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Ohlédnutí za čtvrtstoletím léčby 
chronické lymfocytární leukemie

Papajík T., Urbanová R., Turcsányi P.
Hemato-onkologická klinika FNOL a LF UP v FN Olomouci

SOUHRNNÉ/EDUKAČNÍ PRÁCE

SOUHRN
Nárůst poznatků o buněčné povaze, patogenezi a genetických změnách chronické lymfocytární leukemie (CLL) spolu 
s novými možnostmi terapie purinovými analogy a monoklonálními protilátkami v 90. letech minulého století vedly k 
dalšímu zvýšení zájmu o výzkum této chorobné jednotky. Dosažené poznatky z počátku tohoto století významně pomohly 
ve vývoji nových cílených léků, které se dnes stávají páteří léčby CLL a zásadním způsobem budou měnit terapeutické 
algoritmy v budoucích několika příštích letech. Pro většinu pacientů bude zřejmě optimální léčebná strategie založena 
na režimech bez použití cytostatik. Při kombinaci či sekvenční aplikaci monoklonálních protilátek a cílených molekul 
se můžeme v blízké budoucnosti dočkat kurabilního efektu takto vedené terapie u významného počtu pacientů s CLL.  

KLÍČOVÁ SLOVA
chronická lymfocytární leukemie – chemoterapie – monoklonální protilátky – cílená léčba – inhibitory buněčných drah 

SUMMARY 
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Evolution of chronic lymphocytic leukemia treatment over the past 25 years
Advances in understanding the cell origin, pathogenesis, genetic and molecular biology together with introduction of 
novel agents – purine nucleoside analogues and monoclonal antibodies – led to dynamic changes in the field of chronic 
lymphocytic leukaemia (CLL) in the 1990s. In the 2000s and 2010s, important biological insights helped develop small 
targeted drugs that now form the backbone of CLL therapy and will dramatically change therapeutic algorithms in the 
near future. Modern treatment approaches will most probably be chemotherapy-free for a majority of CLL patients. 
Optimal combination or sequencing of monoclonal antibodies and targeted molecules may cure a substantial proportion 
of CLL patients in the next years.
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ÚVOD
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je beze-

sporu nejfrekventovanější z  leukemií, se kterou se 
hematolog ve své praxi setkává. Na onemocnění, 
historicky považované za indolentní, bylo v minulosti 
nezřídka pohlíženo jako na biologicky a klinicky ne-
příliš zajímavou jednotku. Také omezené možnosti 
veskrze paliativní léčby, která nedokázala ovlivnit 
průběh onemocnění v  pokročilých stadiích a  v  ter-
minálních fázích aktivního onemocnění, vedly dříve 
lékaře k  defenzivnímu přístupu k  pacientům a  roli 
spíše mlčenlivého pozorovatele vývoje choroby [1]. 
Teprve obrovský nárůst poznatků o  buněčné pova-
ze, patofyziologii a genetických změnách CLL spolu 

s  novými možnostmi terapie purinovými analogy 
a  monoklonálními protilátkami na přelomu století 
vedly k výraznému nárůstu zájmu o tuto chorobnou 
jednotku jak mezi experimentálními výzkumníky, 
tak i klinickými hematoonkology. Tento dynamický 
vývoj dále akceleroval v posledních desíti letech, kdy 
díky moderním metodám výzkumu byla detailněji 
pochopena patogeneze onemocnění a biologické děje 
v leukemických buňkách a jejich interakce s mikro-
prostředím krvetvorné a lymfatické tkáně. Dosažené 
poznatky ve svém důsledku vedly k expanzi ve vývoji 
nových cílených léků, které se dnes stávají páteří léčby 
CLL a zásadním způsobem budou měnit terapeutické 
algoritmy v budoucích několika příštích letech [2].
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ČTVRTSTOLETÍ LÉČBY CLL

ČASNÁ HISTORIE LÉČBY CLL: OD 
RADIOTERAPIE A KORTIKOSTEROIDŮ 
K POUŽITÍ ALKYLAČNÍCH LÁTEK 
A PURINOVÝCH ANALOG

Za zásadní průkopnickou práci, která popsala klinic-
ké charakteristiky souboru pacientů s CLL a možnosti 
léčebného ovlivnění průběhu choroby pomocí ozařo-
vání, je považován článek Minota a Isaacse z roku 1924 
[3]. Ti u 50 pacientů použili radioterapii na zvětšené 
lymfatické uzliny a slezinu, 30 dalších pacientů pouze 
sledovali. Autoři zaznamenali, že přežití obou skupin 
nemocných nebylo zásadně rozdílné, i když u některých 
pacientů radioterapie zmírnila některé symptomy cho-
roby. Následné výzkumy jejich pozorování potvrdily, 
a  také práce publikované v  druhé polovině dvacáté- 
ho století prokázaly jen paliativní efekt radioterapie 
u nemocných s CLL (aplikace 32P, celotělové ozařování, 
radioterapie cílená na thymus či extrakorporální ozá-
ření pacientovy krve) [4]. 

