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Souhrn

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je onemocnéni s mimoradné riznorodym klinickym pribéhem. Diagnos-
tiku a Iécbu je nutno individualizovat s pfihlédnutim k véku, celkovému stavu, pfidruzenym chorobam a cilim
|éCby. V poslednich letech pribyly zasadni poznatky tykajici se posouzeni progndzy i 1é¢by (vyznam mutaci genu
TP53, nové monoklonalni protilatky, inhibitory drah B-bunééného receptoru a dalsi). Proto vytvofila Ceska skupina
pro CLL, sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP, tato aktualizovana doporuéeni k usnadnéni rozhodnova-
ni o diagnostickych a Iécebnych postupech v klinické praxi. Doporuceni se zakladaji na diikladné analyze soucas-
né literatury a vychazeji z principl mediciny zalozené na dikazech.
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summary

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) has a remarkably heterogeneous clinical course. The diagnostic procedures and
therapeutic interventions need to be individually tailored according to patient’s age, comorbidities and therapeutic
aims. There has been crucial development in the prognostication and therapy during the recent years (e.g., significance
of TP53 mutations, introduction of novel monoclonal antibodies and B-cell receptor signaling inhibitors). Therefore,
the Czech CLL Study Group, the working group of Czech Hematological Society, developed these updated guidelines
to facilitate the decision-making process for diagnostic and therapeutic procedures in real practice. The guidelines are
based on comprehensive analysis of current literature and follow the principles of evidence-based medicine.
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1. Stanoveni diagndzy CLL

Diagnéza CLL je stanovena dle doporuceni International Workshop on CLL (IWCLL) na zakladé vysetreni krevniho
obrazu s mikroskopickym rozpoctem a pritokové cytometrie periferni krve (1). Diagnostika vyzaduje pfitomnost
minimalné 5x10%/1 B lymfocytl v periferni krvi s prikazem charakteristického fenotypu a klonality pritokovou
cytometrii. V krevnim natéru jsou nachdzeny prevazné malé, zralé lymfocyty s uzkym lemem cytoplazmy
a kondenzovanym jadrem bez jadérka; mize se vyskytovat pfimés vétsich, atypickych lymfocytd s nastipnutym
jadrem nebo prolymfocyt(, které mohou tvofit az 55 % vsech leukemickych bunék (Tab. 1) (1). Nalez prolymfocytu
nad 55 % vede spole¢né s nalezem v pritokové cytometrii k diagnéze B-prolymfocytarni leukémie (B-PLL) (1, 2).
Vzhledem k tomu, Ze maligni klon je mozno jednoznacné identifikovat v periferni krvi, neni pro stanoveni diagnézy
CLL nutné vysettenikostni diené ¢i mizni uzliny. Vysetteni kostni dfené je zpravidla provadéno k objasnéni etiologie
anémie ¢i trombocytopenie — odliseni infiltrace pfi CLL, autoimunitni pfi¢iny apod. Exstirpace a histologické
vysetfeni mizni uzliny je indikovano v pfipadé, kdy nenidiagnéza CLL jednoznacnd (napf. netypicky imunofenotyp)
¢i pii podezieni na transformaci do jiné lymfoproliferace (Richter(v syndrom) (1).

Tab. 1: Diagnosticka kritéria CLL dle International Workshop on CLL (IWCLL) (1)

B-lymfocyty v periferni krvi >5x10%/
Morfologicky < 55 % atypickych bunék (napf. prolymfocyty) v periferni krvi
Typicky imunofenotyp

Buriky CLL jevi charakteristicky imufenotyp charakterizovany koexpresi znak( CD5, CD19 a CD23. K cytometrické
diagndze CLL a diferencidlni diagnostice je mozno vyuzit skdrovaci systém Royal Marsden zaloZeny na expresi
péti povrchovych znakd nadorovych lymfocytd (Tab. 2) (3). Vétsina pfipadd CLL ma vysoké skére (4-5 bodu),
ostatni B-lymfoproliferace maji skore nizké (0-2 body). Diferencidlné diagnosticky je tfeba od CLL odlisit zejména

leukemizovany lymfom z plastovych bunék a B-prolymfocytarni leukémii.

Tab. 2: Skére pro stanoveni diagnozy CLL pritokovou cytometril. VétSina pfipadd CLL ma vysoké
skore (4 -5 bodu), ostatni B-lymfoproliferace maijf typicky skore nizké (0— 2 body).

BODY
UKAZATEL : .

CD5 Pozitivni Negativni
D23 Pozitivni Negativnf
slg Slabé Silné
CD79b Slabé Silné
FMC7 Negativni Pozitivni

Lymfom z malych lymfocytd (small lymphocytic lymphoma, SLL) ma identicky imunofenotyp jako CLL;
nejzasadnéjsim rozdilem vici CLL je nesplnéni kritéria periferni lymfocytozy. Aktudlni klasifikace Svétové
zdravotnické organizace uvadi CLL a SLL jako spole¢nou jednotku CLL/SLL. Diagnéza SLL by méla byt potvrzena
histologickym vysetifenim mizni uzliny, pokud je to mozné (1).

