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CHRONICKA LYMFOCYTARNI
LEUKEMIE (CLL)

je indolentni lymfoproliferativni onemocnéni postihujici prevazné starsi po-
pulaci. Jde o nejcastéjsi leukémii dospélych v zapadnim svété, kde tvoii témér
30 % vsech leukémii.

Median véku pfi diagndze je mezi 65-70 lety, incidence cca 5/100.000 obyvatel/rok.
Diagnoza se stanovuje na zakladé vysetieni krevniho obrazu s mikroskopickym
rozpoc¢tem a priitokové cytometrie periferni krve. Median celkového preziti pa-
cientu je priblizné 10 let, individudIni progndza pacienta s CLL je vSak vyrazné
rliznorodd. Zatimco u nékterych nemocnych si CLL zachovévé indolentni cha-
rakter, dlouhodobé nevyZzaduje lIé¢bu a nezkracuje predpokladanou délku Zivota
pacienta, u jinych se chova velmi agresivné, rychle progreduje a preziti pacienta
od stanoveni diagnézy je 2-3 roky. Prognéza se stanovuje na zakladé klinického
stadia, laboratornich prognostickych faktord a véku. Pacienti s nizkym stadiem
onemocnénijsou pravidelné sledovani a nevyzaduiji terapii. K [é¢bé jsou indikova-
ni pacienti s pokrocilym ¢i zfetelné progredujicim onemocnénim.
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. DIAGNOSTIKA A STANOVENI
PROGNOZY

Diagnosticka kritéria CLL

= B-lymfocyty v periferni krvi >5x10%/1

= Morfologicky <55 % atypickych bunék (napf. prolymfocyty) v periferni krvi

= Typicky imunofenotyp (koexprese znakl CD5+ CD19+, CD23+, CD79b-, FMC7-, slg-)

= |ymfom z malych lymfocytt (SLL) s cytopenii z infiltrace kostni diené je
povazovan za CLL i bez pfitomnosti lymfocytozy

~ Obrazek 1:
() B Natér periferni krve se zralymi
lymfocyty typickymi pro
¢ chronickou lymfocytarni
r leukémii. Dale pfitomen jaderny

(Gumprechtv) stin, coz je

- .
' s rozpadly leukemicky lymfocyt-
‘ X . artefakt vznikly pfi roztéru
O m  preparatu.

Obrazek poskytlo Oddeéleni klinické
W hematologie FN Brno.

Zakladni laboratorni vysetieni pfi stanoveni
diagnoézy

= Krevni obraz + mikroskopicky rozpocet leukocytd, retikulocyty

= Mineraly, dusikaté katabolity, jaterni testy, elektroforéza bilkovin, laktat
dehydrogenaza (LDH), beta-2-mikroglobulin (B2M)

= Kvantita sérovych imunoglobulind

= Pfimy antiglobulinovy test (CoombsUv test)



Prognosticka vysetieni z periferni krve

®  Fluorescencniin situ hybridizace (FISH - delece 13q, 11q, 17p, trisomie 12)
= Mutacni stav gen( pro variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobulinu (IGHV)
= Vysetfeni mutaci genu TP53
®  Vysetfeni karytotypu po stimulaci
nepfiznivé prognostické faktory: delece 17p, nemutovany IGHVY,
mutace TP53, komplexni karyotyp

Obrazek 2:

Vysledek FISH vy3etieni
interfaznich jader u nemocného
s chronickou lymfocytérni
leukémii. Pouzita sonda

XL ATM/TP53 (MetaSystems).
Obrézek poskytla Sekce nadorové
cytogenetiky Centra molekularni
biologie a genové terapie IHOK FN Brno.

nalez v normalni bunce

delece TP53
chybéjici oranzovy signal
potvrzuje deleci TP53

delece ATM

chybéjici zeleny signal
potvrzuje deleci ATM

Zobrazovaci vysSetieni pf¥i stanoveni diagnézy

®  Ultrasonografie bricha

= RTG hrudniku

®  CT hrudniku a bficha u mladsich nemocnych

®  PET/CT pfi podezreni na Richterovu transformaci



Stanoveni klinického stadia dle Raie a Bineta

Rai 0 Lymfocytdza

Rail Lymfocytdza + lymfadenopatie

Raill Lymfocytdza + spleno- nebo hepatomegalie

Railll Lymfocytdza + anémie (hemoglobin <110 g/1)

Rai IV Lymfocytdza + trombocytopenie (<100x10%1)

Binet A | <3 postizené skupiny uzlin®

BinetB | >3 postizené skupiny uzlin®

Binet C | Anémie - hemoglobin <100 g/l a/nebo trombocytopenie <100x10%I

VYSVETLIVKY: * skupiny uzlin: kréni, podpazni, tfiselné, slezina a jatra. Oboustranné postizeni je
pocitano za jednu oblast.

