c':schD CSG CfDD

Ceska skupina
ro chronickou
\wfocyta i leu kcmu

Czech Study Grou
for Chroni cwmpmcyt \eLkem\a

Doporuceni pro diagnostiku
lécbu chronické lymfocytarni
leukemie (CLL) 2021

Smolej L., Spacek M.2 Pospisilova S.3, Jarosova M., Papajik T.%, Urbanova R. %, Simkovi¢ M.},
Lysak D.%, Brejcha M. ¢, Doubek M.?

'IV. interni hematologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
2. interni klinika — klinika hematologie, 1. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice Praha

3 Interni hematologicka a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékaiska fakulta Masarykovy Univerzity Brno
4Hemato-onkologicka klinika, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Palackého Olomouc

® Hematologicko-onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice Plzen

¢ Hematologické oddéleni, Onkologické centrum Novy Jicin

SOUHRN

Chronickd lymfocytarnileukemie (CLL) je onemocnéni s mimoradné riznorodym klinickym priibéhem.
Diagnostiku a lé¢bu je nutno individualizovat s prihlédnutim k véku, celkovému stavu, pridruzenym
chorobam a ciliim 1écby. V poslednich letech pribyly zasadni poznatky tykajici se posouzeni prognézy
i 1écby. Zavedeni cilenych peroralni inhibitort signalnich drah (ibrutinib, idelalisib a venetoklax),
predstavuje revolucni zlep$eni osudu nemocnych s CLL; vysledky novych klinickych hodnoceni
s dopadem na béznou klinickou praxi ptibyvaji dosud netusenou mérou. Proto vytvotila Ceska skupina
pro CLL, sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP, tato opétovné aktualizovand doporuceni
k usnadnéni rozhodovani o diagnostickych a lé¢ebnych postupech v rutinni praxi. Doporucenti se
zakladaji na dikladné analyze soucasné literatury a vychazeji z principtt mediciny zalozené na dikazech.
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SUMMARY

Smolej L., Spacek M., Pospisilova S., Jaro$ova M., Papajik T., Urbanové R., Simkovi¢ M., Lysék D.,
Brejcha M., Doubek M.

Recommendations for chronic lymphocytic leukemia (CLL) diagnostic and therapy 2021

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a disease with 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. Introduction of oral targeted inhibitors of
signaling pathways (ibrutinib, idelalisib, and venetoclax) resulted in revolutionary improvement of
CLL patients’ fate. Results of novel clinical trials with direct impact on clinical practice accumulate with
hitherto unprecedented speed. 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 routine practice. The guidelines are based on comprehensive
analysis of current literature and follow the principles of evidence-based medicine.

KEYWORDS
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1. Stanoveni diagnézy CLL

Diagnoéza CLL je stanovena dle doporuceni International Workshop on CLL (IWCLL) na zéklad¢
vySetfeni krevniho obrazu s mikroskopickym rozpoctem a priitokové cytometrie periferni
krve [1]. Diagnostika vyzaduje piitomnost minimalné 5x10°/1 B lymfocyta v periferni krvi s priikazem
charakteristického imunofenotypu a klonality priitokovou cytometrii. V krevnim natéru jsou nachazeny
prevazné malé, zralé lymfocyty s uzkym lemem cytoplazmy a kondenzovanym jadrem bez jadérka;
muze se vyskytovat pfimés vétsich, atypickych lymfocytl s nastipnutym jadrem nebo prolymfocyti,
které mohou tvofit az 55 % vSech leukemickych bunék (tabulka 1) [1]. Nalez prolymfocytt nad 55 %
vede spolecné s nalezem v priitokové cytometrii k diagndze B-prolymfocytarni leukemie (B-PLL) [1].

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria CLL dle International Workshop on CLL (IWCLL) [1]

B-lymfocyty v periferni krvi >5x10%/1
Morfologicky <55 % atypickych bunék (napt. prolymfocyty) v periferni krvi
Typicky imunofenotyp

Bunky CLL maji charakteristicky imunofenotyp definovany koexpresi znaki CD5, CD19 a CD23.
K cytometrické diagnéze CLL a diferencialni diagnostice je mozno vyuzit skdrovaci systém Royal
Marsden zalozeny na expresi péti povrchovych znaki nadorovych lymfocytt (tabulka 2) [2]. Vétsina
ptipadt CLL ma vysoké skore (4-5 bodii), ostatni B-lymfoproliferace maji skdre nizké (0-2 body).
Diferencialné diagnosticky je treba od CLL odlisit zejména leukemizovany lymfom z plastovych bunék
a B-prolymfocytarnileukemii. K odliseni CLL od ostatnich lymfoidnich malignit mtize dobfe poslouzit
znak CD200, ktery je u CLL silné exprimovan, znak CD20, ktery je exprimovan slabé, a dale znaky
CD43, CD79b, CD81, CD10 a RORI [3].