Nalez klonalni B lymfocytdzy < 5x10%/I s imunofenotypem typickym pro CLL, ale bez souc¢asné lymfadenomegalie
a organomegalie, cytopenie nebo B-priznakl definuje monoklonalni B lymfocytdzu (MBL), ktera je prekancerézou
CLL.V 1-2 % ptipadli ro¢né mlze MBL progredovat do CLL (4).
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2. Doporucena vysetreni u nemocnych s nove diagnostikovanou CLL

Pfi diagndze onemocnéni se stanovuje na zékladé fyzikalniho vysetfeni a vysetfeni krevniho obrazu klinické
stadium dle Raie nebo Bineta. (Tab. 3) (5, 6). Dalsi vy3etifeni doporucena v dobé diagnézy CLL shrnuje Tab. 4 (7).

Tab. 3: Klinicka stadia dle Raie a Bineta.

Stadia dle Raie

0 Lymfocytéza

| Lymfocytéza + lymfadenopatie

Il Lymfocytdza + spleno- nebo hepatomegalie

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

Lymfocytdéza + trombocytopenie (< 100 x 10%/1)

Stadia dle Bineta

A < 3 postizené skupiny uzlin'
B > 3 postizené skupiny uzlin'
C Anémie - hemoglobin < 100 g/l a/nebo trombocytopenie < 100x10%I

' skupiny uzlin: kréni, podpazni, tfiselné , slezina a jatra. Oboustranné postiZeni je pocitano za jednu oblast.

Tab. 4: Minimalnf doporuceny rozsah vysetieni u nemocnych s nové zjisténou CLL (7).

Krevni obraz + mikroskopicky rozpocet, retikulocyty

Minerdly, dusikaté katabolity, jaternf testy, elektroforéza bilkovin, LDH, B2M
Kvantita sérovych imunoglobulini

Pfimy antiglobulinovy test (Coombsdv test)

LDH, laktatdehydrogendza; B2M, beta 2-mikroglobulin

3. Prognosticka vysetreni u CLL

Vzhledem k mimoradné klinické variabilité nemocnych s CLL, atoivramcijednoho klinického stadia, je doporuceno
u nemocnych, ktefi jsou kandidaty intenzivni / cilené 1é¢by, zvazit vysetieni umoznujici individualni prognézu
zpresnit. Mezi né patii zejména: vysetieni genetickych aberaci fluorescencni in situ hybridizaci (FISH — delece
13q, 11q, 17p, trisomie 12) (8), stanoveni mutac¢niho stavu gent pro variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobulinu
(IGHV) (9) a vysetfeni mutace genu TP53 (10, 11). Tyto prognostické faktory maji zasadni vliv na délku obdobi
bez 1é¢by, obdobi do progrese a celkové preziti. V soucasné dobé je u nemocnych vhodnych k [é¢bé ovliviujici
pfirozeny pribéh CLL (kombinované fludarabinové rezimy, alemtuzumab, inhibitory signalnich drah B-buné¢ného
receptoru [BCR], alogenni transplantace) doporucovano provést vysetieni chromozomalnich abnormalit pomoci
FISH, zejména deleci 17p a analyzu mutaci TP53 vzdy prfed zahajenim 1. linie [é¢by a také pfed kazdou novou linii
Ié¢by (7, 12). Vyznam nové objevenych mutaci gent BIRC3, NOTCH-1, MYD88, SF3B1 a dal3ich, je v souc¢asné dobé
intenzivné zkouman; vysetieni téchto mutaci neni v sou¢asné dobé vyzadovano pro béznou praxi (7).

Vlyznam zobrazovacich vysetfeni u CLL neni dosud zcela jasny, avsak vzhledem k castému vyskytu zejména nitrobfisni lymfa-
denopatie a jejimu nepfiznivému prognostickému vyznamu je vhodné v rdmci stanoveni rozsahu onemocnéni pied lé¢bou

a pffi hodnoceni lé¢ebné odpovédi provést ultrasonografii bficha, u mladsich nemocnych eventudlné CT hrudniku a bficha (7).
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4, L écba CLL

Lécba nemocnych s CLL mimo klinické studie je individudlni s pfihlédnutim ke véem okolnostem aktualniho
stavu nemocného, pfidruzenym onemocnénim, pfanim apod. Vzhledem k tomu, Ze pouze klinicky vyzkum
vede ke zlepSovani vysledk( |é¢by, méla by byt kazdému vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta ucast
v nékteré z klinickych studii probihajicich v Ceské republice. Zasadni je dobra komunikace mezi regionalnimi
hematologickymi pracovisti a centry vysoce specializované hematoonkologické péce pro dospélé. Velice dilezité
je do téchto center v¢as odeslat mladsi nemocné s vysoce neptiznivym pribéhem CLL ke zvaZeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

4.1 Indikace k lécbé CLL

Ridime se dle mezinarodné uznavanych kritérii IWCLL. Nemocni s pokrocilym onemocnénim (stadium lll a IV dle
Raie nebo stadium C dle Bineta) jsou indikovani k zahdjeni 1é¢by. Pouze u malé skupiny nemocnych se stabilni
mirnou anémii ¢i trombocytopenii je mozno |é¢bu nezahajovat a peclivé monitorovat. U nemocnych se stfedné
pokrocilym onemocnénim (Rai I/1l ¢i Binet B) by méla byt Ié¢ba zahdjena pouze pfi prikazu aktivity CLL (1, 7).
K definici aktivniho onemocnéni a zahajeni 1écby je nutné spinit nejméné jedno z nasledujicich kritérii:
1. Prlkaz progresivniho selhani kostni diené, které se projevuje rozvojem nebo zhorsenim anémie a/nebo
trombocytopenie