F77TT Obrazek 3:

Zvétsené uzliny u pacienta
s chronickou lymfocytérni
leukémii. Obrazek poskytla

‘ Intern§ hematologicka

a onkologicka klinika FN Brno.

Mezinarodni prognosticky index
(IP1, International Prognostic Index)

BODOVA ‘ e
PARAMETR HODNOTA RIZIKOVA SKUPINA SLETE PREZITI
17p delece/ TP53 mutace 4 0-1 Nizké riziko 93,2 %
Nemutovany IGHV 2 2-3 Sttedni riziko 793 %
B2M nad 3,5 mg/I 2 46 Vysoké riziko 63,3%
Rail-IV/BinetBaC 1
" 7-10 Velmi vysoké riziko 233%
Vék nad 65 let 1




1. LECBA

Indikace k zahajeni lécby

®  Klinické stadium Rai lll nebo IV

= |ymfadenopatie >10 cm nebo progredujici nebo symptomaticka
lymfadenopatie

®  Splenomegalie >6 cm po levym zebernim obloukem nebo progreduijici
nebo symptomaticka splenomegalie

®  Zdvojnasobeni poctu lymfocytl za méné nez 6 mésicli nebo vzestup
>50 % béhem 2 mésicl

= Autoimunitni cytopenie nereagujici na kortikosteroidy nebo jinou
standardni lécbu

® B pfiznaky (neinfekéni horecky nad 38 °C po dobu vice nez 2 tydn(, no¢ni
poty, vahovy ubytek > 10 % béhem 6 mésic)

®  Absolutni pocet lymfocytd sdm o sobé neni indikaci k 1é¢bé CLL. Hyperleuko-
cytdéza u CLL neni zpravidla nebezpecnd, nemocni jsou asymptomaticti i pfi
hodnotach kolem 200-300 x 10%/1. Syndrom leukostdzy se u CLL vyskytuje
zfidka, a to az pfi extrémnich hodnotach leukocytt (nad 500 x 10%I).

Obrazek 4:

Izolovana hyperleukocytéza neni dlivodem k zahdjeni 1écby CLL. Vyvoj krevniho obrazu
unemocné s CLL béhem Sesti let sledovani. Obrazek poskytla IV. interni hematologicka klinika
FN Hradec Krélové. Leuko - leukocyty; Hb - hemoglobin; PLT - trombocyty
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Prehled moznosti pro prvni linii lécby

Rt HLAVNI LECEBNA MOZNOST DALSI MOZNOSTI
~an Neni pfitomna | FCR BR
5 delece 17p/ RCD nebo obdobny rezim
S | mutace 7P33 s vysokodavkovanymi kortikoidy
> E Alemtuzumab™
§ ® | Prokézana Ibrutinib™* RCD nebo obdobny rezim
GE, delece 17p/ Idelalisib + rituximab’™$ s vysokodavkovanymi kortikoidy
2 mutace TP53 Alemtuzumab"™*
‘E Neni pfitomna | BR BO
2 delece 17p/ Obinutuzumab + chlorambucil | Ibrutinib
E E mutace 753 Ofatumumab + chlorambucil | Low-dose FCR
&35 Rituximab + chlorambucil RCD nebo obdobny rezim
s s vysokodavkovanymi kortikoidy
:-:' g Alemtuzumab™
é S | Prokazéna Ibrutinib*®
(] delece 17p/ Idelalisib + rituximab™*
= mutace TP53

VYSVETLIVKY: * v ptipadech, kde nemocny neni vhodny k l1é¢bé chemoimunoterapii. ** v pfipadé
nevhodnosti jakékoliv jiné lécby. ™ Alemtuzumab neni pro lécbu CLL registrovan, je dostupny
v ramci specifického lé¢ebného programu. § Podani ibrutinibu a idelalisibu + rituximabu v 1. linii
podléha schvaleni reviznim lékafrem. FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; Low-dose FCR
= nizkodavkovany FCR; BR = bendamustin + rituximab; BO = bendamustin + ofatumumab; RCD =
rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.




