012.07.005.

16. Dervite |, Hober D, Morel P. Acute hepatitis B in a pa-
tient with antibodies to hepatitis B surface antigen who
was receiving rituximab. N Engl J Med 2001; 344(1): 68-69.
17. Assouline S, Buchcheri V, Delmer A. et al. Non-inferior
pharmacokinetics with comparable safety and response
rates for subcutaneous, compared with intravenous, ritu-
ximab in combination with fludarabine and cyclophos-
phamide in patients with untreated chronic lymphocytic
leukemia: part 2 of the phase Ib SAWYER study (BO25341).
56th ASH Annual Meeting and Exposition 2014: abstr.
1995.

18.Teeling JL, French RR, Cragg MS et al. Characterization
of new human CD20 monoclonal antibodies with potent
cytolytic activity against non-Hodgkin lymphomas. Blood
2004; 104(6): 1793-1800.

19. Beum PV, Lindorfer MA, Beurskens F et al. Comple-
ment activation on B lymphocytes opsonized with ritu-
ximab or ofatumumab produces substantial changes in
membrane structure preceding cell lysis. J Immunol 2008;
181(1): 822-832.

20. Coiffier B, Lepretre S, Pedersen LM et al. Safety and
efficacy of ofatumumab, a fully human monoclonal
anti-CD20 antibody, in patients with relapsed or refrac-
tory B-cell chronic lymphocytic leukemia: a phase
1-2 study. Blood 2008; 111(3): 1094-1100.

21. Osterborg A. Ofatumumab, a human anti-CD20 mo-
noclonal antibody. Expert Opin Biol Ther 2010; 10(3):
439-449. doi: 10.1517/14712590903586239.

22. Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J et al. Ofatumumab as
single-agent CD20 immunotherapy in fludarabine-refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2010;
28(10): 1749-1755. doi: 10.1200/JC0O.2009.25.3187.

23. Wierda WG, Padmanabhan S, Chan GW et al. Ofatumu-
mab is active in patients with fludarabine-refractory CLL
irrespective of prior rituximab: results from the phase 2 in-
ternational study. Blood 2011; 118(19): 5126-5129. doi: 10.
1182/blood-2011-04-348656.

24. Hillmen P, Robak T, Janssens A et al. Ofatumu-
mab + chlorambucil versus chlorambucil alone in pa-
tients with untreated chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL): results of the phase Il Study Complement 1
(OMB110911). 55th ASH Annual Meeting and Exposition
2013: abstr. 528.

25. Offner FP, Afanasyev B et al. Ofatumumab and benda-
mustine combination therapy in patients with untreated
and relapsed chronic lymphocytic leukemia: initial results
of the phase Il study OMB115991. iwCLL 2013: abstr. 429.
26. Doubek M, Brychtova Y, Panovska A et al. Ofatumu-
mab added to dexamethasone in patients with relapsed
or refractory chronic lymphocytic leukemia: results from

3528

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3522-3529




MONOKLONALN

PROTILATKY V LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE V ROCE 2015

a phase Il study. Am J Hematol 2015; 90(5): 417-421. doi:
10.1002/ajh.23964.

27. Flynn JM, Byrd JC. Campath-1H monoclonal antibody
therapy. Curr Opin Oncol 2000; 12(6): 574-581.

28. Osterborg A, Dyer MJ, Bunjes D et al. Phase Il multicen-
ter study of human CD52 antibody in previously treated
chronic lymphocytic leukemia. European Study Group of
CAMPATH-1H Treatment in Chronic Lymphocytic Leuke-
mia. J Clin Oncol 1997; 15(4): 1567-1574.

29. Keating MJ, Flinn |, Jain V et al. Therapeutic role of
alemtuzumab (Campath-1H) in patients who have failed
fludarabine: results of a large international study. Blood
2002; 99(10): 3554-3561.

30. Rai KR, Freter CE, Mercier RJ et al. Alemtuzumab in pre-
viously treated chronic lymphocytic leukemia patients
who also had received fludarabine. J Clin Oncol 2002;
20(18): 3891-3897.

31. Hillmen P, Skotnicki AB, Robak T et al. Alemtuzumab
compared with chlorambucil as first-line therapy for
chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2007; 25(35):
5616-5623.

32. Elter T, Borchmann P, Schulz H et al. Fludarabine in
combination with alemtuzumab is effective and feasible
in patients with relapsed or refractory B-cell chronic lym-
phocytic leukemia: results of a phase Il trial. J Clin Oncol
2005; 23(28): 7024-7031.

33. Elter T, Gercheva-Kyuchukova L, Pylylpenko H et al.
Fludarabine plus alemtuzumab versus fludarabine alone
in patients with previously treated chronic lymphocytic
leukaemia: a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2011;
12(13): 1204-1213. doi: 10.1016/51470-2045(11)70242-X.
34. Lepretre S, Aurran T, Mahe B et al. Excess mortality
after treatment with fludarabine and cyclophosphamide
in combination with alemtuzumab in previously untrea-
ted patients with chronic lymphocytic leukemia in a ran-
domized phase 3 trial. Blood 2012; 119(22): 5104-5110.
doi: 10.1182/blood-2011-07-365437.

35. Stilgenbauer S, Déhner H. Campath-1H-induced com-
plete remission of chronic lymphocytic leukemia despite
p53 gene mutation and resistance to chemotherapy.
N Engl J Med 2002; 347(6): 452-453.

36. Mossner E, Brunker P, Moser S et al. Increasing the efficacy
of CD20 antibody therapy through the engineering of a new
type Il anti-CD20 antibody with enhanced direct and im-
mune effector cell-mediated B-cell cytotoxicity. Blood 2010;
115(22): 4393-4402. doi: 10.1182/blood-2009-06-225979.
37. Ferrara C, Brunker P, Suter T et al. Modulation of the-
rapeutic antibody effector functions by glycosylation en-

gineering: influence of Golgi enzyme localization domain
and co-expression of heterologous betal, 4-N-acetylglu-
cosaminyltransferase Il and Golgi alpha-mannosidase II.
Biotechnol Bioeng 2006; 93(5): 851-861.

38. Herter S, Herting F, Mundigl O et al. Preclinical acti-
vity of the type Il CD20 antibody GA101 (obinutuzu-
mab) compared with rituximab and ofatumumab in vitro
and in xenograft models. Mol Cancer Ther 2013; 12(10):
2031-2042. doi: 10.1158/1535-7163.MCT-12-1182.

39. Dalle S, Reslan L, Besseyre de Horts T et al. Pre-
clinical studies on the mechanism of action and the
anti-lymphoma activity of the novel anti-CD20 anti-
body GA101. Mol Cancer Ther 2011; 10(1): 178-185. doi:
10.1158/1535-7163.MCT-10-0385.

40. Alduaij W, Ivanov A, Honeychurch J et al. Novel type Il
anti-CD20 monoclonal antibody (GA101) evokes homo-
typic adhesion and actin-dependent, lysosome-media-
ted cell death in B-cell malignancies. Blood 2011; 117(17):
4519-4529. doi: 10.1182/blood-2010-07-296913.
41.Rafig S, Butchar JP. Cheney C et al. Comparative asses-
sment of clinically utilized CD20-directed antibodies in
chronic lymphocytic leukemia cells reveals divergent
NK cell, monocyte, and macrophage properties. J Immu-
nol 2013; 190(6): 2702-2711. doi: 10.4049/jimmunol.120
2588.

42. Niederfellner G, Lammens A, Mundigl O et al. Epitope
characterization and crystal structure of GA101 provide
insights into the molecular basis for type /Il distinction of
CD20antibodies.Blood2011;118(2):358-367.doi:10.1182/
blood-2010-09-305847.

43. Kern DJ, James BR, Blackwell S et al. GA101 indu-
ces NK-cell activation and antibody-dependent cellu-
lar cytotoxicity more effectively than rituximab when
complement is present. Leuk Lymphoma 2013; 54(11):
2500-2505. doi: 10.3109/10428194.2013.7811609.

44. Cragg MS. CD20 antibodies: doing the time warp. Blood
2011; 118(2): 219-220. doi: 10.1182/blood-2011-04-346700.
45. Cheadle EJ, Sidon L, Dovedi SJ et al. The induction of
immunogenic cell death by type Il anti-CD20 monoclonal
antibodies has mechanistic differences compared with
type | rituximab. Br J Haematol 2013; 162(6): 842-845. doi:
10.1111/bjh.12427.

46. Klein C, Lammens A, Schafer W et al. Response to: mo-
noclonal antibodies targeting CD20. MAbs 2013; 5(3):
337-338.doi: 10.4161/mabs.24108.

47. Cartron G, de Guibert S, Dilhuydy MS et al. Obinutuzu-
mab (GA101) in relapsed/refractory chronic lymphocytic
leukemia: final data from the phase 1/2 GAUGUIN study.

Blood 2014; 124(14): 2196-2202. doi: 10.1182/blood-20
14-07-586610.

48. Sehn LH, Assouline SE, Stewart DA et al. A phase 1
study of obinutuzumab induction followed by 2 years
of maintenance in patients with relapsed CD20-positive
B-cell malignancies. Blood 2012; 119(22): 5118-5125. doi:
10.1182/blood-2012-02-408773.

49. Flynn JM, Kipps TJ, Boxer M et al. Obinutuzumab
(GA101) 1000 mg vs 2000mg in patients with chronic
lymphocytic leukemia (CLL) results of the phase 2 GAGE
(GAO4768g) trial. J Clin Oncol 2014; 32 (Suppl): abstr.
7083.

50. Brown JR, O'Brien S, Kingsley CD et al. Obinutuzumab
plus fludarabine/cyclophosphamide or bendamustine in
the initial therapy of CLL patients: the phase 1b GALTON
trial. Blood 2015; 125(18): 2779-2785. doi: 10.1182/blood-
2014-12-613570.

51. Goede V, Fischer K, Engelke A et al. Obinutuzumab as
frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia: up-
dated results of the CLL11 study. Leukemia 2015; 29(7):
1602-1604. doi: 10.1038/leu.2015.14.

52. Byrd JC, Murphy T, Howard RS et al. Rituximab using
a thrice weekly dosing schedule in B-cell chronic lym-
phocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma de-
monstrates clinical activity and acceptable toxicity. J Clin
Oncol 2001; 19(8): 2153-2164.

53. Vogel WH. Infusion reactions: diagnosis, assessment,
and management. Clin J Oncol Nurs 2010; 14(2): E10-E21.
doi: 10.1188/10.CJON.E10-E21.

54, Goede V, Klein C, Stilgenbauer S. Obinutuzumab
(GA101) for the treatment of chronic lymphocytic leuke-
mia and other B-cell non-hodgkin's lymphomas: a glyco-
engineered type Il CD20 antibody. Oncol Res Treat 2015;
38(4): 185-192. doi: 10.1159/000381524.

55. Obinutuzumab (Gazyvaro) [homepage on the In-
ternet]. Summary of product characteristics. 2014.
Available from: http://www.ema.europa.eu/docs/en_
GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_re-
port/human/002799/WC500171596.pdf.

56. Ladyzynski P, Molik M, Foltynski P. A network
meta-analysis of progression free survival and overall sur-
vival in first-line treatment of chronic lymphocytic leuke-
mia. Cancer Treat Rev 2015; 41(2): 77-93. doi: 10.1016/j.
ctrv.2014.11.004.

57. Jak M, van Bochove GG, Reits EA et al. CD40 stimula-
tion sensitizes CLL cells to lysosomal cell death induction
by type Il anti-CD20 mAb GA101. Blood 2011; 118(19):
5178-5188. doi: 10.1182/blood-2011-01-331702.

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3522-3529

3529




Lécebné moznosti pro nemocné s chronickou
lymfocytarni leukemii a vyznamnymi

pridruzenymi chorobami

Therapeutic Options for ,Slow-go" Patients with Chronic

Lymphocytic Leukemia

Smolej L.
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Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie je onemocnéni starsich nemocnych, z nichz vétsina trpi vy-
znamnymi pfidruzenymionemocnénimi ¢i funkénim omezenim (tzv. slow-go nemocni). Klinicka
hodnoceni u chronické lymfocytarni leukemie se donedavna bohuzel zamérovala zejména na
podskupinu mlad$ich nemocnych v dobrém celkovém stavu (,go-go”). Klinicko-biologické
parametry jako vykonnostni stav, vypoctena clearance kreatininu, pocet a zavaznost pfidru-
Zenych onemocnéni a dalsi ndm spolecné s individuainim klinickym posouzenim mohou byt
voditkem pfirozhodovéni o cilech a intenzité 1é¢by. Dvé velké randomizované studie prokazaly,
Ze pfidani monoklonalnich protilatek proti CD20 (obinutuzumab, rituximab a ofatumumab)
k chlorambucilu u nelécenych star3ich/komorbidnich nemocnych vedlo k vyznamnému zvy-
seni poc¢tu kompletnich remisi, preziti bez progrese a dokonce i celkového preziti (v ptipadé
obinutuzumabu a rituximabu) s pfijatelnym bezpecnostnim profilem. Chemoimunoterapie
kombinujici chlorambucil s anti-CD20 protilatkou je tedy novy standard Ié¢by 1. linie u této sku-
piny nemocnych. Lécba relabujici/refrakterni chronické lymfocytarni leukemie je u ,slow-go”
nemocnych velmi obtiznd a specifickych dat je malo. V této indikaci jsme svédky revolu¢niho
prilomu zavadénim novych, perordlné dostupnych malych molekul pdsobicich na principu
inhibice signélnich drah B buné¢ného receptoru: ibrutinibu, inhibitoru Brutonovy tyrozinki-
ndzy a idelalisibu, inhibitoru fosfatidylinositol-3 kinazy 6. Oba tyto léky radikalné zménily pfi-
stup k [é¢bé relabujici/refrakterni chronické lymfocytarni leukemie; relativné mirna toxicita je
predurcuje také pro pouziti u starsich/komorbidnich nemocnych. Dal$i moznosti lé¢by rela-
bujici/refrakterni chronické lymfocytérni leukemie pro ,slow-go” nemocné zahrnuji alemtu-
zumab, ofatumumab, vysokodavkované glukokortikoidy + rituximab ¢i ofatumumab a rezim
bendamustin + rituximab. Tento piehledny ¢lanek shrnuje soucasné poznatky o 1é¢bé starsich
a komorbidnich nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii.

Klicova slova
chronickd lymfocytérni leukemie - pfidruzend onemocnéni — geriatrické hodnoceni - obinutu-
zumab - rituximab - ofatumumab - ibrutinib - idelalisib
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Summary

Chronic lymphocytic leukemia is a disease of older patients, most of them suffering from significant comorbidities or functional limitations
(so-called 'slow-go’ patients). Unfortunately, clinical trials in chronic lymphocytic leukemia have until recently focused mainly on the subgroup
of younger patients in good overall condition (‘go-go’ patients). Clinico-biological parameters, such as performance status, calculated creatinine
clearance, the number and severity of comorbidities along with individual clinical assessment can help guide decisions relating to the objectives
and ultimately the intensity of treatment. Two large randomized studies have recently demonstrated that the addition of monoclonal antibodies
against CD20 (obinutuzumab, rituximab and ofatumumab) to chlorambucil in untreated ‘slow-go’ patients resulted in a significant increase in
the number of complete remissions, progression-free survival and even overall survival (for obinutuzumab and rituximab) with an acceptable
safety profile. Chemoimmunotherapy combining chlorambucil with anti-CD20 antibody is thus the new standard 1%t line therapy in this group
of patients. Treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia in ‘slow-go’ patients is very difficult and specific data is sparse. In this
indication, we have witnessed an extraordinary breakthrough by means of small oral inhibitors interfering with B-cell receptor downstream
signaling pathways: ibrutinib, the Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, and idelalisib, the inhibitor of phosphatidylinositol 3-kinase &. Both drugs
radically changed the approach to the treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia; relatively mild toxicity also predetermines
their use in elderly/comorbid patients. Other treatment options for relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia in this subgroup include
alemtuzumab, ofatumumab, high-dose glucocorticoids + antiCD20 antibodies, or bendamustine + rituximab regimen. This review summarizes
current data regarding the treatment of elderly and comorbid patients with chronic lymphocytic leukemia.

Key words
chronic lymphocytic leukemia — comorbidity — geriatric assessment — obinutuzumab - rituximab — ofatumumab - ibrutinib - idelalisib

Uvod

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
je nejcastéjsi leukemie dospélych v eu-
roamerické populaci [1-3]. Hlavni cha-

Tab. 1. Poc¢et nemocnych a median véku v randomizovanych CLL studiich publiko-
vanych mezi lety 2004 a 2013.

. . L, . 1. autor Rok Design studie Lééebnalinie  Median véku
rakteristikou je neobycejna rozmanitost
individuaIni prognézy, kdy celkové pre- Mabed 2004  CLB+ teofylin vs. CLB 1. 58 vs. 61
ziti (overall survival - OS) saha od né- Eichhorst 2006 FCvs.F 1. 58 vs. 59
kolika mésicti po desitky let [4-7]. CLL | oy 2006  CMCvs.CCvs.C 1. 61vs.62vs. 59
je povazovana za onemocnéni béz-
nymi piistupy nevylécitelné. V soucas- Catovsky 2007 FCvs.Fvs.CLB 1. 64 vs. 65 vs. 65
nosti skytd jedinou moznost trvalého Flinn 2007 FCvs.F 1. 61vs.61
vyléceni alogenni transplantace krve- Hillmen 2007 Cam vs. CLB 1. 59 vs. 60
tvornych kmenovych bunék. Ta je vsak .
proveditelnd pouze u velmi malé pod- Eichhorst 2009 F vs. CLB 1. 71vs.70
skupiny mladsich nemocnych s vysoce Knauf 2009 Bvs.CLB 1. 64 vs. 64
Eeph’znivou progncl)']zou v dobrém klinic- O’Brien 2009  FC+ oblimersen vs. FC Rel/Ref 63 vs. 63
ém stavu [8,9]. Chemoimunoterapeu-
ticky rezim FCR (fludarabin, cyklofos- Hallek 2010 FCRvs. FC B 61vs.61
famid, rituximab) je nyni standard Ié¢by Robak 2010 FCRvs. FC Rel/Ref 62 vs. 63
1. linie u mladsich nemocnych v dobrém Robak 2010 FCvs. CC 1. 59vs. 58
stavu (,go-go” c.ile nomenkIaFury NE- Sutton 2011 autoSCT vs. chemo 1. 56 vs. 57
mecké CLL skupiny) [10]. Median véku
pFI stanoveni diagnézy CLL se véak po- Elter 2011 FluCam vs. F Rel/Ref 60 vs. 61
hybuje mezi 65 a 72 lety [3,6,7,11,12]. Reynolds 2012 FCRvs. PCR 1. 64 vs. 64
Randomizované studie faze IIl zvefej- Lepretre 2012 FCCam vs. FCR 1. 57 vs.57
néné mezi lety 2004 a 2013 ale |é¢ily
Niederle 2013 Bvs.F Relaps 68 vs. 69

nemocné zpravidla o 5-10 let mladsi
(tab. 1) [10,13,14-28]. Drtiva vétsina vy-
sledkd z velkych CLL studii tak neni
pfimo aplikovatelnd pro neselektova-

CLB - chlorambucil, F - fludarabin, FC - fludarabin + cyklofosfamid, B — bendamus-
tin, FCR - fludarabin + cyklofosfamid + rituximab, CC - kladribin + cyklofosfamid,
chemo - chemoterapie, CMC - kladribin + cyklofosfamid + mitoxantron, PCR - pento-

nou populaci CLL nemocnych, natoz pro statin + cyklofosfamid + rituximab, Cam - alemtuzumab, FluCam - fludarabin + alem-
»,slow-go” nemocné. Bylo prokazano, ze tuzumab, FCCam - fludarabin + cyklofosfamid + alemtuzumab, autoSCT - auto-
[é¢ba starsich nemocnych plnodavko- logni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, Rel/Ref - relabujici/refrakterni
vanymi rezimy na bézi fludarabinu (FC, onemocnéni

FCR) vyustila v nepfijatelnou hematolo-

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3530-3538 3S31




LECEBNE MOZNOSTI PRO,SLOW-GO" NEMOCNE S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMI|

gickou a infekéni toxicitu [29,30]. Vyssi
vék byl opakované prokazan jako neza-
visly prediktor kratsiho OS u CLL [31-36].
Retrospektivni analyza barcelonskych
autort ukazala, ze OS se v historickém
srovnani vyznamné prodlouZilo pouze
u nemocnych mladsich 70 let v dobé sta-
noveni diagndzy [6]. Lze tedy konstato-
vat, Ze az do nedavné doby byl klinicky
pfinos modernich rezim chemoterapie
a chemoimunoterapie prokdzan pouze
u mladsich a fit (,go-go”) nemocnych.

Vyznam posouzeni funkce ledvin
a pfidruzenych onemocnéni
Renalni funkce se postupné zhorsuje
s pribyvajicim vékem diky fyziologic-
kému starnuti, pfidruzenym onemoc-
nénim (napf. arteridlni hypertenze, dia-
betes mellitus) a uzivani nefrotoxickych
Iékd [37-39]. Protoze svalové hmoty
ubyva a vylu¢ovani kreatininu klesa ob-
dobnou rychlosti, mGze zlstat koncen-
trace sérového kreatininu témér kon-
stantni po dlouhou dobu i pfes zhor3ujici
se funkci ledvin. Proto je u starsich ne-
mocnych pfesnéjsi hodnotit funkci led-
vin pomoci glomerularni filtrace [37,38].
Vyhodnoceni funkce ledvin je zdsadni
pro davkovani cytostatik, jako napf.
fludarabinu a cyklofosfamidu, ktera
jsou vylucovana prevazné rendlni ces-
tou [40,41]. Glomerularni filtrace muze
byt jednoduse zhodnocena pomoci rov-
nic pro vypoctenou clearance kreati-
ninu, napf. dle Cockcrofta a Gaulta [42],
kterd je v soucasné dobé Siroce pou-
Zivana v ramci klinickych studii s CLL.
Ve studii CALGB 9011 se ukazalo, Ze clea-
rance kreatininu < 80 ml/min byla spo-
jena s vys$si toxicitou |é¢by u pacientd
s CLL Iéc¢enych v 1. linii fludarabinem
v monoterapii [43].

Ptridruzena onemocnéni maji obecné
nepfiznivy vliv na OS pacientd s malig-
nitami véetné lymfoproliferaci [44-471].
Dat tykajicich se komorbidit u CLL je
vsak dosud velmi malo. V unicentrické
retrospektivni analyze z Mayo Clinic
byla pfitomnost zavazného pfidruze-
ného onemocnéni spojena s vyznamné
kratSim OS [32]; velkd analyza nemoc-
nych lé¢enych v ramci dvou randomi-
zovanych studii faze lll némecké CLL
skupiny ukazala, Ze pfitomnost dvou ¢i
vice komorbidit byla nezavislym pre-

diktorem preziti bez progrese (progres-
sion-free survival — PFS) i OS nezavisle
na véku [36]. Zda se tedy, Ze vék i pfidru-
Zend onemocnéni hraji dllezitou ulohu
v prognoze pacientl s CLL, ale je tfeba
vyckat vysledkd dalSich prospektivnich
studii.

Indikace k 1écbé CLL

Podle mezindrodné uzndvanych dopo-
ruc¢eni International Workshop on CLL
je vhodné zahajeni 1écby pouze v pfi-
padé klinické aktivity CLL (masivni i
progresivni lymfadenopatie/splenome-
galie, progresivni anémie a/nebo trom-
bocytopenie, systémové pfiznaky nebo
kratky zdvojovaci ¢as lymfocytu), coz plati
i pro ,slow-go” nemocné [48]. U nemoc-
nych s mirnou, asymptomatickou anémii
a/nebo trombocytopenii je mozno zaha-
jenilécby odlozit az do zietelného zhorso-
vani [49], coz plati zejména pro velmi staré
nebo téZce komorbidni nemocné, u nichz
jsou lé¢ebné moznosti znacné omezené.

Individualni posouzeni
nemocného a stanoveni
lécebného cile

NejdUlezitéjsim faktorem pfi rozhodo-
vani o intenzité |écby je stanoveni cile
|é¢by v zavislosti na stavu nemocného
(zejména vék, zdatnost, funkeni schop-
nosti a pfidruzend onemocnéni). Maxi-
malizace terapeutické odpovédi a pro-
dlouzeni OS je jasny cil u mladsich,
zdatnych pacientld (,go-go” dle Né-
mecké CLL skupiny) [50]. Na opacném
polu spektra stoji téZzce komorbidni ne-
mocni (,no-go”), jejichz pfidruzend one-
mocnéni budou mit rozhodujici vliv
na OS. Proto z hlediska lé¢by CLL vyza-
duji symptomaticky, paliativni pfistup
s minimalnimi vedlejSimi Gcinky pfi za-
chovani kvality zZivota jako hlavniho
cile. Mezi témito dvéma extrémy se na-
chazi pocetna a heterogenni skupina ne-
mocnych s vyznamnymi komorbiditami
(,slow-go”). Nedoresenym problémem
stale zUstava, jak nejlépe tyto tfi podsku-
piny oddélit. Vzhledem k tomu, ze kalen-
daini vék je velmi nespolehlivy ukazatel,
je nutno zhodnotit tzv. biologicky vék.
Vykonnostni stav dle Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG) slouzi jako
zakladni nastroj. Je viak téZ mozné po-
souzeni funkéni kapacity nemocného,

pridruzenych onemocnéni a dalsich pa-
rametrl pomoci komplexniho geriat-
rického hodnoceni (comprehensive ge-
riatric assessment — CGA) [51]. Némecka
CLL skupina (DCLLSG) jako prvni navrhla
pouziti systému Cumulative Iliness Rat-
ing Scale (CIRS) k posuzovéani komor-
bidit [52]. Tento systém skoéruje pocet
a zdvaznost postizeni v kazdém ze 14 or-
gadnovych systém0. Byl ovéfen v ge-
riatrické populaci [53] a jeho vyznam
byl prokdzén u pacientd se solidnimi
nadory i malignimi lymfomy [54-56].
DCLLSG pouzila hranici 6 bodl pro de-
finici,,go-go” nemocnych [10], = 7 bodU
pro definici,slow-go” a > 18 pro ,no-go”
nemocné [57]. Jde v3ak o arbitrarni roz-
déleni a dosud neexistuji presvédciva
prospektivni data prokazujici prognos-
ticko/prediktivni vyznam tohoto sys-
tému. Jinym piikladem je index komor-
bidit dle Charlsona (CCl) [58], ktery je
Siroce pouzivan u solidnich nadort [59],
kde nékolik studii prokdzalo jeho uzite¢-
nost u malignich lymfom(i [46,47,60].
Kvalita zivota a funkéni zdatnost jsou
mimoradné dllezitymi faktory u star-
Sich/komorbidnich nemocnych s CLL
vzhledem k chronickému pribéhu, ne-
vylécitelnosti onemocnéni a moznym za-
vaznym vedlejSim Gc¢inkim [é¢by. Néko-
lik publikaci ukézalo, Ze CLL je spojena
s vyznamnym narusenim kvality Zivota
a dosazeni kvalitni l1é¢ebné odpovédi
vede k jejimu zlep3eni [61-67]. Zajima-
vym zjisténim je, Ze zhorseni kvality zi-
vota a funk¢ni zdatnosti mohou byt za-
vislé na pohlavi - ve dvou studiich mély
Zeny tyto ukazatele vyznamné horsi nez
muzi [61,66]. Celkové vzato je vhodné
pred zvolenim terapeutickych cild a vy-
béru nejvhodnéjsi intenzity l1é¢by kom-
plexni individualni posouzeni kazdého
jednotlivého pacienta. Podrobné hod-
noceni pomoci indext komorbidit, CGA
a funkéni hodnoceni by méla byt v maxi-
malni mozné mife provddéna v rdmci pro-
spektivnich klinickych studii. IndividudIni
klinické posouzeni nemocného, jeho oce-
kavani a priority v souc¢asné dobé zlsta-
vaji uhelnym kamenem pro béZnou praxi.

