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Minimální reziduální nemoc u CLL

Hladina MRD  predikuje výsledek léčby, nezáleží na léčbě jako takové.

Boettcher et al, 2012 



MRN

Böttcher S, et al. Hematol Oncol Clin North Am 2013



Léčba CLL 2021 a dále

➢ Intenzivní léčba cílící na dosažení negativity MRD a vyléčení

➢ Kombinace nových léčiv s monoklonálními protilátkami

➢ Kombinace nových léčiv navzájem

➢ Časově omezená terapie (v 90 % případů je nejhlubší MRD odpověď 
dosažena do 24 měsíců od zahájení terapie; Mato IWCLL 2019)

➢ Méně dlouhodobé toxicity (hypertenze, arytmie)

➢ Méně klonální evoluce (mutace ovlivňující vazbu léku, mutace 
vedoucí k autonomní signalizaci, aktivace alternativních drah, 
deregulace antiapoptotických drah)



Ibrutinib – rizikové faktory progrese

Predisponující:
• del 17p
• komplexní karyotyp
• vyšší věk
• více jak 3 předešlé terapie

Získané:
• BTK mutace
• PLCg mutace
• MYC abnormality
• del 8p
• trisomie 2p
• del 18p

Rosenquist et al. IWCLL 2017



Woyach a kol., 2014; Woyach a kol., 2017; Jones a kol., 2017

Mechanismy rezistence na ibrutinib



Inhibitory BCR signalizace a riziko Richterovy transformace

Studie Počet pacientů Populace

pacientů

Léčba Prevalence RT

Burger 2015 186 Léčba 1. linie ibrutinib 0 %

Byrd 2014 391 Relabovaní ibrutinib 1 %

O´Brien 2014 29 Léčba 1. linie ibrutinib 3 %

Jain 2015 127 R/R ibrutinib 5 %

Farooqui 2015 51 Del 17p ibrutinib 6 %

Mato 2016 178 BCRi ibrutinib/
idelalisib

7 %

Byrd 2013 85 R/R ibrutinib 8 %



MRN ve studiích 

➢ R/R CLL

➢ 1. linie



MRN ve studiích    R/R

Studie Populace Délka terapie

6m 1r   

FU
(mesíce)

PFS ve 
2 letech (%)

ORR
(%)

CR/CRi BM MRD-
(%; ITT)

PB MRD-
(%; ITT)

MURANO VR
BR

R/R 48 85
36

92
72

27
8

62
13

Obi Ibru
Ven

OIV R/R 16 92 42 58 67

BGB-3111 Zanu R/R 96 14

Duve + 
Ven

R/R 89 33 22

CLARITY Ven 
Ibr

R/R 21 89 27 36 53

COSMOS
(tafasita
mab)

Ide T
Ven T

R/R 12 91
77

9
23

12
46



R/R CLL - VR versus BR - PFS

Kater et al., ASH 2020



R/R CLL - VR versus BR - PFS

Kater et al., 2018



R/R CLL - VR versus BR - PFS

Kater et al., 2018



R/R CLL - VR versus BR - PFS

Kater et al., 2018

Pokles negativních MRD



R/R CLL - VR versus BR - PFS

Kater et al., ASH 2020



R/R CLL - VR versus BR - PFS



R/R CLL – sekvenční Obi + Ibru + Ven

Rogers et al., Blood 2018



R/R CLL – sekvenční Obi + Ibru + Ven

Rogers et al., Blood 2018

50 % negativity 

v PB i BM



MRN ve studiích    1. linie 

Studie Populace Délka terapie

6m 1r   

FU
(mesíce)

PFS ve 
2 letech (%)

ORR
(%)

CR/CRi BM MRD-
(%; ITT)

PB MRD-
(%; ITT)

CLL14 VG
G CLB

Starší a 
komorbid.

29 88
64

85
71

50
23

57
37

76
35

CLL11 G CLB
R CLB

Starší a 
komorbid.

59 60
30

78
65

21
7

38
3

iLLUMI
NATE

IG
G CLB

Starší nebo 
komorbid.

31 80
35

88
73

20
8

20
17

30
20

Alliance I
BR

Starší nebo 
komorbid.

38 87
74

93
81

7
26

1
8

CAPTI
VATE

IV Do 70 let 16 99 99 92 72 75

FILO IG 
(+FC)

Mladí 16 100 73 79



MRN ve studiích    1. linie 

Studie Populac
e

Délka terapie

6m 1r   

FU
(měsíce)

PFS ve 
2 letech (%)

ORR
(%)

CR/CRi BM MRD-
(%; ITT)

PB MRD-
(%; ITT)

ELEVATE 
TN

ACA + 
Obi
ACA
Obi-
CLB

Starší
nebo 
komorb.

28 90
82
34

94
85
72

ACA + OBI 
+ VEN

Mladší 
a bez 
komorb.

100 25 65

BGB3111-
304 
(SEQUOIA)

Zanu Starší
nebo 
komorb.

7 83 0

E1912 IR Do 70 let 48 93



Tausch et al., 2019

CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V



Al Sawaf et al., 2020

CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V



Al Sawaf et al., 2020

CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V



CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V

Al Sawaf et al., 2020



Fischer et al., 2019

CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V



Al Sawaf et al., 2020

CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V



Al Sawaf et al., 2020

CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V



CLL14 – Obi-Clb vs. Obi-V

Al Sawaf et al., 2020



Jain et al., ASH 2020

První linie – IBRU+VEN – PFS a OS



Jak MRN vyšetřovat?

➢ ASO IGH RQ-PCR  - LOD až 10-6

➢ Flow - LOD až 10-5



Jak MRN vyšetřovat?

➢ ASO IGH RQ-PCR  - LOD až 10-6

➢ Flow - LOD až 10-5

Böttcher S et al. 2009



Jak MRN vyšetřovat?

➢ ASO IGH RQ-PCR  - LOD až 10-6

➢ Flow - LOD až 10-5

➢ Periferní krev nebo kostní dřeň? 



Jak MRN vyšetřovat?

Uchiyama T et al. 2020



Kombinace léčiv a MRN – pro a proti

Wierda et al. ASH 2020



Kombinace léčiv a MRN – pro a proti

Davids et al. ASH 2020

Acalabrutinib + venetoklax + obinutuzumab



Budoucnost?

Ujjani et al. ASH 2020

Veneto-STOP studie