2. Masivni (tj. > 6 cm pod levym Zebernim obloukem) nebo progresivni nebo symptomaticka splenomegalie

3. Masivni lymfadenopatie (tj. > 10 cm v nejdelsim prdiméru) nebo progresivni nebo symptomaticka
lymfadenopatie

4. Progresivnilymfocytdza se vzestupem > 50 % béhem 2 mésici nebo doba zdvojnasobeni poctu lymfocytl
(LDT) krat$i nez 6 mésicd. Zejména u nemocnych s Gvodni lymfocytosou pod 50x10%I je tfeba vyloudit jiné
faktory, které mohou pfrispivat k lymfocytéze nebo lymfadenopatii, napt. infekce. Progrese lymfocytézy se
muze u nékterych nemocnych zpomalit, proto je vhodné zejména pii absenci ostatnich znamek aktivity
CLL peclivé sledovat klinicky vyvoj.

5. Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie 3Spatné odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou
standardni |é¢bu.

6. Nejméné jeden z néasledujicich systémovych priznak{l souvisejicich s onemocnénim:
a. Nechtény Ubytek hmotnosti = 10 % v pribéhu predchozich 6 mésicl

b. Vyznamnd Unava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoznost pracovat nebo provadét
obvyklé ¢innosti)

¢. Horecky nad 38° C po dobu 2 nebo vice tydnl bez prikazu infekce

d. No¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez prikazu infekce.

Autoimunni hemolytickda anémie a autoimunni trombocytopenie nejsou indikaci k cytoredukéni [é¢bé, nejsou-li
soucasnésplnénajindkritériaaktivity CLL. Nemocnisautoimunnimicytopeniemiby mélibytlé¢eniimunosupresivni
Ié¢bou, napt. kortikoterapii. Hypogamaglobulinémie nebo monoklonalni/oligoklondlni paraproteinémie neni
sama o sobé dlivodem zahajeni 1é¢by. U nemocnych s CLL mUZe byt zna¢né zvyseny pocet leukocytd, avsak u CLL
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jsou pfiznaky z leukostazy velmi vzacné. Proto by nemél byt absolutni pocet leukocytl pouzivan jako samostatny

indikdtor lé¢by u asymptomatickych nemocnych. Samotnd pfitomnost nepfiznivych prognostickych faktord

(nemutované IGHV geny, del 17p apod.) bez klinické aktivity CLL neni indikaci k zahdjeni [é¢by (1, 7).

4,

2 VySetreni pred lécbou

Pfed zahajenim lé¢by je vhodné provést tato vysetieni:

1

2)

w
=

stanoveni rozsahu onemocnéni: fyzikalni vysetfeni a dale vhodné provést ultrasonografii bficha, u mladsich
nemocnych event. CT hrudniku a bficha. Vy3etfeni kostni dfené je nutné zejména u nemocnych s anémii ¢i
trombocytopenii k posouzeni etiologie. Ddle je doporuceno provést vysetfeni FISH, zejména delece 17p
a mutacni analyzu TP53, jejichz pfitomnost muze ovlivnit volbu Iécby (1, 7).

vysetieninutnd ke stanovenibezpecnostilécby: kromé zakladnich biochemickych ukazateltd zejména Coombslv
(antiglobulinovy) test + ukazatele hemolyzy (bilirubin, laktdatdehydrogenaza, retikulocyty, haptoglobin) (7).
U nemocnych s aktivni autoimunitni hemolyzou neni zpravidla pouziti fludarabinu doporucovano. Samotna
pozitivita Coombsova testu bez aktivni hemolyzy vsak neni dlvodem fludarabin nepouzit. Dale vysetfujeme
sérologie virovych hepatitid k vylouceni chronické hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM,
anti-HCV); u mladsich nemocnych je vhodné vysetieni sérologie HIV, pfed intenzivni |é¢bou vysetieni sérologie
cytomegaloviru (CMV) (7). Velmi dulezité je stanoveni funkce ledvin vzhledem k rendlnimu vylu¢ovani
fady cytostatik, napf. fludarabinu a cyklofosfamidu. Lze pouzit napt. vypoctenou clearance kreatininu dle
Cockcroftovy a Gaultovy rovnice (13).

Posouzeni celkového stavu a pfidruzenych onemocnéni je velice dulezité pro stanoveni cild lé¢by (14).
Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma jiz v dobé diagndzy vyznamna pfidruzend onemocnéni (15), jejichz
pocet ¢i zavaznost ovliviuji celkové preziti (15-17). Dllezitéjsi nez kalendaini je biologicky vék. Stanovujeme
vykonnostni stav dle ECOG, vhodné je v3ak také posoudit pocet a zdvaznost pfidruzenych onemocnéni. Je
mozno vyuzit napt. systém Cumulative Iliness Rating Scale (CIRS) (17 -19). Zakladnim zp(sobem Ize rozdélit
nemocné do ti skupin: a) nemocni v dobrém stavu bez zdvaznych pfidruzenych onemocnéni (,Go-Go").
V klinickych studiich je pouzivana hranice CIRS < 6 bodu k definici této skupiny; b) nemocni s vyznamnymi
pfidruZzenymi onemocnénimi, ale v uspokojivém stavu (,Slow-Go”) ¢) nemocni ve Spatném stavu s tézkymi
komorbiditami (,No-Go") (14). Ke stanoveni intenzity a typu lécby je v soucasné dobé nejdulezitéjsi peclivé
individudlni posouzeni nemocného.