Lécba 1. linie, slow-go”
nemocnych s CLL

Alkyla¢ni latka chlorambucil (CLB) byla
[é¢ba volby u CLL po vice nez 40 let [68].
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Tab. 2. Srovnani klicovych dat ze studii kombinujicich anti-CD20 protilatku

a chlorambucil.

R-CLB
Studie CLL208
faze I
n 100
medidn véku 70
stadium Binet C (%) 56
median CIRS skére 7*

median CrCl (ml/min) -

nemutované IGHV (%) 52

FISH del(11q) (%) 13/3
B2M > 3,5 mg/I (%) -
median podanych cykll -
ORR (%) 84
CR (%) 10
negativita MRN v krvi (%) 0
medidn PFS (mésice) 23,5
infuzni reakce st. 3/4 (%) 3
neutropenie st. 3/4 (%) 41
infekce st. 3-5 (%) 11

R-CLB G-CLB O-CLB
CLL11 CLL11  COMPLEMENT-1
11l 11l I
233 238 221
73 74 69
36 36 32
8 8 9**
61 61 72
62 61 57
19/5 16/8 19/5
35 32 71
6 6 6,4
65 78 82
7 21 14
3 38 8
15,4 29,2 22,4
4 20 10
28 33 26
14 12 9

G - obinutuzumab, R - rituximab, O — ofatumumab, B2M - 32-mikroglobulin,

IGHV - variabilni oblast tézkého fetézce imunoglobulinu, FISH - fluorescencéni in situ
hybridizace, MRN — minimalni rezidudlni nemoc, CrCl - clearance kreatininu,

PB - periferni krev, PFS — preziti bez progrese

*pocet komorbidit, **v¢etné 4 bod( za CLL u kazdého nemocného

Je zndmo mnoho schémat davkovani,
ale schémata némecké (0,4-0,8 mg/kg
1.a 15. den, opakovani a 4 tydny) [20,57]
a britské (10mg/m? 1.-7. den s opa-
kovanim a 4 tydny) jsou nejvice pouzi-
vana v bézné praxi [17,69]. Celkova lé-
¢ebnd odpovéd (objective response
rate - ORR) a PFS se pohybovaly mezi
37 a72 % v 9-20 mésicich v zavislosti na
studijnich populacich. Kompletni remise
(complete remission — CR) jsou vzacné.
Neni ziejmé, které davkovani je nejlepsi,
ale britské schéma s vy3$si davkou na cy-
klus dosahlo vyssich ORR v historickém
porovnani [70]. Prvni randomizovana
studie specificky zaméfena na starsi ne-
mocné s CLL byla studie CLL5 srovnava-
jici fludarabin s chlorambucilem v mo-
noterapii u 193 nelécenych pacientl
starsich 65 let. Zatimco fludarabin dosahl
vyznamné vyssi ORR/CR, nebyl proka-

zan rozdil v PFS a OS [20]. Naproti tomu
subanalyza britské studie CLL4 ukazala,
ze FC kombinace pfinesla lepsi ORR,
CR i PFS (ne vsak OS) nez chlorambu-
cil ve vsech skupinach, vcetné pacientt
ve véku = 70 let. Toto bylo dosazeno za
cenu vyssi myelotoxicity, ale nikoliv za-
vaznych infekci [17].

Kombinace anti-CD20 protilatek s CLB
u ,slow-go” pacientd byla zkoumana
v nékolika studiich. Britska studie faze Il
prokézala slibnou uc¢innost a bezpecénost
kombinace chlorambucilu a rituximabu
(R-CLB) u 100 pacientt (tab. 2). Zasadni
viak byly vysledky velké randomizo-
vané studie CLL11 u 589 nemocnych
s vyznamnymi komorbiditami (kumu-
lativni CIRS skére = 7 a/nebo clearance
kreatininu < 70 ml/min), ktefi byli ran-
domizovani mezi CLB (0,5mg/kg v den
1a 15, pro max. 6 cykld), CLB + rituximab

(R-CLB, 375mg/m?i.v. den 1 v 1. cyklu,
500 mg/m? den 1 v cyklech 2-6)
a CLB + obinutuzumab (GA101), novou
humanizovanou anti-CD20 protilatku
II. typu s upravenou glykosilaci, vyznacu-
jici se zvysenou pfimou indukci buné¢né
smrti a na protildtce zavislou cytotoxici-
tou (G-CLB, 100mg i.v. v den 1, 900 mg
vden 2, 1000mgdny8a15v 1. cyklu,
1000 mg den 1 v cyklech 2-6). Obé kom-
binace byly vyrazné lepsi nez CLB ve
smyslu CR a PFS. Kromé toho u pacient(
l[é¢enych G-CLB v porovnani s CLB bylo
dosazeno vyznamné delSiho OS (kom-
binace R-CLB prokazala vyznamné
prodlouzeni OS va¢i CLB pii aktuali-
zaci dat). Rozdily v poctu CR a PFS byly
také vyznamné lepsi u G-CLB vs. R-CLB.
Nemocni lé¢eni G-CLB méli vyznamné
Castéjsi projevy zavazné infuzni toxicity
v porovnani s rituximabem (21 vs. 4 %)
a také castéjsi zadvazné neutropenie nez
R-CLB nebo CLB (34 vs. 25 vs. 15 %); vy-
skyt zavaznych infekci byl obdobny ve
vsech ramenech [57]. Mezindrodni stu-
die faze Il COMPLEMENT-1 randomizo-
vala 447 nelécenych pacientl CLL pova-
zovanych za nezpUsobilé pro lé¢bu FCR
mezi CLB a kombinaci CLB + ofatumu-
mab, plné humanni anti-CD20 protilatku
se zvysenou cytotoxicitou zavislou na
komplementu (O-CLB, 300mg i.v. den 1
a1000mgden8v 1.cyklu,1000mgden
1 v cyklech 2-12, opakovani a 4 tydny).
Rezim O-CLB pfinesl podstatné lepsi
ORR/CR a delsi PFS, ale ne OS [71].
Tabulka 2 shrnuje kli¢cové Udaje ze stu-
dii kombinujicich anti-CD20 protilatky
s chlorambucilem. Na zakladé studii
CLL11 a COMPLEMENT-1 se stala kom-
binace CLB a anti-CD20 monoklonalni
protilatky novym standardem pro lé¢bu
»Slow-go” nemocnych s CLL v 1. linii
[é¢by. Chlorambucil v monoterapii by
mél byt vyhrazen pouze pro extrémné
komorbidni nemocné ve $patném stavu
(,no-go”).

Bendamustin je bifunkéni cytostati-
kum s kombinovanymi vlastnostmi al-
kyla¢ni latky a purinového analoga. Ran-
domizovana studie faze Il 1é¢ila v rdmci
1. linie 305 nemocnych s CLL benda-
mustinem (100 mg/m?i.v. dny 1-2 cyklu,
opakovani a 4 tydny) vs. chlorambuci-
lem (0,8 mg/kg dny 1 a 15). Bendamus-
tin prokazal vyznamné lepsi ORR/CR
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(68/30 vs. 39/2 %) i PFS (21,7 vs. 9,3 mé-
sice) [21]. Na zakladé téchto vysledku byl
bendamustin schvélen pro 1. linii |é¢by
nemocnych s CLL nevhodnych k rezimu
FCR navzdory skutecnosti, ze pramérny
vék ve studii byl pomérné nizky (63 vs.
63,6 let) a nebylo provadéno posouzeni
komorbidit. Bendamustin byl Uspésné
pouzit v kombinaci s rituximabem ve
studii faze Il. Celkem 117 pacient(i s me-
didnem véku 64 rokd obdrzelo benda-
mustin (90 mg/m? i.v. dny 1-2 cyklu,
opakovani a 4 tydny) plus rituximab
do 3esti cykld. Bylo dosazeno ORR/CR
v 88 a 23 %; median preziti bez uda-
losti byl 27 mésicd; zavazna neutropenie
a infekce se vyvinuly az u 20 a 8 % [72].
V soucasné dobé jsou s velkym napétim
ocekavany vysledky francouzské studie
MaBLe porovnavajici rezim BR s kombi-
naci R-CLB.

Jak jiz bylo uvedeno dfive, pouziti pl-
nodéavkovanych fludarabinovych rezimt
u starSich nemocnych muze byt spojeno
s nepfijatelné vysokym vyskytem myelo-
toxicity a/nebo zédvaznych infekci [29,30].
Logicky postup s cilem snizit toxicitu
a zachovat [é¢ebnou ucinnost je snizeni
davek fludarabinu a cyklofosfamidu.
Neékolik pilotnich studii publikovalo slib-
nou ucinnost a pfijatelnou toxicitu niz-
kodavkovaného rezimu FC [73,74].
U¢innost a bezpe&nost nizkych davek
FCR byla posuzovana v rdmci projektu
,Q-lite” Ceské skupiny pro CLL. V rdmci
1. linie bylo 1é¢eno 108 nelécenych ne-
mocnych s CLL/SLL. Déavky fludara-
binu byly snizeny na 50 % (12 mg/m? i.v.
nebo 20mg/m? p.o.) a cyklofosfamidu
na 60 % (150 mg/m? i.v. nebo p.o. den
1-3 cyklu). Rituximab byl podén v kla-
sické davce pro CLL. ORR/CR (vcetné kli-
nické CRa CRi) bylo dosazenov 81 a 37 %.
Median PFS byl 28 mésict a medianu OS
nebylo dosazeno. Toxicita byla pfijatelna
(zdvazna neutropenie 56 %, avsak tézké
infekce v 15 %) [75]. Australska studie
OFOCIR randomizovala 120 nelécenych
pacientl s CLL ve véku > 65 let s CIRS
skoére < 6 mezi plnodavkovany FCR, kom-
binaci fludarabin + rituximab a nizkodav-
kovany FCR (fludarabin 24 mg/m? a cyk-
lofosfamid 150 mg/m? p.o. v den 1-3,
rituximab ve standardni davce). ORR byla
obdobnd ve viech ramenech, (FCR, FR
a low-dose FCR 97, 95 a 95 %), ale pocet

Tab. 3. U¢innost a bezpeénost nizkodavkovaného FCR u starsich/komorbidnich

nemocnych s CLL.

Studie

faze

n

median véku
pokrocila klinicka stadia (%)
medién CIRS skére
median CrCl (ml/min)
nemutované IGHV (%)
FISH del 119/17p (%)
ORR (%)

CR (%)

medidn PFS (mésice)
OS (mésice)
neutropenie st. 3/4 (%)
infekce st. 3-5 (%)

FCR3 Low-dose FCR
OFOCIR Q-lite
1] \Y
41 108
71 69
Binet C 37 Rai lll/IV 55
_* 5
- 69
- 74
- 31/9
95 81
51 37
75 % v 18 més. 28
90 % v 18 més. 75 % v 30 més.
49 56
15 15

ORR - pomér optického potlaceni, CR - kompletni remise, PFS - preZiti bez pro-

grese, OS - celkové preziti
*ystupni kritérium CIRS < 6

CR byl nejvyssi u plnodavkovaného FCR
(79, 38 a 51 %). V 18 mésicich byla PFS
a OS srovnatelna [76]. Tabulka 3 shrnuje
nejdulezitéjsi data studii Q-lite a OFOCIR.
Nizkodavkovany rezim FCR se ukazuje
byt dalsi moznosti 1écby pro starsi/ko-
morbidni nemocné s CLL; je vsak zapo-
tfebi dalSich studii, idedlné randomizo-
vanych vici chemoimunoterapii na bazi
chlorambucilu.

Lécba relapsu/refrakterni CLL

Dle soucasnych mezindrodnich doporu-
¢eni [48] je mozno v pfipadeé relapsu CLL
opakovat pfedchozi linii l1é¢by, pokud
bylo dosazeno dostatecné dlouhého tr-
vani |é¢ebné odpovédi (= 12 mésicl pfi
pouziti monoterapie, napf. chlorambu-
cil ¢i fludarabin, = 24 mésica v pripadé
kombinovanych rezimd, napfi. FCR).
Nemocné s kratSim PFS je nutno Iécit
jako refrakterni CLL a lé¢ebny pfistup
tedy zménit. Lécba pacientl s refrak-
terni CLL (nedosazeni lé¢ebné odpo-
védi ¢i relaps do Sesti mésicli od do-
konceni |écby) pfedstavuje extrémné

naroc¢ny ukol, protoze tito pacienti se vy-
znacuji ¢astym vyskytem chemorezis-
tence, oportunnich infekci a zhorsujicim
se celkovym stavem [77]. Navic je bohu-
Zel velmi malo dat tykajicich se speci-
ficky ,slow-go” nemocnych. Humanizo-
vana monoklonalni anti-CD52 protilatka
alemtuzumab muze byt pouzita u flu-
darabin-refrakternich nemocnych, ze-
jména pfi masivni infiltraci kostni diené.
ORR Ize ocekavat kolem 30-40 %, ale |é-
¢ebna odpovéd obvykle trva méné nez
12 mésicQ, ucinnost v pfipadé objemné
lymfadenopatie je nizkd a vzrlsta riziko
oportunnich infekci [78,79]. Nemocni
s tzv. dvojité-refrakterni CLL (tj. na fluda-
rabin i alemtuzumab) maji extrémné ne-
pfiznivou prognozu [80]. Ofatumumab
je jediny preparat schvaleny pro [é¢bu
téchto nemocnych, a to na zakladé stu-
die faze Il, ve které bylo 1éceno 95 dvo-
jité refrakternich nemocnych (prdmérny
vék 64 let, median predchozich linii 5).
Lécba se skladala z osmi tydennich
(1 x300mg + 7 x 2 000mg) a nasledné
¢ty mésicnich i.v. infuzi (2 000 mg). ORR
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Tab. 4. Porovnani stézejnich dat ibrutinibu a idelalisibu v 1é¢bé

relapsu/refrakterni CLL.

Ibrutinib R + idelalisib
Studie RESONATE GS-US-312-0116
faze 1] 1]
n 195 110
median véku 67 71
median pfedchozich terapii 3 3 preparaty
stadium Rai lll/IV (%) 56 65
median CIRS skére - 8
median CrCl (ml/min) 32% < 60 62
nemutované IGHV (%) - 83
del 17p/mutace TP53 (%) 32 42
B2M > 3,5 mg/I (%) 78 -
ORR (%) 43 81
CR (%) 0 0
medidn sledovani (mésice) 9,4 38
PFS (mésice) 88 % v 6 més. 93 % v 6 més.
OS (mésice) 90 % ve 12 més. 92 % ve 12 més.
neutropenie st. 3/4 (%) 16 34
infekce st. 3/4 (%) 24 21

ORR - pomér optického potlaceni, CR — kompletni remise, PFS — preziti bez pro-

grese, OS - celkové preziti

(hodnocené po osmi tydnech |é¢by)
bylo dosazeno v 51 %, median PFS Cinil
5,5 mésice a medidn OS 14,2 mésice.
Infuzni reakce se vyskytly u 63 % ne-
mocnych, vétsina viak stupné I/1I; tézké
infekce byly pozorovany u 24 % [81].
Zku$enost s rezimem bendamustin + ri-
tuximab (BR) byla publikovana u 78 ne-
mocnych (mediadn véku 66,5 roku, 28 %
fludarabin-refrakterni). Bendamustin byl
podavan v davce 70mg/m? i.v. den
1-2, a 4 tydny). Bylo dosazeno ORR/CR
v 59 a 9 % vcetné 46 % u fludara-
bin-refrakternich, ale pouze u 7 % ne-
mocnych s del 17p. Median PFS a OS
¢inily 15 a 34 mésicl; k zavazné neutro-
penii a infekcim doslo v 23 a 13 % [82].
Kombinace vysoké davky kortikoste-
roidd s monoklonalnimi protilatkami je
dal3i moznosti [é¢by relabujici/refrak-
terni CLL. Pouziti extrémné vysokych
davek metylprednisolonu (1g/m?i.v. den
1-5) v kombinaci s rituximabem se uka-
zalo uc¢inné, ale dosti toxické (steroidni

diabetes, tézké infekce az u 50 % ne-
mocnych, ¢asna umrti na lé¢bé) v pilot-
nich studii [83,84]. Nedavna unicentricka
retrospektivni studie hodnotila nizsi
davky kortikosteroidi (dexametazon
40mg p.o. ve dny 1-4 + 10-13, klasicka
davka rituximabu, opakovani a 3 tydny)
u 60 nemocnych s relabujici/refrakterni
CLL (median véku 66 rokl, median pred-
chozi terapie 2; 50 % fludarabin-refrak-
terni). ORR/CR bylo dosazenov 73 a5 %
s medidnem PFS a OS 8 a 26 mésicu.
Zavazné infekce byly zaznamenany
u 27 % nemocnych [85]. Vyse uvedené
|éCebné pfistupy jsou pomérné dobre
vyuzitelné i u starSich/komorbidnich
nemocnych s relabujici/refrakterni CLL,
spole¢nym jmenovatelem v3ak je kratké
trvani Iécebné odpovédi.

Nové léky

Dva nové preparaty interferujici se sig-
nalnimi drahami B bunéc¢ného receptoru
pfinesly zasadni prilom v 1é¢bé relabu-

jici/refrakterni CLL. Ibrutinib je perordlné
dostupny kovalentni inhibitor Bruto-
novy tyrozinkinazy, coz zpusobuje na-
ruseni komunikace malignich lymfocytt
s vyhodnym mikroprostfedim miznich
uzlin a snizeni jejich proliferace. Ve stu-
dii faze 1B/l byla pouzita monoterapie
ibrutinibem v dévce 840mg (n = 34) ¢i
420mg (n = 51) v dlouhodobém poda-
vani do progrese ¢i nepfijatelné toxicity
u 85 nemocnych (median véku 66 let)
s tézce predlécenou (median 4 pred-
chozi linie). ORR/CR byly dosazeny
v 71 a2 %; dalsich 20 a 15 pacientd mélo
tzv. ¢aste¢nou odpovéd's lymfocytézou,
typickym projevem lécby ibrutinibem
zpusobenym redistribuci CLL bunék
z lymfatickych uzlin do periferni krve.
PFS a OS ve 26 mésicich byly 75 a 83 %.
Prljem byl nejcastéjsi nezadouci ucinek
(49 %, ale pouze 2 % stupné 3/4). Tézka
neutropenie a infekce byly pozorovany
ul5a4l % U7z11 pacientl s pro-
gresi byla zjisténa Richterova transfor-
mace [86]. V nasledné randomizované
studii faze Ill prokazal ibrutinib v davce
420 mg vy3si u¢innost v porovnani s ofa-
tumumabem z hlediska ORR, PFS i OS.
Zéavazné nezddouci pfihody byly cas-
téjsi v rameni s ibrutinibem, véetné pra-
jmu (4 vs. 0 %) a fibrilace sini (3 vs. 0 %).
Krvacivé komplikace byly také castéjsi
u ibrutinibu (celkem 44 vs. 12 %), ale vy-
znamné krvacivé piihody byly vzacné
a srovnatelné mezi obéma rameny
(1 vs.2%) [87].

Idelalisib je peroralné dostupny inhi-
bitor fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K) 6,
¢imz narusuje interakci CLL bunék s mi-
kroprostfedim, coz vede ke snizené pre-
Ziti leukemickych lymfocyt(. Po slibnych
vysledcich studie faze | u tézce predléce-
nych nemocnych s CLL [88] byl idelali-
sib hodnocen v randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované stu-
dii faze Ill v kombinaci s rituximabem vs.
kombinaci rituximab + placebo u star-
Sich pacientd s relabujici/refrakterni CLL
povazovanych za nevhodné k chemote-
rapii. Davka idelalisibu byla 150 mg 2krat
denné az do progrese ¢i nepfijatelné to-
xicity; rituximab byl pouzit v neobvyk-
[ém rezimu (pét infuzi a 2 tydny + tii
infuze a 4 tydny, celkem tedy osm
déavek). Kombinace idelalisib + rituxi-
mab kombinace doséahla vyssi ORR, del-
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$iho PFS i OS. Obdobné jako u ibruti-
nibu bylo pozorovdno nové spektrum
nezadoucich uc¢inkG: prdjem/kolitida
v 19 % (zavazné v 5 %), zvyseni transa-
mindz v 35 % (stupné 3/4 v 5 %); a polé-
kova pneumonitida ve 4 % [89]. Vysledky
ibrutinibu a idelalisibu ve studiich faze Il
jsou shrnuty v tab. 4.

Zaveér

Lécba starsich/komorbidnich (,slow-go*)
nemocnych s CLL se aZ v neddvné dobé
dostala do centra pozornosti odbor-
nikl a farmaceutickych spolec¢nosti.
Pro idealni volbu cild 1é¢by a lé¢ebné
intenzity je nesmirné dilezitd snaha
co nejpfesnéji zhodnotit celkovy stav,
funk¢ni zdatnost a pridruzena one-
mocnéni. Kombinace chlorambucilu
s anti-CD20 protilatkami (obinutuzu-
mab, rituximab a ofatumumab) se stala
novym standardem pro 1. linii IéCby
téchto nemocnych. Kombinace benda-
mustinu s rituximabem ¢i ofatumuma-
bem nebo nizkoddvkovany FCR mohou
byt uzite¢né u vybranych nemocnych.
Situace u relabujici/refrakterni CLL je
dosti neprehledna vzhledem k nedo-
statku specifickych studii pro ,slow-go”
nemocné. Moznosti |é¢by v této in-
dikaci zahrnuji alemtuzumab, ofatu-
mumab, vysokodavkované kortikoidy
v kombinaci s anti-CD20 protildtkou ¢i
rezim bendamustin + rituximab. Zasadni
zménu pro |é¢bu relabujici/refrakterni
CLL znamena pfichod novych selektiv-
nich inhibitord — ibrutinibu a idelalisibu.
Tyto perordlni preparaty podavané re-
volu¢nim zpudsobem (dlouhodobé do
progrese ¢i nepfijatelné toxicity) do-
sahly vysledk( PFS a OS dfive nemysli-
telnych u konvencnich postupt. Vzhle-
dem k velmi kratkému obdobi sledovani
a odlisnému profilu zavazné toxicity (kr-
vaceni a fibrilace sini u ibrutinibu, ko-
litidy, zvyseni transamindz a pneumo-
nitidy u idelalisibu), jsou nutné dalsi,
dlouhodobé udaje o ucinnosti a bezpec-
nosti, aby bylo mozno ibrutinib a idela-
lisib optimalnim zplsobem zaradit do
stavajicich 1écebnych algoritma. Velmi
nizké pocty celkovych lécebnych odpo-
védi viak jiz nyni ukazuji, ze 1é¢ba témito
preparaty v monoterapii ¢i v kombinaci
se samotnymi monoklonalnimi protilat-
kami nemad kurativni potencial. Je téz

Tab. 5. Nové léky ve vyvoji pro relabovanou/refrakterni CLL.

Preparat Mechanizmus tcinku Faze vyvoje
venetoclax s

(GDC-0199) inhibice Bcl-2 I, 101
duvelisib (IPI-145)  inhibice fosfatidylinositol-3-kinazy y a 6 I, 1
lenalidomid komplexni — mikroprostredi I, 1
CC-292 inhibice Brutonovy tyrozinkinazy I
ONO-4059 inhibice Brutonovy tyrozinkinazy I,

nutno vzit v ivahu vysokou finan¢ni na-
ro¢nost lé¢by témito preparaty. Rada
klinickych studii v sou¢asnosti zkouma
ibrutinib a idelalisib v kombinaci s che-
moimunoterapii i dalsi cilené Iéky, které
by mohly byt vhodné pro starsi/komor-
bidni nemocné (tab. 5) [90]. Diky tomu
muizeme do budoucna ocekavat dalsi
zlepseni lé¢ebnych vysledkd u ,slow-go”
nemocnych s CLL ve smyslu prodlouzeni
obdobi do progrese i celkového preziti
pomoci kombinaci novych |ékd s klasic-
kymi preparaty ¢i dokonce kombinacemi
cilenych [éki zcela bez chemoterapie.
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Lécba chronické lymfocytarni leukemie

s aberaci TP53

Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia with TP53 Aberrations
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Souhrn

Pacienti s chronickou lymfocytéarni leukemii s prokazanou deleci kratkého raménka 17. chromo-
zomu (17p-) nebo mutaci genu TP53 maji vyznamné horsi prognoézu s vyssim rizikem progrese
do symptomatického onemocnéni, horsi a kratsi odpovédi na chemoimunoterapii a ¢ast&jsim
vyskytem Richterova syndromu. TP53 delece/mutace je aktudlné jedina genetickd abnorma-
lita, ktera nezavisle predikuje odpovéd na lécbu a zaroven ovliviuje volbu lé¢ebného postupu
u chronické lymfocytarni leukemie. Prace sumarizuje Iécebné moznosti u této prognosticky
nepfiznivé varianty chronické lymfocytarni leukemie. Tradi¢ni chemoimunoterapie (napf. FCR)
nenabizi dlouhodobou kontrolu nemoci a pacienti s del(17p) byli obvykle zvazovani k pro-
vedeni alogenni transplantace kostni diené. Nové molekuly ze skupiny BCR inhibitord nebo
BCL2 antagonistl dosahuji u chronické lymfocytarni leukemie s del(17p) vybornou efektivitu,
dokonce u relabujicich/refrakternich (R/R), s vyssim procentem dosazenych odpovédi a pro-
dlouzenym prezitim bez progrese. Probihaji klinické studie, které maji urcit optimalni Iécebny
postup s cilem navodit dlouhodobou remisi onemocnéni. Nové molekuly méni algoritmy pro
lécbu pacientl s deleci/mutaci TP53 a také indikaci alogenni transplantace. Zejména mladsi
pacienti by méli byt konzultovéni v centrech pro intenzivni hematologickou péci, aby se mohlo
zvazit jejich zarazeni do klinickych studii testujicich nové molekuly nebo v optimalni dobu in-
dikovat alogenni transplantaci.