První systematicky podávanou terapií pro pacienty 
s CLL byla aplikace kortikosteroidů/glukokortikoidů, 
která do léčby vstoupila v  průběhu 40. let minulého 
století [5, 6]. Při léčbě glukokortikoidy docházelo k rych-
lé redukci velikosti uzlin a  sleziny, nápadně se však 
zvyšoval počet lymfocytů v periferní krvi. Po přerušení 
terapie lymfocytóza regredovala a hodnota lymfocytů 
byla nižší než na počátku terapie. Lymfocytární redis-
tribuce indukovaná glukokortikoidy byla považována 
za základní mechanismus jejich účinku, z dnešního 
pohledu je zajímavé, že tento fenomén nacházíme ta-
ké u moderních inhibitorů signalizace z B-buněčného 
receptoru (ibrutinib, idelalisib) [7]. Opakovaná pozoro-
vání dospěla k tomu, že efekt glukokortikoidů je pouze 
dočasný a jejich dlouhodobé podání vede k řadě dnes 
dobře známých nežádoucích účinků. Ani jejich kom-
binace s řadou dalších látek testované v následujících 
letech (alkylační látky, purinová analoga, monoklonál-
ní protilátky) nepřinesly zásadní zlepšení léčebných vý-
sledků. V současné době se glukokortikoidy u pacientů 
s CLL podávají v léčbě imunitních komplikací choroby 
a  svoje místo mohou mít vysoké dávky methylpred-
nisolonu či dexametazonu v  kombinaci s  anti-CD20 
monoklonální protilátkou (rituximab) u  opakovaně 
relabujících a refrakterních nemocných [7, 8, 9]. 

V průběhu 40. a 50. let dvacátého století byla syn-
tetizována řada protinádorových látek, které byly stu-
dovány u  nádorů lymfatické tkáně. Z  nich se páteří 
protinádorové léčby staly takzvané alkylační látky, 
které jsou obecně schopny přidat alkylovou skupinu 
(CnH2n+1) k  DNA. Ta se naváže na guaninovou bázi 
DNA, interferuje s její replikací a vyvolává buněčnou 
apoptózu aktivací dráhy genu TP53 [10]. Prvním z těchto 

léků byl u CLL testován chlorambucil, dalším alkylač-
ním cytostatikem pak byl cyklofosfamid a v 60. letech 
k  nim pak přibyl nově syntetizovaný bendamustin, 
alkylační protinádorová látka s jedinečnou aktivitou, 
která zároveň vykazuje některé vlastnosti antimetabo-
lických cytostatik [12].

V roce 1955 Galton s kolegy poprvé popsal výsledky 
léčby nemocných s CLL a dalšími lymfatickými nádory 
pomocí chlorambucilu [11]. Od té doby se chlorambucil 
stal po dlouhá desetiletí základním lékem používaným 
u většiny nemocných s CLL. Režimy jeho podávání jsou 
dodnes velmi variabilní – od intermitentních dávkování 
až po kontinuální aplikaci trvající do dosažení komplet-
ní remise choroby (CR) či projevů významné toxicity. 
Počet léčebných odpovědí (ORR) se obecně pohybuje 
v rozmezí 30–70 %, procento potvrzených CR hodnoce-
no dnešními kritérii je však poměrně malé [13]. Vyšší 
počet ORR a CR byl prokázán u kontinuálního podávání 
chlorambucilu (15 mg denně), aplikace tohoto režimu 
u CLL však nenašla širšího uplatnění [14]. Snaha kom-
binovat chlorambucil s glukokortikoidy také nepřinesla 
nemocným další terapeutický benefit [2, 13]. Velmi dů-
ležitou otázku řešila Francouzská kooperativní skupina 
pro CLL, kdy ve dvou klinických studiích na kohortě  
1535 dosud neléčených pacientů v počátečním stadiu 
onemocnění (Binet A) testovala hypotézu prospěšnos-
ti časné léčebné intervence chlorambucilem, resp. 
kombinace chlorambucilu s  glukokortikoidy, oproti 
sledování nemocných a  zahájení léčby jen v  případě 
progredujícího, klinicky a laboratorně aktivního one-
mocnění. Obě studie a s nimi posléze i další podobná 
klinická hodnocení neprokázaly výhodu časné tera-
peutické intervence u asymptomatických nemocných 
v počátečním stadiu choroby [15]. Tento poznatek nebyl 
do dnešní doby překonán žádnou z dalších výzkumných 
studií a je stále základem našeho přístupu k pacientům 
s asymptomatickou CLL zakotveného v mezinárodních 
doporučeních [16]. 