4) Zasadni je také vzit v ivahu prani nemocného. Cile a predstavy Iékafe a nemocného se nemusi vzdy shodovat,

4.

proto je dulezité s nemocnym prodiskutovat vsechny vhodné moznosti 1é¢by a podrobné vysvétlit vyhody
a nevyhody jednotlivych postupd.

3 Hodnoceni |écebné odpovedi

Ridi se doporuc¢enimi IWCLL (1). Hodnoceni lé¢ebné odpovédi je vhodné provést po 2 -3 mésicich od ukonéeni

lé¢by zdlvodu umoznéniregenerace v krevnim obraze po myelotoxickych rezimech typu FCR. Hodnocenilécebné

odpovédi se opira o fyzikaIni vysetieni a vysetieni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoc¢tem leukocytl. Tato

vysSetfeni mohou byt doplnéna o vysetfeni kostni dfené a vySetfeni zobrazovacimi metodami. Idealnim cilem

lé¢by je dosazeni kompletni remise (CR). Jednotlivé kategorie l1é¢ebné odpovédi a jejich definice jsou shrnuty

v tabulce 4. Vzhledem k tomu, Ze nové preparaty zasahujici do signalizace B-bunécného receptoru (ibrutinib,
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idelalisib) zpusobuji redistribuci malignich lymfocytl z miznich uzlin do periferni krve s néslednou lymfocytézou,
kterd mlze byt prechodna v Gvodu |é¢by, ale také mUze trvatifadu mésicU, byla navrzena nova kategorie ,Castecna
odpovéd s lymfocytdézou (PR-L)” (20). Jde o pfipad, kdy nemocny nesplni kritérium PR z ddvodu lymfocytézy
vyvolané [é¢bou. Tato kategorie slouzi zejména k tomu, aby nemocnym v |é¢bé inhibitory BCR nebyla pfedc¢asné
ukoncena lé¢ba; PR s lymfocytézou by neméla byt povazovana za progresi CLL (20).

Tab. 5: Hodnoceni |é¢ebné odpovédi u CLL, upraveno dle (1).

Parametr Kompletni remise (CR) Parcialni remise (PR) Progresivni choroba (PD)
Skupina A
Lymfadenopatie ~ Zadnd > 1,5cm Snizenfo =50%", ™ Zvysenio > 50 %
Hepatomegalie Nenf Snizeni 0 > 50 %" Zvyseni o > 50 %
Splenomegalie Nenf Snizeni 0 > 50 %" Zvysenio > 50 %
ALC < 4x10%/1 Snizeni 0 > 50 %" Zvysenio > 50 %"
Kostni dfen Normoceluldrni's < 30 % lymfocytl,  Snizenfinfiltrace dfené o > 50 %

bez B-lymfocytarnich infiltratd nebo B-lymfocytarnf infiltraty
Pocet desticek > 100x10%I > 100x10%/1 nebo zvysenio >50%"  Snizenfo >50%"
Hemoglobin > 1104/l > 110 g/l nebo zvyseni o > 50 %" Snizenio >20g/l %~
ANC > 1,5x10%/I > 1,5x10%/I nebo zlepseni o = 50 %"

Poznamky a vysvétlivky k tabulce: " oproti vstupnimu stavu pred 1éc¢bou; * v disledku CLL; ""aniz by se nékterd z uzlin zvétsila

(povolenou vyjimkou je zvétseni u malych uzlin do priméru 2 cm o maximalné 25 %);

Definice kompletni remise (CR): spInéna veskera kritéria skupiny A i B a nemocny nesmi mit systémové pfiznaky
spojené s CLL. Vy3etfeni kostni dfené neni nezbytné nutné pro hodnoceni kompletni remise mimo klinické studie.

Definice parcidlni remise (PR): spInéna nejméné 2 kritéria ze skupina A + nejméné jedno kritérium ze skupiny B.

Definice stabilni choroby (SD): nedosazeni lé¢ebné odpovédi (tedy CR ¢i PR), zaroven nejsou splnéna kritéria

progresivni choroby.
Definice progresivni choroby (PD): spInéno nejméné jedno z kritérii skupiny A ¢i B.
Pro splnéni definice CR a PR musi byt hodnocené parametry stabilni nejméné 2 mésice.

Kompletni remise s nelplnou restituci krevniho obrazu (CRi) je definovdna stejné jako CR, je vsak pfitomna
rezidudIni cytopenie po [é¢bé (snizeny ANC a/nebo hemoglobin a/nebo trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zdkladé hodnoceni krevniho obrazu a organomegalie, je vysetieni kostni diené
irelevantni, nebot nezméni kategorii [écebné odpovédi.

Do kategorie ,Progresivnichoroba” se fadi také transformace do lymfoproliferace vyssi malignity (Richterdv syndrom).