Klicova slova
chronickd lymfocytarni leukemie - rizikové faktory — delece 17p — TP53 - transplantace

Summary

Patients with chronic lymphocytic leukemia with deletion of the short arm of chromosome
17 (17p-) or mutation of the TP53 gene have significantly worse prognosis with a higher risk of
progression to symptomatic disease, worse and shorter responses to chemo-immunotherapy,
and more frequent occurrence of Richter’s syndrome. TP53 deletion/mutation is currently the
only genetic abnormality that independently predicts response to treatment and also affects
the choice of therapeutic approach in chronic lymphocytic leukemia. This work summarizes
treatment options available for this poor prognosis variant of chronic lymphocytic leukemia.
Traditional chemo-immunotherapy (e.g. FCR) does not offer long-term disease control, and
patients with TP53 deletion/mutation were usually considered to undergo allogeneic bone
marrow transplantation. New molecules from the group of BCR inhibitors or BCL2 antagonists
achieve excellent efficacy in chronic lymphocytic leukemia with del17p even in relapsed/refrac-
tory (R/R) cases, with a higher percentage of responses and prolonged survival without pro-
gression. Clinical trials are ongoing to determine optimal therapeutic approach and to induce
long-term remission of the disease. The new molecules change algorithms for treatment of
patients with TP53 aberration, including indication for allogeneic transplantation. Especially
younger patients should be consulted in centers of intensive hematological care to consider
their inclusion into clinical trials testing new molecules or to indicate allogeneic transplanta-
tion at the optimal time.

Key words
chronic lymphocytic leukemia - risk factors — deletion 17p — TP53 - transplantation
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Uvod

Delece kratkého raménka 17. chromozomu
del(17p), zahrnujici gen TP53 (v pruhu
17p13.1), pfedstavuje nejdllezitéjsi pro-
gnosticky faktor u chronické lymfocytarni
leukemie (CLL). Pacientisaberaci TP53 pro-
greduji rychleji do symptomatického one-
mocnéni vyzadujiciho Ié¢bu, maji kratsi
trvani odpovédi na chemoimunotera-
pii a median jejich celkové preziti (over-
all survival — OS) je kratsi nez tfi roky od
zahdjeni |é¢by [1-3]. Pfitomnost této
genetické abnormality fadi nemocné
do skupiny tzv. vysoce rizikovych CLL
(high-risk nebo dokonce ultra high-risk),
kam spadaji také pacienti refrakterni na
purinova analoga nebo ¢asné relabujici
po chemoimunoterapii (< 24 mésic(i). Tito
nemocni predstavuji cca 10-15 % vsech
[écenych pacientt [3,4].

Del(17p) Ize pti vysetieni fluoroscencni
in situ hybridizaci (FISH) nalézt u asi
5-10 % nové diagnostikovanych CLL.
Delece vede ke ztraté jedné alely genu
TP53 (kodujiciho tumor protein p53).
Nalez je obvykle spojen s dysfunkcni
mutaci zbyvajici alely TP53 (ve vice nez
90 % ptipadl) [4,5]. Delece jednoho
TP53 lokusu a/nebo mutace druhého
pak vedou k naruseni funkce TP53 drahy,
ktera je dllezita pro zprostiedkovani bu-
nécné smrti po expozici cytostatikiim
poskozujicim DNA, jako jsou fludarabin
nebo bendamustin. Tento mechaniz-
mus vysvétluje rezistenci na p53-depen-
dentni terapie, ktera nemize byt preko-
nana ani pfidanim anti-CD20 protilatky.
Vysledkem je velmi $patnd odpovéd na
konvencni terapii FC (fludarabin + cyklo-
fosfamid), resp. FCR (totéz + rituximab) -
celkovéd mira odpovédi (overall response
rate — ORR) a kompletnich remisi (com-
plete remission — CR) byla po FC 34 a 0 %;
resp. 68 a 5 % po FCR; kratké preziti bez
progrese (progression free survival - PFS;
median 11 mésich) a kratky median cel-
kového preziti (overall survival — OS) do
2-3 let [6-8].

Gen TP53 (resp. protein p53) je dule-
zZity reguldtor buné¢ného cyklu, ktery
chrani bunku pred genotoxickymi a on-
kogennimi vlivy a je aktivovéan v reakci
na bunécny stres, jakym je napf. posko-
zeni DNA, hypoxie ¢i oxidativni zatéz.
Pfi poskozeni DNA cytostatiky nebo ra-
dioterapii je TP53 upregulovan. Aktivo-

vany protein p53 podporuje transkripci
genl odpovédnych za obnovu DNA,
a pokud mechanizmus obnovy DNA
selze, spousti TP53-dependentni bunéc¢-
nou apoptézu. Protein p53 tak indukuje
reparacni bunéc¢né mechanizmy nebo
apoptozu pfi nenapravitelném posko-
zeni DNA, resp. celé bunky.

TP53 tedy hraje dulezitou roli v on-
kogenezi a odpovédi na chemotera-
pii u fady humannich solidnich i hema-
tologickych nadorl a je dullezity pro
kontrolu maligni transformace bunék
i jejich odpovédi na cytostatika. Je prav-
dépodobné nejvyznamnéjsim ndado-
rovym supresorem, ktery ma zasadni
roli v prevenci vzniku a vyvoje nadoru
a ktery brani kumulaci genetickych
zmén. TP53 je suprimovan nebo muto-
véan u vice nez 50 % nadorud u ¢lovéka.
Neschopnost mutovaného proteinu
p53 spravné indukovat apoptézu vy-
svétluje rezistenci na chemoterapii. Dys-
funkce p53 je zaroven hlavni dulezitou
pfi¢cinou genomické nestability CLL lym-
focytl. Ta umoznuje ziskani dalSich ge-
netickych aberaci, které mohou byt vy-
hodné pro preziti a selekci postizenych
bunék v rdmci klonélniho vyvoje.

Prevalence del(17p) se u CLL méni
v pribéhu onemocnéni.V dobé diagnézy
a pfi uvodni 1é¢bé je del(17p)/TP53 pfi-
tomna max. u 10 % nemocnych. Opako-
vana expozice cytostatikiim poskozuji-
cim DNA muze vést ke klonalni selekci
rezistentnich klon(, takze pfi relapsu
onemocnéni je to jiz kolem 20 % ne-
mocnych a u opakované relabujicich
nebo refrakternich (R/R) onemocnéni
mUze zachyt stoupat az na 50 %. Méné
Casto se vyskytuje defekt TP53 nezpuso-
beny del(17p), nybrz mutaci jedné z alel
TP53. Mezi nelécenymi pacienty bez de-
lece 17p je mutace TP53 pfitomna v cca
4-5 % pripadd [8-11]. Prognéza téchto
pacientl je stejné neptizniva jako v pfi-
padé del(17p) [8,12]. Aberace TP53 jsou
¢astéjsi u nemocnych s nemutovanym
IGHV, u kterych se vyskytuji v 15-20 %
pfipadd. Naopak v pfipadé nékterych
subgent (napt. IGHV3-21) jsou defekty
TP53 vzacné [13].

Metoda vhodnd pro detekci del(17p)
je FISH [14]. Vedle FISH analyzy doporu-
Cuje European Research Initiative on CLL
(ERIC) také zaclenit vysetieni TP53 mu-

tace pomoci sekvenacnich technik
do rutinni diagnostiky [15]. VySetfeni
TP53 je dllezitou soucasti vstupni dia-
gnostiky, nebot poméha stanovit indivi-
dudlni prognézu daného pacienta a také
urcuje vybér vhodné terapie. Vzhledem
k tomu, Ze se defekty v genu TP53 obje-
vuji v dUsledku selekéniho tlaku terapie
v pribéhu onemocnéni, mélo by byt vy-
Setfeni delece/mutace TP53 provadéno
opakované v pribéhu onemocnéni, mi-
nimalné u fit pacientl a zejména pred
zahajenim dalsi linie [é¢by. To umozni
v¢asné odhaleni pacientl s vysoce rizi-
kovou CLL, ktefi mohou byt rezistentni
na terapii a mohou vyzadovat zménu |é-
¢ebného postupu, event. zvazeni indi-
kace alogenni transplantace.

Zahajeni lécby

Lécba CLL s deleci/mutaci TP53 by méla
byt zahdjena az v pfipadé aktivniho one-
mocnéni, v souladu s obecné platnymi
pravidly pro zahdjeni |é¢by. Snadnéjsi
dostupnost diagnostickych metod, jako
je pritokova cytometrie a jeji ¢astéjsi
screeningové vyuziti, zvysuje pocty ne-
mocnych, u kterych je diagnostikovana
CLL v ¢asném stadiu. Mala ¢ast nemoc-
nych ma pak pfi zdchytovém cytogene-
tickém vysetreni detekovanu del(17p),
tedy geneticky parametr s jasné nepfi-
znivou prognoézou. Tato informace nic-
méné neméni postup pfi dispenzarizaci
pacienta do doby splnéni kritérii indi-
kujicich zahajeni [é¢by. Aktualné nejsou
k dispozici zadné informace podporujici
zahdjeni 1é¢by u asymptomatické CLL
s deleci/mutaci TP53. Naopak jeji ¢asné
zahajeni mlze vést k selekci rezistent-
nich klon(, které mohu komplikovat bu-
douci |é¢bu. Pfestoze je pfitomnost de-
leci/mutaci TP53 spojena s vysokym
rizikem progrese do symptomatického
onemocnéni, pouze kolem 50 % ne-
mocnych spini indikaci k zahdjeni tera-
pie v prvnich tfech letech sledovani [16].
Navic malad skupina nemocnych s de-
leci/mutaci TP53 muUze mit indolentni
klinicky prdbéh s dlouhodobym pre-
zitim [17,18]. Tito nemocni byvaji cha-
rakterizovdni mutovanym stavem
IGHV, ¢asnym stadiem (Rai 0), mlad-
$im vékem [18]. Samotna CLL také exis-
tuje u konkrétniho pacienta ve formé
vicecetnych subklond, jejichz zastou-
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peni se mlze v ¢ase ménit [19] a jsou
popsany dokonce pfipady vymizeni
17p- klonu [18]. Pacienti se ziskanim de-
lece/mutace TP53 mivaji horsi prognézu
nez pacienti s de novo aberaci v dobé
diagnézy [18]. Mimo klinické studie tedy
neni vlastni rozhodnuti o zahajeni [é¢by
u CLL s deleci a mutaci ur¢ovano infor-
maci o pfitomnosti TP53 defektu, ale
fidi se standardnimi IWCLL kritérii [14].
Nicméné pfitomnosti delece/mutace
TP53 v dobé indikace k terapii musi od-
povidat volba adekvatni Iécby.

Lécebné moznosti v primolécbé
arelapsu

Chemoimunoterapie, kterd je v sou-
¢asné dobé stale standardem v 1. linii
[éCby u pacientl v dobrém celkovém
stavu, bohuzel nepfindsi uspokojivou
odpovéd' a kontrolu onemocnéni v pfi-
padé nepfiznivych biologickych vlast-
nosti onemocnéni, jako je aberace TP53.
Protokol FCR, ktery je jinak u CLL velmi
ucinny a pfindsi vysoké procento CR
(40-70 %), ma u pacientl s touto abe-
raci mensi u¢innost — cca 70 % odpovédi
a pouze 5 % CR [6,12]. Pfitomnost de-
leci/mutaci TP53 je nejdulezitéjsi nega-
tivni prognosticky faktor urcujici kratsi
PFS (median 11,3 mésice) a kratsi OS [6].
Pouze kolem 25 % pacientl s del(17p)
dosahuje dlouhodobé remise > 3 roky
po primolécbé FCR nebo podobnym
protokolem [20].

Pokud by byl FCR zvazovan jako in-
dukéni 1é¢ba, mélo by jeho pouziti byt
omezeno spise na mladsi pacienty, s niz-
kym zastoupenim delece TP53 a nekom-
plexnim karyotypem. | v této situaci vsak
muze byt FCR v budoucnu vytlacen no-
vymi molekulami. Prognéza onemoc-
néni je ovlivnéna nejen pfitomnosti,
ale také velikosti TP53 klonu (dle pro-
centniho zastoupeni bunék s aberaci).
Pacienti s mensim klonem (< 25 %) maji,
zejména v nepfitomnosti dalSich nepfiz-
nivych indikatord, signifikantné delsi cas
do zahdjeni 1é¢by i OS (92 % ve tfech le-
tech) nez nemocni s velkymi klony [18].

Nemocni, ktefi dosahnou CR, event.
nodularni parcidlni remisi (nodular par-
tial remission — nPR), mivaji delsi trvani
této remise do progrese (median 37 vs.
8 mésicl). Lepsi eradikace onemocnéni
je spojena také s del$im OS (median ne-

dosazen vs. 32 mésicl, pfi medianu sle-
dovani 33 mésicll). Proto by dosazeni
CR/nPR mélo byt povazovano za mini-
malni terapeuticky cil [16]. Kombinacni
protokol bendamustinu a rituximabem
(BR), prestoze jeho cytotoxicky efekt za-
hrnuje TP53 dependentni i TP53 neza-
visly mechanizmus a prestoze benda-
mustin prokdazal uc¢innost v klinickych
studiich zamérenych na relabujici/refrak-
terni CLL, nabizi jesté horsi kontrolu ne-
moci v porovnani s FCR [21].

V pfipadé relabujici CLL s del(17p)
jsou vysledky lé¢by pomoci obou re-
zimU0, FCR i BR, neuspokojivé s celkovou
odpovédi 35, resp. 7 % a medianem PFS
5-7 mésich [22]. Tyto protokoly by tedy
nemély byt mimo |é¢bu 1. linie zvazo-
vany, mozna s vyjimkou pokusu o sni-
Zeni nadloze CLL bunék pred transplan-
taci (ale i zde budou patrné preferen¢né
pouzivany nové molekuly - viz nize).

Pri 1é¢bé pacientl s defektem TP53 se
vyuzivaji také preparaty, jejichz me-
chanizmus ucinku je na TP53 nezavisly,
predevsim alemtuzumab [23,24], kor-
tikosteroidy nebo lenalidomid. Alemtu-

zumab v monoterapii nabizi odpovéd

u cca 40-60 % relabujicich/refrakter-
nich pacientd (0-20 % CR), s medidnem
trvani remise 6-8 mésicli [25-271. V pri-
molécbé je celkova odpovéd sice vyssi
(64 %, CR 27 %), ovsem median PFS je
u pacientd s deleci/mutaci TP53 piesto
vyznamné kratsi (11 mésicl) v porov-
nani s ostatnimi genetickymi pod-
skupinami [28]. Slibnou aktivitu u CLL
s aberaci TP53 ma kombinace alemtu-
zumabu s vysokodavkovanymi korti-
kosteroidy, kdy je moznost dosazeni az
90 % celkovych odpovédi a median PFS
18 mésicl [29]. Lécba alemtuzumabem
je oviem spojena s vyraznou depleci
T lymfocytli a s tim souvisejicim rizikem
infek¢nich komplikaci [25,26,30], a to
zejména pfi snaze o intenzifikaci kom-
binaci protilatky s dal$i chemoimuno-
terapii. Alemtuzumab proto musi byt
podavan pouze v centrech, kterd maji
zkusenost s podpUrnou lé¢bou, monito-
raci a lé¢bou oportunnich infekci.
Vysokodévkované kortikosteroidy
jsou dalsi [é¢ebnou moznosti u refrak-
terni CLL v¢etné pacientl s nepftizni-

vou cytogenetikou. Celkové odpovéd

u deleci TP53 CLL se pohybuje mezi

50 a 80 % [31]. Kombinace vysokych
davek metylprednisolonu s rituxima-
bem umoznila u predlécenych nemoc-
nych s aberacemi TP53 dosahnout 69 %
celkovych odpovédi [32].

Ofatumumab je schopen navodit od-
povéd'u 41 % pacientl s aberaci TP53 re-
zistentnich na fludarabin a alemtuzu-
mab, oviem trvani odpovédi je kratké
(PFS 6 mésict). Lepsich vysledki se dosa-
huje jeho kombinaci s cyklofosfamidem
a fludarabinem (63 % odpovédi véetné
13 % CR), oviem za cenu vy3si hematolo-
gickeé toxicity [33,34]. Tato protiladtka ma
viak nizsi efektivitu oproti novym inhi-
bitorlim (viz nize). Pti porovnani s ibru-
tinibem byl medidn PFS 5,8 mésice pro
ofatumumab, aviak nebyl dosazen ve
skupiné lécené ibrutinibem [35]. Jako
vyhodna se naopak jevi kombinace s de-
xametazonem (O-dex), kde byl u R/R
pacientd s defektem p53 dosazen ORR
63 % s medidanem PFS 10,5 mésice [36].

Povzbudivych vysledk( pfi 1é¢bé CLL
s deleci/aberaci TP53 dosahuiji také imu-
nomodulacni 1éky, jako napft. lenali-
domid. Zejména v kombinaci s rituxima-
bem vykazuje lenalidomid lepsi kvalitu
odpovédi bez zvyseni rizika toxicity (cel-
kova odpovéd 66 %, doba do progrese
17 mésica) [37].

Pfes nepochybné zlepseni odpovédi
na terapii i preziti u pacientl s aberaci
TP53 po vyse uvedenych terapeutickych
rezimech zUstava tato genetickd abnor-
malita zdsadnim nepfiznivym prognos-
tickym znakem. Pro 1é¢bu nemocnych
s touto aberaci se proto hledaji nové
a efektivnéjsi Iéky a postupy.

Nové molekuly

Nové Iéky typu inhibitord BCR signali-
zace (BCRi) nebo antagonistd antiapo-
ptotické drahy BCL2 (BCL2a) vykazuji
vynikajici aktivitu u vsech genetickych
subtypl CLL, v¢etné onemocnéni s de-
leci/mutaci TP53 [38-41]. Do prvni
z téchto skupin patii ibrutinib. Pfi jeho
uziti v monoterapii dosahuji pacienti
s R/R CLL s del(17p) vice nez 80 % celko-
vych odpovédi (véetné parcialni remise
s lymfocytézou - PRL), coz je podstatné
vice v porovnani s historickymi soubory
[é¢enymi chemoimunoterapii. Pouze
malé procento nemocnych viak spliuje
kritéria CR (< 5 %). Pfestoze je odpovéd
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na lé¢bu podobna u pacientd s aberaci
i bez ni, pacienti s rizikovou cytogene-
tikou po Uvodni dobré odpovédi cas-
né&ji relabuji v porovnani s nemocnymi
bez aberace. Pravdépodobnost PFS je
u nich 80 % ve 12 mésicich a 50-60 %
ve 24 mésicich [42]. Zvysené riziko re-
lapsu neni pravdépodobné dano pouze
pritomnosti aberace TP53, ale také kom-
plexnim karyotypem, ktery je u R/R CLL
IéCenych ibrutinibem silnéjSim predik-
torem biologického chovani nemoci nez
aberace TP53 [43]. Kombinace ibrutinibu
s rituximabem nezlepsuje signifikantné
efektivitu lé¢by u R/R CLL s aberaci TP53.
Naopak kombinovana lé¢ba idelalisi-
bem a rituximabem poskytuje lepsi vy-
sledky v porovnani s monoterapii idelali-
sibem. Celkovy pocet odpovédi je kolem
80 % a medidn PFS 17 mésich [40]. Pfi
pouziti v 1. linii Ié¢by bude efektivita no-
vych molekul u aberaci TP53 CLL pravdé-
podobné jesté vyssi. Je popsana témér
100% celkovda odpovéd s cca 10-30 %
dosazeni CR na mensich souborech
dosud nelé¢enych nemocnych s aberaci
TP53 [41,44].

BCL2 antagonista venetoclax (ABT-199)
byl pouZzit v monoterapii ¢i kombinaci
s rituximabem pro 1é¢bu R/R CLL s abe-
raci TP53. Bylo dosazeno vyborné cel-
kové odpovédi (~80 %), ale na rozdil od
BCRi také nezanedbatelného procenta
CR (~25 %), ¢ast pacientl byla dokonce
MRD-negativnich [45]. Studie testujici
venetoclax v 1. linii [é¢by u CLL s aberaci
TP53 jsou stale v béhu.

V porovnani s dosud dostupnou te-
rapii (kromé transplantace) poskytuji
nové molekuly dlouhodobéjsi kont-
rolu nemoci u R/R CLL i v pfipadé nepfi-
znivé cytogenetiky. Pokud vezmeme
v Uvahu vysoké procento odpovédi, pro-
dlouzeni PFS a také nizkou toxicitu no-
vych molekul, je vhodné |é¢it pacienty
s CLL s deleci/mutaci TP53 témito pre-
pardty jiz v 1. linii [é¢by. To v soucasné
dobé znamend nabizet pacienty k zafa-
zeni do klinickych studii testujicich né-
kterou z novych molekul, event. zajistit
Uhradu pfipravku dle §16. Pokud takova
moznost neni, je na misté indukéni che-
moimunoterapie. S ohledem na vybor-
nou a dlouhodobou efektivitu inhibitord
u této vysoce rizikové populace pacientt
Ize v budoucnu pravdépodobné oce-

kavat vyraznéjsi prosazovani ibrutinibu
nebo tandemu idelalisib + rituximab
v 1. linii 1é¢by u CLL s deleci nebo mu-
taci TP53.

Nové molekuly nejsou genotoxické
a nemély by podporovat vznik rezistent-
nich klond podobné jako cytostatika
fungujici na principu poskozovani DNA.
Ovsem i pii terapii témito molekulami se
mUzZe rozvinout rezistence, kterd je prav-
dépodobné ddna genomickou nestabi-
litou ptitomného CLL klonu [43] a mUze
se projevit napf. rozvojem Richterova
syndromu [46]. Abnormality TP53 si
zachovavaji nepfiznivy prognosticky
dopad u R/R CLL i pfi Ié¢bé novymi mo-
lekulami. Pacienti s del(17p) relabuji pfi
|é¢bé BCRi/BCL2a dfive nez pacienti bez
této genetické zmény a nové molekuly
nemaji dle aktudlnich znalosti u vysoce
rizikové CLL kurativni potencial.

Alogenni transplantace

Alogenni transplantace hematopoetic-
kych kmenovych bunék maze u CLL na-
stolit dlouhotrvajici remisi a predstavuje
v soucasné dobé jedinou potencialné
kurativni modalitu tohoto onemocnéni.
Oproti standardni [é¢bé nemaji pacienti
s deleci 17. chromozomu po alogenni
transplantaci horsi vysledky [47,48].V re-
trospektivni studii Evropské skupiny pro
transplantace kostni dfené (EBMT) byl
potvrzen pfinos alogenni transplantace
u CLL s deleci TP53. Po tiech letech prezi-
valo 44 % pacient(, 37 % v trvajici remisi
onemocnéni [49]. Rada studii pak potvr-
dila, Ze alogenni transplantace umoz-
fuje dlouhodobé pfreziti (OS) 40-50 %
pacientl s aberaci TP53 [47,49-51].
Recentni studie porovnavajici transplan-
tacni a netransplantacni postup (tj. che-
moimunoterapii) ukazala lepsi OS
transplantovanych pacientu (64 vs. 25 %
ve dvou letech) [52].

Rada studii prokazala pfitomnost
efektu reakce $tépu proti leukemii (GVL)
u CLL. Rozvoj reakce $tépu proti hosti-
teli (GVHD) snizuje pravdépodobnost
relapsu nebo progrese onemocnéni po
alogenni transplantaci. Kompletni era-
dikace leukemického klonu (MRD ne-
gativita) je dosazena pravdépodobnéji
u pacientl s GVHD nebo ji Ize vyvolat
pomoci imunomanipulace [53]. Reakce
GVL je tak hlavni faktor zajistujici dlou-

hodobou kontrolu nemoci a vylé¢eni
po alogenni transplantaci. Vhodnym
indikovanim potransplantacni imu-
noterapie u pacientd s vy$sim rizikem
relapsu onemocnéni (pfetrvavajici re-
zidualni nemoc, pretrvavajici smiseny
dércovsky chimerizmus) je mozné vy-
sledky transplanta¢ni Iécby dale zlep-
it a dosdhnout dlouhodobého OS
kolem 75 % a PFS 65 % (u pacient( s de-
leci/mutaci TP53: OS 61 % a PFS 60 % po
Ctyrech letech) [54].

Alogenni transplantace je bohuzel
zatizena urcitou s relapsem nesouvi-
sejici mortalitou (15-30 % po dvou le-
tech) a také u vice nez 25 % dlouhodobé
prezivajicich pacientl je vyznamné sni-
Zena kvalita Zivota v dasledku kompli-
kaci plynoucich z chronické formy GVHD.
Na druhou stranu nemocni s del(17p)
CLL |é¢eni novymi molekulami relabuji
navzdory kontinualnimu podévani me-
dikace a dlouhodobému potlac¢eni na-
dorového klonu, ¢ast z nich dokonce ve
formé Richterova syndromu. | pies ne-
spornou efektivitu novych molekul u CLL
s aberaci TP53 mohou néktefi pacienti
s touto genetickou abnormalitou z alo-
genni transplantace profitovat a mini-
malné ¢asti pacientd s vysoce rizikovou
CLL mUze byt alogenni transplantace
kostni diené i v soucasné dobé nabid-
nuta. Indikace by méla byt zvazovana ze-
jména u biologicky mladych nemocnych
ve véku do cca 65 let (vyjimecné 70 let).

