
330

www.herba.sk

Lek Obz, 73, 2024, č. 9, s. 330 – 332

Abstrakt 
Liečba akútnej lymfoblastovej leukémie prešla v priebehu 
posledných rokov zásadnými zmenami. Pokrokom je dostup-
nosť hneď 3 nových liečebných modalít v situácii relaps/re-
fraktérnej B-ALL a tieto nové lieky sa postupne vo svete dostá-
vajú do 1. línie liečby (inotuzumab ozogamicin, blinatumomab, 
CAR-T-bunková terapia). Aj v kontexte dostupnosti najmoder-
nejších liekov sa mení pohľad na indikáciu alogénnej trans-
plantácie kmeňových krvotvorných buniek, prevažne 
pri Filadelfia pozitívnej B-ALL. V liečbe T-ALL sme nezazname-
nali výrazne zmeny, veľmi sľubným sa však ukazuje použitie 
venetoklaxu (lit. 18). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.

KĽÚČOVÉ SLOVÁ: akútna lymfoblastová leukémia, CAR T lieč-
ba, alogénna transplantácia kmeňových krvotvorných buniek, 
blinatumomab.
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Abstract
The treatment of acute lymphoblastic leukemia has undergone 
major changes in recent years. Advances include the availabi-
lity of 3 new treatment modalities in the setting of relapsed/
refractory B-ALL, and these new drugs are gradually making 
their way into first line therapy (inotuzumab ozogamicin, blina-
tumomab, CAR T-cell therapy). Also, in the context of the 
availability of modern drugs, the view of the indication for al-
logeneic hematopoietic stem cell transplantation is changing, 
predominantly in Philadelphia-positive B-ALL. We have not 
seen significant changes in the treatment of T-ALL, but the use 
of venetoclax appears very promising (Ref. 18). Text v PDF 
www.lekarsky.herba.sk.
KEY WORDS: acute lymphoblastic leukemia, CAR T therapy, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, blinatumo-
mab. 
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Úvod
Zmeny v liečbe akútnej lymfoblastovej leukémie 

(ALL) sa udiali na všetkých úrovniach od 1. línie cez 
záchranné režimy pri relabujúcich a refraktérnych for-
mách až po indikácie alogénnej transplantácie kmeňo-
vých krvotvorných buniek. 

1. línia liečby akútnej lymfoblastovej leukémie 
Početné prospektívne štúdie dokázali, že predovšet-

kým adolescenti a mladí dospelí do veku 40 rokov profi-
tujú z liečby podľa pediatrami inšpirovaných protokolov, 
ktoré sú založené na glukokortikoidoch, vinkristíne a as-
paragináze (1 – 3). Pediatri sa snažia vyťažiť maximum 
z nemyelotoxických liekov a majú zdržanlivejší prístup 
k alogénnej transplantácii kmeňových krvotvorných bu-
niek (TKB). Liečba dospelých pozostáva z dvojfázovej in-
dukčnej chemoterapie (CHT) s cieľom navodiť remisiu 
ochorenia a zo 6 – 8 cyklov intenzívnej konsolidačnej 

CHT v trvaní 1 roka, na ktorú nadväzuje perorálna udr-
žiavacia liečba v trvaní 2 rokov. Najnovšie uverejnené vý-
sledky liečby 705 pacientov podľa upraveného nemecké-
ho protokolu GMALL 08/2013 svedčia o tom, že určité 
zmeny, ako: 1. pridanie anti-CD20 protilátky (rituximabu) 
všetkým CD20+pacientom, bez ohľadu na hodnotu CD20 
expresie, 2. navýšenie dávok pegylovanej asparaginázy na 
celkový počet 8, 3. vynechanie antracyklínu pri Filadelfia 
pozitívnej ALL, 4. podľa minimálnej zvyškovej choroby 
(MRD) upravený systém indikácie alogénnej TKB a 5. po-
užitie blinatumomabu v eradikácii MRD pred alogénnou 
TKB, viedli k zlepšeniu celkového prežívania pacientov – 
88 % žije v 1 roku, 76 % v 3 rokoch sledovania. Alogénnu 
TKB podstúpilo z nich iba 34 % pacientov (4).

Filadelfia pozitívna B-ALL (Ph+ALL)
Filadelfia pozitívna B-ALL je definovaná prítomnos-