Relaps je stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po [é¢bé CR nebo PR, dojde za = 6 mésicl od skonceni 1écby
k progresi nemoci (viz definice PD). Refrakterni onemocnéni je definovéno jako nedosazeni CR nebo PR ¢i relaps/

progrese do 6 mésicti od ukonceni [écby.
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4.4 [ écbal.linie

4. 4.1 Lécba 1. linie u nemocnych bez vyznamnych pfidruzenych onemocnéni

Na zakladé vysledkd randomizované studie CLL8 je rezim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) povazovan
za hlavni lé¢ebnou moznost u nemocnych v dobrém stavu bez zavaznych pfidruzenych onemocnéni a s normalni
funkci ledvin (7, 21 -23). V pfipadé delece 17p/mutace TP53 a nevhodnosti [écby chemoimunoterapii je vhodné
pouzit ibrutinib (7, 24).

Vzhledem ke klinické variabilité u nemocnych s CLL je ¢asto nutno lé¢bu individualizovat.
Dalsi 1é¢ebné moznosti (fazeno abecedné):

Alemtuzumab * (25)
Bendamustin + rituximab (BR) jako alternativa k reZimu FCR u nemocnych > 65 let véku, zejména v pripadé
vysokého rizika infekci (21, 26)

+ Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy (23, 27).

" Alemtuzumab nenf pro Ié¢bu CLL registrovan, je dostupny v ramci specifického Ié¢ebného programu.

4.4.2 Lécba 1. linie u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami

U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami (napf. skére komorbidit CIRS > 6) ¢i clearanci kreatininu < 70 ml/min.,
ktefi tedy nejsou vhodni k [é¢bé pInodavkovanym protokolem FCR, jsou k dispozici tyto hlavni moznosti (v abe-
cednim poradi):

«  Obinutuzumab + chlorambucil (28, 29)
Ofatumumab + chlorambucil (30)
Rituximab + bendamustin (BR) (31)

+ Rituximab + chlorambucil (29, 32)

U nemocnych s deleci 17p/mutaci TP53 nevhodnych k 1é¢bé chemoimunoterapii je vhodné pouzit ibrutinib (7).
Dalsi moznosti lé¢by (v abecednim poradi):

Alemtuzumab” (25)
Bendamustin + ofatumumab (BO) (33)
+ FCR se snizenymi davkami chemoterapie (low-dose FCR) (34)
+ Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy (23, 27).

" Alemtuzumab neni pro lé¢bu CLL registrovan, je dostupny v ramci specifického lé¢ebného programu

U tézce komorbidnich nemocnych, u kterych Ize ocekdvat kratké preziti z dvodu pridruzenych onemocnéni, je
cilem |é¢by ovlivnéni symptomi CLL s minimem nezadoucich G¢inkd. Lze vyuzit napf. chlorambucil v monoterapii,
nizkodavkovany cyklofosfamid v monoterapii ¢i kortikoterapii.
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Tab. 6: Prehled moznosti pro 1. linii lécby CLL.

Hlavni lécebnd moznost Dalsi moznosti

Nemocni v dobrém stavu Alemtuzumab

BR
RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavk.
kortikoidy
Delece 17p/mutace TP53: Ibrutinib® Alemtuzumab
RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavk.
kortikoidy
Obinutuzumab + chlorambucil Alemtuzumab
Ofatumumab + chlorambucil BO
Rituximab + bendamustin Nizkodavkovany FCR
Rituximab + chlorambucil RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavk.
kortikoidy
Delece 17p / mutace TP53: Ibrutinib® Alemtuzumab

RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavk.
kortikoidy

“v pripadech, kde nemocny nenivhodny kécbé chemoimunoterapii. FCR, fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; BR, bendamustin
+ rituximab; BO, bendamustin + ofatumumab; RCD, rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.

4.5 |écba relapsu/refrakterni CLL

Volba vhodného lé¢ebného reZzimu je dédna celkovym stavem a vékem pacienta a také odpovédi na predchozi
Iécbu a délkou jejiho trvani. Pacienti s pozdnim relapsem po chemoimunoterapii, u nichz |é¢ebna odpovéd'trvala
déle nez 2 - 3 roky, mohou profitovat z opakované aplikace chemoimunoterapie (7). V pfipadé casnych relapst (do
2 -3 let) nebo refrakterni choroby je nutné zménit [é¢ebny pfistup a vice zvazovat protokol bez chemoterapie (7).

4. 5.1 Lécba relapsu/refrakterni CLL u nemocnych bez vyznamnych pfidruzenych onemocnéni

Hlavni 1é¢ebné moznosti (fazené dle abecedy) predstavuji nové molekuly ibrutinib a idelalisib zasahujici do
signalizace BCR (7, 23). Tyto preparaty maji zpravidla mirnou hematologickou toxicitu, vyskytuje se vsak odlisny profil
nezadoucich ucink(, které je zapotiebi peclivé sledovat (napf. prijem/kolitida, kozni exantém apod.) (35, 36).