Klasickd indikac¢ni kritéria vydana
v roce 2007 definuji jako kandidaty alo-
genni transplantace nemocné, ktefi:
a) jsou refrakterni na purinova analoga
nebo b) relabuji do 12 mésict po mono-
terapii purinovymi analogy ¢i do 24 mé-
sicl po kombinacnich rezimech zalo-
Zenych na purinovych analozich anebo
¢) maji nepfiznivy molekuldrni subtyp
s poruchou signdlni drahy TP53 a vyza-
duji 1é¢bu [55]. S dostupnosti novych
molekul se tato tradi¢ni kritéria defi-
nice vysoce rizikové CLL, kterd urcovala
indikaci k alogenni transplantaci, nepo-
chybné zméni. V soucasné dobé neni
k dispozici zatim dostatek udajd, ale
transplantac¢ni algoritmy u CLL se budou
déle vyvijet a nové molekuly povedou
ke zméné doporuceni pro indikaci nebo
minimalné pro nacasovani alogenni
transplantace.
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Transplantaci neni v soucasné dobé
nutné provadét u CLL s aberaci TP53
v prvniremisi, s ohledem nato, ze je velka
$ance na dosazeni druhé remise novymi
molekulami a rozsifuje se tak prostor pro
provedeni Uspésné transplantace, ktera
neni omezena na obdobi po dosazeni
prvni remise. Transplantace tak bude
zvaZzovana zejména pfi relapsu onemoc-
néni, a to jesté s vétsim dlirazem na in-
dividualni situaci konkrétniho pacienta.
Pfi nedostate¢né odpovédi R/R CLL na
chemoimunoterapii modernimi proti-
latkami nebo na lé¢bu novymi moleku-
lami bude pravdépodobné indikovana
alogenni transplantace. Naopak pacienti
s dobrou odpovédi budou dispenzari-
zovani, resp. lé¢eni novymi molekulami
do progrese, anebo mohou byt taktéz
konsolidovani alogenni transplantaci.
Rozhodnuti mezi netransplanta¢nim
a transplanta¢nim postupem u konkrét-
niho nemocného bude vychéazet z vy-
hodnoceni rizika onemocnéni na jedné
strané a rizik spojenych s transplan-
taci na druhé strané. Vysoké riziko one-
mocnéni, jako aberace TP53, a nizké ri-
ziko transplantace (mladsi pacient bez
komorbidit, s dobte shodnym dércem)
budou favorizovat transplanta¢ni po-
stup a naopak nizké riziko onemocnéni
(bez této aberace) a vyssi predpokla-
dané riziko transplantace budou akcen-
tovat netransplantacni cestu. Na zakladé
dostupnych informaci nelze nyni ozna-
¢it ani jednu z téchto cest za lepsi (dlou-
hodoba lé¢ba novymi molekulami vs.
konsolidace transplantaci). Celkové pre-
ziti bude v priibéhu prvnich dvou let po-
dobné (60-80 %), v dalsim obdobi se
bude u transplantovanych pacientl se
senzitivnim onemocnénim jen mirné
snizovat, zatimco dlouhodoba prognéza
pacientl pokracujicich v 1é¢bé BCRi je
nejasna a pro jeji predikci nejsou zatim
dostate¢né informace.

Nové molekuly najdou své vyuziti
i pfimo u transplantovanych pacientd.
Jejich aplikace v ¢asném potransplan-
ta¢nim obdobi mlZe pomoci kontrolo-
vat nemoc do doby, nez je pIné nastolen
efekt reakce stépu proti leukemii. Své
misto najdou také pfilé¢bé potransplan-
tacniho relapsu nebo pfi snaze o odstra-
néni perzistujici minimalni rezidudlni ne-
moci. Deplece B lymfocytl navozena

novymi molekulami mdze mit pfinos
i oslabenim rozvoje chronické GVHD.

V soucasné dobé jsou pii alogenni
transplantaci preferovdny nemyeloab-
lativni pfipravné rezimy, u kterych lze
ocekavat transplanta¢ni mortalitu ne-
spojenou s relapsem do cca 25 %. Vyu-
ziti nepfibuzeneckého HLA kompatibil-
niho dérce poskytuje stejné vysledky
s podobnym dlouhodobym OS (59 vs.
55 % po péti letech) jako pfibuzeneckd
transplantace s HLA kompatibilnim sou-
rozencem [47,49,56] a do budoucna Ize
ocekavat spiSe castéjsi volbu mladého
nepfibuzného darce. Uspéch transplan-
tace zavisi také na jejim spravném naca-
sovani. Transplantace by méla byt zva-
zovéna v dobé, kdy je u nemocného
mozné navodit kvalitni remisi s co nej-
mensi zbytkovou nemoci. Progresivni
onemocnéni nebo vyrazné predléceni
pacienta (vice nez ¢tyfmi liniemi che-
moterapie) maji nepfiznivy vliv. Dllezi-
tou roli pochopitelné hraje i celkovy stav
nemocného a preziti se snizuje s rostou-
cim poc¢tem komorbidit a transplantac-
nim rizikem [47,56].

Nové molekuly tedy pravdépodobné
alogenni transplantaci u vysoce rizikové
CLL nenahradi, mohou ji vSak vhodné
doplnovat a spole¢né s GVL aktivitou
navozenou transplantaci dosahnout
dlouhodobé kontroly a vyléceni CLL.
Transplantace by méla proto byt prodis-
kutovana s pacientem pfi prvnim nebo
maximalné druhém relapsu.

Zaver

Aberace genu TP53 jsou u pacientl
s CLL zdsadnim prognostickym fakto-
rem, ktery je nezévisly na ostatnich bio-
logickych vlastnostech onemocnéni.
V poslednich letech se objevilo néko-
lik novych molekul, které jsou velkou
nadéji pro nemocné s vysoce rizikovou
CLL. Pomoci BCRi nebo BCL2a Ize dosah-
nout dlouhodobé odpovédi u nékterych
pacientd s deleci/mutaci TP53. Budouci
|é¢ba pravdépodobné bude spocivat
v kombinaci rdznych molekul z riznych
farmakologickych skupin. Jeji soucasti
bude nadale i alogenni transplantace,
nicméné nové léky pravdépodobné
zméni doporuceni pro indikaci a nac¢aso-
vani alogenni transplantace a transplan-
tace se bude zvaZzovat jesté s vétsim

dlrazem na individualni situaci konkrét-
niho pacienta.

Zejména mladsi pacienti spliujici kri-
téria vysoce rizikové CLL by méli byt
konzultovani v nékterém z center pro
intenzivni hematologickou lé¢bu, kde
muze byt nemocnému nabidnuto za-
fazeni do klinické studie s novymi mo-
lekulami, m0ze byt zvazovéna indikace
alogenni transplantace a zahajeny s ni
souvisejici kroky, jako napf. proces vy-
hledavani darce.
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Male molekuly v Ié¢bé chronickeé lymfocytarni
leukemie v roce 2015 a v blizké budoucnosti
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Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukemie je jedna z nej¢astéjsich lymfoidnich malignit a je charakteris-
ticka svym vysoce variabilnim klinickym pribéhem. Kombinované rezimy jako fludarabin, cyk-
lofosfamid a rituximab vedly ke zlepseni preziti mladsSich pacientl s chronickou lymfocytarni
leukemii a staly se standardem Ié¢by u nemocnych v dobrém stavu. Chronicka lymfocytarni leu-
kemie vsak postihuje zejména starsi nemocné a ne vsichni pacienti jsou vhodni pro intenzivni
chemoimunoterapii. Navic nemocni s prognosticky nepfiznivou cytogenetikou hlre odpovi-
daji na standardni 1écbu a remise miva casto kratké trvani. Rovnéz lécebna Gspésnost u refrak-
ternich onemocnéni je velmi $patna. Avsak v poslednim roce doslo ke zméné terapeutického
paradigmatu. Nékolik novych €kl bylo schvaleno pro terapii chronické lymfocytarni leukemie,
véetné ibrutinibu a idelalisibu. Jedna se o peroralné Gcinkuijici latky cilené na kindzy asociované
s B bunécnym receptorem. Ibrutinib je selektivniireverzibilni inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy,
zatimco idelalisib selektivné inhibuje 6 izoformu fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K). Obé tyto
latky prokdazaly vyznamnou ucinnost u relabujicich/refrakternich chronické lymfocytarni leuke-
mie, stejné jako u vysoce rizikovych pacientl s deleci 17p a/nebo mutaci TP53. V tomto ¢lanku
podavame prehled nékterych novych malych molekul, které jsou jiz schvaleny pro Ié¢bu nebo
jsou v pokrocilém klinickém vyvoji.

Klicova slova
chronicka lymfocytarni leukemie - ibrutinib — idelalisib - rituximab - ABT-199

Summary

Chronic lymphocytic leukemia is one of the most common lymphoid malignancies and is cha-
racterized by a highly heterogeneous clinical course. Combined regimens, such as fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab have led to improvements in survival in younger patients
with chronic lymphocytic leukemia and have become the standard of care in fit patients. How-
ever, the majority of chronic lymphocytic leukemia patients are elderly and not all patients are
eligible for aggressive chemoimmunotherapy. In addition, patients with poor-risk cytogene-
tics have inferior responses to standard treatments with often shorter durations of response.
Furthermore, the treatment outcomes of refractory disease are dismal. Nevertheless, there has
been a dramatic change in therapeutic paradigms in the past year. Several new drugs have
been approved for the treatment of chronic lymphocytic leukemia, including ibrutinib and
idelalisib. These new molecules are orally active agents and both target the B-cell receptor as-
sociated kinases. Ibrutinib is a selective, irreversible inhibitor of Bruton tyrosine kinase, whereas
idelalisib selectively targets phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) & isoform. These agents have
demonstrated remarkable activity in patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic
leukemia, as well as patients with high-risk deletion of the 17p chromosome and/or TP53 mu-
tation. This review focuses on some of the novel small molecules that are currently approved or
in advanced clinical development.

Key words
chronic lymphocytic leukemia - ibrutinib — idelalisib - rituximab — ABT-199
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MALE MOLEKULY V LECBE CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE V ROCE 2015 AV BLIZKE BUDOUCNOST!

Uvod
Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
je casty typ zralé maligni proliferace
z B lymfocytd. Jednd se o onemocnéni
s velmi variabilnim klinickym pribé-
hem. Zakladem lé¢by CLL jsou v sou-
¢asnosti chemoterapeutické rezimy
s anti-CD20 protilatkou, u mladsich ne-
mocnych v dobrém stavu je standardem
rezim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, ri-
tuximab). Zavedeni monoklonalnich
protildtek a kombinovanych imunoche-
moterapeutickych rezim@ vedlo k vy-
raznému zlepseni l1é¢ebnych vysledk.
U znacné ¢asti pacientd s CLL ale neni
mozné tyto intenzivni Iéebné pristupy
pouzit. Onemocnéni totiz typicky po-
stihuje zejména starsi pacienty, me-
dian véku pti diagndze je 72 let a pfi-
blizné pouze tretina nemocnych je
diagnostikovéna ve véku do 65 let [1].
Pfi vybéru optimalni 1écby pro konkrét-
niho pacienta je nutné zohlednit celou
fadu faktor(. Vyssi vék, aktudlni celkovy
stav, pfitomnost komorbidit, renalni in-
suficience apod. casto limituje aplikaci
standardni chemoterapie. Navic vysoce
rizikovi nemocni s pfitomnosti CLL klonu
s prognosticky nepfiznivou deleci 17p
(del(17p)) a/nebo mutaci TP53 vykazuji
znacnou rezistenci ke standardni geno-
toxické chemoterapii. Rovnéz pacienti
s relapsem CLL maji ¢asto omezené tera-
peutické moznosti z divodu rezistence
na predchozi standardni terapii ¢i pro
pfetrvavajici nasledky toxicity podané
Ié¢by. Je zde proto velka potieba novych
terapeutickych pfistupl, které budou
ucinné i u vysoce rizikovych pacientl
a zaroven budou dostate¢né bezpecné
s nizkou toxicitou. Na zakladé nar{staji-
cich poznatkl o patogenezi CLL se vy-
viji a zac¢ina uplatiiovat celd rada Iéka,
které cilené zasahuji do specifickych sig-
nalnich drah ¢i ovlivauji mikroprostredi
kolem ndadorovych bunék. Diky tomu
jsme v posledni dobé svédky pfelomo-
vych zmén v terapii CLL. Nové malé mo-
lekuly maji velice dobrou tG¢innost i u re-
labujicich a refrakternich CLL, v¢etné
pacientll s prognosticky nepfiznivymi
cytogenetickymi abnormalitami. Mimo
toxicitu proti standardni chemoterapii.
V tomto ¢lanku se detailnéji zamé-
fime zejména na nasledujici nové malé

molekuly: ibrutinib (inhibitor BTK),
idelalisib (inhibitor PI3K&) a ABT-199
(Bcl2 inhibitor).

Ibrutinib

Zasadni a pfimou roli ma v patogenezi
CLL B buné¢ny receptor (BCR). Jedna
se o transmembranovy protein, ktery
se sklada ze dvou casti: z antigen-spe-
cifického membranového imunoglobu-
linu (Ig) a z intracelularni ¢asti slozené
z Ig-a/lg-f3 fetézcll (CD790/CD79p). Sti-
mulace BCR vede k aktivaci nékolika in-
tracelularnich signalnich drah, véetné
aktivace Brutonovy tyrozinkinazy (BTK)
a fosfatidylinositol 3-kinazy (PI3K). Tyto
tyrozinkinazy dale propaguji BCR sig-
ndlni dréhy, véetné mobilizace kalcia, ak-
tivace AKT kindzy, ERK 1/2, NF-kB cesty
a dalsi. Na funkci BCR se tedy podili celd
fada kindz, které mohou byt vyuzity
jako cile pro novou terapii. Prvni tako-
vou schvalenou latkou pro pouziti u CLL
byl v roce 2014 ibrutinib, nasledovany ve
stejném roce idelalisibem.

Ibrutinib (PCI-32765) je perordlni inhi-
bitor BTK, ktery v preklinickych studiich
prokdazal u CLL bunék proapoptotické
a antiproliferativni plsobeni i vliv na na-
dorové stroma [2]. Byrd et al [3] publiko-
vali data ze studie faze IB/Il u pacient(
s relapsem/refrakterni CLL nebo lym-
fomem z malych lymfocytl (small lym-
phocytic lymphoma - SLL). Pouzito
bylo dvoji ddvkovani ibrutinibu u cel-
kem 85 pacientli (51 nemocnych dosta-
valo 420 mg a 34 pacienti 840 mg) s me-
didnem véku 66 let (rozmezi 37-82 let).
Vétsina pacientd méla rizikové one-
mocnéni s medianem 4 predchozi linie
|é¢by, 81 % mélo nemutovany stav IgVH,
del(17p) byla detekovana u 33 % nemoc-
nych a v 52 % ptipadech byla pfitomna
masivni lymfadenopatie (> 5cm). Cel-
kova odpovéd na lé¢bu (objective re-
sponse rate - ORR) podle soucasnych
kritérii byla v obou kohortach 71 %. Dal-
sich 15 pacientl (18 %) dosahlo parcialni
remise (partial remission — PR) s perzis-
tujici lymfocytézou. Rychle nastupujici
lymfocytdza po zahdjenilécby, kterd pre-
trvava rlizné dlouhou dobu, je fenomén
pritomny u vsech BCR inhibitord. Je zpU-
soben lymfocytarni redistribuci a odpo-
vida dosazeni PR, ackoli podle konvenc-
nich kritérii se jako PR neda hodnotit.

Terapeuticka odpovéd byla nezavisla na
rizikovych faktorech, vcetné klinického
stadia, poctu predchozich terapii ¢i pfi-
tomnosti chromozomdlnich aberaci.
Napfiklad pacienti s del(17p) odpové-
déli na 1écbu v 68 % (z toho jedna kom-
pletni remise (complete remission — CP).
Preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS) bylo ve 26 mésicich 75 %
a celkové preziti (overall survival — OS)
83 %. Vedlejsi ucinky byly pfevazné
stupné 1/2 dle CTCAE (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events)
a zahrnovaly pfechodny prajem (47 %),
Unavu (28 %) a infekce hornich cest
dychacich (33 %).

V této studii byla také zahrnuta druha
skupina 29 pacientl nad 65 let s dfive
nelécenou CLL a dva pacienti s dosud
nelécenym SLL [3]. Median véku byl
71 let (rozmezi 65-84 let). Recentné
byla publikovana data po triletém sle-
dovani [4], pficemzZ 81 % pacientu stale
pokracovalo s terapii ibrutinibem a me-
dian délky na lé¢bé byl 30 mésicl (roz-
mezi 0,3-44 mésice). ORR na lécbu byla
84 %, z toho 23 % byly CR. Dulezité je,
ze kvalita i ¢etnost odpovédi se zvy$o-
vala s ¢asem na terapii (median dosazeni
CR 21 mésich). Medidn PFS nebyl dosa-
Zen a OS ve 30 mésicich bylo 96 %. Nej-
¢astéjsi nezddouci ucinky béhem tfile-
tého sledovani byly hypertenze (23 %),
prijem (16 %), infekce v¢etné pneumo-
nie (13 %) a fibrilace sini (6 %). Cytope-
nie se vyskytly v méné nez 5 % pfipadd.
Zajimavé je, ze frekvence cytopenii, in-
fekci, prjmu i daldi vedlejsich u¢inkd
se snizovala s délkou lé¢by. Pouze 10 %
pacientli ukoncilo Iécbu pro nezadouci
ucinky a jeden pacient mél progresi
onemocnéni.

Vroce 2014 byla publikovdna data zre-
gistracni studie faze Ill RESONATE, kterd
porovnavala ibrutinib s ofatumumabem
u predlécenych pacientl s CLL [5]. Cel-
kové bylo randomizovéno 391 pacientd
do ramene s ibrutinibem (420 mg p.o.
1krat denné) nebo intravendznim ofatu-
mumabem (inicialni davka 300mg, dale
2 000mg tydné 7krat a dale po 4 tyd-
nech 16 tydn(). Median véku byl 67 let
v obou ramenech, medidn pfedcho-
zich terapii byl 3 u ibrutinibu a 2 u ofa-
tumumabu. Celkova odpovéd byla 43 %
v rameni s ibrutinibem a 4 % u ofatu-
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Tab. 1. Malé molekuly schvalené k terapii CLL.

Latka Mechanizmus SPCindikace u CLL Davkovani
ucinku
ibrutinib inhibitor Bruto- pacienti s CLL, ktefi jiz pod- 420 mg
(obchodni nazev novy tyrozikindzy  stoupili alespor jednu pred- 1krat denné p.o.
Imbruvica®) (BTK) chozi terapii, nebo v 1. linii (tj. 3 tbl 140 mg)
Ié¢by u pacientl s del(17p)
nebo mutaci TP53, u nichz neni
vhodnd chemo-imunoterapie
idelalisib inhibitor fosfatidy- v kombinaci s rituximabem 150 mg
(obchodninazev linositol 3-kindzy 6  k 1é¢bé pacientt s CLL, ktefi 2krat denné p.o.
Zydelig®) (PI3Kd) podstoupili alespon jednu

predchozi |é¢bu, nebo jako
Ié¢ba 1. linie pfi vyskytu
del(17p) nebo mutace TP53
u pacientd nevhodnych pro
chemo-imunoterapii

CLL - chronickd lymfocytarni leukemie

mumabu. Navic dalSich 20 % pacient(
IéCenych ibrutinibem dosahlo PR s lym-
focytézou. Rovnéz rozdil v PFS byl signi-
fikantné lepsi u ibrutinibu (medidn ne-
dosazen) proti ofatumumabu (median
9,4 mésice). Ve 12 mésicich bylo OS 90 %
u ibrutinibu a 81 % u ofatumumabu.
Stejnd Cetnost odpovédi na lé¢bu byla
u vsech pacientl bez ohledu na zakladni
charakteristiky a prognostické faktory.
Nezadouci ucinky stupné > 3 castéjsi
v rameni s ibrutinibem zahrnovaly pra-
jem (4 vs. 2 %) a fibrilaci sini (3 vs. 0 %).
Nezadouci Ucinky zahrnujici vsechny kr-
vécivé piithody byly ¢astéjsi u ibrutinibu
(44 %) proti ofatumumabu (12 %), avsak
zahrnovaly prevazné petechie a ekchy-
mozy a nebyl rozdil v incidenci zavaz-
nych krvacivych pfihod stupné > 3 (dva
pacienti na ibrutinibu a tfi pacienti na
ofatumumabu). Nutno ale poznamenat,
ze ze studie byli vylouceni pacienti na
warfarinu, nicméné jind antikoagulace ¢i
antiagregace byla povolena.

Vysledky uvedenych praci vedly
v Unoru 2014 v USA ufad FDA (Food and
Drug Administration — Ufad pro kon-
trolu 1é¢iv) ke schvaleni pouziti ibruti-
nibu pro l1é¢bu pacientl s CLL, ktefi pod-
stoupili alespon jednu predchozi terapii,
av Cervenci 2014 pak bylo schvaleni roz-
Sifeno na pacienty s del(17p) v 1. linii.
V Evropé je v soucasnosti rovnéz schva-

lena indikace ibrutinibu v monotera-
pii u pacientl s CLL, ktefi jiz podstoupili
alespon jednu predchozi terapii, nebo
v 1. linii u pacienttd s del(17p) nebo mu-
taci TP53, u nichz neni vhodna chemo-
imunoterapie (tab. 1).

Idelalisib
Jednim z dal3ich klicovych hracud v pre-
nosu BCR signalu je zminénd cytoplaz-
matickd tyrozinkinaza PI3K. Izoforma
PI3KS je exprimovéna pouze v bunkach
hematopoetického plivodu, pficemz
signalni draha PI3KS je casto hyperak-
tivni u B lymfocytarnich malignit, véetné
CLL [6]. Idelalisib (CAL-101, GS-1101) je
prvni selektivni peroralni PI3KS inhibitor
vysoce indukujici apoptdzu CLL bunék.
Na rozdil od pan-PI3K inhibitor( nevy-
kazuje idelalisib vyznamnou cytotoxi-
citu k normélnim NK burikdm a T lym-
focytlm [6]. Kromé pfimého ucinku na
CLL bunky antagonizuje i podptrné fak-
tory nddorového mikroprostiedi a inhi-
buje tak chemotaxi ¢i migraci CLL bunék.
Studie faze | na 54 pacientech s rela-
bujici/refrakterni CLL prokézala ucin-
nost idelalisibu v monoterapii v dav-
kovéni 50-350mg 1-2krat denné [7].
Pacienti byli vyrazné predléceni s media-
nem 5 predchozich linii [é¢by (rozmezi
2-14), 70 % nemocnych bylo refrakter-
nich na posledni terapii a vétSina byla

Poznamka

vyssi riziko krvaceni — nutnost
vysazeni pred chirurgickymi
vykony a opatrnost pfi sou-
bézné antikoagulaéni ¢i anti-
agregacni terapii; riziko fibrilace
sini; Uprava davky pfi soucas-
ném podavani inhibitorl cy-
tochromu P450

hlavni nehematologické neza-
douci Ucinky: elevace jaternich
transamindz, prajem/kolitida,
pneumonitida

s prognosticky nepfiznivym nemutova-
nym stavem IgVH (91 %), s masivni lym-
fadenopatii (80 %) ¢i s del(17p)/mutaci
TP53 (24 %). ORR byla 72 %, median doby
do prvni odpovédi byl 1,9 mésice a me-
dian PFS byl 15,8 mésice. Mezi nejcas-
t&jsi nezadouci ucinky jakéhokoli stupné
patfila Unava (31 %), prijem (30 %), tep-
loty (28 %), vyrazka (22 %), infekce hor-
nich cest dychacich (22 %) a pneumonie
(22 %). Mezi nejcastéji pozorované neza-
douci ucinky stupné = 3 patfily pneumo-
nie (20 %), febrilni neutropenie (11 %)
a prijem (6 %).

Nasledujici registra¢ni studie faze Ill
u pacientld s relapsem CLL byla multi-
centrickd, randomizovana, dvojité zasle-
pena a placebem kontrolovana [8]. Cel-
kem 220 pacientl bylo rozdéleno do
dvou lé¢ebnych ramen: rituximab s ide-
lalisibem a rituximab s placebem. Ini-
cidlni davka intraveno6zniho rituximabu
byla 375mg/m?, ndasledovana c&tyimi
dédvkami 500 mg/m? kazdé dva tydny
a dale tfemi davkami kazdé Ctyfi tydny.
Idelalisib byl podavan peroralné v davce
150 mg 2krat denné. Mezi zafazovaci kri-
téria patfila progrese CLL do 24 mésict
po posledni terapii a nevhodnost podani
cytotoxické terapie z ddvodu myelo-
suprese jako nasledku predchozi Iécby,
snizené renalni funkce nebo pfitomnost
vyznamnych komorbidit.
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Medidn véku zafazenych pacientl
byl 71 let (rozmezi 48-90 let), 85 %
nemocnych mélo komorbidni skére
CIRS > 6 (median CIRS 8 v obou ra-
menech) a 40 % stfedné tézkou re-
nalni dysfunkci (clearance kreati-
ninu < 60 ml/min). Pacienti méli medidn
tfi predchozi linie terapie (rozmezi 1-12),
které vesmés zahrnovaly rituximab, cyk-
lofosfamid, fludarabin ¢i bendamustin.
Z negativnich biologickych prognos-
tickych znakd mélo pres 80 % pacient(
nemutovany stav IgVH a vice nez 40 %
mélo del(17p) nebo mutaci TP53.

V dobé publikované analyzy byl me-
didn podavani idelalisibu pouze 3,8 mé-
sice a 81 % pacientl v rameni s idelalisi-
bem stale pokracovalo v terapii. Medidn
PFS byl 5,5 mésice ve skupiné s place-
bem a nebyl dosazen ve skupiné s ide-
lalisibem. Ve 12 mésicich bylo OS 92 %
u pacientd dostavajicich idelalisib vs.
80 % u ramene s placebem (p = 0,02),
ORR (vSe PR) 81 u idelalisibu vs. 13 %
u placeba.

Mezi pét nejcastéjsich nezadoucich
ucinkd u pacientt [é¢enych idelalisibem
s rituximabem patfila teplota, Unava,
nevolnost, zimnice a prijem. Prljem
stupné = 3 dle CTCAE se vyskytl u ¢tyf
pacientd s idelalisibem a u Zadného
v pfipadé placeba. Zavazné nezadouci
Ucinky se objevily u 40 % pacientl s ide-
lalisibem a rituximabem, zatimco v ra-
meni s rituximabem a placebem to bylo
ve 35 % piipadu. Nejcastéjsi zavazné ne-
zadouci ucinky (vyskyt > 5 %) v rameni
s idelalisibem zahrnovaly pneumonii
(6 %), teploty (6 %), febrilni neutrope-
nii (5 %) a v rameni s placebem pneu-
monii (8 %) a febrilni neutropenii (6 %).
Nezadouci ucinky vedly k pferusenilécby
u deviti pacientll (8 %) ve skupiné s ide-
lalisibem a u 11 pacientt (10 %) ve sku-
piné s placebem. Elevace transaminaz
stupné > 3 se vyskytla u 3esti pacientd
(5 %) v rameni s idelalisibem, ale v zad-
ném z pripadl to nevedlo k ukonceni
terapie.