Tabulka 2. Royal Marsden (Matutes) skére pro stanoveni diagnézy CLL pratokovou cytometrii [2]. VétSina
pfipadd CLL ma vysoké skére (4-5 bodu), ostatni B-lymfoproliferace maji typicky skoére nizké (0-2 body).

Ukazatel
CD5 Pozitivni Negativni
CD23 Pozitivni Negativni
slg Slabé Silné
CD79% Slabé Silné
FMC7 Negativni Pozitivni

Lymfom z malych lymfocytt (small lymphocytic lymphoma, SLL) ma identicky imunofenotyp jako CLL;
nejzasadnéj$im rozdilem viici CLL je nesplnéni kritéria periferni lymfocytézy. Aktualni klasifikace
Svétové zdravotnické organizace uvadi CLL a SLL jako spole¢nou jednotku CLL/SLL. Diagnéza SLL
by v ptipadé nepritomnosti klonu v periferni krvi ¢i kostni dfeni méla byt potvrzena histologickym
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vySetfenim mizni uzliny, pokud je to mozné [1]. Pokud je v ramci SLL pfitomna cytopenie zptisobena
infiltraci kostni dfené, mélo by onemocnéni byt podle novych doporuceni IWCLL 2018 povazovano

za CLL bez ohledu na pocet lymfocytt v periferni krvi [1].

Nélez klonalni B lymfocytézy <5x10°/1 s imunofenotypem typickym pro CLL, ale bez soucasné
lymfadenomegalie a organomegalie, cytopenie nebo B-priznaki definuje monoklondlni
B lymfocytézu (MBL), ktera je prekancer6zou CLL. V 1-2 % piipadt rocné mize MBL progredovat
do CLL, ktera vyzaduje 1écbu. Jde o pripady MBL s vysokymi pocty lymfocytii (nad 500 lymfocytt/pl;
tzv. high-count MBL) [4].

2. Doporucena zakladni vysetreni
u nemocnych s nové diagnostikovanou CLL

Pfi diagnéze onemocnéni se stanovuje na zakladé fyzikalniho vySetfeni a vysetfeni krevniho obrazu
klinické stadium dle Raie nebo Bineta (tabulka 3) [5,6]. Minimalni sadu vy3etfeni doporucenych v dobé
diagnézy CLL shrnuje tabulka 4 [7].

Tabulka 3. Klinicka stadia dle Raie [5] a Bineta [6].

Stadia dle Raie

0 Lymfocytdza
I Lymfocytéza + lymfadenopatie
I Lymfocytdza + spleno — nebo hepatomegalie

1] Lymfocytdza + anémie (hemoglobin <110 g/I)

v Lymfocytdza + trombocytopenie (<100x10%1)

A <3 postizené skupiny uzlin®

B >3 postizené skupiny uzlin®

C Anémie — hemoglobin <100 g/l a/nebo trombocytopenie <100x10%/I

Viysvétlivky: " — skupiny uzlin: kr¢ni, podpazni, tfiselné, slezina a jatra. Oboustranné postizeni je pocitano za jednu oblast.

Tabulka 4. Minimalni doporuéeny rozsah vysetfeni u nemocnych s nové zjisténou CLL [1,7].

Krevni obraz + mikroskopicky rozpocet leukocytd, retikulocyty
Mineraly, dusikaté katabolity, jaterni testy, elektroforéza bilkovin, LDH, B2M
Kvantita sérovych imunoglobulin(

Primy antiglobulinovy test (Coombsuv test)

Vysvétlivky: LDH - laktadtdehydrogendza; B2M - beta 2-mikroglobulin.
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3. Prognosticka vysetieni u CLL