Použití cyklofosfamidu v  monoterapii léčby CLL 
nebylo sice tak extenzivně studováno jako v  případě 
chlorambucilu, pokud zhodnotíme ORR, CR a celkové 
přežití (OS), tak dosažená účinnost cyklofosfamidu ne-
byla nikdy vyšší než u chlorambucilu [13]. Jistou naději 
na zlepšení léčebných výsledků vzbudily na přelomu 80. 
a 90. let kombinované režimy chemoterapie, založené 
na cyklofosfamidu a glukokortikoidech, popřípadě na 
přidání doxorubicinu (COP, CHOP), s úspěchem použí-
vané v léčbě ne-hodgkinských lymfomů. Dlouhodobé 
hodnocení efektu uvedených kombinací u CLL však ne-
prokázalo jakýkoliv podstatný benefit stran prodloužení 
OS a jejich podávání dnes zůstalo vyhrazeno pouze pro 
specifické situace (imunitní komplikace, Richterova 
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transformace) [15]. Bendamustin byl syntetizován v 60. 
letech v Německé demokratické republice a z historic-
ko-politických důvodů bylo jeho používání víceméně 
omezeno na země tzv. socialistického bloku. K rozšíření 
použití zejména v léčbě CLL došlo až na počátku nového 
století. I přes vyšší účinnost z pohledu dosažení ORR 
a CR nebyl ve srovnání s chlorambucilem prokázán jeho 
zásadní vliv na prodloužení OS [17].

Objev purinových analog (fludarabinu, kladribi-
nu a  deoxykoformicinu), ověření jejich působení na 
fyziologické i patologické lymfocyty a jejich zavedení 
do léčby CLL na konci 80. let se stalo přelomovou zále-
žitostí, která rozšířila terapeutické možnosti zejména 
u mladších nemocných s CLL [18, 19]. Díky inkorporaci 
purinového analoga do DNA a  RNA nádorové buň-
ky a  inhibici důležitých buněčných enzymů dochází 
k poruše syntézy a opravy obou nukleotidových kyse-
lin a k ovlivnění exprese řady klíčových genů. Svým 
mechanismem působení jsou tyto léky účinné jak 
na proliferující leukemické buňky, tak i na elementy 
v  klidové fázi buněčného cyklu, u  kterých indukují 
apoptózu [13]. Ve studiích, které zahrnovaly pacienty 
s  relabující a  refrakterní CLL (R/R CLL), často vysoce 
předléčené, dosahovala terapie fludarabinem a kladri-
binem více než 50 % ORR, zároveň však odkryla i řadu 
možných nežádoucích účinků těchto léků u  starších 
nemocných a  těch, kteří již v  minulosti podstoupili 
opakovanou terapii alkylačními látkami [13]. Na druhé 
straně první zmínky o vysoké a rychlé efektivitě podává-
ní fludarabinu (ORR 79 %, CR 33 %) u dosud neléčených 
nemocných s CLL ukázaly směr, kterým se začala ubírat 
terapie v dalších letech [20].  

NOVODOBÁ HISTORIE LÉČBY CLL: 
OD PURINOVÝCH ANALOG PŘES 
IMUNOCHEMOTERAPII K CÍLENÝM 
INHIBITORŮM BUNĚČNÝCH DRAH

Klinická hodnocení podávání purinových analog 
v první linii léčby pacientům s CLL odstartovala před 
čtvrtstoletím novou historickou etapu terapie CLL. 
Lékem, který byl z této skupiny použit zdaleka nejčas-
těji byl fludarabin, významně méně poznatků máme 
k dispozici o efektivitě kladribinu, resp. o deoxykofor-
micinu. Monoterapie fludarabinem byla v první etapě 
srovnávána s podáváním kombinované polychemote-
rapie (CAP, CHOP) a  se samotným chlorambucilem. 
Prvotní výsledky optimisticky potvrzovaly vyšší stupeň 
léčebných odpovědí u fludarabinu oproti polychemo-
terapii a také delší období do selhání léčby a progrese 
onemocnění (PFS) [21]. Data naznačovala, že fludarabin 
by mohl prodloužit i délku OS. Při rozšíření analyzova-
ných počtů pacientů a prodloužení doby sledování se 