Vysledky prace Furmana et al vedly
v roce 2014 k rychlému schvaleni FDA
pro pouziti kombinace idelalisibu s ri-
tuximabem u pacientd s relapsem CLL,
ktefi nejsou vhodni k podéni chemote-
rapie [8]. Evropska komise pak schva-
lila kombinaci s rituximabem k lé¢bé

pacientl s CLL, ktefi podstoupili alespor
jednu predchozi 1é¢bu, nebo jako [é¢bu
1. linie pfi vyskytu del(17p) anebo mu-
tace TP53 u pacientl nevhodnych pro
imunochemoterapii (tab. 1).

ABT-199

Kromé inhibice BCR je dalsim slibnym te-
rapeutickym cilem protein Bcl-2 (B-cell
lymphoma 2). Jedna se o dilezity antiapo-
ptoticky protein a v soucasné dobé je tes-
tovana fada jeho inhibitor(. ABT-199 (ve-
netoclax, GDC-0199) je perorélni selektivni
Bcl-2 inhibitor. V prvnich studiich pro-
kazal vyznamnou klinickou aktivitu, ale
také zvysené riziko syndromu nadoro-
vého rozpadu (tumor lysis syndrome —
TLS), vedouci k nutnosti zahajovani lécby
s eskalaci davky za peclivé monitorace.
Seymour et al prezentovali data ze stu-
die ABT-199 v monoterapii ve fazi I/1l [9].
Davka ABT-199 byla po tydnu navyso-
véna z 20mg na 50, 100, 200 a finalnich
400 mg. Zafazeno bylo 84 pacientd s me-
didnem casu ve studii 14,7 mésice.V 57 %
se jednalo o fludarabin rezistentni CLL,
u 27 % pacientu byla prokdzana del(17p).
Nejcastéjsi nezadouci Ucinky byly pri-
jem (37 %), nevolnost (36 %), neutrope-
nie (35 %), infekce hornich cest dychacich
(29 %) a Unava (27 %). Nezadouci ucinky
stupné 3/4 byly neutropenie (32 %), ané-
mie (8 %), TLS (8 % vcetné 1krat stupen 5)
a febrilni neutropenie, trombocytopenie,
hyperglykemie a hypokalemie (vie 6 %).
Lécbu prerusilo 28 nemocnych, z toho
18 pro progresi CLL, osm kvuli nezadou-
c¢im ucinkdm a dva z jiného ddvodu.
Odpovéd na lé¢bu byla 79 % (CR/CRi
22 %) s medidnem trvani 20,5 mésice
u 63 hodnotitelnych pacientd. V pfipadé
del(17p) byla ORR 78 % a u fludarabin
refrakternich 79 %.

ABT-199 vede k vysokému poctu dlou-
hodobych remisi u pacientl s relabu-
jici/refrakterni CLL, v¢etné nemocnych
refrakternich na fludarabin ¢&i s pfitom-
nosti del(17p). Cilend inhibice Bcl-2 se
jevi jako slibny terapeuticky cil a da se
ocekavat, ze ABT-199 bude pravdépo-
dobné v blizké dobé dalsi schvéalenou
latkou v 1écbé CLL.

Ostatni malé molekuly
Kromé ibrutinibu a idelalisibu se v sou-
¢asné dobé testuje fada dalsich malych

molekul plsobicich na drovni inhibice
signalni drahy BCR. Prezentovana byla
napt. slibna data z klinického hodnoceni
faze | u relabujicich/refrakternich CLL 1é-
¢enych BTK inhibitorem ONO-4059 [10].
Rovnéz je ve vyvoji nékolik novych in-
hibitord PI3K. Duvelisib (IPI-145) je
novy peroralni PI3K-8,y inhibitor, ktery
ve studii faze | prokazal Gcinnost u vy-
soce predlécenych pacientd s relabu-
jici/refrakterni CLL, v¢etné prognosticky
nepfiznivych CLL [11]. Dalsi potencialné
terapeuticky ovlivnitelnou tyrozinkina-
zou, ktera se Ucastni BCR signalizace, je
Syk (Spleen tyrosine kinase). Prvnim kli-
nicky testovanym Syk inhibitorem u CLL
byl fostamatinib (R406), jeho pouziti je
ale limitovano nizkou specificitou [12].
Sharman et al recentné publikovali data
z faze Il klinického hodnoceni nového
perordlniho selektivniho inhibitoru Syk
entospletinibu (GS-9973) [13]. Lé¢eno
bylo 41 pacientu s relapsem/refrakterni
CLL, median PFS byl 13,8 mésice a ORR
61 %, pficemz 29 % nemocnych mélo za-
vazné nezadouci Ucinky.

Zaveér

Soucasnym standardem lécby u mlad-
$ich nemocnych s CLL v dobrém stavu
zlstava imunochemoterapie FCR, kte-
rou ale nelze pro vyznamnou toxi-
citu pouzit u starsich ¢i komorbidnich
pacientl. Také jeji uc¢innost u vysoce ri-
zikovych pacientl s CLL s pfitomnosti
del(17p) a/nebo mutaci TP53 je ome-
zena. Rovnéz osud nemocnych s relap-
sem po FCR je velmi nepfiznivy [14].
Vyzkum v oblasti patogeneze CLL pfi-
nesl nové poznatky o dllezitosti signal-
nich drah BCR, které se tak staly zdro-
jem pro vyvoj cilené terapie. Mezi nové
malé molekuly jiz schvalené k terapii CLL
patfi ibrutinib (inhibitor BTK) a idelalisib
(inhibitor PI3K8), v CR viak zatim nemaiji
stanovenou Uhradu ze zdravotniho po-
jisténi (stav v srpnu 2015). Pacienty po-
tencialné profitujici z nové cilené Iécby
je vhodné odesilat do hematologickych
center, kde jim mnohdy muze byt nabid-
nuta i ucast v klinickych studiich s no-
vymi léky. Provedené klinické studie pro-
kazaly vysokou ucinnost obou novych
preparatd v |é¢bé pacientl s CLL pfi po-
mérné nizké toxicité, kterd jinak byva
spojena s intenzivnimi imunochemo-
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terapeutickymi rezimy. Velmi dobrych
a dlouhodobych [é¢ebnych odpovédi
dosahuji také u opakované relabujicich
nemocnych s CLL, u pacientl refrakter-
nich na standardni chemoterapii i v pfi-
padé vysoce rizikovych CLL s del(17p)
a/nebo mutaci TP53. Dosud publiko-
vana data, svédcici o jednoznacné ucin-
nosti kindzovych inhibitord, jiz vedou
ke zméndm v lécebnych doporuce-
nich u CLL, a to v¢etné planovani a in-
dikace alogenni transplantace kostni
diené [15,16]. V dohledné dobé mi-
Zzeme pravdépodobné ocekdvat schva-
leni dal3iho cileného léku ABT-199, ktery
pusobi na drovni inhibice Bcl-2. Ve vy-
voji jsou také nové generace inhibitor(
BTK, PI3K a Syk, které maji potencidl dale
posunout terapeutické moznosti u CLL.
V soucasné dobé probiha mnoho klinic-
kych studii, na jejichz zdkladé bychom
méli ziskat odpovédi na dalsi otazky
spojené s cilenou lécbou, jako je vybér
optimalni lé¢ebné kombinace pro te-
rapii 1. linie a v relapsu, bezpecnost
a ucinnost pii dlouhodobém podavani
apod.
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Aktuality v podpuUrné lécbé chronicke

lymfocytarni leukemie

News in the Supportive Care of Chronic Lymphocytic Leukemia

Brejcha M.

Hematologické oddéleni, Nemocnice Novy Ji¢in a.s.

Souhrn

Pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii maji narusenou buné¢nou i humoralni imunitu
s kvantitativnim a kvalitativnim postizenim jednotlivych bunék imunitniho systému. Nerov-
novaha imunity se u nich projevuje zvysenym vyskytem infekci a autoimunitnich cytopenii.
Podpurna péce se u chronické lymfocytarni leukemie zaméfuje na prevenci a Iécbu téchto nej-
castéjsich komplikaci prostfednictvim antimikrobidlni profylaxe, substituce imunoglobulind,
imunosupresivni lécby, aplikace rdstovych faktor(i a substituce krevnich pfipravka.

Klicova slova
chronicka lymfocytarni leukemie — podpUrna lécba - infekéni komplikace

Summary

Patients with chronic lymphocytic leukemia have disrupted cellular and humoral immunity
with quantitative and qualitative impairment of the cells of the immune system. Immunity
disbalance leads to increased incidence of infections and autoimmune cytopenias. Supportive
care for chronic lymphocytic leukemia focuses on prevention and treatment of these compli-
cations and consists of antimicrobial prophylaxis, substitution of immunoglobulins, immuno-
suppressive therapy, growth factors and blood transfusions.

Key words
chronic lymphocytic leukemia — supportive care — infectious complications
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Uvod

Vétsina komplikaci, které typicky provazi
chronickou lymfocytarni leukemii (CLL),
souvisi s nerovnovdhou imunitniho
systému. CLL je spjata s humordlnim
a buné¢nym imunitnim deficitem [1].
U nemocnych s CLL dochazi k rozvoji hy-
pogamaglobulinemie a kvalitativnimu
i kvantitativnimu postizeni B lymfocytd,
T lymfocyt(i, NK bunék, neutrofild, mo-
nocytd a makrofagl. Porucha imunity
vede ke zvy$enému vyskytu infekénich
komplikaci, které jsou hlavni pfi¢inou
morbidity a mortality u CLL [2]. Na zvy-
Seném vyskytu infekci se kromé imu-
nodeficitu spojeného se samotnou CLL
podili i imunosuprese navozena terapii.
Autoimunitni projevy jsou pozorovany
pfiblizné u ¢tvrtiny nemocnych a nejcas-
t&ji se manifestuji jako autoimunitni he-
molyticka anémie (AIHA), imunitni trom-
bocytopenie (ITP) a Cista aplazie cervené
fady (pure red cell aplasia — PRCA) [3].
Kromé projev(i autoimunity se na vzniku
cytopenii mlze podilet infiltrace kostni
diené pfi zdkladnim onemocnéni a mye-
losuprese navozend lé¢bou.

Infekéni komplikace

unemocnych s CLL

Neoplastické CLL buriky indukuji funkéni
zmény v imunitnim systému prostied-
nictvim pfimé mezibunééné reakce
a produkci fady cytokind, jako jsou IL-6,
IL-10, TNF a TGF-B [4]. Imunitni systém
je zaroven narusen cytotoxickou tera-
pii, kterd vede ke snizeni poctu jednotli-
vych typd bunécnych elementl. Zmény
funkce T lymfocytl vedou k naruseni
interakce s B lymfocyty v procesu pre-
zentace antigenu, je deficientni funkce
T helpertd a zvysena aktivita T supresor(.
Snizeni cytotoxické aktivity NK bunék
souvisi s chybénim azurofilnich granul,
neutrofily a monocyty maji snizenou fa-
gocytarni a baktericidni funkci s poru-
chou migrace a chemotaxe, je narusena
aktivace komplementu [5-71.V pribéhu
nemoci se infekce vyskytuji az u 80 %
pacientll a 25-50 % nemocnych v di-
sledku infekce umira [8]. Spektrum pro-
kazovanych infekénich agens se méni
v prdbéhu nemoci od béznych bakte-
ridlnich organizmd az po méné casté
oportunni patogeny. Zatimco bakte-
rialni infekce jsou projevem imunodefi-

citu spojeného se samotnou CLL, virové,
oportunni a mykotické infekce jsou zpra-
vidla komplikaci podavané 1écby. Bakte-
ridIni infekce jsou nej¢astéjsi a postihuji
zpravidla dychaci cesty, mohou ale po-
stihnout i klzi, mocovy a gastrointesti-
nalni trakt [6]. Nej¢astéjsimi patogeny
v respira¢nim traktu jsou Streptococ-
cus pneumoniae, Staphylococcus aureus
a Haemophilus influenzae, na infekcich
mocovych cest se podileji gramnega-
tivni bakterie jako Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aerugi-
nosa [9]. Castym problémem u CLL jsou
virové infekce nebo jejich reaktivace.
Riziko predstavuji zvlasté herpes simplex
virus, varicella zoster virus, cytomegalo-
virus (CMV), virus Epstein-Barrové a viry
hepatitidy B a C. Zvlasté u pacient( |é-
¢enych chemoterapii v kombinaci s mo-
noklonalnimi protilatkami mohou mit
virové infekce velmi vazny prabéh [10].
Oportunni a mykotické infekce jsou
vzacné u dosud nelééenych pacientd, je-
jich frekvence ale stoupa pti lé¢bé puri-
novymi analogy, steroidy a monoklonal-
nimi protilatkami. Typickym oportunnim
patogenem, ktery postihuje pacienty
Ié¢ené monoklondlnimi protildtkami
a purinovymi analogy, je Pneumocystis
jiroveci [11].

Spektrum infekénich komplikaci

dle terapeutickych rezimt

Pri [é¢bé alkylacnimi cytostatiky je vét-
sina prokazovanych infekci bakterialniho
plvodu. Zplsobené jsou jak grampozi-
tivnimi, tak gramnegativnimi patogeny
a typicky se projevuji opakovanymi in-
fekcemi dychacich cest. Mykotické a vi-
rové infekce nejsou pfi lé¢bé alkyla¢nimi
cytostatiky bézné, mlze k nim ale dojit
pfi dlouhodobé neutropenii, soubézné
|é¢by kortikosteroidy nebo dlouhodobé
|é¢bé Sirokospektrymi antibiotiky [8].

V poslednich dvou dekadach ziskala
hlavni podil v [é¢bé CLL purinové ana-
loga. Jejich poufziti na jedné strané vede
ke zlepseni lé¢ebné odpovédi, na druhé
strané se zvy3uje incidence a méni spek-
trum infekci. Ve srovnani s pacienty lé-
¢enymi chlorambucilem maji nemocni
uzivajici fludarabin vice herpetickych
a oportunnich infekci [12]. P¥i 1é¢bé flu-
darabinovym rezimem se tak mdzeme
setkat s méné obvyklymi infekénimi

agens, jako jsou napf. Listeria species,
Mycobacterium species, Nocardia spe-
cies, mykotickymi infekcemi, které vét-
$inou zpUsobuje Candida species nebo
Aspergiullus species, a zvysenym vysky-
tem pneumocystové infekce. Herpetické
infekce jsou pfi |é¢bé fludarabinem spo-
jeny se zvysenou incidenci postherpe-
tické neuralgie [13]. Patogeneze infekci
pfi 1é¢bé purinovymi analogy souvisi
s kvantitativni a kvalitativni poruchou
T lymfocytd, zvlasté CD4+, kterd mize
pretrvavat i nékolik let po terapii [14].
Riziko infekci je vyssi u pacientd, ktefi jiz
byli dfive lé¢eni, nez u téch, ktefi dosta-
vaji fludarabin v 1. linii Ié¢by [11]. DalSimi
rizikovymi faktory infekci u pacient( Ié-
¢enych purinovymi analogy jsou pokro-
¢ilé stadium nemoci, zvySend hladina
sérového kreatininu, anémie a snizend
hladina 1gG. Cytostatikum strukturou
podobné alkyla¢nim cytostatikiim a pu-
rinovym analogim je bendamustin.
PfestoZze podobnost s purinovymi ana-
logy by mohla teoreticky vést ke zvyse-
nému vyskytu infekci, dosavadni zku-
Senosti tento predpoklad pfi lé¢bé
bendamustinem nepotvrzuji [15].

Dulezitou roli v péci o pacienty
s refrakterni CLL maji vysoké davky kor-
tikoid(, zvlasté u nemocnych s masivni
lymfadenopatii. Kortikoidy nezpUsobuji
myelosupresi, ale zvysené riziko invaziv-
nich mykoéz predstavuje obavany ved-
lejsi ucinek [16].

Nedilnou soucasti lé¢by pacientd
s CLL jsou monoklonalni protilatky.
Rituximab zpuUsobuje depleci B lymfo-
cytl v periferni krvi, ktera pretrvava az
pll roku po ukonceni lé¢by. Frekvence
infekénich komplikaci u monoterapie ri-
tuximabem je nizkd, ale pokud je rituxi-
mab podavan v kombinaci se steroidy
nebo chemoterapii, dochazi ke zvyse-
nému riziku reaktivace hepatitidy B, ktera
muze vést az k fulminantni hepatitidé
a jaternimu selhani [17]. Alemtuzumab
zpuUsobuje dlouhodobou a vyraznou
depleci zdravych B a T lymfocytd. Jeho
podani mdze byt komplikovano reakti-
vaci cytomegalovirové infekce a pneu-
monii zplsobenou pneumocystou [18].

Recentné se do lé¢by CLL zafazuje ci-
lend 1é¢ba reprezentovana inhibitory ty-
rozinkindz ibrutinibem a idelalisibem.
V soucasné dobé jsou pouzivany zpra-
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vidla u téZce predlécenych pacientl
a jejich podani neni spojeno s dal-
$im navysenim vyskytu infekci, které
je bézné pozorovano u této skupiny
nemocnych [19,20].

Strategie profylaktické lécby

Vyznam profylaktického podani antibio-
tik na snizeni vyskytu infekci u CLL dosud
nebyl hodnocen v zadné prospektivni
randomizované studii. Antibioticka pro-
fylaxe obecné indikovédna neni, mlze ale
byt zvazena u pacientli s hypogamaglo-
bulinemii a opakovanymi bakterialnimi
infekcemi [21]. Tento pfistup mulze byt
pifinosem u pacientl s chronickou ob-
strukéni plicni nemoci (CHOPN), u kte-
rych profylaktické podani makrolidovych
antibiotik vede ke snizeni incidence ex-
acerbaci [22]. Profylaxe pneumocystové
infekce je doporucovana u pacient( lé-
¢enych alemtuzumabem, purinovymi
analogy a u pacientd lé¢enych vyso-
kymi davkami kortikoidG [23]. Lékem
volby je peroralni trimetroprim-sulfa-
metoxazol (TMP/SMX), v pfipadé aler-
gie lze pouzit dapson nebo inhalacni
pentamidin [24]. Profylaxe aciklovirem
proti herpetickym infekcim je doporu-
¢ovana u pacient(i 1é¢enych intenziv-
nimi nebo imunosupresivnimi rezimy,
ktefi jsou séropozitivni, maji nizkou hla-
dinu CD4+ lymfocytd a anamnézu pred-
chozi herpetické infekce [21]. Trvani
pneumocystové a herpetické profylaxe
se doporucuje minimalné jesté dva mé-
sice po ukonceni |é¢by, popf. do vze-
stupu CD4+ lymfocytll nad 0,2 x 10%I.
U pacient Ié¢enych alemtuzumabem je
problematickd CMV reaktivace, vyskytu-
jici se v 10-25 % pfipadud [25]. Je nutné,
aby nemocni léceni alemtuzumabem
uzivali profylakticky aciklovir (nebo ekvi-
valenty) po dobu lé¢by a minimalné dva,
Iépe vsak Sest mésicll po jejim skonceni.
Daéle je doporu¢ovana tydenni monito-
race CMV viremie pomoci kvantitativni
PCR v redlném case. Pfi vyznamném vze-
stupu poctu CMV kopii ¢i pfi vyskytu fe-
brilii s pozitivitou CMV je nutné lé¢bu
alemtuzumabem prerusit a zahdjit pre-
emptivni |é¢bu ganciklovirem, valgan-
ciklovirem nebo foscavirem. Pfi nizké
CMV viremii bez klinickych ptiznakd je
mozné zvazit pokracovani v 1é¢bé alem-
tuzumabem s peclivymi dalSimi kont-

Tab. 1. Pfehled antimikrobidlni profylaxe.

Infekéni agens

herpetické infekce Aciclovir

- 400 mg 1-0-1
pneumocystova TMP/SMX
infekce <960 mg 1x denné

- 960 mg 2x denné 3 dny v tydnu
- 960 mg 2x denné 2 dny v tydnu

za sebou

bakterialni infekce

Antimikrobilani profylaxe

Lécebné rezimy
- purinova analoga
- alemtuzumab

- purinové analoga

- alemtuzumab

- vysokodavkované
kortikoidy

neni indikovana, ale Ize zvazit
u pacientd s CHOPN

a hypogamaglobulinemii

mykotické infekce

Ize zvazit u pacientl 1écenych

vysokymi davkami kortikoidd

CHOPN - chronické obstrukeni plicni nemoc

rolami CMV viremie [26]. Lé¢ba mono-
klonalnimi protilatkami mdze mit za
nasledek reaktivaci hepatitidy B nebo C.
Vsichni pacienti by méli byt pfed zahdje-
nim lé¢by vysetieni na pfitomnost obou
typl hepatitid a v pfipadé pozitivniho na-
lezu |éceni ve spolupraci s odbornikem
na virovou hepatitidu [27]. Preemptivni
protivirova lécba je indikovana u HBsAg
pozitivnich pacientl. U pacientl s pozi-
tivitou anti-HBc protilatek a negativitou
HBsAg je nezbytné vysetfeni DNA viru
hepatitidy B. V pfipadé pozitivniho na-
lezu je postup stejny jako u HbsAg po-
zitivnich nemocnych. Souhrn antimikro-
bialni profylaxe je uveden v tab. 1.

Substituce imunoglobulint

Normalni hladina IgG u zdravych jedinct
je 7-169/1. Pokles hladiny IgG pod 6,59/I
vede ke zvyseni pétiletého rizika infek¢-
nich komplikaci z 26 na 57 % [28]. V prU-
béhu nemoci dojde k poklesu hladiny
1gG u vice nez 85 % pacient s CLL [29].
Na jejim vzniku se podili dysfunkce ne-
klondlnich CD5- B lymfocytl a regulaéni
abnormality T bunék, zaroven samotné
maligni B lymfocyty maji schopnost in-
hibovat imunoglobuliny produkujici
plazmatické burky [30]. V patogenezi
imunodeficitu se uplatnuje predevsim
porucha opsonizace a neutraliza¢ni
funkce imunoglobulint. V disledku
nizké hladiny imunoglobulinG dochazi
ke zvySené néachylnosti k bakterialnim
infekcim, nejcastéji prokazovanymi pa-

togeny jsou opouzdiené bakterie (Strep-
tococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus a Haemophilus influenzae). V kli-
nickém obraze pak dominuji infekce
dychacich cest, pfedevsim opakované
sinusitidy, pneumonie, bronchitidy.
Dosavadni zkuSenosti ukazuji, ze sub-
stituce imunoglobulind vede k poklesu
vyskytu bakteridlnich infekci, na celko-
vou mortalitu pacient s CLL vSak vliv
nema [31]. Podani imunoglobulind je in-
dikovano u pacientd s opakovanymi in-
fekcemi a hladinou IgG < 54g/I. Inicialni
davka je 0,2-0,4 g/kg a opakuje se kazdé
3-4 tydny [32]. Pokud substituce imuno-
globulinti nevede ke snizeni vyskytu bak-
teriadlnich infekci, mél by byt dalsi postup
u téchto pacientd fesen ve spolupraci
s imunologem a mikrobiologem. Alter-
nativou intravenoézniho podani imuno-
globulinli je podéani subkutanni [33].
Efekt subkutanniho podani na snizeni in-
cidence infekci je srovnatelny s intrave-
néznim a umoznuje aplikaci samotnym
pacientem v domacim prostredi.

Vakcinace

Protilatkova odpovéd na ockovani je
u pacientll s CLL ve srovnani se zdravou
populaci celkové snizend [34-36]. U ne-
selektované skupiny pacient(i s CLL do-
chézi k odpovédi na pneumokokovou
polysacharidovou vakcinu u 0-22 % pfi-
padud. Pokud je vsak vakcina podana
v pocatecni fazi onemocnéni, pred za-
hajenim chemoterapie a rozvojem hy-
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pogamaglobulinemie, tak k vyznamné
odpovédi na oc¢kovani proti pneumoko-
kiim dochazi u 35-47 %, proti Haemofi-
lus influenzae u 27-43 % a proti tetanu
u 24-65 % pacientd. Odpovéd' na ocko-
vani proti sezénni chfipce je u pacient(
s CLL rovnéz snizena a jejiho zvyseni lze
dosdhnout podanim dvou davek vak-
ciny s odstupem 21 dni [37]. Pacienti by
méli byt o snizené Gcinnosti vakcinace
informovani, ale obecné je doporuco-
vano kazdorocni ockovani proti chiipce
a kazdych pét let pravidelné oc¢kovani
proti pneumokokim [38]. V dobé chfip-
kové sezény by viak méla byt vénovana
zvySena pozornost i tém nemocnym,
ktefi ockovani podstoupili. Pacienti lé-
¢eni rituximabem by méli byt o¢kovani
az poté, co dojde k regeneraci B lymfo-
cytd. Zivé vakciny jsou u pacientl s CLL
kontraindikovany.

Autoimunitni cytopenie

Autoimunitni komplikace jsou u CLL po-
mérné castym jevem a v pribéhu ne-
moci se objevuji u 10-25 % pacientd [3].
Jsou dal$im z projevl celkové imunitni
dysbalance a u CLL postihuji pfede-
vsim krevni slozky. Nejcastéjsi formou
autoimunitni poruchy u CLL je AIHA.
V laboratornim obraze se projevi izo-
lovanym poklesem hemoglobinu, re-
tikulocytézou, vzestupem bilirubinu
a laktatdehydrogenazy, poklesem hap-
toglobinu a pozitivnim Coombsovym
testem (direct antiglobulin test — DAT).
Rizikovymi faktory pro rozvoj AIHA jsou
pokrocilé stadium, vék nad 65 let a po-
zitivni DAT [39]. Rozvoj AIHA mUze také
souviset s prodélanou terapii [40]. Ve stu-
dii CLL4 méli pacienti Ié¢eni chlorambu-
cilem nebo fludarabinem vice nez 2krat
vyssi riziko rozvoje AIHA nez ti, ktefi byli
[é¢eni kombinaci fludarabinu a cyklofos-
famidu (FC). Vysvétlenim mUze byt lepsi
lécebna odpovéd na FC, nizsi davka
fludarabinu v kombinovaném rezimu
a imunosupresivni efekt cyklofosfamidu.
U pacientd, ktefi maji pozitivni DAT nebo
AIHA v anamnéze a vyzaduji lécbu CLL,
by mél byt preferovan kombinovany
rezim pred monoterapii chlorambuci-
lem nebo fludarabinem. ITP se objevuje
pfiblizné u 2-5 % pacientU a pfiblizné
1/3 ptipad ma soucasné AIHA (EvansGv
syndrom) [41]. Vy33i vyskyt ITP byl pozo-

rovan v souvislosti s vysokym poctem
leukocyt(, pozitivnim DAT a nemutova-
nym IgVH genem. Souvislost mezi rozvo-
jem ITP a prodélanou lé¢bou pozorovén
nebyl. PRCA je vzacna komplikace, ktera
se projevi poklesem hemoglobinu, reti-
kulocytopenii a negativnim DAT. U této
poruchy je dllezité vyloucit virové in-
fekce (virus Epstein-Barrové, CMV, par-
vovirus B19).