Moznosti lécby relapsu/refrakterni CLL

KATEGORIE HLAVNI LECEBNA TN A
DOBRA RELAPSU NEMOCNYCH MOZNOST DALSI MOZNOSTI
Zopakovani pGvodnilécby | BR
Relaps CLL FCR
po =2-3 letech Low-dose FCR
Ibrutinib BR
Idelalisib + rituximab FCR
Venetoklax +/-rituximab * ™ | Ofatumumab
Nemocni alogenni transplantace Platinové rezimy
v dobrém ,
stavu RCD nebo obdobny
rezim s vysokodav-
Refrakterni CLL kovanymi kortikoidy
¢irelaps do 2-3 let Alemtuzumab™
cCirelaps s deleci
17p/mutaci TP53 Ibrutinib BR
Idelalisib + rituximab Low-dose FCR
Nemocni | Venetoklax +/-rituximab *** | Ofatumumab
s vyznamnymi RCD nebo obdobny
komorbiditami rezim s vysokodav-
kovanymi kortikoidy
Alemtuzumab™

VYSVETLIVKY:* U nemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 po selhani ¢&i pfi nevhodnosti lé¢by inhibitorem
BCR. ™ U nemocnych bez delece ¢i mutace TP53 po selhdni chemoimunoterapie i lé¢by BCR
inhibitorem. ™ Alemtuzumab neni pro |é¢bu CLL registrovén, je dostupny v ramci specifického
lé¢ebného programu. $ podani venetoklaxu + rituximabu podléha schvaleni reviznim lékafem.
BR = bendamustin + rituximab; FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; Low-dose FCR =
nizkodavkovany FCR; RCD = rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.




Cilené peroralni inhibitory v lécbé CLL

: . : o HLAVNI
NALEZ LECIVA | DAVKOVANI INDIKACE NEZADOUCT UCINKY
Ibrutinib | 420 mg/den | Lécba relapsu do 24 mésict po | Vy33i riziko krvaceni
(obchodnf ukonceni pfedchazejici lécby, | - nutnost vysazeni
nazev |é¢ba relapsu pfi nevhodnosti | pfed chirurgickymi
Imbruvica®) chemoimunoterapie, po vykony a opatrnost
alespon jedné predchozi linii pfi soubézné
|é¢by a prlikazu delece 17p/ antikoagulacni ¢i
mutace TP53 antiagregacni terapii;
V |écbé pacientd s dosud r,|2|ko ﬁbrlllace 5|vr'1|,
nelécenou CLL a prikazem Uprava davky pfi
delece 17p/mutace TP53 soucasném podavani
u nichz neni vhodna chemo- | inhibitordi cytochromu
imunoterapie (nutné schvaleni | P450 nebo pouZiti
pripravkd
Idelalisib | 300 mg/den | V kombinaci s rituximabem Elevace jaternich
(obchodni v terapii relapsu do 24 mésici | transamindz, prijem/
nazev od ukonceni pfedchozi terapie, | kolitida, pneumonitida;
Zydelig®) v relapsu pfi nevhodnosti dprava davky pfi
chemoimunoterapie zdivodu | soy¢asném podavani
delece 17p/mutace TP53 nebo | inhibitori cytochromu
celkového zdravotniho stavu | p450 nebo pousiti
pacienta (komorbidity, vysoky | ajternativnich lécivych
VEk). piipravka
Lécba prvni linie pfi vyskytu
delece 17p/mutace TP53
u pacientd, u nichz neni
vhodnd zadnd jina 1é¢ba
(nutné schvaleni reviznim
|ékarem)
Venetoklax | 400 mg/den | selhdninebo nevhodnost [é¢by | Syndrom nddorového
(obchodni | s ivodnim ibrutinibem ¢i idelalisibem, rozpadu (nutnost
nazev navysovanim | é¢ba v monoterapii nebo titrace davky),
Venclyxto®) davky 25..50.. | v kom’binaci,s rit,uximab,em neutropenie;
100..200.. (r)utpe schvaleni reviznim Gprava davky pii
400 mg/den | Iékatem) soucasném podavani

inhibitor( cytochromu
P450 nebo pouziti
alternativnich Iécivych
pfipravkd




Obrazek 5:

Viyvoj hodnot krevniho obrazu pfi lé¢bé ibrutinibem: Typické pfechodné zvyseni leukocytd pi
redistribuci leukemickych lymfocytl z miznich uzlin po zahéjeni lécby. Obrazek poskytla IV. interni
hematologicka klinika FN Hradec Kralové. Leuko - leukocyty; Hb - hemoglobin; PLT - trombocyty

200
150
—Leuko
100 —Hb
—PLT
50
0
Hodnoceni lééebné odpoveédi
KOMPLETNI PARCIALNI PROGRESIVN(
PARAMETR REMISE (CR) REMISE (PR |  CHOROBA (PD)
Lymfadenopatie | Zadna >1,5cm Snizeni 0 =50 %" ™| Zvyseni o =50 %
Hepatomegalie | Neni Snizenio =50%" | Zvysenio =50 %
Splenomegalie | Neni Snizenio >50%" | Zvysenio =50 %
ALC <4x10%1 Snizenio =50%" | Zvysenio =50 %
Normocelularni s <30% | Snizeni infiltrace
Kostni dien lymfocytd, bez B-lymfo- | diené o =50 %,
cytarnich infiltratd
>100 x 10%/I >100 x10%/I nebo | Snizeni 0 =50 %"
Trombocyty 2vyZeni 0 > 50 %'
. >110 g/ >110 g/l nebo Snizenio =20 g/1 %"~
Hemoglobin zvysenio =50 %"
>1,5 x 1091 >1,5 x10%1 nebo
ANC zlepseni o > 50 %

VYSVETLIVKY:" oproti vstupnimu stavu pred lé¢bou; ™ v dsledku CLL; ™ aniz by se nékteré z uzlin zvétsila
(povolenou vyjimkou je zvétseni u malych uzlin do prdméru 2 cm o maximalné 25 %). % Pro spinéni PR je
nutné splnit minimalné dvé z kritérii lymfadenopatie, hepatomegalie, splenomegalie ¢i ALC + alespon
jedno z kritérii trombocyty, hemoglobin, ANC ¢i kostni dien. Definice stabilni choroby (SD): nejsou
splnéna kritéria pro PR ani PD. ALC - absolutni pocet lymfocytl; ANC - absolutni pocet neutrofilG.




Il PODPURNA TERAPIE
A INFEKCNI PROFYLAXE

®  D(raz na dobrou kvalitu Zivota pfi zohledriovani individudlnich potreb
nemocného

B Spravna komunikace s nemocnym a jeho blizkymi; dilezitost pochopeni
medicinskych rozhodnuti nemocnym (napt. indikace k I[é¢bé nebo
sledovani bez |1é¢by)

®  Zohlednéni socialnich potieb, psychologickd podpora

B Snaha o kontrolu véech symptom0 CLL

= Substituce imunoglobulint (0,2-0,4 g/kg kazdé tii az ¢tyfi tydny) pfi
opakovanych bakteridlnich infekcich a koncentraci lgG < 5 g/l

= Profylaxe pneumocystové pneumonie (sulfametoxazol/trimetoprim) pfi
Ié¢bé idelalisibem, alemtuzumabem, vysokodavkovanymi kortikoidy,
fludarabinovymi rezimy. Na zvéazeni pfi lé¢bé bendamustinem
a u nemocnych s relapsem/refrakterni CLL.