tyto předpoklady nenaplnily a medián OS ve skupině lé-
čených fludarabinem (69 měsíců) se významněji nelišil 
od kohorty léčených polychemoterapií (67 a 70 měsíců) 
[22]. Stejný výsledek přineslo i srovnání iniciální léčby 
mezi fludarabinem a chlorambucilem, když mediány 
OS se také statisticky významně nelišily (66 versus 56 
měsíců) a léčba fludarabinem byla provázena vyšším 
výskytem myelosuprese a  infekcí [23]. Strukturálně 
obdobná data byla publikována i ze studie srovnávající 
kladribin s prednisonem oproti chlorambucilu s pred-
nisonem [24]. Shrnutí všech dat v systematické ana-
lýze potvrdilo, že purinová analoga oproti alkylačním 
látkám a kombinované chemoterapii prodlužují PFS, 
resp. snižují počet událostí o zhruba 30 %, a tento efekt 
je zřetelnější u  nemocných s  nemutovaným stavem 
IGHV genů [25]. Prodloužení OS však nebylo objektivně 
prokázáno, i  když statisticky nevýznamné zlepšení 
bylo opět konstatováno pro nemocné s nemutovaným 
stavem IGHV genů. Dalším zajímavým zjištěním byl 
postupně se snižující léčebný efekt purinových analog 
s narůstajícím věkem, kdy ve skupině pacientů star-
ších 70 let purinová analoga dokonce zkracovala OS ve 
srovnání s chlorambucilem. 

Snaha dále zlepšit výsledky léčby fludarabinem byla 
směrována k testování jeho kombinace s alkylačními 
cytostatiky, zejména s  cyklofosfamidem (režim FC). 
Z  preklinických in vitro experimentů bylo patrné, že 
účinek kombinace obou cytostatik je synergní a  že 
fludarabin zabraňuje opravě DNA poškozené cyklofos-
famidem [26]. Pilotní studie prokázaly, že počet ORR 
se pohybuje kolem 80–90 %  s  významným podílem 
CR, a  to jak u  dosud neléčených, tak i  předléčených 
pacientů s CLL [27, 28]. Následné randomizované stu-
die potvrdily, že kombinace FC dosahuje významně 
vyššího počtu léčebných odpovědí (včetně CR), což vede 
k významnému prodloužení PFS ve srovnání se samot-
ným fludarabinem, když tento rozdíl činí až 20 % při 
pětiletém sledování. Nicméně opět bylo potvrzeno, že 
ani při použití FC nedošlo k statisticky významnému 
prodloužení OS, i když u rizikových pacientů ve vyšším 
stadiu choroby byl trend ke zlepšení OS patrný [25, 29, 
30, 31]. Navzdory tomu, že kombinace FC vedla k vyšší-
mu výskytu a tíži neutropenie, frekvence závažných či 
život ohrožujících infekcí zásadně nenarůstala. Režim 
FC se proto stal novým standardem intenzivní léčby 
CLL u mladších nemocných a základem pro pozdější 
testování účinnosti ve spojení s novými biologickými 
léky – monoklonálními protilátkami. 

Inkorporace monoklonálních protilátek do terape-
utických schémat CLL znamenala významný evoluč-
ní posun našich léčebných možností a přinesla další 
naději na zlepšení prognózy a přežití pacientů s touto 
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chorobou. Rituximab – chimerická IgGk anti-CD20 
protilátka, byl na konci 90. let první oficiálně schvále-
nou a komerčně dostupnou monoklonální protilátkou 
pro léčbu CD20+ B-buněčných lymfoidních nádorů 
[32]. Studie testující účinek monoterapie rituximabem 
u  R/R CLL nepřinesly tak přesvědčivé výsledky jako 
u jiných indolentních lymfomů. To může být z velké 
části dané poměrně nízkou denzitou výskytu antigenu 
CD20 na povrchu leukemických lymfocytů či velkým 
množstvím těchto buněk v periferní krvi nemocných, 
což zřejmě přispívá ke zrychlení eliminace protilátky 
z  oběhu [33, 34]. Také efekt samotného rituximabu 
u dříve neléčených nemocných nebyl nijak impresivní 
a jen o něco více než polovina pacientů dosáhla částečné 
léčebné odpovědi (PR) po podání 4 dávek protilátky (375 
mg/m2) v týdenních odstupech [35]. Důkazy o tom, že 
zvýšení dávky rituximabu může mít pozitivní vliv na 
počet léčebných odpovědí, přineslo jeho další klinické 
testování a  vyšší dávka protilátky se stala základem 
i pro jeho další použití v kombinaci s cytostatiky [36]. 

V následujícím období řada studií fáze II prokázala 
vysoký efekt a dobrou toleranci kombinace fludarabinu 
s rituximabem, ať už u R/R CLL (ORR 70–85 %) či dříve 
neléčených nemocných (ORR až 90 %, CR až 47 %) [37, 
38, 39], a některá retrospektivní srovnání začala hovo-
řit o možnosti významného prodloužení OS v případě 
iniciálního podání této terapie [40]. Na druhou stranu 
bylo patrné, že nemocní s nemutovaný stavem IGHV 
genů, jedinci s delecí 17p nebo mutací TP53 nebo delecí 
11q dosahují sice při imunochemoterapii přibližně 
stejného počtu ORR, ale PFS a OS je u nich kratší než 
u pacientů bez těchto rizikových faktorů [41].