Imunosupresivni lécba

autoimunnich cytopenii

Lécba autoimunitnich cytopenii je
v 1. linii zalozena na podani korti-
koid [3]. Podava se prednisolon v davce
1 mg/kg/den po dobu 2-4 tydnl s na-
slednym pozvolnym sniZzovanim davky
nebo pulzy dexametazonu 40 mg/den
po dobu ¢tyt dnd. V pfipadé potieby
rychlé 1é¢ebné odpovédi mohou byt
podéany intravenézni imunoglobuliny.
U pacientl nereagujicich na kortikoidy
muze mit efekt jind imunosupresivni te-
rapie, jako napf. azatioprin nebo cyklo-
sporin A [42]. U nekontrolovatelné he-
molyzy nebo trombocytopenie muze
byt pfinosem splenektomie [43]. Pfi
jeji indikaci je vak nutné vzit v Uvahu,
ze jeji provedeni dale prohlubuje imu-
nodeficit a zvysuje riziko infekci. U ne-
mocnych, ktefi nejsou schopni pod-
stoupit splenektomii, mdze byt zvazeno
ozareni sleziny [44]. V |é¢bé autoimu-
nitnich cytopenii mize mit efekt i mo-
noterapie rituximabem nebo alem-
tuzumabem [45,46]. V literatufe jsou
popsany i pfipady Uspésného pouziti
agonistl trombopoetinového recep-
toru v lé¢bé ITP pacientl s CLL [47,48].
Prestoze pfitomnost autoimunni cyto-
penie neni indikaci k [é¢bé CLL, jeji roz-
voj mize byt projevem progrese nemoci
a kjejimu zvladnuti je v nékterych pfipa-
dech nutna chemoimunoterapie [49].

Ristové faktory a transfuze

Kromé zdkladnich laboratornich vy-
Setfeni vyzaduje komplexni diagnéza
vSech cytopenii provést diagnosticky
odbér kostni dfené. K rozhodnuti o 1é-
¢ebném postupu je nezbytné odlisit
autoimunitni cytopenii od cytopenie
zpUsobené utlakem krvetvorby leuke-
mickou populaci nebo protinddoro-
vou lé¢bou. Anémie, ktera vznika v di-

sledku utlaku erytropoézy pfi infiltraci
kostni diené a nelepsi se pfi terapii CLL,
mUzZe reagovat na poddani erytropoe-
tinu [50]. U pacientd, ktefi reaguji na
IéCbu erytropoetinem, dochazi ke sni-
Zeni potreby transfuzi a zlepseni kvality
Zivota. Podani transfuzi mlize byt u tézce
imunosuprimovanych nemocnych spo-
jeno se zvysenym rizikem rozvoje reakce
$tépu proti hostiteli [51]. U nemocnych
[écenych fludarabinem ¢i alemtuzuma-
bem a po alogenni transplantaci, stejné
jako u nemocnych, u kterych se uva-
Zuje o provedeni alogenni transplantace
v budoucnu, by proto mély byt pouzi-
vany ozarené transfuzni pripravky [52].
Podani leukocytarnich rlstovych fak-
torl u CLL nejen vede ke zvy3eni poctu
neutrofild, ale ma i pozitivni vliv na jejich
funkci [53]. Jejich podani je indikovano
v primarni profylaxi u nemocnych léce-
nych rezimy s rizikem rozvoje febrilni
neutropenie vice nez 20 %, v sekundarni
profylaxi pak u nemocnych, ktefi prodé-
lali komplikovanou neutropenii v pred-
chozim lé¢ebném cyklu [54]. V 1écbé
CLL je riziko tézké infekce vyskytujici se
u vice nez 20 % pacientll spojeno s re-
Zimy kombinujicimi rituximab s purino-
vymi analogy [55].

Zaveér

Podplrna péce u pacientd s CLL zahr-
nuje zajisténi Sirokého spektra preven-
tivnich a [é¢ebnych opatfeni. Zdkladem
prevence vyskytu komplikaci v |é¢bé CLL
je uvédoméni si rizik, ktera jsou spojena
s jednotlivymi druhy [é¢by, a znalost spe-
cifickych poruch imunity, jez provazeji
CLL. Dodrzeni doporucenych postupt
je tak zakladem ke snizeni rizika rozvoje
komplikaci a umoznuje pacientim projit
narocnou protinadorovou lé¢bou.
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Maligni lymfomy — minulost, sou¢asnost

a budoucnost

Malignant Lymphomas — Past, Present and Future

Trnény M., Klener P. Jr., Pytlik R.
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Souhrn

Predkladany prehled velmi stru¢né shrnuje zasadni mezniky ve vyvoji poznani a lé¢by malig-
nich lymfom. Historie poznani malignich lymfom se datuje od prvniho popisu Thomasem
Hodgkinem v roce 1832. Klasifikace lymfoproliferativnich nadorG se prakticky kazdych 10 let
meénila jako odraz prohlubujiciho se poznani. Systémova lécba se vyvijela v nékolika etapach
od chemoterapie v monoterapii, pfes kombinovanou chemoterapii, imunoterapii reprezen-
tovanou rituximabem az do zatim ¢tvrté etapy, kterd je charakterizovéna fadou novych léki
zaméfenych na dulezité patogenetické mechanizmy vzniku a rdstu lymfomU. Radioterapie zd-
stava nedilnou a dllezitou soucasti 1écby lymfom(. Incidence lymfoproliferaci stale roste, ale
do roku 2000 zacala klesat mortalita jako dUsledek cilené 1é¢by zalozené na znalostech biologie
a patogeneze.

Klicova slova
lymfom - klasifikace - chemoterapie — cilend lécba

Summary

This review summarizes the key steps on the way to understanding lymphoma biology and
management. The history of lymphomas started in 1832 when Thomas Hodgkin first pre-
sented lymphomas. Classification of lymphoproliferative tumors has changed almost every
10 years as a reflection of deeper knowledge of this disease. Systemic therapy has developed
in several steps starting by monotherapy with different chemotherapeutic agents, followed by
the era of combination chemotherapy and by the rituximab era, which significantly changed
the treatment paradigm. Several years ago, we entered into the fourth era characterized by
many different targeted treatments. Radiotherapy remains an important part of lymphoma
management. Lymphoproliferative tumors incidence is growing but mortality has started to
decline starting in the year 2000 as the reflection of targeted therapy based on biology and
pathogenesis.
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lymphoma - classification — chemotherapy — targeted therapy
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Historie lymfomu

Hodgkinlv lymfom a potazmo i non-
-Hodgkinovy lymfomy nesou sv(ij ndzev
po dr. Thomasu Hodgkinovi (17. 8. 1798—
—5. 4. 1866), ktery v roce 1832 [1] po-
psal nékolik pfipadl nemocnych s ade-
nomegalii, splenomegalii. V nésleduji-
cim stoleti byly nékteré z téchto piipadu
histologicky verifikovany jako klasické
pfipady toho, co nynéjsi klasifikace na-
zyva klasickym Hodgkinovym lymfo-
mem s Reed-Sternbergovymi burikami.
Dnes uzivané terminy leukemie pou-
Zil poprvé v 19. stoleti R. Virchow v roce
1845 a slovo lymfom v roce 1871 T. Bill-
roth. Nazvoslovny vyvoj v oblasti lym-
foma probihal (a probiha) celou dobu,

stejné jako klasifika¢ni pokusy. Po druhé
svétové valce se ujal jako prvni Si-
roce pouzivana klasifikace Rappapor-
tv popis folikularnich lymfom@ (FL)
z roku 1956, jenz kladl ddraz na presna
morfologicka kritéria [2,3]. Postupny
rozvoj imunologickych metod a po-
znani funkénich vztahl ve vyvoji lym-
focytd vedl v roce 1974 ke vzniku
dvou klasifikaci. Na americkém konti-
nenté Lukesovy [4], nazyvané téZ Lu-
kesovy-Collinsovy, a v Evropé tzv. Kiel-
ské klasifikace [5,6]. Zasadnim posunem
v technologickém instrumentariu bylo
objeveni metody tvorby monoklonal-
nich protilatek Kohlerem a Milsteinem
v roce 1975 [7]. Umoznilo prudky roz-

voj poznatkl a pfenos téchto pozoro-
vani do diagnostiky, ale také postupné
do oblasti terapie. Terminologicka ne-
jednotnost a z toho vyplyvajici ne-
schopnost porovnavat rdzné sestavy
nemocnych a pfrenaset poznatky mimo
publikujici pracovisté vedly ke snaze
sjednotit klasifikaci. Prvnim krokem
byla snaha vytvofit alespon néco jako
Jprekladovy slovnik” mezi jednotlivymi
klasifikacemi, coz naslo odraz v doku-
mentu Working formulation publiko-
vaném v roce 1982 [8]. Rozvoj cytoge-
netickych a molekularné biologickych
technik vedl dale k prohloubeni znalosti
o biologické charakteristice nadord, je-
jich vyvoje. Pracovni skupina hemato-

1871

1855

1832 T.Hodgkin

lymphoadenoma

T. Billroth

7 maligni lymfom

1956 H. Rappaport
|

K. Lennert — KIEL

1974

V. Cornil

1845 R. Virchow 1925  N.Brill 1975 C. Milstein
leukemie 1927 D.Symmers

popis folikularniho I

lymfomu

1974 R. Lukes

1982 WF

G. Kohler

1993 REAL

2001 WHO
2008 WHO

2000 HGP

Obr. 1. Pfehled dulezitych meznika ve vyvoji poznani a klasifikace lymfoproliferativnich chorob. Kresba nemocného s lymfadenopa-
tii je z roku 1828 a je dokumentaci sedmého pripadu z Hodgkinovy prace.

WF - working formulatin, REAL - Revised European and American Lymphoma Classification, HGP - Human Genom Project, WHO - WHO
classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues. Blizsi popis v textu.
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Centralni lymfaticky organ
prekurzorovy B lymfocyt

Periferni lymfatické orgény
zralé (periferni) B lymfocyty

pregerminalni germindlni

postgermindlin{
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©

o

B lymfocyt ©

extrafolikularni

B Iymfoplas@

plastova zéna

naivni
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Obr. 2. Schéma vyvoje B lymfocytu a prehled jednotlivych jednotek B bunécnych lymfoproliferativnich nadort.

B-ALL/LL - B buné¢nd akutni lymfoblastova leukemie/lymfoblastovy lymfom, MCL - lymfom z pléstovych bunék, DLBCL - difuzni velko-
bunécny lymfom, Burkit — Burkittliv lymfom, FL - folikularni lymfom, HL - HodgkinGv lymfom, MZL - lymfom z margindlni zény, CLL/SLL -
chronicka lymfocytarni leukemie/lymfom z malych lymfocytd, LPL — lymfoplazmocytérni lymfom, MM — mnohocetny myelom, FDC - fo-

likularni dendriticka bunka

patologll a klinikd jiz z obou bfehl At-
lantického oceanu publikovala v roce
1994 pracovni verzi tzv. REAL klasifikace
(Revised European and American Lym-
phoma Classification) [9]. Dfive zminény
rozvoj molekularni biologie a technolo-
gii je charakterizovan mimo jiné projek-
tem cilenym na pozndani celého lidského
genomu (Human Genome Project —
HGP). Tyto poznatky akcelerovaly dalsi
poznani i v oblasti nadord, v tomto pfi-
padé lymfom0 a leukemii [10]. REAL
klasifikace se pak stala podkladem pro
celosvétovou WHO klasifikaci nador(
hematopoetické a lymfoidni tkané
v roce 2001 a 2008 [11,12]. V soucasné
dobé probéhl jeji update. Obrazek 1 shr-
nuje jednotlivé ¢asové mezniky ve vy-
voji klasifikaci.

Biologie a soucasna klasifikace
lymfomu

Lymfomy mohou vzniknout na jakém-
koli stupni vyvoje lymfocytu. Schéma-
ticky je vyvoj B lymfocytu a jemu odpo-
vidajici jednotky shrnut na obr. 2 a vyvoj
T lymfocytu na obr. 3. Na drovni prekur-
zorové bunky dochdzi ke vzniku akutni
lymfoblastové leukemie (ALL) a lymfob-
lastového lymfomu (LL). Soucasny po-
hled na biologii a kliniku téchto dvou
jednotek — stejné jako na chronickou
lymfocytarni leukemii (CLL) a lymfom
z malych lymfocytd (small lymphocytic
lymphoma — SLL) — je ten, Ze se jedna
o jednu jednotku s rozdilnou klinic-
kou manifestaci. Mimo ALL a LL fadime
vsechny ostatni jednotky do skupiny pe-
rifernich lymfoproliferaci. To ovsem ne-

znamena, Ze nékteré prvotni udalosti
nevznikaji jiz na drovni prekurzorovych
bunék. Pfikladem muze byt t(14;18)
(932;921), kterd vznika jiz v kostni dfeni
a pro vyvoj FL, pro néjz je typicka, ale
pro jeho vyvoj ne postacujici, jsou nutné
dalsi udalosti [13]. Vétsina B lymfoproli-
feraci vychazi z bunék, které prosly za-
rode¢nym centrem. Zasadni udalosti je
zde prezentace antigenu pomoci profe-
sionalnich antigen prezentujicich bunék
a na zakladé toho prodélana somaticka
hypermutace ve variabilni oblasti /g
genu. Bunky, u nichz doslo k Uspésné
hypermutaci, se dale vyvijeji do paméto-
vych nebo plazmatickych bunék. U téch,
u nichz byla vysoce afinni mutace neu-
spésnd, je indukovéna apoptdza [14].
Buriky mohou z této apoptézy uniknout
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a tyto mechanizmy se potom podileji na
nadorovém vzniku. Jednim z mechani-
zm{, ktery mlze stdt za umoznénim to-
hoto Uniku, je infekce virem EBV. Z bunék,
které prosly germinalnim centrem, vzni-
kaji FL, DLBCL (difuzni velkobuné¢ny
B lymfom), HodgkinGv lymfom, Burkittdv
lymfom a dalsi. Mechanizmus antigenni
prezentace nemusi byt vzdy zavisly na
antigen prezentujicich bunkach. B lym-
focyty, které se setkaji s antigenem al-
ternativnim zplsobem, mohou potom
prochazet marginélni zénou a mohou
z nich také vznikat pamétové lymfocyty
nebo lymfocyty produkujici protilatky.
Jejich charakteristikou potom je, Ze ne-
nesou somatickou mutaci. To ¢aste¢né
vysvétluje, pro¢ CLL vznika z paméto-
vych B lymfocyt(, ale ¢ast nese somatic-
kou mutaci IgV,, a &ast ne [15]. Lymfom
z plastovych bunék (mantle cell lym-

phoma - MCL) vznikd z naivnich B lym-
focytl nachazejicich se nebo recirkulu-
jicich plastovou zénou a nese typickou
translokaci t(11;14)(q13;932), kterd je za-
kladnim patogenetickym mechanizmem.
Z bunék margindlni zény potom vzni-
kaji zejména lymfomy z margindlni zény,
jenz jsou vsak vétsinou extranodalni.
Obrazek 3 zjednodusené pfedstavuje
drahu vyvoje T lymfocytl a vznik T lym-
foproliferaci. | ty m{zeme rozdélit na pre-
kurzorové (T ALL a T lymfoblastovy lym-
fom) a periferni. Z perifernich T lymfom(
jsou nejcastéjsi anaplasticky velkobu-
nécny lymfom (ALCL — alk pozitivni nebo
negativni), angioimunoblasticky T lym-
fom (AITL) a periferni T lymfom blize ne-
specifikovany (PTL NOS). Existuje celd
fada primarné extranodalnich T lymfomd,
zejména koZnich, ale také postihujicich
gastrointestinalni trakt a dalsi. Pfi vzniku

lymfoma hraji klicovou roli i zmény epi-
genetické [16,17]. Nejedna se viak pouze
0 zmény na Urovni vlastni nadorové lym-
fomové buriky, ale v patogenezi se uplat-
nuje velkou mirou mikroprostiedi[18,19].

Etiologie

Jednim z nejdulezitéjsich faktor vzniku
lymfomu je porucha imunitniho sys-
tému. Zejména se jedna o imunosupresi,
kdy jako extrémni pfipady muze slouzit
HIV infekce a rozvoj AIDS [20], stav po
transplantacich solidnich organ( s na-
slednou imunosupresi (post transplan-
tacni lymfomproliferace) [21]. Existuje
kauzalni souvislost mezi nékterymi in-
fekénimi agens a vznikem lymfom{,
i kdyz penetrace je velmi nizkd. Mecha-
nizmus muze byt bud' ptimy (napf. zabu-
dovani do genomu buriky) tfreba u EBV,
HTLV1, KSHV. Nebo se dale uplatiuje
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chronickd antigenni stimulace, jako je
tomu napf. u Helicobacter pylori, Borre-
lia Burgdorferi, Chlamydia psitacci. Z viro-
vych agens se mGze uplatnit jiz zminény
HIV, EBV, HCV. Imunosupresivni mecha-
nizmus byl popsan u EBV, HIV, KSHV [22].
Rovnéz existuje v nékterych pripadech
rodinnd zatéz, jak bylo uvedeno v radé
familidrnich vyskytl [23,24].

Epidemiologie

Incidence malignich lymfom0 kolisa
kolem 15 na 100 000 obyvatel s po-
mérné velkou geografickou variaci.
V roce 2011 bylo v CR diagnostikovano
téméf 2 500 novych nemocnych, coz
pfedstavuje stav, kdy kazdé 3,5 hod je
diagnostikovan novy pacient. Nejvétsi
skupina jsou non-Hodgkinovy lymfomy
nasledované CLL a Hodgkinovym lymfo-
mem. Incidence téchto lymfoproliferaci
s vyjimkou Hodgkinova lymfomu zatim
kazdorocné stoupa. Jen od roku 2000 in-
cidence stoupla o vice nez 30 %. Od to-
hoto roku jsme vsak také zacali pozoro-
vat stagnacia postupny pokles umrtnosti
na tyto choroby. Pomér zemfelych na
jedno z téchto nddorovych onemocnéni
vUci nové diagnostikovanym klesl z 55 %
v roce 1981 na 37 % v roce 2010, resp.
42 % v roce 2011 (graf 1) [25].

Diagnéza a stazovani

V oblasti diagnostiky lymfom( se v sou-
¢asnosti uplathuje vysoce specializo-
vana hematopatologie s instrumen-
tariem imunohistochemickym, prato-
kovou cytometrii a molekuldrni biologii.
Pro zjisténi rozsahu onemocnéni a hod-
noceni odpovédi jsou v soucasné dobé
aplikovana mezinarodni doporuceni,
kterd jsou zaloZena u fady podtypl na
vyuziti celotélové PET s pouzitim "*fluo-
rodeoxyglukézy (FDG) [26,27]. Pfestoze
neexistuje v nékterych jednotlivych bo-
dech téchto doporuceni shoda a je stale
nutné pouzivat spolu s PET i CT a v fadé
pfipadl pouze CT, znamena vyuziti PET
vyznamny posun. Na druhou stranu je
nutna pfi hodnoceni vysledkd 1écby
obezietnost tam, kde pretrvava nebo
se objevi znovu PET pozitivita, nebot to
muze byt v disledku nenadorové pfi-
¢iny (reaktivni zmény, infekce, granulo-
matozni proces). Vzdy se proto snazime
indikovat histologickou revizi.

/100 000 obyvatel
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Graf 1. Vyvoj incidence a mortality na lymfom (Hodgkintyv i non-Hodgkintv) a chro-
nické lymfocytarni leukemie v CR (z dat Ustavu narodniho zdravi a Narodniho onkolo-

gického registru [25]).

Lécba

Lécba lymfoml je pfikladem velmi
Uspésné aplikace modernich Ié¢ebnych
poznatkdl, které v soucasnosti vycha-
zeji ze stéle lepsiho poznani patogeneze
a biologickych charakteristik. Pfehledné
vyvoj shrnuje obr. 4. Jednim z prvnich do-
kladli o velmi dobré senzitivité lymfomu
k radioterapii byla prace z roku 1902 [28]
(fotografie lé¢eného chlapce je na obr. 4).
Dalsi vyvoj nastal po roce 1945 a mu-
Zeme ho rozdélit do nékolika fazi. Prvni
fazi bylo objeveni a zavedeni vlastni
chemoterapie. V letech 1946-1970
byla objevena prakticky vsechna cy-
tostatika, kterd pouzivdme dodnes.
Dokonce i 1€k, jenz prozil své znovuzro-
zeni pocatkem tohoto tisicileti — benda-
mustin [29], byl objeven v roce 1963 [30].
Monoterapie znamenala jisté zlepseni
lé¢ebnych vysledkd, ale za dalsi vy-
znamnou etapu je nutné povazovat
éru kombinované chemoterapie. V roce
1970 publikovala skupina vedend De-
Vitou kombinovany rezim MOPP (nit-
rogen-mustard, vinkristin, prokarbazin
a prednison) u nemocnych s Hodgkino-
vym lymfomem [31], i kdyz, jak uvadi

v tomto ¢lanku, zacali ho pouzivat v roce
1964. V roce 1975 publikovala skupina
vedend Bonadonnou studii s antracy-
klinovym rezimem ABVD (adriamycin,
bleomycin, vinblastin, dakarbazin) [32],
ktery pouzivdme dosud. HodgkinGv lym-
fom se tak stal prvnim nadorem, ktery
bylo mozné vylécit v pokrocilém stadiu.
V roce 1973 byl publikovan skupinou ve-
denou Emilem Freiem Ill. rezim ACOP,
ktery je vlastné rezimem CHOP, a byl
pouzit v [é¢bé non-Hodgkinovych lym-
fom( [33]. | tento reZzim pouzivdme rov-
néz az do dnesni doby. Existovala snaha
zlepsit vysledky 1écby dalSimi kombina-
cemi, v origindlnich reportech vypadaly
pfiznivé, ale v pfipadé non-Hodgkino-
vych lymfomu se ukazalo, Ze prakticky
zadny neni lepsi nez CHOP [34]. Snad je-
dinou vyjimkou je rezim ACVBP, ktery se
ukazal jako lepsi nez CHOP jak v preritu-
ximabové éfe [35], tak v kombinaci s ritu-
ximabem [36]. U Hodgkinova lymfomu
byl zaveden intenzivnéjsi rezim - eskalo-
vany BEACOPP -, ktery vykazuje ve srov-
nani s COPP/ABVD vétsi efektivitu, ale za
cenu vyssi toxicity [37]. Tfeti vyznamnou
kapitolou Iécby lymfomu, kterou ma-
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Obr. 4A. Vyvoj lé¢by malignich lymfomd.

FL - folikularni lymfom, DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, MOPP - nitrogen mustard, vinkristin, prokarbazin a prednison,
ABVD - adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin

Zeme datovat od 90. let minulého sto-
leti do soucasnosti, je zavedeni imuno-
terapie monoklonalnimi protilatkami.
Prvni prace faze | studie s rituximabem
byla publikovdna v roce 1994 [38], za&-
sadni faze |l studie s touto anti-CD20 chi-
mérickou protildtkou v monoterapii
byla uverejnéna v roce 1998 [39]. Pocla-
tek této kapitoly viak najdeme jiz v roce
1975, kdy byla publikovdna metoda vy-
roby monoklondlnich protilatek [7], a jiz
v roce 1980 byla monoklonalni protilatka
Ab 89 proti blize nespecifikovanému an-
tigenu testovana na pacientovi [40].
Zavedeni kombinované imunochemo-
terapie, nejcastéji predstavované kom-

binaci R-CHOP [41], byl krok, ktery vy-
razné zménil lé¢ebné moznosti. Od roku
2000 se také zastavila a zacala klesat
umrtnost na lymfomy a CLL. Jestlize jesté
v prvnim desetileti tohoto stoleti byla za-
sadni otdzka, zda rituximab zlepsi vy-
sledky spolu s chemoterapii nebo ne,
v soucasnosti se otdzka obratila ve for-
mulaci: Jaka chemoterapie je nejlepsim
partnerem rituximabu? Postupné se ob-
jevily dalsi nahé protilatky, napt. obinutu-
zumab, ktery se ukazal ve srovnani dvou
anti-CD20 protilatek u CLL lepsi nez ritu-
ximab [42]. Lze tedy fici, Ze v poslednich
10 letech byla odstartovana zatim po-
sledni, v poradi ¢tvrtd, zasadni kapitola

vyvoje lé¢by lymfom0. Rituximab zdstava
zakladem uspésné lécby B lymfoproli-
feraci, ale objevuji se snahy nahradit ho
ucinngjsimi variantami anti-CD20 proti-
latky. Rovnéz se objevuji protilatky proti
novym cilim, modifikace anti-CD20 pro-
tildtek a testuje se celd fada novych latek.

Vyhled s novymi léky

O obinutuzumabu jako nové anti-
-CD20 protilatcejiz byl pojednéno. Dosud
jako jedind nova protilatka ukézal lepsi
vysledky nez rituximab, alespon u CLL.
Protilatky také mohou byt modifikovany,
muze byt na né navazana radioaktivni
latka, napf. ibritumomab (anti-CD20 pro-

3560

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3555-3563




MALIGNI LYMFOMY — MINULOST, SOUCASNOST A BUDOUCNOST

Progression-Free Survival
(probability)

—— Rmdmab maintenance o 3 w1 20 2/ N E

08 ‘\‘:_‘r_“—-__“__‘_‘
¥ o —— 2013 MCL
¥ U . . . T
= IR lenalidomid d
; HRO-55(95% U 0-44-0-68); p<0-0001 E I- r
I b Ilrlerr:‘.rnl e }
2006, 2011 FL R 2011 CAR
Months simce Second Randomization
rituximab 2014 HL
maintenance 2012 MCL nivolumab

1998 rituximab FL

| 2012 HL, ALCL
2000 DLBCL

2013 CLL, MCL i
ibrutinib e

2014 CLL, FL
idelalisib

brentuximab vedotin

1.0

= &4

] N SWWM_WWHHHW

Sire % changs rom basslinal

of Evenl

Protabiliey
T

3. etapa - rituximabova éra

\ —/

Obr. 4B. Soucasna etapa vyvoje lécby malignich lymfoma.