Dalsi moznosti Ié¢by (fazeni dle abecedy):

+ alemtuzumab (37, 38)
BR (bendamustin + rituximab)™ (39)
FCR (40, 41)

« ofatumumab u nemocnych refrakternich na fludarabin i alemtuzumab (42)

+  RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy, zejména
u refrakternich nemocnych (43, 44);
kombinace rituximabu s intenzivnimi platinovymi rezimy (napf. R-DHAP) u refrakternich nemocnych mladsiho
véku ve velmi dobrém stavu bez zavaznych komorbidit (45)

" Bendamustin v 1écbé relapsu/refrakterni CLL nemd indikaci dle souhrnu Gdajd o pripravku (,off-label” indikace), nutno Zadat

o Uhradu revizniho lékare
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4.5.2 Lécha relapsu/refrakterni CLL u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi onemocneénimi

Hlavni moZnosti (fazeno dle abecedy):

- ibrutinib (35, 46, 47)
- idelalisib + rituximab (36)

DalSi moznosti (fazeno dle abecedy):

+ alemtuzumab (37, 38)

+  BR (bendamustin + rituximab)™ (39)

+  FCR v redukovanych davkéch (low dose FCR) (34)
ofatumumab u nemocnych refrakternich na fludarabin i alemtuzumab (42)

+ RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy, zejména
u refrakternich nemocnych (43, 44);

"~ Bendamustin v lécbé relapsu/refrakterni CLL nema indikaci dle souhrnu Udajd o pfipravku (,off-label” indikace), nutno Zadat
o Uhradu revizniho lékare

U relabujicich nemocnych s nepfiznivou genetikou (delece 17p / mutace TP53) by mélo byt i v pfipadé pozdniho
relapsu zvazovano podani ibrutinibu ¢i idelalisibu, které nabizeji lepsi kontrolu nemoci v porovnani s ostatni
dosud dostupnou lécbou, s vyjimkou alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

Nemocni s refrakterni CLL by méli byt v¢as konzultovéni v nékterém center vysoce specializované hematoonkologické
péce pro dospélé), které by mélo fidit dalsi strategii lécby, indikovat pfipadné Ié¢bu modernimi molekulami ¢i
monoklondlnimi protildtkami, idedlné v ramci klinickych studii, a také zvazit provedeni alogenni transplantace
krvetvornych bunék.

Tab. 7: Moznosti [écby relapsu/refrakterni CLL.

Hlavni lé¢ebna moznost Dalsi moznosti
Relaps CLL po > 2 -3 letech Zopakovani plvodnf 1écby
Nemocni v dobrém stavu  ibrutinib alemtuzumab
Refrakterni CLL ¢i relaps do idelalisib + rituximab BR
2 =3 let i relaps s delec alogennf transplantace FCR
17p / mutaci TP53
ofatumumab

platinové rezimy
RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavk.

kortikoidy
Vyznamné komorbidni ibrutinib alemtuzumab
idelalisib + rituximab BR
nizkodavkovany FCR
ofatumumab

RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavk.
kortikoidy
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4.6 Minimalni rezidudlni nemoc

Modernilécebné protokoly vedou uvyznamné ¢astinemocnych ke snizenileukemického klonu pod drover detekce
béZznymi metodami; zbytkové leukemické elementy (minimalni rezidudini nemoc, MRN) mohou byt zjistitelné
pouze velmi citlivymi metodami. V literatufe pfibyva didkazd o prodlouzZeni prezZiti bez progrese a celkového
preziti u nemocnych, u kterych bylo dosazeno negativity MRN (48). Prognosticky dopad MRN navic neni zavisly
na podané lécbé ¢i na jinych rizikovych faktorech (mutacni stav IGHV, chromozomové aberace apod.). Vysetreni
MRN v periferni krvi ¢i kostni dieni metodami s citlivosti minimalné 10 (pomoci priitokové cytometrie nebo
PCR s individualné pfipravenymi primery) je vhodné zvazit u nemocnych po intenzivni 1é¢bé (napf. kombinované
fludarabinové rezimy, alemtuzumab, rezimy s novymi monoklonalnimi protildtkami, alogenni transplantace) (49).
Dosud se nejednd o vysetfeni povinné (7), ale vyznam MRN v budoucnu pravdépodobné vyznamné vzroste.
Vhodné je pfedevsim u pacientd po alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

4.7 Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by méla byt véas zvazovédna u kazdého nemocného s vysoce
rizikovou CLL (refrakterni na purinova analoga, relaps < 24-36 mésicl po chemoimunoterapii, delece 17p /
mutace TP53) resp. obecné u nemocnych s nepfiznivym klinickym priibéhem (50, 51). Tito nemocni by méli byt
v¢as konzultovani v nékterém z center vysoce specializované hematoonkologické péce pro dospélé, vzhledem
k tomu, Ze transplantace by méla byt provedena vcas, dfive nez je onemocnéni kompletné refrakterni a pacient
masivné predléceny.

Alogenni transplantace ma u CLL kurativni potencial a nabizi dlouhodobou kontrolu nemoci. Cast nemocnych
dosahuje negativity na Urovni minimalni rezidudini nemoci a vysledek transplantace neni nepfiznivé ovlivhén
negativnimi genetickymi rizikovymi faktory (delece 17p / mutace TP53). Transplantace je ovsem zatizena
cca 15-30% nerelapsovou mortalitou v prvnich dvou letech a az u 25 % pacientdl omezuje jejich kvalitu Zivota
chronicka reakce $tépu proti hostiteli (GVHD) (51).