Uvedené poznatky podnítily další extenzivní stu-
dium kombinované imunochemoterapie, zejména 
pak rituximabu s  FC (FCR). U  R/R pacientů podání 
FCR indukovalo 74 % ORR (30 % CR), medián PFS byl 21 
měsíců, OS pak 47 měsíců [42]. Vysoká předléčenost, 
předchozí refrakterita na fludarabin, nemutovaný stav 
IGHV genů a delece 17p byly spojeny s horšími léčebnými 
výsledky. Terapie byla komplikována výskytem těžké 
neutropenie (81 %) a infekcí (16 %), oba dva nežádoucí 
účinky se vyskytovaly častěji u pacientů předléčených 
více režimy terapie. Zásadním milníkem éry imunoche-
moterapie pak byla implementace režimu FCR do první 
linie léčby CLL. Výsledky studie fáze II (300 pacientů 
léčených v M. D. Anderson Cancer Center v Houstonu) 
a  randomizované studie fáze III (CLL8, mezinárodní 
multicentrická studie vedená Německou skupinou pro 
výzkum CLL), která porovnávala 409 pacientů léčených 
FC s 408 pacienty léčenými FCR, poprvé v historii pro-
kázaly, že imunochemoterapie dokáže u velké skupiny 
nemocných s CLL navodit hlubokou a dlouhodobou re-

misi (ORR 90–95 %, CR 44–70 %), u některých z nich bez 
návratu choroby při dlouhodobém sledování (pacienti 
s mutovaným stavem IGHV bez dalších nepříznivých 
genetických změn), a významně prodloužit OS [43, 44, 
45]. O  poznání horší léčebné výsledky byly dosaženy 
u pacientů s nemutovaným stavem IGHV a jako velmi 
málo efektivní se kombinace FCR ukázala být pro je-
dince s delecí 17p či mutací genu TP53 (PFS 15 měsíců, 
OS 36 měsíců). U  34 % pacientů se vyskytla závažná 
neutropenie, u 25 % infekce, téměř 17 % léčených mělo 
v  prvním roce po léčbě protrahovanou neutropenii, 
a u 13 % se po léčbě objevil sekundární nádor (včetně 
myelodysplastického syndromu či akutní myeloidní 
leukemie) či Richterův syndrom [44, 45]. Sumárně lze 
konstatovat, že FCR se stal standardním režimem ini-
ciální léčby CLL pro mladší nemocné (pod 65 let věku), 
s dobrou kondicí, optimálními renálními funkcemi, 
bez závažnějších přidružených chorob a bez přítomnosti 
delece 17p či mutace genu TP53. 

Otázkou tedy zůstávalo, jak účinně léčit starší pa-
cienty v dobré kondici, starší pacienty s přidruženými 
chorobami, pacienty s delecí 17p či mutací genu TP53 
a  všechny ty, kteří časně zrelabují či zprogredují po 
iniciální terapii?

Studie fáze II naznačily, že pro starší nemocné 
v dobré kondici bez výraznějších komorbidit by mohl 
být vhodnou léčebnou alternativou režim kombi-
nující bendamustinu s rituximabem (BR). V rando-
mizované studii CLL10 dosáhla kombinace BR u ne-
mocných nad 65 let nevýznamného rozdílu délky PFS 
v porovnání s režimem FCR, OS bylo totožné pro oba 
dva režimy dokonce bez ohledu na věk (91 % vs. 92 % 
ve 3 letech) [46]. Nežádoucí účinky kombinace BR byly 
sice statisticky významně nižší než u FCR (nejvýraz-
nější rozdíl byl pozorován opět u starších pacientů), 
stále se však ukázaly jako příliš četné a závažné na 
to, aby tato kombinace byla efektivní u  pacientů 
vyššího věku s přítomností více přidružených chorob 
(nežádoucí účinky stupně 3–5 byly dokumentovány 
u 84 % léčených). 

