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Chronick§ lymfocyt§rn² 
leukemie



Riziko rozvoje Richterova 
syndromu u CLL; sk·rovac² syst®m

Visenti , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 3129

* RichterŢv syndrom: agresivn² lymfom 

u nemocn®ho s CLL

* 80% klon§ln² pŚ²buznost s pŢvodn² CLL

* KrajnŊ nepŚ²zniv§ progn·za, pŚeģit² v mŊs²c²ch

* Komplexn² karyotyp (CK): Ó 3 genet . zmŊny

* Vysoce rizikovĨ zejm®na pŚi Ó 5 zmŊn§ch 

(CKhigh) ļi struktur§ln²ch aberac²ch (CK2)



Riziko rozvoje Richterova 
syndromu u CLL; sk·rovac² syst®m

Visenti , et al. , ASHÈ 2020, abstrakt 
3129

* AnalĨza 540 nemocnĨch s CLL s vĨsledky CK

* CK2: nebalancovan® translokace, adice, inzerce,   

marker chromozomy

* Medi§n vŊku 63, Binet A 76 %, U -IGHV 52 %,

11 % aberace TP53, 108 nemocnĨch (20 %) CK

Z toho CK2 73 %, CKhigh 49 %

* Rozvoj Richterova syndromu: 5 % nemocnĨch

* Medi§n sledov§n² 7 let



Visenti , et al. , ASHÈ 2020, abstrakt 3129

Riziko rozvoje Richterova 
syndromu u CLL; sk·rovac² syst®m
Nejvyġġ² riziko RS v 10 letech: CK2 (38 %), CKhigh (41 %)
vs. 8 % u nemocnĨch bez CK

ValidovanĨ prognostickĨ model:

1) CK2 / CKhigh (15 %)

10let® riziko RS: 31 %

2) U -IGHV/TP53/ Binet B/C (45 %)

10let® riziko RS: 12 %

3) M -IGHV, bez CK a TP53

10let® riziko RS: 3 %

https://ash.confex.com/data/abstract/ash/2020/5/0/Paper_136605_abstract_257707_0.jpg


Ublituximab + umbralisib (U2)
vs. obinutuzumab + chlorambucil : 
studie UNITY, f§ze III, rand.

Gribben , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 543

* Ublituximab : glykosylovan§anti -CD20
vystupŔovan§ ADCC
vazba na unik§tn² epitop CD20

* Umbralisib : vysoce selektivn² inhibitor PI3K-ŭ
inhibitor kasein kin§zy 1-Ů

* Kombinace U2 slibn§ u tŊģce pŚedl®ļen®CLL



Ublituximab + umbralisib (U2)
vs. obinutuzumab + chlorambucil : 
studie UNITY, f§ze III, rand.

G-CLB, klasick® d§vkov§n²
¨ 28 dn², max. 6 cyklŢ. n = 210

Umbralisib 800 mg p. o. 1 x D 
do progrese ļi toxicity

Ublituximab 150 + 750 mg D1/2
900 mg  D8 a 15 C1, D1 C2 -6, d§le 3̈ cykly 

n = 211

Nel®ļen§ CLL i R/R CLL

ECOG PS Ò 2

Adekv§n²org§nov® funkce

vļetnŊ del 17p

Gribben , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 543

Prim§rn² c²l: PFS

Nel®ļen²: 53 %



Ublituximab + umbralisib (U2)
vs. obinutuzumab + chlorambucil : 
studie UNITY, f§ze III, rand.

Gribben , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 543

PFS nel®ļ. + R/R PFS nel®ļ.:
U2 39 mŊs.
G-CLB 26 mŊs.
HR 0,48

Medi§n l®ļby:
U2 23 vs. G -CLB 5 m

Medi§n sledov§n² 36 mŊs. 

https://ash.confex.com/data/abstract/ash/2020/3/8/Paper_134783_abstract_266215_0.jpg


Ublituximab + umbralisib (U2)
vs. obinutuzumab + chlorambucil : 
studie UNITY, f§ze III, rand.

