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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.
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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.
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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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