Z těchto důvodů se pro starší, komorbidní a fragilní 
nemocné začala používat léčba založená především 
na účinku rituximabu kombinovaném se standardně 
dávkovaným chlorambucilem (R-CLB) [47]. Ke zlepšení 
výsledků takto vedené léčby pak došlo při použití nově 
vyvinuté anti-CD20 protilátky 2. typu – obinutuzumabu 
na konci prvního desetiletí 21. století. Obinutuzumab 
díky svým vlastnostem vede k eliminaci nádorového 
CD20-pozitivního B-lymfocytu zejména pomocí přímé 
indukce buněčné smrti nezávislé na kaspázách a bcl-2 
proteinu (oproti rituximabu asi 50krát silnější efekt), 
dále pomocí buněčné cytotoxicity závislé na proti-
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látce (ADCC; oproti rituximabu zvýšená 35–100krát) 
a na protilátce závislé buněčné fagocytóze (ADCP) [48]. 
V  randomizované mezinárodní studii (CLL11) u  star-
ších nemocných se sníženou renální clearance a dal-
šími komorbiditami (CIRS skóre vyšší než 6) navodila 
kombinace obinutuzumabu s chlorambucilem (G-CLB)  
77 % ORR (22 % CR). Medián PFS dosáhl 29 měsíců a byl 
statisticky výrazně vyšší než u  nemocných léčených 
R-CLB (16 měsíců) a podle posledních zveřejněných dat 
došlo také k významnému prodloužení OS (medián ne-
dosažen vs. 73 měsíce, OS v 5 letech 66 % vs. 57 %) [49]. 
G-CLB se díky uvedeným výsledkům stal standardem 
léčby založené na monoklonální protilátce a cytostatiku 
v této kategorii pacientů s CLL.

I  když imunochemoterapie pomohla významně 
zlepšit osud řady nemocných a prodloužit u některých 
z nich OS, její účinek u nemocných s rizikovou CLL je 
limitován. Jak již bylo zmíněno výše, jde o  zejména 
o  nemocné s  nemutovaným stavem IGHV, s  nepříz-
nivými genetickými lézemi (delece 17p a  11q, kom-
plexní změny karyotypu) či mutacemi klíčových genů 
(TP53, ATM, BIRC3, SF3B1, NOTCH1 a další). I přes určitou 
parciální efektivitu některých léků (alemtuzumab, 
lenalidomid) či postupů (alogenní transplantace) se 
dlouhodobě nedařilo zásadně ovlivnit průběh onemoc-
nění u těchto prognosticky nepříznivých pacientů [2]. 
Historický zlom, který začal přepisovat schémata léčby 
CLL, přišel až v posledních pěti letech [1, 2]. 

Laboratorní experimenty a posléze klinické studie 
prokázaly vysokou efektivitu nových cílených léků, 
které interferují s významnými biologickými dráhami 
v nádorové buňce a vedou k dosažení velmi nadějných 
léčebných výsledků i u rizikových forem CLL a jsou dob-
ře tolerovány bez ohledu na věk nemocných. Z těchto 
léků jsou nyní v  klinické praxi dostupné tři zásadní 
molekuly – ibrutinib, idelalisib a venetoklax.

Ibrutinib je silným a  relativně velmi cíleným in-
hibitorem Brutonovy tyrozinkinázy (BTK). Lék vede 
k inhibici DNA syntézy, redukci proliferace a přežití ná-
dorových buněk a indukci apoptózy. Ibrutinib redukuje 
také buněčnou migraci, ruší adhezi nádorových buněk 
a snižuje uhnízdění („homing“) patologických lymfocytů 
v mikroprostředí kostní dřeně a lymfatické tkáně. Lék 
vede k rychlé redukci velikosti lymfatických uzlin a sle-
ziny a redistribuci části buněk CLL do periferní krve, což 
u řady pacientů zvyšuje lymfocytózu (fenomén lymfocy-
tární redistribuce), která však s dalším podáváním léku 
postupně klesá. Léčba je iniciálně účinná napříč všemi 
biologickými podtypy onemocnění, jedince s delecí 17p 
či mutací TP53 genu nevyjímaje. V pilotních studiích 
bylo u nemocných s R/R CLL ibrutinibem navozeno 89 % 
ORR, z toho 10 % tvořily CR [50]. Medián trvání léčebné 

odpovědi dosáhl 57 měsíců při době sledování 5 let. Lék 
byl efektivní i u nemocných s komplexními změnami 
karyotypu (medián PFS 55 měsíců), nicméně u nemoc-
ných s přítomností delece 17p se i přes počáteční dobrou 
léčebnou odezvu nepodařilo dosáhnout dlouhodobé 
kontroly onemocnění (medián PFS 26 měsíců). I tak je 
délka PFS pro tuto skupinu opakovaně léčených a re-
labovaných pacientů nadějná v porovnání s ostatními 
dosud používanými léčebnými modalitami, což doklá-
dají sumární výsledky 4 studií zahrnující předléčené 
nemocné s delecí 17p (pravděpodobnost PFS byla 57 % 
a OS 69 % ve 30 měsících) [51]. Léčba ibrutinibem není 
bez komplikací, řada z nich je pro tento lék specifická 
(zvýšené riziko krvácení, fibrilace síní, hypertenze, 
průjem, hepatopatie) a  mohou vést k  přerušení či 
zastavení léčby. Významné jsou také jeho lékové in-
terakce (lék je metabolizován cestou cytochromu P450 
3A4 – CYP3A4). Ibrutinib prokázal svoji efektivitu (vý-
znamné zlepšení ORR, PFS, OS) v  randomizovaných 
srovnáních se standardními léčebnými postupy u R/R 
CLL (ibrutinib vs ofatumumab), tak také u dosud nelé-
čených nemocných (ibrutinib vs. chlorambucil) [52, 53]. 
U neléčených nemocných s delecí 17p existují povzbu-
divá data z nerandomizovaných studií [54]. Ibrutinib 
je díky svému lékovému profilu vhodným partnerem 
do kombinačních režimů, v klinické testování je jeho 
společné podávání s monoklonálními protilátkami a/
nebo venetoklaxem [2].