FL - folikularni lymfom, DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, MCL - lymfom z plastovych bunék, HL — HodgkinGv lymfom, CLL - chro-
nickd lymfocytarni leukemie, ALCL - anaplasticky velkobunécny lymfom

tilatka) tiuxetan s *°Ytriem [43]. Poprvé
se uplatnily protilatky u jinych lym-
foproliferaci nez z B lymfocyt(. Jedna se
0 anti-CD30 protilatku brentuximab ve-
dotin, kde je navazana antitubulinova
latka auristatin. Tato protilatka se ukazala
jako ucinnd u Hodgkinova lymfomu [44]
a anaplastického velkobuné¢ného lym-
fomu, ktery je také CD30 pozitivni [45].
Jako velmi atraktivni se jevi koncept tzv.
BiTe protilatek, které jsou bispecifické,
obvykle anti-CD3 cilené na T lymfocyt
a dalsi vazebné misto na cilové burice.
Prikladem muze byt blinatumomab
(anti-CD3 a anti-CD19) a jeho pouziti
u ALL [46] a nové i u lymfom0 [47] nebo

protilatka AFM13 (anti-CD30/CD16A)
testovana ve fazi | u Hodgkinova lym-
fomu [48]. Dalsi velkou skupinou novych
1ékd jsou latky, které jsou zaméfeny na
jednotlivé drahy dulezité v patogenezi
lymfomd, jak je vidét na obr. 5 (modifiko-
vano podle [49,50]). Jako velmi dilezita
se ukazuje draha signalizace B buné¢-
ného receptoru (BCR), zejména u DLBCL
ABC (activated B-cell) podtypu, CLL
a MCL. Inhibitor Brutonovy kinazy ibru-
tinib je velmi potentni I1ék pro MCL [51]
i CLL [52]. Recentné byly publikovény vy-
sledky studie ¢asné faze u DLBCL pod-
typu ABC [53]. Dalsi Iék, ktery se dostava
do klinické praxe, je inhibitor fosfati-

dylinositol-3-kindzy delta (PI3K) ide-
lalisib. V kombinaci s rituximabem je
pouzivan u CLL [54] a je ucinny u refrak-
terntho FL [55]. Venetoclax (ABT-199)
ucinkuje prostrednictvim selektivni blo-
kady bcl-2 proteinu a byly prezentovany
velmi povzbudivé vysledky u CLL [56].
Posledni skupina Iékd, o niz je nutné se
zminit, jsou léky zasahujici do mikropro-
stfedi a ovliviujici interakci mezi lymfo-
mem a imunitnim systémem. Sem patfi
léky ze skupiny imidd, zejména lenali-
domid. Je to lék s pleiotropnim efektem
jak na lymfomovou bunku, tak na mik-
roprostiedi. Velmi povzbudivé vysledky
byly publikovany v kombinaci s rituxi-
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Obr. 5. Schematické znazornéni jednotlivych klicovych drah a Ié¢ebnych cilti v lymfomové burice.

mabem u nemocnych s FL jak v primo-
terapii [57], tak v relapsu [58]. V obou
indikacich probihaji randomizované stu-
die faze Ill. Lenalidomid je rovnéz velmi
ucinny lék u nemocnych s relapsem MCL,
jak bylo demonstrovano v randomizo-
vané studii [59]. Stejné jako v pfipadé
ibrutinibu se zd4, Ze ucinkuje u DLBCL
podtypu ABC a v kombinaci s imunoche-
moterapii R-CHOP [60] je nadéjnou ces-
tou pro tento prognosticky nepfiznivy
podtyp DLBCL. Poslednimi zminénymi
jsou tzv. checkpoint inhibitory, které blo-
kuji vazbu PD-1a PD-L1, coz je cesta, kte-
rou se tumor snazi uniknout imunitnimu
dozoru. Z hematologickych diagnéz se
zatim nejvétsi efekt ukazal u nemocnych
s Hodgkinovym lymfomem, kde byl po-
uzit nivolumab [61] nebo pembrolizu-
mab [63]. U FL byla s nadéjnymi vysledky
testovana kombinace pidilizumabu
s rituximabem [63].

Zaveér

Zavérem lIze shrnout, Ze vyvoj poznani
v oblasti lymfoproliferativnich nadort
velmi efektivnhé umoznil vyrazné zlepsit
|écebné vysledky. Obzvlasté v posledni

dobé se nalézédme v obdobi dramatic-
kého rozvoje cilené écby, kterd vychazi
z rychle se prohlubujicich poznatk
o biologii a patogenezi lymfomd.
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Difuzni velkobunécny B lymfom — moderni
zpusoby diagnostiky a molekularné cilené lécby
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Diffuse Large B-cell Lymphoma — Modern Diagnostics

and Molecularly Targeted Treatment

Pytlik R., Trnény M.
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Souhrn

Vychodiska: Difuzni velkobunécny B lymfom je oznaceni zahrnujici fadu klinicko-patologickych
jednotek lisicich se molekularni patogenezi, klinickou prezentaci i prognézou. Presna korelace
mezi klinicko-patologickymi a molekuldrnimi subtypy difuzniho velkobunéc¢ného B lymfomu
nebyla dosud stanovena, byly viak identifikovény klicové signalni drahy, jejichz blokdda mlze
byt terapeuticky vyznamna. Cil: Cilem tohoto prehledu je ukdzat moderni piistup k diagnostice
difuzniho velkobuné¢ného B lymfomu na molekularni drovni, shrnout sou¢asné moznosti lé¢by
nové diagnostikovanych pacientl s difuznim velkobunécnym B lymfomem a predstavit nové
lé¢ebné moznosti, které jsou v soucasné dobé zkoumany v klinickych studiich. Vysledky: Sou-
¢asna molekularni diagnostika difuzniho velkobunéc¢ného B lymfomu se ubira dvéma hlavnimi
sméry. Prvni smér je ¢lenéni podle genové exprese, bud' na trovni mRNA nebo na Urovni protei-
nové. Dle toho jsou pacienti déleni do podskupin podle buné¢ného plivodu nebo dle stromalni
signatury. Nejcastéji uzivané je déleni podle bunécného plvodu, na lymfomy podobné B bun-
kam z germinélniho centra (GCB subtyp) a na lymfomy podobné aktivovanym B burikam (ABC
subtyp). Druhy smér vyzkumu predstavuji studie genetické informace na urovni DNA, kde jsou
identifikovany genetické mutace, delece, amplifikace a ztraty heterozygozity, které mohou byt
specifické pro skupiny definované genovou expresi, ale mohou jit i napfi¢ témito skupinami.
Oba tyto vyzkumné sméry se snazi identifikovat klicové signaini drahy dllezité pro preziti a rdst
nadorovych bunék a v nich mista, ktera je mozné farmakologicky zablokovat. V soucasné dobé
jsou standardem lécby 1. linie pro véechny pacienty antracyklinové reZzimy s rituximabem, které
zlepsily prognézu jak pacientd s ABC, tak pacientl s GCB subtypem, i kdyz vysledky u pacient(
s ABC subtypem jsou nadale horsi. Existuje fada novych preparatl se slibnou ucinnosti, jez
se zkoumaji v rGzné pokrocilych fazich klinickych studii (lenalidomid, bortezomib, idelalisib,
venetoclax). Jejich pfedpokladana ucinnost se viak bude tykat pouze pfesné molekuldrné de-
finovanych podtypU difuzniho velkobunééného B lymfomu. Zdvér: Na pfichod novych cilenych
1ékd do praxe je nutno jesté vyckat. Pro jejich efektivni uziti bude nutny nejen priikaz jejich
ucinnosti v randomizovanych studiich, ale téZ rozsifeni rutinni diagnostiky o molekuldrni me-
tody a zajisténi jeji presnosti, rychlosti a dostupnosti.

Klicova slova
difuzni velkobunécny B lymfom — exprese genu - signdini transdukce - [é¢ba
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Summary

Background: Diffuse large B-cell ymphoma is a common label for a number of clinico-pathological entities, which differ in molecular pathogene-
sis, clinical presentation and prognosis. Exact correlation between clinico-pathological and molecular subtypes of diffuse large B-cell lymphoma
was not optimally defined; however, key signal transduction pathways were identified; blockage of these pathways may be therapeutically
significant. Aim: The purpose of this review is to show current approach to diagnostics of diffuse large B-cell lymphoma on molecular levels,
to summarize current first-line treatment options for newly diagnosed diffuse large B-cell lymphoma patients and to introduce new treatment
possibilities, which are currently under investigation in clinical trials. Results: Current molecular diagnostics of diffuse large B-cell lymphoma is
evolving in two main directions. One direction is classification according to gene expression or protein levels. According to these studies, patients
may be divided into subgroups according to the cell of origin or according their stromal signature. Most frequently used is classification accord-
ing cell of origin (COO), which divides diffuse large B-cell ymphomas into GCB subtype (germinal B-cell like) or ABC subtype (activated B-cell like).
Second direction is studying genetic information on DNA level, where genetic mutations, deletions, amplifications and losses of heterozygozity
are identified, which may be specific for subgroups defined by gene expression analysis, but may go across them. Both these directions aim at
identifying signaling pathways important for survival and proliferation of tumor cells and in these, to identify targets for pharmacological block-
age. Currently, standard of first-line treatment for all patients is antracycline-based regimen with rituximab, which improved prognosis in both
cell of origin subtypes, even if patients in the ABC subgroup have still inferior outcome. There is a number of new drugs with promising effecti-
vity, which are studied in different phases of clinical trials (lenalidomide, bortezomib, idelalisib, venetoclax), but their possible effectivity will be
limited only for precisely defined molecular subtypes of diffuse large B-cell ymphoma. Conclusion: The advent of new targeted drugs for diffuse
large B-cell ymphoma is still awaited. For their effective use, besides the proof of their effectivity in randomized studies, also the extension of use
of molecular methods in routine diagnostics and ensuring their wide availability will be necessary.

Key words

diffuse large B-cell ymphoma — gene expression profiling — signal transduction pathways — treatment

Uvod

Diagnostika a lé¢ba difuzniho velkobu-
nécného B lymfomu (diffuse large B-cell
lymphoma - DLBCL) predstavuje velmi
uspésnou kapitolu z déjin klinické onko-
logie. Z diagnostického hlediska tento
lymfom (a lymfomy obecné) jsou jednim
z prvnich ptikladd Uspésného pouziti
monoklonalnich protilatek, a to jak po-
moci imunohistochemie, tak i pritokové
cytometrie [1,2]. DLBCL byl jako jedno
z prvnich onemocnéni Gspésné studo-
van pomoci profilll genové exprese na
Urovni microarrays (hned nékolik zpQ-
sobU klasifikace) [3-5], molekularni pa-
togenezi onemocnéni pomahd objas-
nit komparativni genomova hybridizace
(aCGH) [6,7], k identifikaci genetickych
mutaci jako potencialné dilezitych Ié-
¢ebné vyuzitelnych cilt vyrazné prispélo
sekvenovani nové generace (next-gene-
ration sequencing — NGS) [8] a pfeneseni
studia genové exprese DLBCL z experi-
mentalni na rutinni platformu vyrazné
pfiblizilo Uspésné vyuziti metody na-
nostringl [9]. Z terapeutického hle-
diska pocet vylécenych pacientl s po-
krocilym DLBCL stoupl z poctu blizkého
0 na 30 % od poloviny minulého sto-
leti do jeho osmé dekady [10] a dale na
50-60 % v prvnim desetileti tohoto sto-
leti. Tento druhy skok se podafil zavede-
nim anti-CD20 protildtky rituximabu do

rutinni praxe [11-13], coz bylo umoz-
néno az diky vyse uvedené moznosti
imunohistochemického prikazu mem-
branovych antigent. Uspéch rituximabu
je tedy rovnéz jednim z prvnich pfikladd
Uspésného preneseni metod moderni
diagnostiky do praxe.

V poslednich 10 letech k podobnému
posunu v Uspésnosti écby DLBCL ne-
doslo, aviak doslo k vyraznému posunu
v diagnostickych moznostech, i kdyz vét-
dina experimentalné uzivanych metod
nebyla jesté Uspésné prevedena do ru-
tinni praxe. Rozvoj téchto experimen-
talnich metod vsak ved| k vyraznému
skoku v porozuméni biologie DLBCL,
zejména na urovni klicovych signalnich
drah, které umoznuji preziti a proliferaci
nadorovych bunék [14,15], a na Urovni
imunologickych mechanizm, které po-
skytuji burikdm DLBCL ochranu [5,16].
Diky tomu doslo téz k rozvoji experi-
mentalnich 1é¢ebnych metod, z nichz
se mnohé posunuly do Il.-ll. stadia kli-
nickych zkousek. Zda se tedy pravdépo-
dobné, Ze v blizké budoucnosti dojde
k daldimu vyraznému pokroku v |é¢bé
tohoto nddorového onemocnéni.

Tento prehled si klade za ukol kratce
pfriblizit zplGsoby, které pomohly iden-
tifikovat nové lécebné cile, na zakladé
soucasnych lécebnych postupt pfibli-
zit skupiny pacientd se setrvale $pat-

nou prognoézou, predstavit nové slibné
strategie a kratce se zminit o vyzvach,
které predstavuje jejich event. zavedeni
do klinické praxe. Co se tyce lé¢by, bu-
deme se zabyvat vesmés |écbou nové
diagnostikovanych pacient(, o 1é¢bé re-
labovanych lymfomU pojednava ¢lanek
autort Pohlreich et al v tomto cisle [17].

Soucasna klasifikace DLBCL -
nové diagnostické metody, nové
poznatky
Podle zatim posledni verze WHO Kklasifi-
kace z roku 2008 se DLBCL déli na fadu
podtypd, variant a klinicko-patologic-
kych podjednotek véetné pfechodnych
typl mezi DLBCL a jinymi klinickymi en-
titami (tab. 1) [18]. Toto rozdéleni vak
jisté bude v nasledné klasifikaci, oceka-
vané na prelomu tohoto a pfistiho roku,
upraveno, protoze jednak jiz neodpovida
poznatkdim nashromazdénym v posled-
nich nékolika letech, jednak neposkytuje
dostatecnou oporu pro stanoveni lé-
cebné strategie. D4 se v3ak ocekavat, ze
ani nova klasifikace nebude uspokojivé
reflektovat vSechny nové poznatky, a to
predevsim proto, Ze diagnostika DLBCL
predstavuje ,pohyblivy cil’, ke kterému
se navic razné skupiny badatel(i pokou-
Seji dospét rliznymi metodami.

V éfe po zavedeni monoklonalnich
protildtek znamenalo zasadni zménu
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v pfistupu k diagnostice DLBCL jejich
zkoumani na zékladé profild genové ex-
prese [3-5,16,19]. Globalni profily ge-
nové exprese na urovni mRNA studo-
vané pomoci tzv. microarrays umoznily
rozdéleni difuznich velkobunécnych
lymfom na dvé podskupiny podle bu-
nécného plvodu (cell of origin - COO):
lymfom podobny B burnkdm z germi-
nalniho centra (germinal centre B-cell
like - GCB) a lymfom podobny aktivo-
vanym B lymfocytim (activated B-lym-
phocyte like - ABC) s malym mnozstvim
pfipadd, které se nepodafilo klasifiko-
vat. Tento pfistup rovnéz vedl k potvr-
zeni postaveni primarniho mediastinal-
niho B lymfomu jako zvlastni klinické
jednotky, kterd se lisi od ostatnich DLBCL
i na molekularni drovni, a kone¢né ved|
i k molekularni definici tzv. lymfomua
LSedé zény” [20,21]. Microarrays se viak
ukdzaly jako nepouzitelné v bézné kli-
nické praxi vzhledem ke své technické
naro¢nosti, problémim se standardi-
zaci a potiebé Cerstvé zmrazené tkané.
Podafilo se sice vytvofit zjednoduseny,
Sestigenovy model, v némz byla genova
exprese uréovana z archivnich para-
finovych vzorkd pomoci real-time kvan-
titativni PCR (RT-qPCR) [22], avsak tato
metoda neni prakticka ke studiu exprese
vétsiho poctu gend.

V praxi se ukéazalo schlidné zjisto-
vani proteinové exprese pomoci imu-
nohistochemie a bylo navrzeno nékolik
modeld k oddéleni GC od non-GC fe-
notypu. Algoritmus dle Hansové se do-
¢kal nejvétsi popularity [23], ale kore-
lace tohoto i dalSich modell s profily
genové exprese se ukazala jako ome-
zena: v recentni studii srovnavajici devét
imunohistochemickych algoritm0 byly
jen 4 % pacientl klasifikovany jako
GC a 23 % jako ABC/nonGC viemi de-
viti [24]. Problematicka je i korelace imu-
nohistochemickych modell s vysledky
l6¢by [24-26].

Regenim tohoto problému by mohla
byt nové zavedend metoda stanoveni
genové exprese na urovni mRNA po-
moci metody nanostringt [27]. Jedna se
o metodiku, kterd vyzaduje pouze malé
fragmenty mRNA, jez je mozno ziskat
z parafinovych vzorkd. Fragmenty mRNA
jsou hybridizovany se dvéma DNA pré-
bami, jednou fluorescen¢né oznacenou

Tab. 1. DLBCL - varianty, podskupiny, podtypy a klinické jednotky (podle [18]).

DLBCL - blize nespecifikovany
- bézné morfologické varianty
- centroblastovy
- imunoblastovy
- anaplasticky
- vzacné morfologické varianty
- molekularni podskupiny
- podobny B burikdm germinélniho centra (GCB)
- podobny aktivovanym B lymfocytim (ABC)
- imunohistochemické podskupiny
- CD5 pozitivni DLBCL
- podobny B burikdm germinélniho centra (GCB)
- nepodobny B burikdam germinalniho centra (non-GCB)
Podtypy difuzniho velkobunééného lymfomu
- velkobunécny B lymfom bohaty na T buriky a histiocyty
- primarni DLBCL CNS
- primarni kozni DLBCL, leg-type
- EBV pozitivni DLBCL starsich osob

Jiné klinické jednotky z velkych B bunék
- primarni mediastinalni B lymfom (PMBL)

- intravaskularni velkobunéc¢ny B lymfom

- DLBCL asociovany s chronickym zanétem

- lymfomatoidni granulomatéza
« ALK pozitivni velkobunéc¢ny B lymfom
- plazmablasticky B lymfom

- velkobunécny B lymfom vznikly v terénu HHV-8 asociované multicentrické

Castlemannovy choroby

- primarni B lymfom vznikajici ve vypotku

Prechodné typy (,3eda zéna”)

- B lymfom blize neklasifikovatelny, s rysy mezi difuznim velkobuné¢nym B lymfo-

mem a Burkittovym lymfomem

- B lymfom blize neklasifikovatelny, s rysy mezi difuznim velkobunécnym B lymfo-
mem a klasickym Hodgkinovym lymfomem

a druhou imobiliza¢ni. Tak zvany Code-
Sets (vétSinou pro nékolik desitek sta-
novovanych genu véetné kontrolnich)
mohou byt individudlné pfipravené, ale
existuji i designované sety pro rQizné
ucely — konkrétné pro stanoveni COO
u DLBCL existuje platforma Lymph2Cx
kvantifikujici 20 gent [28]. CodeSets jsou
nasledné imobilizovdny a mRNA kopie
jsou pocitany digitalné. Platforma velmi
dobfe koreluje s klasickymi mikroarray
i RT-qPCR, velmi dobrd je rovnéz kore-
lace pfi opakovaném stanoveni z téhoz
vzorku a korelace mezi rdiznymi Sarzemi
CodeSets je Gdajné stoprocentni. Nejda-

lezitéjsi vsak je, Ze COO stanovené po-
moci nanostringl maji prognosticky vy-
znam [29]. Nevyhodou je vysokd cena
zakladniho vybaveni a (zatim) i reagen-
cii.V této dobé je stanoveni COO pomoci
nanostringl uzivano v klinickych stu-
diich faze Ill s cilenymi Iéky (lenalidomid,
ibrutinib), kde rozhoduje o vhodnosti za-
fazeni pacient(.

Je ovsem nutné se zminit, Ze v sou-
¢asné dobé existuje jesté jeden zpu-
sob déleni DLBCL na zakladé genové
exprese, a to pomoci tzv. stromalni sig-
natury, tedy pomoci ur¢ovani genové
exprese nadorového mikroprostredi.
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Graf 1. Rozdéleni genovych mutaci/zvySenych expresi u pacienti s DLBCL podle mole-

kularné biologickych subtypti: GCB vs. ABC.

*Dvojita exprese pomoci imunohistochemie, ostatni frekvence udavaji frekvence mutaci.

Tento zpUsob je nezéavisly na COO a ma
rovnéz prognosticky vyznam [16].
Urceni COO vsak neni viespasné i z ji-
nych ddvodud. Jednak ani tento, ani
zadny jiny algoritmus rozdéleni pacientti
na zakladé globalni genové exprese ne-
dokaze oddélit pacienty s pravdépo-
dobnosti vyléceni blizici se 100 % od
pacientl s pravdépodobnosti vyléceni
blizkou nule, jednak proto, Ze na zékladé
studia genetické informace na Urovni
DNA se podafrilo urc¢it mutace, ampli-
fikace a delece, které jsou nékdy speci-
fické pro urcitou COO podskupinu, jiné
naopak jdou napfi¢ obéma podskupi-
nami (graf 1) [30,31]. Podobné jako sta-
noveni genové exprese na Urovni mMRNA
i metody ke studiu DNA jsou zaloZeny na
array technologiich umoznuijicich rychlé
zkoumani velkého poctu vzorkd. Arraye
komparativni genomové hybridizace
(aCGH) zjistuji genové delece ¢i ampli-
fikace chromozomalnich Usekl od veli-
kosti 120 kbp vyse [6,7]. Jejich nevyho-
dou je, Ze nedokdzi zjistit balancované
translokace. NGS umoziuje stanovit
mutacni stav véetné bodovych mutaci,
pokud jsou tyto pfitomny alespon u 5 %

bunék ve vzorku [8]. Nakonec ani imu-
nohistochemické vysetfeni neni mozné
zcela zavrhnout, protoze urc¢ovani dudini
exprese bcl2/c-myc proteinli mé i v éfe
microarrays prognosticky vyznam neza-
visly na COO [29,32].

Soucasny standard lécby

DLBCL a identifikace pacientii

s nepfiznivou prognézou

Progndza pacientd s DLBCL je jiz po déle
nez 20 let stanovovana pomoci mezina-
rodniho prognostického indexu (Inter-
national prognostic index — IPI) véetné
jeho modifikaci (aalPI, R-IPI, NCCN-IPI,
E-IP1) [33-36]. IPI se ukdzal jako uzite¢ny
i pfi urCovani progndzy relabujicich
a refrakternich DLBCL (saalPl) [37], ale-
spon v predrituximabové ére. Problém
IPI, stejné jako dalSich klinickych pro-
gnostickych indexd, z nichz uvedeme
alespon tzv. ABE index pro pacienty
starsi 60 let vyvinuty ¢eskou Koopera-
tivni lymfomovou skupinou [38], je pre-
devsim v tom, Ze pacienty se Spatnou
progndzou sice identifikuji, ale neumoz-
fuji ndm Ucinné zasdhnout (tab. 2). Kom-
binace tradi¢nich prognostickych znaku

s prognostickymi znaky biologickymi,
véetné COQ, tento potencial sice maji,
ale optimalni zplsob jejich kombinace
nebyl dosud nalezen.

V soucasné dobé je standardem lécby
pro vsechny pacienty s DLBCL, bez
ohledu na vék a pocet nepfiznivych pro-
gnostickych faktor(, rezim s rituxima-
bem a antracykliny, pficemzZ randomi-
zované studie neprokazaly, ze jakykoli
rezim by byl lepsi nez R-CHOP (kombi-
nace rituximabu a chemoterapie CHOP -
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin
a prednison) poddavany ve tfitydennich
intervalech (R-CHOP-21). Podle revido-
vaného IPI (R-IPI) pak i pacienti v pro-
gnosticky nejméné pfiznivé skupiné
(3-5 nepfiznivych znak() maji pravdé-
podobnost ¢tyfletého preziti bez pro-
grese zhruba 50 %, tedy i v pfipadé, ze
bychom méli k dispozici uc¢innéjsi Ié-
¢ebny rezim, znamenalo by to, ze 50 %
pacientd bude lé¢eno zbytecné inten-
zivné a s vyssi toxicitou.

V predrituximabové éfe némecka
skupina pro studium vysoce malignich
lymfom{ ukdazala v randomizovanych
studiich, Zze zkraceni intervalu pro po-
dani CHOP z 21 dn( na 14 (CHOP-14)
u pacientl nad 60 let a pfidani etopo-
sidu k CHOP (CHOEP) u mladsich nizce
rizikovych pacientl zlepsuje preziti bez
udalosti a celkové pfreziti (overall survi-
val - OS) cca 0 10 % v péti letech [39,40].
Tyto vysledky se viak nepodafilo v éfe
R-CHOP potvrdit [41-43].

Mirné kontroverze v soucasné rituxi-
mabové éfe pfed ndstupem novéjsich ci-
lenych zplsobu lé¢by budi podskupina
mladsich nemocnych (do 60 let) s vys-
$im aalPl (2-3). Tato skupina nebyla ve-
smés zafazovana do randomizovanych
studii uzivajicich jako jedno z |é¢ebnych
ramen R-CHOP-21. Vyjimku tvofi pouze
Cunninghamova studie [41], kde v3ak
nebyl uveden ani presny pocet téchto
nemocnych, ani jejich vysledky. Néktefi
odbornici se proto domnivaji, ze tito ne-
mocni zaslouzi intenzivné;jsi pristup.

V randomizovanych studiich mladsich
rizikovych pacientl byl nejvice zkou-
man pfinos pozdni intenzifikace v po-
dobé vysokoddavkované lécby s podpo-
rou autolognich krvetvornych bunék
(HDT-ASCT). Byly publikovény celkem
Ctyfi randomizované studie, které ne-
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Tab. 2. Prognostické systémy pro DLBCL zaloZené na klinickych parametrech (podle [33-38]).

A. Originalni Mezinarodni prognosticky index pro agresivni
lymfomy lécené rezimem s antracykliny, bez rituximabu
(IP1) [33].

Parametry: vék > 60, stadium Ill-IV, zvysené LDH, Spatny per-
formance status (ECOG = 2), postizeni vice nez 1 extranodal-
niho organu. Bod za kazdy nepfiznivy prognosticky faktor.