ťou filadelfského chromozómu, ktorý je výsledkom 
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translokácie t(9;22) s fúznym génom BCR/ABL. 
Produktom génu je onkoproteín s tyrozínkinázovou ak-
tivitou. Ph+ALL bola ešte donedávna považovaná za 
leukémiu s veľmi vysokým rizikom a zlým celkovým 
prežívaním, ale pridanie tyrozínkinázových inhibítorov 
(TKI) k chemoterapii bolo prelomové, pretože sa výraz-
ne zvýšil počet dosiahnutých kompletných cytologic-
kých a molekulových remisií. Približne 90 % pacientov 
dosahuje kompletnú hematologickú remisiu, a tým sa 
zvyšuje aj podiel pacientov, ktorí sú schopní podstúpiť 
alogénnu transplantáciu (5). Vzhľadom na vysoké per-
cento dosiahnutých remisií je v súčasnosti trend znižo-
vať intenzitu indukčnej chemoterapie – nepodať antra-
cyklín, za účelom znížiť toxicitu liečby. Štandardom 
liečby Ph+ALL je TKI prvej generácie – imatinib 
v odporúčanej dávke 600 mg/d spoločne s indukčnou 
chemoterapiou zloženou zo 4 – 5 látok a v prípade 
dosiahnutia kompletnej remisie je potrebné zrealizovať 
alogénnu transplantáciu krvotvorných buniek od HLA-
zhodného príbuzného alebo nepríbuzného darcu. 
Alternatívou k imatinibu je druhogeneračný TKI – dasa-
tinib, ktorý sa uplatní v prípade intolerancie alebo re-
fraktérnosti na imatinib. Výhodou je aj jeho prenikanie 
cez hematoencefalickú bariéru v prípade CNS leukémie 
(6). Základný pilier liečby, ktorou je u Ph+ALL alogénna 
TKB, narušujú najnovšie štúdie s treťogeneračným TKI. 
Pacienti liečení v MD Anderson Cancer Center v Texase 
ponatinibom spoločne s chemoterapiou, ktorí dosiahli 
kompletnú molekulovú odpoveď v 3. mesiaci liečby, ne-
mali benefit z alogénnej TKB. Ich 3-ročné prežívanie 
predstavovalo 70 % (n = 15), verzus kohorta bez trans-
plantácie 87 % (n = 47; p = 0.32) (7). Absolútnou sen-
záciou sú práce, ktoré sa venujú liečbe Ph+ALL bez 
podania chemoterapie, tzv. chemo free režimy, prvýkrát 
publikované talianskymi autormi z pracovnej skupiny 
GIMEMA. Liečili 63 pacientov, nezávisle od veku, 85- 
dňovou indukciou, ktorá pozostávala z kortikoidov +TKI 
(dasatinib) a minimálne 2 cyklov konsolidačnej liečby 
bišpecifickou monoklonálnou protilátkou (blinatumo-
mab). Medián sledovania bol 18 mesiacov, celkové pre-
žívanie 95 %, prežívanie bez choroby 88 %. V danom 
súbore 24 pacientov podstúpilo alogénnu TPKB (8). Na 
podobnom princípe bez chemoterapie, kombináciou 
ponatinib a blinatumomab, bolo opäť v Texase lieče-
ných 62 pacientov s Ph+ALL, medián sledovania 17 me-
siacov a 2-ročné celkové prežívanie 89 %, prežívanie 
bez choroby 77 %. Jedinečné pre túto štúdiu bol fakt, 
že pacienti neboli indikovaní na alogénnu TPKB (9).

Relabujúca a refraktérna B-ALL (R/R B-ALL)
Prognóza pacientov s R/R B-ALL je veľmi nepriaz-

nivá, klasické chemoterapeutické režimy majú značnú 
toxicitu, percento dosiahnutých remisií sa pohybuje v 
rozmedzí 18 – 44% a ich trvanie je veľmi krátke, me-
dián celkového prežívania sa pohybuje v rozmedzí 2 
– 6 mesiacov a 3 roky prežíva menej ako 10 % pacien-
tov (10). Východiskom môže byť cielená liečba – imu-
nokonjugáty, monoklonálne protilátky a geneticky mani-
pulované pacientove T-lymfocyty.

Vďaka registračným štúdiám INO-VATE z roku 2016 
a TOWER z roku 2017 máme k dispozícii 2 nové lieky: 
inotuzumab ozogamicin a blinatumomab, ktoré sa 
osvedčili v liečbe relabujúcej alebo refraktérnej B-ALL. 
V porovnaní s konvenčnou chemoterapiou (SOC – stan-
dard of care) preukázali benefit v počte dosiahnutých 
hematologických remisií a v dlhšom celkovom prežívaní. 
Inotuzumab ozogamicin je imunokonjugát monoklo-
nálnej protilátky anti-CD22 a cytostatika kalicheamicinu. 
V monoterapii vs. SOC dosiahol počet kompletných re-
misií 81 % vs. 29 % (p = 0,001) a medián celkového 
prežívania 7,7 vs. 6,7 mesiaca (p = 0,04) (11). Nežiaduci 
účinok je elevácia pečenových testov a riziko venóznej 
obštrukčnej choroby pečene. Blinatumomab je bišpeci-
fická protilátka, ktorá sa jedným epitopom viaže na 
CD19 (antigén exprimovaný na povrchu väčšiny 
B-bunkových blastov) a druhým na CD3 T-lymfocytov. 
Jeho úloha je aktivovať vlastné cytotoxické T-bunky 
a dostať ich do blízkosti nádoru. V monoterapii vs. SOC 
dosiahol počet kompletných remisií 44% vs. 25% a me-
dián celkového prežívania 7,7 vs. 4,0 mesiaca (12). 
Nežiaducim účinkom je syndróm uvoľnenia cytokínov a 
reverzibilná neurotoxicita. V dôsledku rozdielnych ko-
hort tieto 2 lieky sa nedajú porovnávať, ale oba dekla-
rujú benefit v liečbe oproti štandardne používanej che-
moterapii. Cieľom záchrannej liečby je navodiť remisiu 
a pripraviť pacienta na alogénnu TKB. CART-bunková 
terapia s registračnou štúdiou ZUMA-3 u pacientov 
s R/R B-ALL vo veku nad 18 rokov potvrdila vysokú 
mieru dosiahnutých kompletných remisií 71 % s medi-
ánom prežívania 18,2 mesiaca (13) a štúdia ELIANA na 
skupine pediatrických a mladých dospelých R/R B-ALL 
pacientov do veku 25 rokov preukázala 81 % komplet-
ných remisií s mediánom prežívanie 19,1 mesiaca. 
V prípade, že pacienti dosiahli remisiu, medián trvania 
odpovede nebol dosiahnutý (14). 