Gribben , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 543

Toxicita stupnŊ Ó 3:

Neutropenie 31 vs. 35 % (U2 vs. G -CLB)

Infuzn² reakce 2 vs. 4 %

PrŢjem            12 vs. 3 %

Kolitis                3 vs. 0 %    

Pneumonitis 3  vs. 0 %

NĐ vedouc² k ukonļen² l®ļby: 17 vs. 8 %



Dlouhodob® vĨsledky l®ļby CLL 
s aberac² TP53 ibrutinibem v 1. linii

Allan, et al. ASHÈ2020, abstrakt 2219

* Ibrutinib ïvĨznamn® zlepġen² osudu nemocnĨch    

s dosud nel®ļenou CLL a aberac² TP53

* Data ze 4 studi²; medi§n sledov§n² 50 mŊs.

* Medi§n vŊku 65, Rai III/IV 53%, U -IGHV 69 %, 

del 17p 53%, mutace TP53 91 %

* Z§vaģn® NĐ: infekce 22 %, hypertenze 13 %,   

fibrilace s²n² 12 %, krv§cen² 7 %

* NejļastŊjġ² dŢvody ukonļen² l®ļby: 

progrese 20 %, uzavŚen² studie 12 %, NĐ 10 %



Allan, et al. ASHÈ2020, abstrakt 2219

*

PFS OS

Medi§n sledov§n² 50 mŊs.

Medi§ny PFS a OS nedosaģeny
PFS a OS ve 4 letech: 79 a 88 %
Medi§n l®ļby ibru : 46 mŊs.

Dlouhodob® vĨsledky l®ļby CLL 
s aberac² TP53 ibrutinibem v 1. linii



Aktualizovan® vĨsledky CLL 
s delec² 17p l®ļen® 

zanubrutinibem v 1. linii

Brown, et al. , ASHÈ2020, abstrakt 1306

* Zanubrutinib ïinhibitor BTK 2. generace

* Rameno C studie SEQUOIA ïnemocn² s del 17p

* n = 109, medi§n sledov§n² 18 mŊs.

* Komplexn² karyotyp: 37 % Ó 3 zmŊny, 27 % Ó 5

* NejļastŊjġ² NĐ: koģ. krv§cen² 20 %, infekce HCD 19 %,  

prŢjem 17 %, nauzea 15 %, z§cpa 14 %, exant®m

14 %

* Z§vaģn® NĐ: neutropenie 13 %, krv§cen² 6 %, FiS 3 %



Aktualizovan® vĨsledky CLL 
s delec² 17p l®ļen® 

zanubrutinibem v 1. linii

Brown, et al. , ASHÈ2020, abstrakt 1306

ORR 95 %

V 18 mŊs.:

PFS 89 %

OS 95 %

Medi§n sledov§n² 18 mŊs.

https://ash.confex.com/data/abstract/ash/2020/0/8/Paper_134280_abstract_260835_0.jpg


MRN negat . v krvi i kostn² dŚeni

Ibrutinib vs. placebo (dvojitŊ zaslepeno)

MRN pozit .

Ibrutinib vs. ibrutinib + venetoklax

VyġetŚen² 
MRN n = 149

Ibrutinib + venetoklax v l®ļbŊ CLL 1. 
linie: studie f. II CAPTIVATE

Aktualizovan® vĨsledky kohorty MRN

Wierda , et al., ASH È2020, abstrakt 123

*Po klasick®m navĨġen² d§vky 
v ¼vodu 20é50...100é200...400 mg

Ibrutinib 3 mŊs.

pot® ibru + VEN * (12 mŊs.)

Nel®ļen§ aktivn² CLL

VŊk < 70 let, ECOG 0ï1

n = 164

Prim§rn² c²l: Obdob² bez nemoci (DFS)
= bez progrese ļi MRN relapsu



CLL: studie CAPTIVATE

* Medi§n vŊku 58 let, Rai III/IV 32 %, CK 19 %

* Porucha TP53 20 %, nemutovan® IGHV 60 %

* 90 % nemocnĨch dokonļilo 12 cyklŢ ibru + VEN

* Potvrzen§ MRN- (krev i dŚeŔ): n = 86 (58 %) 

randomizace placebo n = 43, ibrutinib n = 43

* Nemocn² bez potvrzen® MRN- : n = 63

Wierda , et al., ASH È2020, abstrakt 123



CLL: studie CAPTIVATE
* DFS v 1 roce u potvrzen® MRN-: srovnateln® u ibru

vs. placebo (100 vs. 95 %)