Dalším z nových cílených léků je idelalisib, reverzi-
bilní vysoce selektivní inhibitor delta izoformy fosfati-
dylinozitol-3-kinázy (PI3Kδ). Důsledkem jeho působení 
je zastavení proliferaci nádorových lymfocytů, omezení 
jejich přežití, migrace a uhnízdění („homing“) v kostní 
dřeni a  lymfatické tkání. Idelalisib prokázal rovněž 
vysokou účinnost u R/R CLL (ORR 72 %, medián PFS 32 
měsíce), která narostla při jeho podávání s rituxima-
bem (ORR 81 %), jak vyplývá z randomizované studie 
srovnávající podávání rituximabu a  placeba v  druhé 
kohortě pacientů (ORR pro rituximab jen 13 %) [56]. 
To vedlo i  k  významnému rozdílu v  OS mezi oběma 
skupinami pacientů (92 % vs. 80 % v 1 roce od léčby). 
Stejně jako ibrutinib prokázal idelalisib (v kombinaci 
rituximabem) účinnost u nepředléčených starších ne-
mocných s CLL (ORR 97 %, CR 19 %, PFS 83 % ve 3 letech) 
[57]. Na druhé straně však některé studie s idelalisibem 
testujícím jeho efekt v  primární terapii musely být 
zastaveny, a to pro některé závažné nežádoucí účinky 
léku. Mezi ně patří infekce (včetně oportunních) či re-
aktivace virových nákaz, hepatopatie (transaminitis), 
pneumonitida a  těžká kolitida (pozdní typ), kterou 
způsobuje imunitní reakce indukovaná lékem [2]. Řadě 
komplikací léčby idelalisibem však lze jak předejít, tak 
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je léčebně ovlivnit, a lék tak zůstává součástí našeho 
terapeutického portfolia zejména u R/R CLL. 

Poslední revoluční molekulou, o  které je nutno 
detailněji referovat je venetoklax, vysoce selektivní 
perorální inhibitor bcl-2 proteinu. Lék se váže na BH3 
doménu bcl-2 (BH3 mimetikum), což vede k  perme-
abilizaci vnější membrány mitochondrie, aktivaci 
kaspáz a indukci apoptózy nádorových buněk za pomoci 
regulačních proteinů bax a  bak. V  pilotní studii 116 
nemocných s R/R CLL navodil lék 79 % ORR a 20 % CR/
iCR, medián PFS dosáhl 25 měsíců, OS ve dvou letech 
pak 84 % [58]. Od počátku studie bylo patrné, že nástup 
účinku venetoklaxu je velmi rychlý a u řady z pacientů 
dochází k  syndromu náhlého rozpadu nádoru (TLS). 
Bylo proto vypracováno eskalační (titrační) schéma 
podávání léku v  průběhu 5 týdnů (počáteční dávka  
20 mg, cílová dávka 400 mg), které riziko klinicky vý-
znamného TLS redukovalo na minimum. Venetoklax 
prokázal rovněž velmi nadějnou efektivitu v souboru 
107 R/R CLL s delecí 17p, kdy ORR byla dosažena u 79 % 
léčených a u 18 z 45 hodnocených potvrdilo vyšetření 
průtokovou cytometrií negativní nález stran zbytkové 
populace leukemických buněk v  periferní krvi [59]. 
Pravděpodobnost PFS a OS ve 12 měsících dosáhla 72 %  
a  87 %. Venetoklax je účinný i  u  nemocných, kteří 
jsou rezistentní či progredují na léčbě ibrutinibem či 
idelalisibem. Počet ORR ve studiích fáze II dosáhl 65 %,  
resp. 67 %. 80 % nemocných úspěšně léčených po se-
lhání ibrutinibem zůstávalo v remisi i po 12 měsících 
terapie venetoklaxem, předpokládaný medián PFS byl 
vypočítán na 25 měsíců, u nemocných se selháním na 
léčbě idelalisibem byla pravděpodobnost trvání remise 
ve 12 měsících 79 % [60, 61]. Významnou potenciaci 
účinku venetoklaxu přináší jeho společné podávání 
s  rituximabem. Jak pilotní klinické hodnocení, tak 
zejména randomizovaná studie Murano prokázaly 
vysokou účinnost této kombinace u R/R CLL, kdy roz-
díl ve dvouletém PFS oproti kombinaci BR byl více než 
dvojnásobný (85 % vs. 36 %) a téměř trojnásobný u ne-
mocných s delecí 17p (82 % vs. 28 %) [62]. Venetoklax 
je rovněž vhodný ke kombinaci s ostatními cílenými 
molekulami (obinutuzumab, ibrutinib), kde lze před-
pokládat synergní léčebný efekt bez podstatnějšího 
navýšení toxicity terapie, jak ukazují první výsledky 
klinického výzkumu [63].    