Nové molekuly (inhibitory BCR/BCL2) pravdépodobné zméni doporuceni pro indikaci nebo minimalné pro
nacasovani alogenni transplantace a transplantace se bude zvazovat jesté s vétsim dlrazem na individudlni situaci
konkrétniho pacienta. Transplantaci neni v sou¢asné dobé nutné provadét u CLL s aberaci TP53 v prvni remisi,
s ohledem na to, ze je velkd Sance na dosazeni druhé remise novymi molekulami nebo protilatkami. Indikace se
vice presouva do obdobi relapsu onemocnéni a kandidaty transplantace se stavaji nemocni s relabujici/refrakterni
CLL a nedostate¢nou odpovédi na tyto moderni léky (51).

Pacientdim s vysoce rizikovou CLL by méla byt v sou¢asné dobé nabidnuta nékterd z novych molekul (ibrutinib,
idelalisib), nejlépe v ramci klinickych studii (7). Po dosazeni odpovédi mlize byt zvazovana konsolidace alogenni
transplantaci nebo pokracujici 1é¢ba novymi molekulami do progrese onemocnéni. Transplantaéni pfistup bude
upfednostriovan u relabujici/refrakterni CLL s deleci 17p / mutaci TP53, a to pfedevsim u mladsich pacientl s dobre
kompatibilnim darcem (51). Netransplanta¢ni cesta je naopak vhodnéjsi pro starsi nemocné s komorbiditami,
zejména pii absenci nepfiznivé genetiky a nedostupnosti vhodného darce.

Pro alogenni transplantaci se v soucasné dobé voli nejcastéji pouziti nemyeloablativniho pfipravného rezimu,
ktery pfinasi nizsi peritransplanta¢ni mortalitu a moznost provést transplantaci u nemocnych do 65 (vyjimecné
70) let. Tato metoda je v soucasné praxi uprednostriovana pred klasickym myeloablativnim pfistupem (51).



4.8 Transformace CLL (Richtertv syndrom, RS)

Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nejcastéji difuzniho velkobuné¢ného lymfomu (DLBCL), vzacné
Hodgkinova lymfomu, je prognosticky vysoce nepfiznivy jev. K transformaci dochazi u 2 - 10 % pacientd v prabéhu
jejich onemocnéni, s pravdépodobnosti 0,5-1 % za rok (52-54). Na transformaci CLL je nutno pomyslet pfi
ndsledujicich nalezech: vyznamné zvyseni laktatdehydrogenazy, progrese lymfadenopatie, zejména asymetrické
vjedné oblasti, rozvoj B-pfiznakd, progrese pfi terapii. Pfi podezieni na Richterliv syndrom je mozné vyuzit vysetreni
PET/CT. K potvrzeniRichterovy transformace je rozhodujici exstirpace mizni uzliny s histologickym vysetfenim (53).
U nemocnych s Richterovym syndromem je indikovana lécba pro agresivni lymfomy, tzn. chemoimunoterapie
vyuzivajici rituximab (R-CHOP a dalsi rezimy), véetné l1é¢by transplantacni. Hlavnim faktorem, ktery urcuje prognézu
pacienta s RS, je klonalni pfislusnost DLBCL k pfitomné CLL. Na zakladé sekvenovani IGHV genu Ize odlisit, Ze kolem
20 % pripadu transformace predstavuje nové vznikly DLBCL, bez klondlniho vztahu k CLL (53). Prognéza tohoto
RS je stejnd jako u de novo vzniklého DLBCL; Iéci se proto stejnym zplsobem, nejcastéji protokolem R-CHOP. Pfi
nedosazeni kompletni remise je indikovana zachrannid |é¢ba nasledovana autologni transplantaci. V 80 % pfipad
Richterovy transformace do DLBCL jde o onemocnéni vzniklé klondlné z plavodni CLL s vyrazné nepfiznivou
prognoézou (median preziti 8 - 14 mésicU). Jako Uvodnilécba je opét vhodny rezim R-CHOP a po chemoimunoterapii
se zvazuje transplantacni lécba. Alogenni transplantace je preferovana u mladsich nemocnych v dobrém celkovém
stavu a dostupnym vhodnym darcem. Autologni transplantace pro Richterlv syndrom se voli u nemocnych, ktefi
nejsou kandidaty alogenni transplantace z dlivodu véku ¢i komorbidit. V pfipadé transformace do Hodgkinova
lymfomu se pouzije chemoterapie uréend k |é¢bé tohoto onemocnéni (napf. ABVD) (53).