= Antiviroticka profylaxe (aciklovir ¢i valaciklovir) pfi lécbé
alemtuzumabem, vysokodavkovanymi kortikoidy, fludarabinovymi
rezimy, na zvazeni u nemocnych s relapsem/refrakterni CLL

= Monitorace CMV reaktivace pfi l[é¢bé alemtuzumabem ¢i idelalisibem,
v pfipadé klinicky vyznamné reaktivace CMV preruseni terapie a zahdjeni
antivirotické lécby (ganciklovir, valganciklovir)

®  Vysetieni na hepatitidy B a C pfed zahajenim terapie (HBsAg, anti-
HBs, anti-HBc total a IgM, anti-HCV). Pfi pozitivnim nalezu konzultace
hepatologa ke zvazeni antivirotické profylaxe nebo terapie

= Granulopoézu stimulujici proteiny (G-CSF) v prevenci febrilni neutropenie v sou-
ladu s doporucenimi mezinarodnich spole¢nosti. Zejména vhodné u reZzimu FCR.

®  Erytropoézu stimulujici proteiny pfi rozvoji anémie pfi [é¢bé v souladu
s doporucenimi mezinarodnich spole¢nosti

®  QOzérené transfuzni pripravky u tézce imunosuprimovanych (fludarabin
¢i alemtuzumab a po alogenni transplantaci)

B Prevence syndromu z rozpadu nadoru pfi Ié¢bé venetoklaxem
(allopurinol, hydratace)



®  Pokud se u nemocného na dlouhodobé cilené 1é¢bé (ibrutinib,
idelalisib, venetoklax) rozvine infekce, je nutno lé¢bu timto preparatem
prerusit a nasadit pfislusnou antimikrobialni Ié¢bu. Stejné tak je nutno
Ié¢bu novymi preparaty prerusit pfi jinych zavaznych komplikacich
a neprodlené kontaktovat centrum, kde je nemocny lécen.

Ockovani

®  Kazdorocni ockovani proti chfipce u vSech pacientt

= Pravidelné ockovani proti pneumokok{m: prvni ockovani co nejdfive po
diagnodze, nasledné kazdych 5 let (Prevenar13)

= Neockovat béhem a 6 mésicl po terapii anti-CD20 protilatkou

= Nejsou doporucovany zivé vakciny

V. KOMPLIKACE U CLL

Autoimunitni cytopenie

® U nemocnych s CLL patii mezi typické komplikace autoimunitni
hemolytickad anémie (AIHA), imunitni trombocytopenie (ITP) a ¢ista
aplazie ¢ervené fady (PRCA).

®  AlHA se vyskytuje u 2-10 % nemocnych s CLL. Charakteristicky
se projevi rychlym poklesem hemoglobinu, retikulocytézou,
vzestupem nekonjugovaného bilirubinu a laktat dehydrogenazy,
snizenym az nedetekovatelnym haptoglobinem a pozitivnim pfimym
antiglobulinovym (Coombsovym) testem. V cytologii kostni dfené
nachazime aktivovanou erytropoézu.

B |TP se objevuje pfiblizné u 2 % nemocnych. Klasickym nélezem je
izolovany rychly pokles trombocyt(, zvysend nezrala frakce trombocyt(
(Immature Platelet Fraction, IPF) a normalni ¢i zvySeny pocet
megakaryocytl v cytologii kostni dfené. Pfiblizné jedna tfetina pripadu
ITP u CLL méd soucasné AIHA (Evansiv syndrom).

1



PRCA je vzacnd komplikace (<1 %), kterd se projevi izolovanym poklesem
hemoglobinu, vyraznou retikulocytopenii a zfetelné snizenou az chybéjici
erytropoézou v cytologii kostni dfené. CoombsUv test a ukazatele
hemolyzy jsou negativni.

Léc¢ba autoimunitnich cytopenii je zaloZzena na podani kortikoid(,

popt. jiné imunosupresivni [é¢bé. Autoimunitni cytopenie nereagujici na
imunosupresivni [é¢bu jsou indikaci k zahdjeni cytoredukéni [é¢by CLL.

