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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.
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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.
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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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