Indikácie alogénnej transplantácie kmeňových 
krvotvorných buniek

Alogénna TKB je najefektívnejšia liečba na preven-
ciu relapsu ochorenia, žiaľ s vysokou úmrtnosťou súvi-
siacou s výkonom (TRM – transplant related mortality) 
na úrovni 15– 22 % (15). Indikácia TKB je vždy indivi-
duálna a porovnáva riziko relapsu ochorenia s rizikom 
TRM. Najdôležitejší prognostický faktor, ktorý rozhoduje 
o indikácii TKB, je merateľná reziduálna choroba (MRD), 
čo sú malígne bunky, ktoré zostávajú v organizme aj po 
dosiahnutí kompletnej hematologickej remisie a nie sú 
detegovateľné štandardnými diagnostickými metódami. 
Merať MRD umožnil rozvoj dostatočne citlivých mole-
kulovogenetických a imunofenotypizačných metód. 
Najvyššiu senzitivitu dosahuje vyšetrenie klonálnej pre-
stavby génov pre imunoglobulíny a TCR receptora po-
mocou PCR. MRD je zásadný rizikový faktor, na zákla-
de ktorého možno stratifikovať pacientov do rizikových 
skupín. Malý dôraz sa v súčasnosti prikladá donedávna 
používaným rizikovým faktorom, ktorými boli vstupný 
počet leukocytov, komplexný karyotyp a proB imunofe-
notyp. Početné práce, vrátane českých kolegov Šálek et 
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al., dokazujú, že pacienti s MRD pozitivitou po skonče-
ní indukčnej liečby majú vysoké riziko relapsu (3-ročné 
prežívanie 32 %), kým pacienti, ktorí rýchlo dosiahnu 
kompletnú molekulovú odpoveď, bez ohľadu na ostatné 
rizikové faktory a pokračujú v intenzívnej liečbe, relabu-
jú zriedkavo (3-ročné prežívanie 94 %) (16 – 17). 
Pacienti s pretrvávajúcou MRD >10–3 okolo 10. – 16. 
týždňa by mali byť liečení už uvedenou bišpecifickou 
protilátkou blinatumomabom a konsolidovaní alogén-
nou transplantáciou krvotvorných buniek, pretože ďalšia 
intenzifikácia štandardnej chemoterapie má na eliminá-
ciu reziduálnej choroby iba obmedzený vplyv. Dôkaz 
o účinnosti blinatumomabu priniesla štúdia MT103-203, 
ktorá vyhodnocovala 86 pacientov v KR1 alebo KR2, 
s minimálnou reziduálnou chorobou viac ako 0,1% po 
3 cykloch chemoterapie. Po 1 cykle blinatumomabu až 
81 % pacientov dosiahlo MRD negativitu a RFS 22,3 
mesiaca (18). V súčasnosti alogénnu TKB majú podstú-
piť relabujúce/refraktérne formy ochorenia, pacienti s 
MRD perzistenciou v 11. týždni liečby a pacienti s ne-
priaznivým genetickým profilom (KMT2A prestavba, 
IKZF1plus a BCR::ABL1-like). Veľmi diskutovaná je mo-
mentálne otázka alogénnej TKB pri PH+ALL, ukazuje sa, 
že v prípade, ak máme dostupné nové lieky – ponati-
ninb a blinatumomab, tak benefit z alogénnej TPKB je 
veľmi sporný (9).

Záver
Na zlepšení celkového prežívania pacientov s ALL 

má vplyv u mladých dospelých intenzifikácia liečby 
podľa pediatrických protokolov, vyťaženie maxima z pe-
gylovanej asparaginázy, stratifikácia do rizikových skupín 
podľa MRD so snahou eradikovať zvyškovú chorobu 
blinatumomabom pred alogénnou TPKB, použitie pona-
tinibu pri Ph+ALL a nových záchranných liekov pri R/R 
B-ALL.*

*Tento článok neobsahuje žiadne štúdie na ľudských či zvieracích objek-
toch. 

Autori publikácie vyhlasujú, že nemajú žiaden konflikt záujmov. 
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