* VĨsledky tedy ukazuj² na potenci§l pŚeruġen² l®ļby  

( treatment -free interval)

* PFS ve 3 letech: nad 95 % ve vġech ramenech

Wierda , et al., ASH È2020, abstrakt 123

* Hlavn² NĐ Ó 3. st.:
neutropenie 36 %, 
hypertenze 10 % 
trombocytopenie 5 %, 
prŢjem 5 %



AnalĨza z§vaģnĨch srdeļn²ch 
neģ§douc²ch ¼ļinkŢ ve studi²ch 
s akalabrutinibem v l®ļbŊ CLL

* Akalabrutinib : vysoce selektivn², kovalentn² inhibitor    

Brutonovy tyrosinkin§zy2.  generace 

* Data ze 4 studi² (vļetnŊ studi² ASCEND a ELEVATE-TN)

* n = 762 (46 % 1. linie; medi§n vŊku 67, medi§n l®ļby 

25 mŊs., medi§n sled. 25 mŊs.)

* Srdeļn² NĐ vġech stupŔŢ: 17 % nemocnĨch 

Fibrilace s²n² (4 %), palpitace (3 %)

* Medi§n doby k rozvoji FiS 521 dnŢ 

Brown, et al. ASHÈ2020, abstrakt 3146



AnalĨza z§vaģnĨch srdeļn²ch 
neģ§douc²ch ¼ļinkŢ ve studi²ch 
s akalabrutinibem v l®ļbŊ CLL

Brown, et al. ASHÈ2020, abstrakt 3146

* Hypertenze u 9 %; medi§n obdob² k rozvoji 197 dnŢ

* CelkovŊ 4 % nemocnĨch z§vaģn® srdeļn² NĐ 

(st. 3: n = 37; st. 4: n = 12; st. 5: n = 2)

* Z toho nejļastŊjġ²: FiS 1,3 % 

* PŚeruġen² l®ļby pro srdeļn² NĐ: 31 %, zal®ļeno 71 % 

* Pouze 0,9 % ukonļen² l®ļby kvŢli srdeļn²m NĐ

* Incidence FiS (4 %) obdobn§ jako v bŊģn® populaci

* Bezpeļnost akala vs. ibru : klinick§ studie ACE-CL-006



HodgkinŢvlymfom



Pembrolizumab + GVD ve 2. linii 
klasickĨ HodgkinŢvlymfom

Pembrolizumab 200 mg i. v. D1
gemcitabin 1 000 mg/m 2 i. v. D1+8

vinorelbin 20 mg/m 2 i. v. D1+8
lipo zom . doxorubicin 15 mg/m 2 i. v. D1+8

2ï4 cykly ¨ 3 tĨdny

KlasickĨ HL

1. relaps / progrese 

vhodn² k autoSCT

n = 39

Moskowitz , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 470

Pembrolizumab : anti PD -1 monoklon . protil§tka
Prim§rn² c²l: PFS

PET/CT negativita

Autologn² transplantace



Pembrolizumab + GVD ve 2. linii 
klasickĨ HodgkinŢvlymfom

Moskowitz , et al. , ASHÈ2020, abstrakt 470

* Medi§n vŊku 36, pokroļil§ stadia 62 %, 

prim§rnŊ refraktern² 41 %

* Sn§ġenlivost velmi dobr§, pŚev§ģn§ toxicita st. 1ï2

* Z§vaģn® NĐ: vyr§ģka n = 1, elevace transamin§z n = 3,

mukozitida n = 2, neutropeni e n = 3

* Kompletn² remise: 94 % (jiģ po 2 cyklech 91 %)

* 32 z 34 nemocnĨch obdrģelo autologn² transplantaci

* 10 nemocnĨch v remisi: udrģovac² brentuximab vedotin

* Vġichni zŢst§vaj² v remisi


