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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.
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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.
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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-
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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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