Vzhledem k mimoradné klinické variabilité nemocnych s CLL, a to i v ramci jednoho klinického stadia,
je doporuceno u nemocnych, ktefi jsou kandidaty intenzivni/cilené 1é¢by, zvazit vysetfeni umoziujici
individualni prognézu zpfesnit. Mezi né patii zejména: vysetieni genetickych aberaci fluorescen¢ni
in situ hybridizaci (FISH - delece 13q, 11q, 17p, trisomie 12) [7,8], stanoveni muta¢niho stavu gent
pro variabilni ¢ast tézkého retézce imunoglobulinu (IGHV) [9] a vySetfeni mutaci genu TP53 [7,10].
Tyto prognostické faktory maji zdsadni vliv na délku obdobi bez 1é¢by, obdobi do progrese a celkové
preziti. V soucasné dobé je proto u nemocnych lécenych protokoly ovliviiujicimi prirozeny pribéh
CLL (kombinované fludarabinové ¢i bendamustinové rezimy, obinutuzumab-chlorambucil, inhibitory
signalnich drah B-buné¢ného receptoru [BCR], alemtuzumab ¢i alogenni transplantace) doporuceno
provést vySetfeni chromozomalnich abnormalit pomoci FISH, zejména deleci 17p a analyzu mutaci TP53
pred zahdjenim 1. linie lé¢by a také pred kazdou novou linii lécby [11-13]. Vyznam nové objevenych
mutaci gentt BIRC3, NOTCHI1, MYDS88, SF3BI a dalsich, je v soucasné dob¢ intenzivné zkouman;
vysetfeni téchto mutaci neni v soucasné dobé vyzadovano pro béznou praxi [14,15]. Stejné tak je
diskutovana role minoritnich klond s mutacemi TP53, které jsou zjistitelné metodou sekvenovani nové
generace (Next Generation Sequencing, NGS) pro prognézu onemocnéni [16]. NGS bude v budoucnosti
pravdépodobné novym standardem pro vySetfovani mutaci TP53 a dal$ich, nicméné v soucasnosti stale
plati za standard klasické Sangerovo sekvenovani. V poslednich letech byla publikovana data poukazujici
na negativni prognosticky a prediktivni vyznam komplexniho karyotypu (definovaného jako 3 a vice
chromozomovych zmén) [17-20]. I kdyz zatim nemdame in extenso publikovana prospektivni data,
je vhodné u nemocnych s CLL provadét kromé FISH rovnéz vysetfeni karyotypu periferni krve po stimulaci
mitogeny (napf. CpG oligonukleotidy a interleukinem-2) a vysledky vyhodnotit podle doporuceni a platné
cytogenetické nomenklatury [18,19]. Vyznam prognostickych (ovliviuji celkové preziti) a prediktivnich
(predikuji vysledky terapie) genetickych faktort u pacientti s CLL shrnuje tabulka 5 Za ticelem definovani
nejvyznamnéjsich faktorti bylo pro CLL pacienty vytvoreno nékolik prognostickych skérovacich systémui.
Mezinarodni tym vedeny prof. Hallekem publikoval meta-analyzu zahrnujici data z 8 randomizovanych
klinickych studii, ktera identifikovala 5 nezavislych prognostickych faktort: delece a/nebo mutace TP53
genu, pritomnost somatickych hypermutaci IGHV, hladina sérového f2-mikroglobulinu, klinické stadium
a vék [21]. Tento Mezinarodni prognosticky index (IPI, International Prognostic Index) tak zahrnuje
klinické, biochemické i genetické faktory (tabulka 6). Pro nemocné diagnostikované v ¢asném stadiu
Binet A lze vyuzit k odhadu vyse rizika progrese k 1écbé prognosticky index IPS-E [22], ktery vyuziva
jako prognostické faktory muta¢ni stav IGHV, ptitomnost hmatnych uzlin a absolutni pocet lymfocyta
>15x10%/1, ¢i upravenou verzi AIPS-E (Adjusted IPS-E) vyuzivajici kombinaci muta¢niho stavu IHGV,
ptritomnosti delece 11q / delece 17p pfi vysetfeni FISH a absolutni pocet lymfocytt >15x10°/1 [23].
Prognosticky index pro nemocné v ¢asném stadiu je uveden v tabulce 7.

5/32



Tabulka 5. Vyznam prognostickych a prediktivnich genetickych faktorl u pacienti s chronickou lym-

focytarni leukemii. Podle PospiSilové et al. [113]

BCR - B-bunécny receptor; FCR - fludarabine, cyklofosfamid, rituximab; IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu.