Na závěr je nutné zmínit ještě dvě léčebné moda-
lity, které dnes můžeme řadit do širší skupiny buněč-
né terapie. Jde o  alogenní transplantaci kmenových 
buněk krvetvorby a léčbu T-lymfocyty s chimerickým 
antigenním receptorem namířenou proti antigenu 
CD19 na povrchu CLL buněk (CAR-T lymfocyty). Obě 
dvě metody mají kurativní potenciál a  jsou účinné 

u všech biologických podtypů CLL. Zatímco alogenní 
transplantace je v  éře nových molekul indikována 
u mladších nemocných s R/R CLL, kteří selhávají na 
léčbě ibrutinibem, idelalisibem či posléze venetocla-
xem a nemocné s Richterovou transformací, význam 
a načasování léčby CAR-T lymfocyty se teprve testuje 
v  klinických hodnoceních [64, 65]. Hlavními riziky 
alogenní transplantace jsou infekce a  nemoc štěpu 
proti hostiteli, u léčby CAR-T lymfocyty je to především 
vysoká frekvence výskytu syndromu z uvolnění cytoki-
nů a neurotoxicita.

V  klinickém zkoušení je řada dalších léků (aca-
labrutinib, tirabrutinib, zanubrutinib, umbralisib, en-
tospletinib, ublituximab, oltertuzumab), které mohou 
v příštích letech hrát významnou úlohu v léčbě CLL, ale 
vzhledem k teprve předběžným výsledkům jejich testo-
vání je předčasné je zde detailněji představovat [2, 66]. 

ZÁVĚRY
Léčba nemocných s CLL doznala v posledním čtvrt-

století dramatických změn, které prudce akcelerovaly 
zejména v  posledních pěti letech. I  když imunoche-
moterapie může některé skupiny pacientů uvést do 
dlouhodobé remise choroby, její role s nástupem no-
vých cílených léků – inhibitorů klíčových buněčných 
drah v  leukemických elementech – bude postupně 
slábnout. Pro většinu pacientů indikovaných k léčbě 
budou optimální terapeutickou strategií zjevně reži-
my bez použití cytostatik. Již dnes je však zřejmé, že 
samotná aplikace jednoho léku či protilátky nepovede 
v  naprosté většině případů k  hluboké a  dlouhodobé 
remisi choroby tak, jak jsme to například zvyklí vídat 
u chronické myeloidní leukemie léčené jedním z  in-
hibitorů tyrozinkinázy. U CLL, a zvláště pak u jejích 
prognosticky méně příznivých forem, budeme muset 
léky používat v  chytrých kombinacích a sekvencích, 
které zajistí jejich dlouhodobou účinnost bez vývoje 
rezistence k  léčbě, jejího následného selhání, s  mi-
nimalizací selekce agresivnějších subklonů nemoci či 
transformace onemocnění. Bude zajímavé sledovat, 
pro které pacienty bude výhodnějším postupem rychlé 
navození hluboké remise choroby (na úrovni negativity 
minimální zbytkové choroby), která pak bude vhodnou 
následnou léčbou udržována (nebo bez léčby jen ob-
servována), a pro které bude naopak dostatečné uvést 
onemocnění do určitého „chronického“ stavu, kde by 
pod terapeutickou kontrolou bylo po dlouhé období sta-
bilizováno. Je zřejmé, že na tyto otázky nebudeme znát 
ještě dlouhou dobu jednoznačnou odpověď. Nicméně 
velmi dynamický vývoj léčby CLL v posledních letech 
a řada povzbudivých dat z klinických studií s novými 
léky a jejich kombinacemi nás vede k optimismu a tvr-

proLékaře.cz | 13.2.2026



TRANSFUZE HEMATOL. DNES      25, 201978

zení, že většina pacientů může v blízké budoucnosti žít 
plnohodnotný život ve stejné délce jako jejich vrstevníci 
bez podobného nádorového onemocnění a řad z nich 
dokonce s vyléčenou leukemií.
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