Transformace CLL do jiné lymfoproliferace
(Richtertv syndrom, RS)

Projevy transformace: vyznamné zvyseni LDH, progrese lymfadenopatie,
zejména asymetrické v jedné oblasti, rozvoj B-pfiznakd, progrese pfi terapii
Nejcastéji difizni velkobunécny lymfom (DLBCL), vzacné HodgkinGv lymfom
K potvrzeni transformace provést exstirpaci mizni uzliny s histologickym
vySetfenim

Indikovana Iécba pro agresivni lymfomy (R-CHOP a dalsi rezimy), v¢etné
|é¢by transplantacni. V pfipadé transformace do Hodgkinova lymfomu
chemoterapie urcend k 1é¢bé tohoto onemocnéni (napf. ABVD)
Podezieni na RS je jedinou jasnou indikaci PET/CT u CLL

Sekundarni malignity

U CLL je 2-5x vyssi riziko vzniku sekundérnich malignit

Casté jsou zejména kozni nadory, karcinom prostaty, plicni a kolorektalni
karcinom

Ve spolupraci s praktickym lékafem provadét pravidelny onkologicky
screening: 1) vysetreni stolice na okultni krvacenti, 2) kontroly PSA u muz{,

3) gynekologické vysetieni a mamografie u Zen a 4) dermatologické vysetieni



V. KONTAKTY NA CENTRA
POSKYTUJICI LECBU CLL

Centra vysoce specializované
hematoonkologické péce o dospéelé

Interni hematologicka a onkologicka klinika, FN Brno
. +420532233 562

& prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D. doubek.michael@fnbrno.cz
& MUDr. Yvona Brychtovd, Ph.D. brychtova.yvona@fnbrno.cz

IV. interni hematologicka klinika, FN Hradec Kralové
. +420 495832886

& doc. MUDr. Lukas Smolej, Ph.D. lukas.smolej@fnhk.cz

& MUDr. Martin Simkovi¢, Ph.D. martin.simkovic@fnhk.cz

Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc

. +420588443296

& prof. MUDr. Tomas Papaijik, CSc. tomas.papajik@fnol.cz
& MUDr. Renata Urbanov4, Ph.D. renata.urbanova@fnol.cz

Klinika hematoonkologie, FN Ostrava
. +420597 372754
& MUDr. Jana Zuchnicka jana.zuchnicka@fno.cz

Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen
. +420377 103800

& doc. MUDr. Daniel Lysak, Ph.D. lysak@fnplzen.cz

& MUDr. Lekad Mohammadova lekaa@fnplzen.cz

I. interni klinika - klinika hematologie, VFN Praha
. +420224 966 841-5

& MUDr. Martin Spacek, Ph.D. martin.spacek@vfn.cz

& MUDr. Jan Molinsky, Ph.D. jan.molinsky@vfn.cz

Interni hematologicka klinika, FN Kralovské Vinohrady
. +420267 162886
& prof. MUDr. Tomas Kozék, Ph.D., MBA tomas.kozak@fnkv.cz
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Centra rozsirené hematologické péce

Klinicka hematologie, Nemocnice Ceské Budéjovice
. +420387 873558

Oddéleni klinické hematologie, Nemocnice s poliklinikou Havifov
. +420596 491 345

Klinicka hematologie, Krajska nemocnice Liberec
. +420485312805

Hematologicko-transfuzni oddéleni, Oblastni nemocnice Mlada Boleslav
. +420326 743415

Oddéleni klinické hematologie, FN v Motole
. +420224435150

Hematologické oddéleni, Nemocnice Novy Jicin
. +420556416 137

Hematologicko-transfuzni oddéleni, Slezska nemocnice v Opavé
. +420553 766 449

Oddéleni hematologie a transfiiziologie, Nemocnice Pelhfimov
. +420565 355469

Oddaéleni klinické hematologie, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem
. +420477 112484

VI. ODKAZY

= Doporuéeni Ceské skupiny pro chronickou lymfocytarni leukémii
(€SCLL): www.cll.cz

= Lééebné postupy v hematologii (Cervena kniha): www.hematology.cz/
doporuceni/klinika-files/Doporuceni CHS CLS JEP-Cervena kniha.pdf




POZNAMKY




Informace obsazené v této brozure byly zpracovéany
jako pomocny edukacni materidl. Autofi nenesou odpovédnost za volbu
konkrétniho postupu u konkrétniho nemocného. Prosime, fidte se
informacemi v platnych SPC jednotlivych preparatl
a lécebnymi doporucenimi Ceské lékarské
spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné.

Pripravila Ceska skupina pro chronickou lymfocytarnf leukémii (CSCLL), 2019.

&sCLD
T

Ceska s
pro chr
Iymfocys

Vydanf podpofila spole¢nost AbbVie, spol. s . o.

obbvie






www.cll.cz



