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Typickym rysem chronické lymfo-
cytarni leukemie (CLL) je zcela mi-
mofddnd rlGznorodost klinického
prabéhu: celkové preZiti se mize po-
hybovat od desitek let po méné nez
2 roky. Navzdory obrovskému pokroku
v lé¢bé CLL, ke kterému doslo od 90.
let 20. stoleti (zejména zavedeni pu-
rinovych analog a monoklondlnich
protilatek s moznosti kombinované
chemoimunoterapie), zistava toto
onemocnéni nevylécitelné béznymi me-
todami [1,2]. Zna¢na ¢ast nemocnych
md velmi ptiznivy pribéh onemoc-
néni - zhruba tretina nikdy nevyZzaduje
[é¢bu; na druhou stranu je v soucasné
dobé mozné na zdkladé peclivého po-
souzeni prognostickych parametrd od-
délit nepfilis velkou (do 15 % celkové
CLL populace), ale [écebné velmi pro-
blematickou a obavanou skupinu ne-
mocnych, u kterych lze ocekavat vy-
soce agresivni biologické chovanf
a kratké preziti. Tato skupina je ozna-
¢ovdna jako vysoce rizikovd (ultra-high
risk) CLL [2]. Jednd se o nemocné,
ktefi nedosdhnou lé¢ebné odpovédi na
fludarabinové rezimy & po nich ¢asné
relabuji, a dale o nemocné s poruchou
signdlni drahy TP53 v dlsledku mu-
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tace a/nebo delece. Graf 1 doklada,
Ze zavedenim novych razantnich léceb-
nych pristupt doslo ke zfetelnému po-
klesu poc¢tu nemocnych s CLL, ktefi po
[écbé 1. linie nedosédhnou lécebné od-

povédi; o to nepfiznivéjsi je viak jejich
progndza.

V tomto cisle ¢asopisu Vnitini |é-
ka¥stvi podavaji Lysak et al [3] poprvé
v ¢eském pisemnictvi detailni analyzu
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Graf 1. Vyskyt selhani |é¢by (stabilni choroba, progrese) u CLL v 1. linii. FC - flu-
darabin + cyklofosfamid; FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab.
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problematiky vysoce rizikové CLL. Za
nejdtlezitéjsi a zcela zasadni sdélenf
lze povaZovat nutnost ¢asného zvd-
Zeni alogennf( transplantace krvetvor-
nych kmenovych bunék jakozto jediné
[é¢ebné modality s $anci na trvalé vy-
[é¢eni u téchto nemocnych; proto je
nutnd véasna konzultace a predani do
péce center intenzivni hematologické
péce (CIHP). Diky pFipravnym rezi-
mdam s redukovanou intenzitou (re-
duced intensity conditioning - RIC),
které jsou v soucasné dobé u CLL jed-
noznac¢né uprednostnény, bylo do-
sazeno vyznamného poklesu morta-
lity spojené s transplantaci (nejnovéjsi
studie uvadéji méné nez 20 %); imu-
nologicka reakce $tépu proti leukemii
(graft versus leukemia effect - GVL)
je schopna zajistit u vyznamné sku-
piny alogenné transplantovanych ne-
mocnych s CLL dlouhodobou kontrolu
choroby [4]. Vzhledem k pozvolnému
ndstupu GVL je velmi ddlezité dosa-
zeni alespori ¢aste¢né lécebné od-
povédi pied provedenim alogennf
transplantace. K tomu mohou slouzit
napf. rezimy zaloZené na vysokodavko-
vanych kortikoidech, ofatumumab ¢i
alemtuzumab [5,6].

Znaéna ¢ast nemocnych s CLL viak
nem(ze podstoupit alogenni trans-

plantaci z ddvodu vysokého véku ¢i za-
vaznych pridruzenych onemocnéni.
Netransplantaéni |é¢ba vysoce rizikové
CLL zpravidla nenabizi moznost dosa-
Zeni dlouhodobych remisi, at uz jsou
pouzity rezimy zaloZzené na kombinaci
rituximabu s vysokoddvkovanymi kor-
tikoidy, bendamustinem ¢i platinovymi
rezimy, nebo alemtuzumab ¢i ofatumu-
mab [5-9]. V soudasné dobé viak pro-
biha Fada klinickych studif testujicich
nové léky u refrakterni CLL; jako velice
slibné se jevi zejména ibrutinib, inhibi-
tor Brutonovy kindzy, a idelalisib, inhi-
bitor fosfatidylinositol-3 kindzy delta.
Tyto molekuly cilené zasahuji do signdl-
nich drah receptoru pro B-lymfocyty
(BCR), které se jevi jako zdsadni pro
preziti, aktivaci, migraci a proliferaci
leukemickych bunék CLL. Lze tedy oce-
kdvat, Ze v nejblizsich letech budeme
svédky dal3iho rozdifeni lécebnych
moznosti vedoucich ke zlep3eni |é¢eb-
nych odpovédi, prodlouzeni obdobi do
progrese a snad také celkového preziti
u nemocnych s vysoce rizikovou CLL.
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obdrzel cestovni granty a/nebo honoréte za
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Roche, GlaxoSmithKline, Sanofi, Genzyme
a Bayer Schering Pharma.
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