Bodii Kompletni remise Celkové preziti
(%) v 5 letech (%)
0-1 87 73
2 67 51
55 43
4-5 44 26

B. Vékové upraveny Mezinarodni prognosticky index
(aalPI1) [33].

Déleni podle véku: < 60 a > 60 let, vypadava postizeni extrano-
dalnich organd, ostatni parametry jako u IPI.

Bodui Kompletni remise Celkové preziti
(%) v 5 letech (%)
<60 let > 60 let <60 let > 60 let
0 92 91 83 56
1 78 71 69 44
2 57 56 46 37
3 46 36 32 21

C.Vékové upraveny Mezinarodni prognosticky

index pro relabujici a refrakteni pacienty (sekundarni
aalPl, saalPl) pro pacienty < 60 let, Ié¢ba ICE, bez rituxi-
mabu [34].

Stejné parametry jako u aalPI.

Bodu Kompletni remise Celkové preziti
(%) ve 4 letech (%)

0 60 74

1 28 49

2-3 21 18

D. Revidovany Mezinarodni prognosticky index (R-IPI) pro
pacienty Iécené R-CHOP [35].
Stejné parametry jako u IPI.

E. Upraveny IPI (NCCN-IPI) pro pacienty lé¢ené reZimem

s antracykliny a rituximabem [36].

Parametry: vék do 40 let 0 bod(, > 40 let az < 60 let 1 bod,

> 60 let az < 75 let 2 body, > 70 let 3 body, LDH - v normé

0 bodd, > 1 az < 3nasobek normy 1 bod, > 3ndsobek normy

2 body. Déle 1 bod za stadium IlI-IV, > 1 extranodalni postizeni,
ECOG performance status > 2.

Bodii Pieziti bez selhani Celkové preziti
v 5 letech (%) v 5 letech (%)
NCCN BCCA NCCN BCCA
0-1 91 94 96 96
2-3 74 72 82 77
4-5 51 54 64 56
>6 30 35 33 38

NCCN - tréningovy dataset (National Cancer Centers
Network), BCCA - valida¢ni dataset (British Columbia Cancer
Agency)

E. E-IPI (elderly IPI) pro pacienty starsi 60 let lécené
R-CHOP [37].

Prognostické faktory: stejné jako v IPI, pouze vékova hranice je
70 let.

Bodu Preziti bez selhani

ve 3 letech (%)
77 (95% Cl 69-89 %)
2 62 (95% Cl 50-73 %)
47 (
28 (

Celkové preziti
ve 3 letech (%)

86 (95% Cl 78-94 %)
74 (95% Cl 64-84 %)
95% Cl 36-59 %) )
95% Cl 14-43 %) )

58 (95% Cl 47-69 %
36 (95% Cl 21-50 %

F. ABE3 prognosticky index Ceské Kooperativni lymfomové
skupiny pro pacienty starsi 60 let Ié¢ené antracyklinovym
rezimem s rituximabem [38].

Neptiznivé faktory: vék > 70 let, masivni postizeni = 7,5 cm,
ECOG = 2.

Skupina | - zadny nepfiznivy faktor ¢i jen vék, skupina Il - ma-
sivni postizeni, Spatny celkovy stav (ECOG) nebo kombinace
véku a $patného celkového stavu, skupina Il - masivni po-
stizeni v kombinaci s alespon jednim dal$im nepfiznivym
faktorem.

Skupina Celkové preziti ve 3 letech (%)

| 92 (95% Cl 86-98 %)

Bodu Preziti bez selhani Celkové preziti Il 67 (95% Cl 61-74 %)
ve 4 letech (%) ve 4 letech (%) m 36 (95% Cl 26-51 %)
0 94 94
1 80 79
2-3 53 55
3568 Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3564-3572
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prokazaly pfinos autologni transplan-
tace [44-47]. Problém téchto studii
spociva jednak v samotném konceptu -
pozdni intenzifikace nemuize pomoci
pacientdm, ktefi nedosahnou remise
predchozi konvencni |é¢bou -, jednak
i v tom, Ze ve tiech ze Ctyf studii byla pou-
Zita v netransplanta¢nim ramenu inten-
zivnéjsi [é¢ba nez R-CHOP-21.V posledni
studii pak byly zahrnuty i jiné diagnézy
nez DLBCL a 30 % pacient( s DLBCL ne-
dostalo rituximab. Zatimco tedy bylo
vieobecné pfijato, Zze HDT-ASCT kon-
solidace nemd misto v lé¢bé 1. linie
u pacientl s DLBCL, nenf jasné, zda né-
ktery z intenzivnéjsich induk¢nich re-
Zzimd (R-CHOP-14, R-CHOEP-14 (i
R-MegaCHOP) ma byt u mladsich ri-
zikovych pacientd pokladan za ,novy
standard”

Nové lécebné metody

Léka, které navazuji na vyse uvedené po-
znatky z biologie DLBCL, je v soucasné
dobé v rlizné pokrocilych fazich klinic-
kého zkoumani nékolik desitek a v pre-
klinickém pochopitelné mnohem vice.
Z téchto dlvodl se zde zamérujeme
na ty, které jsou jiz ve fazi randomizova-
nych klinickych studii v primolécbé, a na
ty, u nichz probihaji nebo jsou pfipravo-
vany klinické studie i v CR.

Lenalidomid

Lenalidomid je imunomodulaéni agens
aktivujici T lymfocyty a NK buriky. Kromé
toho blokuje angiogenezi a ma i ptimy
protinddorovy ucinek. Ve dvou pilotnich
studiich [48,49] byla prokazana jeho
uc¢innost jako monoterapie u 19 %, resp.
28 % pacientl s relabovanym ¢i refrak-
ternim DLBCL. V nasledné studii zjistujici
aktivitu lenalidomidu u rlznych DLBCL
bylo zjisténo, ze 1é¢ebnd odpovéd byla
pozorovana u 53 % pacientll s non-GC
fenotypem, ale pouze u 9 % pacient(
s GC fenotypem uréenym dle algoritmu
Hansové [23,50].

V dalsich studiich vyslo najevo, ze
¢ast pfimé protinadorové aktivity i ak-
tivace T lymfocytl je zprostiedkovdana
aktivaci exprese cereblonu (kédova-
ného genem CRBN). Cereblon zpUsobuje
zménu afinity E3 ubikvitin ligazy, a tim
zvySenou degradaci urcitych substrat(,
véetné NF-kB, jehoz signalni draha

hraje klicovou roli v patogenezi non-GC
(¢i ABC) lymfomd. Stejnym zpdsobem
jsou degradovany transkripcni faktory
IKZF1 (lkaros) a IKZF3 (Aiolos) u T lymfo-
cytd, coz zpUsobuje jejich aktivaci. Lena-
lidomid rovnéz snizuje expresiinterferon
regulacniho faktoru 4 (IRF4), na némz je
zavisla aktivace MYC onkogenu [51,52].
V nésledujici studii faze Il kombinujici
R-CHOP s lenalidomidem (R2-CHOP)
bylo zjisténo, ze lenalidomid rusi nega-
tivni prognosticky efekt non-GC feno-
typu u DLBCL [53].

V soucasné dobé jsou v béhu dvé
randomizované studie faze Il-Ill zkou-
majici R-CHOP vs. R2-CHOP v primo-
lé¢bé DLBCL. Prvni zahrnuje nelécené
pacienty bez ohledu na jejich moleku-
larni subtyp (NCT01856192), druhd, pro-
bihajici i v CR, zahrnuje pouze pacienty
s ABC subtypem na zdkladé mRNA ex-
prese vysetfované pomoci nanostringu
(NCT02285062). Prestoze podani lenali-
domidu témto nemocnym predstavuje
potencialni pfinos, referovani pacientt
do studie je pomérné obtizné pravé
vzhledem k nutnosti ¢ekani na vysledky
tohoto vysetieni. Vzhledem k poten-
cidlni efektivité u pacientll se zvysenou
expresi MYC onkogenu probiha rovnéz
pilotni studie lenalidomidu v kombi-
naci s DA-EPOCH-R u téchto nemocnych
(NCT02213913).

Bortezomib

Bortezomib je prvni z inhibitor( pro-
teazomu ¢i drahy ubikvitin-protea-
zom (UPP). Pfredpokladanym mechaniz-
mem ucinku bylo preruseni NF-kB drahy,
i kdyz jinym zplsobem, nez jakym fun-
guje lenalidomid — bortezomib mél za-
branit degradaci inhibitoru NF-kB (IkB),
a tim translokaci NF-kB do bunééného
jadra [54]. Nasledné v3ak bylo zjisténo
nékolik dalsich mechanizm@ uc¢inku,
které jsou na NK-kB nezdvislé — zvysena
exprese p53, jez vede ke zvySené expresi
proaptotického proteinu Noxa [55], in-
dukce stresu endoplazmatického reti-
kula, ktery vede k uvolnéni intracelu-
larniho vézaného kalcia do cytoplazmy,
jeho vychytavani mitochondriemi opét
spousti apoptotickou kaskadu [56], i
suprese HIF-1qa, ktery nasledné vede
k utlumeni PI3K/AKT/mTOR dréhy [57].
Kromé toho byl prokazan i vliv bortezo-

mibu na aktivaci protinadorovych imu-
nologickych mechanizma [58].

Spekulace, Zze bortezomib potla-
¢uje drdhu NF-kB, kterd je konstitu¢né
aktivovana u ABC podtypu DLBCL,
vedla ke zkoumani mechanizmu jeho
ucinku. Ve studii Dunleavyho et al [59]
byl pacientlim s relabovanym ¢i refrak-
ternim DLBCL podavan nejprve sa-
motny bortezomib a posléze bortezo-
mib v kombinaci s DA-EPOCH-R. Bylo
zjisténo, zZe pacienti s ABC DLBCL maji
skute¢né vétsi procento celkové od-
povédi nez pacienti s GCB subtypem
(83 vs. 13 %), stejné jako zlepsené OS
(10,8 vs. 3,4 mésice). Zlepseni predpokla-
dané klinické odpovédi bylo zazname-
nano i v nasledné klinické studii R-CHOP
s bortezomibem. Podobné jako lenali-
domid i bortezomib ve spojeni s R-CHOP
dokazal smazat nepfiznivy prognosticky
ucinek ABC fenotypu [60]. | pfes nezna-
lost presného mechanizmu Ucinku bor-
tezomibu u DLBCL vedly tyto klinické
vysledky k zahdjeni nékolika randomizo-
vanych studii chemoimunoterapie s bor-
tezomibem vs. samotnd chemoimuno-
terapie (napf. NCT00931918 pro nové
diagnostikované, NCT02542111 pro re-
labované pacienty s non-GC fenoty-
pem). Vedle bortezomibu je v klinickych
zkouskach i novy inhibitor proteazomu,
carfilzomib (NCT02073097).

Draha B bunécného

receptoru (BCR)

Signalizace pomoci bunécného recep-
toru (BCR) je zdkladni mechanizmus pre-
ziti normalnich i nadorovych B bunék.
U zna¢ného poctu DLBCL je tento re-
ceptor konstitucné aktivovan, a to opét
vice u ABC nez u GCB podtypu. Aktivace
drahy BCR vede v kone¢ném dusledku
jednak opét k aktivaci transkrip¢niho
faktoru NF-kB, jednak k aktivaci mTOR
pomoci drahy PI3K/AKT/mTOR, coz akti-
vuje nékolik cild dllezitych pro regulaci
proteosyntézy [61].

BCR signalni draha je velmi kompli-
kovand, a prestoze zde existuje néko-
lik molekul, které je mozno farmako-
logicky zablokovat, nadorové bunky si
mohou vytvofit Unikovy mechanizmus
pres jiné komponenty BCR dréhy. Kromé
toho mutace v nékterych genech (napt.
CARD11, mutovany v 10 % lymfomd GCB
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i ABC fenotypu) zpUsobuji rezistenci na
blokatory BCR signalni drahy [62].

Z BCR blokatorl jsou zatim v klinické
praxi u rdznych druhlG lymfom( uzi-
vany Ctyfi — blokator Syk kinazy fosta-
matinib, blokator Brutonovy kindzy
(BTK) ibrutinib (dfive PCI-32765), bloka-
tor P13-kindzy idelalisib a blokdtor mTOR
temsirolimus. U DLBCL se z téchto jevi
nejperspektivnéjsi ibrutinib.

Prikaz ucinnosti ibrutinibu u re-
labovanych/refrakternich DLBCL byl
podan ve studii [63], kde byla zjisténa
jeho preferencni aktivita u ABC pod-
typu. V nésledné studii Ib se potvrdila
jeho schlidnost podavani s R-CHOP [64]
a v soucasné dobé probihd rando-
mizovana studie R-CHOP vs. R-CHOP
s ibrutinibem u ABC podtypu DLBCL
(NCT01855750). Byla téz zjisténa syner-
gie mechanizmu ibrutinibu s bortezo-
mibem [65], kterd je rovnéz zkoumana
v klinickych studiich, ovsem u pacient(
s lymfomem z plastovych bunék
(NCT02356458).

Venetoclax (ABT-199, GSC-0199)
Zvysena exprese antiapoptotického pro-
teinu bcl-2 je pfitomna zhruba u 50 %
DLBCL, pokud je zkouména imunohis-
tochemicky, zalezi ovsem na zpUsobu
hodnoceni. | pfes problémy s kvantifi-
kaci imunohistochemického stanoveni
je tento zpUsob vysetieni u DLBCL vy-
hodny vzhledem k tomu, Ze bcl-2 mlze
byt exprimovano nékolika mechanizmy,
které se lisi u GCB a ABC subtypu [66]:
zatimco u GCB lymfom{ je to vétsinou
t(14;18), u ABC subtypu jde o amplifikaci
genového lokusu.

Bcl-2 patfi do skupiny antiapopto-
tickych proteinl (spolu s Mcl-1, Bcl-X,,
Bcl-W ¢i A1), které jsou lokalizovany na
buné¢né membrané. Soucasné s nimi
jsou na témze misté lokalizovany i mo-
lekuldrné pribuzné antiapoptotické pro-
teiny (Bad, Bax, Bim, Puma, Noxa), které
se vazou na proteiny bcl-2 skupiny,
umoznuji jejich degradaci, a tim obno-
vuji citlivost bunék k apoptéze [67].

Ohledné prognostického vyznamu
bcl-2 u DLBCL se dlouho vedly spory.
V soucasné dobé panuje shoda, Ze zvy-
send exprese bcl-2 sama o sobé nezna-
mena horsi prognézu, ale v kombinaci
s nékterymi dalSimi faktory ano. Timto

faktorem je predevsim koexprese c-myc.
Dvojita exprese bcl-2 a je pfitomna
u 23-31 % pacientt s DLBCL [32,68] a je
az 2krat castéjsi u ABC nez u GCB sub-
typu [69]. Oproti tomu dvoji prestavba
BCL2 a MYC onkogenu je mezi predpo-
klddanymi DLBCL pfitomna v méné nez
10 % ptipadd, v soucasné dobé jsou
ovéem tyto lymfomy fazeny do skupiny
blize nespecifikovanych NHL s rysy inter-
medidrnimi mezi DLBCL a Burkittovym
lymfomem (tab. 1).

Vyvoj inhibitor{ bcl-2 probihd uz fadu
let. Prvni lék, blokujici BCL2 na genové
urovni, oblimersen, se pres urcité lécebné
uspéchy u chronické lymfatické leu-
kemie a indolentnich lymfom [70,71]
do praxe neprosadil. Usp&inéji si zatim
vedou inhibitory bcl-2 proteinu, tzv.
BH3 mimetika. Molekuly ABT-737 a jeho
peroralni verze ABT-263 (navitoclax) pro-
kazaly svou efektivitu predevsim v |é¢bé
chronické lymfatické leukemie [72], ale
mély pomérné signifikantni nezadouci
ucinky (napf. trombopenii), vyplyva-
jici z toho, ze zaroven inhibovaly Bcl-X,.
ABT-199 (GDC-0199 ¢i venetoclax) je se-
lektivnim inhibotorem bcl-2 proteinu,
neplsobi trombopenii, a je proto mozné
ho kombinovat s chemoterapii. Pfedpo-
klada se, Ze by mohl zlepsit prognézu
predevsim v pfipadé dvojité exprese
bcl-2 a c-myc [73].

Schidnost podavani venetoclaxu spolu
s chemoimunoterapii (bendamustin a ri-
tuximab) u relabovanych a refrakternich
lymfom0 byla prokdzana ve studii pre-
zentované na sjezdu Americké hematolo-
gické spole¢nosti v roce 2014 [74].V sou-
Casné dobé je pripravovana studie faze
Ib/Il u pacientd s nové diagnostikovanym
DLBCL, ktera bude zkoumat schddnost
a Ucinnost venetoclaxu v kombinaci
R-CHOP nebo obinutuzumab-CHOP. Tato
studie pobéziiv CR.

Zavér

Vtomto ¢lanku jsme predstavili soucasny
vyvoj molekuldrni diagnostiky a na ni za-
lozené Iécby pacient(i s DLBCL. Vzhle-
dem k poctu 1€k, které jsou v soucasné
dobé v preklinickém i klinickém zkou-
mani, je velmi pravdépodobné, ze né-
ktery z nich se dostane do bézné klinické
praxe. To si vyzada rozsiteni nasich rutin-
nich diagnostickych metod o postupy,

které jsou v soucasné mire stale experi-
mentalni. Imunohistochemické stano-
veni exprese bcl-2 a c-myc nebude pred-
stavovat zvlastni technické ani finan¢ni
naroky. Na druhé strané stanoveni COO
na molekuldrni Urovni bude vyzadovat
alespon zpocatku narocné technické
vybaveni, které patrné nebude k dispo-
zici ani ve vsech specializovanych he-
matoonkologickych centrech. | kdyz
je stéle jista nadéje na to, ze pro urceni
pacientd vhodnych k |é¢bé na zakladé
COO subtypu bude stacit imunohisto-
chemie (jako v pilotnich studiich s le-
nalidomidem), neda se na to spoléhat.
Kromé toho bude i z takto definovanych
podskupin nutné vyloucit pacienty, ktefi
z urcitych lé¢ebnych postupl nebudou
moci mit pfinos (napf. 10 % nemocnych
s mutaci CARD11). Urceni specifickych
aktiva¢nich ¢i inhibi¢nich genetickych
mutaci bude vyzadovat NGS platformy,
opét technicky i finan¢né nérocné.
Na tyto nezbytné ukoly by jisté bylo
vhodné se s predstihem pfipravit.
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Folikularni lymfom
Follicular Lymphoma

Benesova K., Trnény M.
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Souhrn

Folikularni lymfomy predstavuji druhy nejcastéjsi typ lymfomu. Charakteristickou molekularné
biologickou zménou je t(14;18)(q32;921). Na ni navazuji dalsi zmény vedouci k progresi one-
mocnéni. Dalezitou roli hraje mikroprostiedi. Obvykle je diagnostikovan v pokrocilém stadiu,
pribéh je u vétsiny pripadd indolentni, nicméné u ¢asti dochazi k rychlé progresi. V soucasné
dobé dosahuje median preziti bez progrese 6-7 let a medidn celkového preziti se pohybuje
mezi 10 a 15 lety. K vyraznému zlepseni doslo zavedenim imunoterapie - rituximabu - do 1é-
¢ebného pristupu, a to jak do [é¢by indukeni, tak udrzovaci. Pies toto zlepSeni je nutné pocitat
s opakovanymi relapsy, pro jejichZ 1é¢bu se nabizi rizné postupy v zavislosti na fadé faktord.
Nepfiznivy vyvoj je histologicka transformace do difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu. Predkla-
dany piehled ve stru¢nosti shrnuje poznatky o biologii, klinickém priabéhu a l1écbé.

Klicova slova
folikularni lymfom - diagnéza - 1é¢ba

Summary

Follicular lymphomas represent the second most frequent lymphoma subtype. Translocation
t(14;18)(932;921) is a characteristic biologic hallmark. It is not sufficient to drive follicular lym-
phomas development and subsequent molecular defect appears which lead to follicular lym-
phomas development and progression. The microenvironment plays an important role. The
disease is usually diagnosed in an advanced clinical stage. The course is mostly indolent, but
there is a subgroup characterized by rapid progression. The outcome has been improved with
median of progression free survival between 6-7 years and overall survival between 10 and
15 years. The outcome improvement was caused by introduction of immunotherapy - rituxi-
mab, both in induction as well as in maintenance therapy. Despite this improvement, subse-
quent relapses occur, they can be managed by a variety of approaches based on many factors.
The most adverse event is histological transformation. The present review briefly summarizes
understanding of biology, clinical course and management.

Key words
follicular lymphoma - diagnosis — treatment
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FOLIKULARNI LYMFOM

Uvod

Folikularni lymfomy (FL) jsou druhym
nejc¢astéjsim typem lymfomu a nej-
¢astéjsim typem indolentnim. V CR
tvofi zhruba 20 % vsech lymfomd. [1].
Postihuji jak nodalni, tak i extranodalni
lokalizace a ve vice nez 50 % kostni drer.
Pribéh onemocnéni je velmi variabilni,
néktefi nemocni dlouhodobé bez pro-
greseivice nez 10 let, u ¢asti nemocnych
lymfom rychle progreduje, pfipadné se
transformuje do vyssiho stupné malig-
nity, nejcastéji do difuzniho velkobu-
nécného B lymfomu (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL) (cca 30 %) [2]. V li-
teratufe jsou popsany i ojedinélé spon-
tanni remise onemocnéni. Nékteré prace
upozoriuji na castéjsi incidenci mezi
pfibuznymi [3].

Celkové preziti (overall survival - OS)
nemocnych s FL se v éfe rituximabu
prodlouzilo z plvodnich 8-10 let na
12-141let[4]. Zanalyzy amerického regis-
tru vyplyva, Ze se pétileté preziti nemoc-
nych zvysilo o 10 % (1992-2000: 67 %,
2001-2009: 77 %) [5]. Z dat Kooperativni
lymfomové skupiny je zfejmé, Ze pét let
se doziva 84 % nemocnych a 10 let 71 %
nemocnych (nepublikovéno).

Biologie

FL vznikaji z B lymfocytd zarode¢ného
centra. Za zakladni patogeneticky me-
chanizmus vzniku FL je povaZovdana
translokace t(14;18)(q32;921), kterd
spociva v translokaci genu pro bcl-2 do
oblasti genu pro tézké retézce imu-
noglobulind a je detekovatelnd
u 90-95 % FL. K translokaci dochazi
v priibéhu ¢asného vyvoje B lymfocytl
v kostni dfeni. Samotnd tato translo-
kace v3ak nestaci ke vzniku FL, jak
o tom svédci vyskyt cirkulujicich B
lymfocytd nesoucich tuto translokaci
u zdravych darct [6]. Z hlediska vyvoje
FL je nezbytny pobyt burky nesouci
t(14;18)(q32;921)- v zdrode¢ném cen-
tru (germindlnim - GC), kde dochazi
ke vzniku sekundarnich genetickych
zmén. Na vzniku, progresi a pfipadné
transformaci se podili celd fada dal-
Sich zmén, od casné vzniklych mu-
taci v chromatin regulujicich genech
(CREBBP, EZH2 a MLL2) pfes mutace
v genu EBFT a regulatort NF-kB signali-
zace (MYD88 a TNF AIP3) [7].

Dalezitou roli hraji faktory spojené
nikoli jen s vlastni nddorovou popu-
laci, ale také s biologickou charakteris-
tikou hostitele ve smyslu imunologické
reakce a faktord mikroprostiedi zahr-
nujiciho T lymfocyty a pomocné burky,
jako jsou folikuldrni dendritické buriky
a makrofagy [8].

Stanoveni diagndzy
Ke stanoveni spravné diagnézy je zapo-
tfebi imunohistochemické vysetfeni po-
stizené tkané, vétSinou uzliny. A to i pfes
to, Ze v pripadé cirkulujicich B lymfocyt(
v periferni krvi Ize na diagnézu FL s vel-
kou pravdépodobnosti soudit. Lymfom
si vétsinou zachovava folikularni uspora-
dani, s nddorovou infiltraci zdrode¢ného
centra a zeslabenou ¢i chybéjici plasto-
vou zénou. Nadorové buriky mohou byt
i vinterfolikularni oblasti a ¢asto jsou pfi-
tomny rtzné velké difuzni oblasti. Rozli-
Seni mezi difuzni oblasti a velkymi foliku-
larnimi strukturami mize byt provedeno
prikazem pfitomnosti dendritickych
bunék. V pfipadé, Ze difuzni oblasti jsou
tvofeny prevazné centroblasty, je nutné
lymfom povazovat jiz za difuzni velko-
bunécny lymfom (diffuse large B-cell
lymphoma - DLBCL). U FL rozhoduje
pomér centrocytl a centroblastll o tzv.
gradingu, v pfipadé pfitomnosti vy-
razné prevahy centrocytl s pfitomnosti
jen malého poctu centroblastl se jedna
o grade | (0-5 % centroblast(i) nebo
o grade Il (6-15 % centroblast). V pfi-
padé vyssiho zastoupeni centroblastu
se jedna o grade lll, ktery mdze byt déle
rozdélen na grade IlIA a llIB. Vzhledem
k obtiznému patologickému hodnoceni
a reprodukovatelnosti vysledkd je nékdy
FL délen na typ indolentni (grade I-1ll1A)
a agresivni (grade lIIB), ktery se klinicky
chova jiz jako DLBCL a je tak také lécen.
Imunofenotyp lymfomovych bunék
je charakterizovadn expresi B antigenu
(CD19, CD20, CD22, CD79a), povrcho-
vych imunoglobulintd (IgG, IgD, IgM+/-)
nejcastéji s bcl-2, bcl-6, CD10 pozitivi-
tou. Proliferacni index je vétsinou nizky
do 20 % u low-grade FL a vyssi u FL
grade llIB. Udava se, ze az 90 % bunék ma
pozitivni translokaci t(14;18)(q32;q21).
FL je velmi heterogenni onemoc-
néni, fada nemocnych se prezentuje
jako postupné progredujici lymfade-

nopatie. Pfechod do agresivniho lym-
fomu, tzv. histologicka transformace
z FL do DLBCL, je popisovan u 10-70 %
nemocnych s rizikem 2-3 % za rok a je
spojen s rychlou progresi lymfadeno-
patie, jinym extranoddalnim postize-
nim nez kostni dfeni, B symptomy a vy-
sokymi hodnotami LDH [2]. Proto se
nékdy transformace déli na histologic-
kou a klinickou. Histologicka verifikace
je v tomto pripadé velmi dllezitd, i kdyz
je nutné si uvédomit, Ze transformace se
muze vyskytovat pouze v nékterych uzli-
nach, zatimco v dalSich uzlinach je stale
pfitomen FL.

Rizikové faktory

Parametry, podle kterych lze odhad-
nout pravdépodobny priibéh