4.9 Podpdrna lécba

Nemocni s CLL maji vysoké riziko infekénich komplikaci, které souvisi jak s defekty imunity v dlisledku plsobeni
choroby samotné, tak i v dusledku imunosuprese navozené Iécbou. Podpurnd Iécba je tedy cilena zejména na
prevenci a v¢asnou lé¢bu Sirokého spektra infekci véetné oportunnich nakaz. U kazdého nemocného Iéceného
protokoly obsahujicimi fludarabin ¢i kortikoidy by méla byt zvazena protiinfekéni profylaxe (sulfametoxazol
+ trimetoprim, antivirotika, event. antimykotika). Prevence pneumocystové pneumonie pomoci kombinace
sulfametoxazol + trimetoprim ¢i vhodné alternativy je nutnd u vsech nemocnych na Iéc¢bé idelalisibem (64).
Kombinace sulfametoxazol/ trimetoprim + antivirotika je povinna u protokoll obsahujicich alemtuzumab ¢i
vysokodavkované kortikoidy (55 -57). Pfi 1é¢bé alemtuzumabem ¢i idelalisibem je dale nutnd pravidelnd klinicka
a laboratorni monitorace reaktivace cytomegaloviru (CMV) a v pfipadé klinicky vyznamné reaktivace CMV pak
prerudeni terapie a zahajeni antivirotické 1é¢by (ganciclovir, valganciklovir) (55, 64). U nemocnych s opakovanymi
bakteridlnimi infekcemi a snizenou sérovou koncentraci IgG pod 5 g/l by méla byt vedle antimikrobidlni profylaxe
dale individudlné zvézena i substituce parenterdlnimi imunoglobuliny (7, 58, 59). U pacientl s CLL je dale
doporucovano i kazdorocni ockovani proti chiipce a pravidelné ockovani proti pneumokokidm (kazdych 5 let)
(60). Je nutné mit na paméti, ze pacienti s CLL maji nizsi odpovéd na ockovani a v dobé chiipkové sezény se
doporucuje zvysend pozornost i u téch nemocnych, ktefi oc¢kovani podstoupili. Pacienti 1é¢eni rituximabem by
méli byt ockovani az poté, co dojde k regeneraci B lymfocytd. Pacientim s CLL se nesmi poddvat Zivé vakciny.
Imunosupresivni terapie mize vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo C, proto by pacienti pred lé¢bou CLL méli
byt vysetieni na hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM, anti-HCV) (7) a v ptipadé prikazu probéhlé
infekce je vhodné pacienta dale konzultovat s hepatologem ¢i infektologem, v nékterych pfipadech je nutna
antiviroticka profylaxe nebo terapie. U pacientl s CLL Ié¢enych chemoterapii, imunoterapii ¢i imunochemoterapii,
u kterych dojde k rozvoji anémie, je vhodna lécba erytropoézu-stimulujicimi proteiny (erytropoetin, darbepoetin)
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v souladu s mezindrodnimi doporucenimi (61). U nemocnych, ktefi jsou tézce imunosuprimovani, zejména po
|écbé fludarabinem ¢i alemtuzumabem a po alogenni transplantaci, stejné jako u nemocnych, u kterych se uvazuje
o provedeni alogenni transplantace v budoucnu, by mély byt pouzivany ozarené transfuzni pfipravky vzhledem
ke zvySenému riziku rozvoje reakce Stépu proti hostiteli spojené s transfuzi (58). Vzhledem k tomu, Ze intenzivni
Ié¢ebné protokoly, zejména protokoly obsahujici fludarabin ¢i alemtuzumab, jsou spojeny s vysokym rizikem
febrilni neutropenie, je vhodné na zakladé individudlniho rizika zvazit primarni profylaxi febrilni neutropenie
pomoci granulocytového kolonie stimulujictho faktoru (G-CSF) v souladu s doporucenimi mezinarodnich
spolec¢nosti (62). V pripadé vyskytu febrilni neutropenie pfi [é¢bé je vhodné podat G-CSF v dalsich cyklech lécby
jako sekunddarni profylaxi febrilni neutropenie.

Nemocni s CLL maji 2-5x vy33i riziko vzniku sekundarnich malignit. Casté jsou zejména kozni nadory, dale
karcinom prostaty, plicni a kolorektalni karcinom (63). Proto je vhodné myslet u téchto nemocnych ve spolupraci
s praktickym lékafem na pravidelny onkologicky screening: vysetfeni stolice na okultni krvaceni, kontroly PSA
u muzd, gynekologické vysetieni a mamografie u zen a dermatologické vysetieni (60).

Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze navodem, jak je mozno u nemocnych s CLL postupovat. Autofi
nenesou zadnou pravni zodpovédnost za obsah téchto doporuceni ani volbu konkrétniho postupu u konkrétniho
nemocného - ta je plné zodpovédnosti oSetfujiciho Iékare.
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Seznam pouzitych zkratek:

ABVD
ANC
ALC
B2M
BCR
BO

BR
CIRS
CLL
CMV
CR

cT
DLBCL
ECOG
FCR
FISH
G-CSF
GVHD
IGHV
LDH
MBL
MRN
IWCLL
PD

PR

PR-L

R-CHOP
R-DHAP
RCD

SD

SLL

doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin
absolutni pocet neutrofild

absolutni pocet lymfocytl

beta 2-mikroglobulin

B-bunécny receptor

bendamustin + ofatumumab

bendamustin + rituximab

Cumulative lliness Rating Scale

chronicka lymfocytarni leukémie
cytomegalovirus

kompletni remise

pocita¢ova tomografie

difuzni B-velkobunécny lymfom

Eastern Cooperative Oncology Group
fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
fluorescencni in situ hybridizace
granulocytarni kolonie stimulujici faktor
reakce $tépu proti hostiteli

variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobulinu
laktatdehydrogenaza

monoklonalni B-bunéc¢na lymfocytéza
minimalni rezidudlni nemoc

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
progresivni choroba

parcialni remise

parcialni remise s lymfocytozou

rituximab

rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison
rituximab, dexametazon, cytosin-arabinosid, cisplatina
rituximab, cyklofosfamid, dexametazon
stabilni onemocnéni

lymfom z malych lymfocytud
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