Karyotyp Chromozomalni aberace (FISH; cytogenetika)
(posouzeni TP53 .
; Mutacni stav IGHV
komplexnich mutace
Zmén) trizomie 12
Pfi stanoveni diagnozy
muze byt muze byt
ano ano ano ano ano
provedeno provedeno
Progrese onemocnéni/ pred 1. terapii
muze byt muze byt muze byt ano, pokud nebylo
ano ano ano . o
provedeno provedeno provedeno analyzovano dfive
Relaps onemocnéni / pred dalsi terapii
muze byt muze byt muze byt ano, pokud nebylo
ano ano ano . o
provedeno provedeno provedeno analyzovano dfive
Prognosticky vyznam
ano, u starsich
ano e ano ano ano ano ano
pacient(
Prediktivni vyznam
ano (BCR ano ; ano ano ano ano (FCR,
inhibitory) ’ BCR inhibitory)

Tabulka 6. Mezinarodni prognosticky index (IPl, International Prognostic Index) chronické lymfocytarni
leukemie [21].

IGHV — gen pro tézky fetézec imunoglobulinu.

Parametr Bodova hodnota

Pfitomnost 17p delece a/nebo TP53 mutace 4
Nemutovany IGHV mutacni stav 2
Koncentrace 2-mikroglobulinu v séru nad 3,5 mg/I 2
Klinické stadium (Rai I-IV / Binet B a C) 1
Vék nad 65 let 1
I E
Nizké riziko 0-1 (odhadované 5-leté preziti 93,2 %)
Stredni riziko 2-3 (odhadované 5-leté preziti 79,3 %)
Vysoké riziko 4-6 (odhadované 5-leté preziti 63,3 %)
Velmi vysoké riziko 7-10 (odhadované 5-leté preziti 23,3 %)
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Tabulka 7. Prognosticky index IPS-E pro nemocné diagnostikované v ¢asném stadiu Binet A [22].

Parametr Bodova hodnota

Absolutni pocet lymfocytt > 15x10%I 1
Nemutovany IGHV gen 1
Hmatnd lymfadenopatie 1
I
Nizké riziko 0 (odhadovany podil nemocnych bez [é¢by v 5 letech: 91,6 %)
Stredni riziko 1-2 (odhadovany podil nemocnych bez [é¢by v 5 letech: 71,6 %)
Vysoké riziko 3 (odhadovany podil nemocnych bez [é¢by v 5 letech: 38,8 %)

4. VySetreni zobrazovacimi metodami u CLL

Zobrazovaci vysetfeni u CLL nabyvaji stle na vét$im vyznamu vzhledem k ¢astému vyskytu nitrobfisni
lymfadenopatie a lé¢bé inhibitory BCR/Bcl-2. Proto je vhodné v rdmci stanoveni rozsahu onemocnéni
pred lécbou a prfi hodnoceni lé¢ebné odpovédi provadét prinejmensim ultrasonografii bficha a RTG
hrudniku, u mladsich nemocnych je pak ke zvazeni CT hrudniku a bficha [1,7,24-26]. Vysetfeni
pozitronovou emisni tomografii (PET; PET/CT, PET/MR) je u CLL indikovano jen v pfipadé podezfeni
na Richterovu transformaci [1,8]. Viz kapitola 5. 9.

5. Lécba CLL

Lécba nemocnych s CLL mimo klinické studie je individudlni s prihlédnutim ke v§em okolnostem
aktualniho stavu nemocného, pfidruzenym onemocnénim, pfanim apod. Vzhledem k tomu, ze pouze
klinicky vyzkum vede ke zlepsovani vysledki 1é¢by, méla by byt kazdému vhodnému nemocnému
s CLL nabidnuta acast v nékteré z klinickych hodnoceni probihajicich v Ceské republice. Zasadni je
dobra komunikace mezi regionalnimi hematologickymi pracovisti a centry vysoce specializované
hematoonkologické péce pro dospélé. Velice dulezité je do téchto center v¢as odeslat mladsi nemocné
s vysoce nepiiznivym pribéhem CLL ke zvazeni alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

5.1 Indikace k 1é¢bé CLL

Ridime se dle mezindrodné uznévanych kritéri{ IWCLL 2018 [1]. Nemocni s pokro¢ilym onemocnénim
(stadium III a IV dle Raie nebo stadium C dle Bineta) jsou indikovani k zahajeni 1écby. Pouze u malé
skupiny nemocnych se stabilni mirnou anémii ¢i trombocytopenii je mozno 1é¢bu nezahajovat a peclive
monitorovat. U nemocnych se stfedné pokrocilym onemocnénim (Rai I/II ¢i Binet B) by méla byt 1é¢ba
zahdjena pouze pri pritkazu aktivity CLL [1].
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K definici aktivniho onemocnéni a zahajeni lé¢by je nutné splnit nejméné jedno z nasledujicich kritérii:

1. Prikaz progresivniho selhani kostni dfené, které se projevuje rozvojem nebo zhor§enim 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 nejdel$im primeéru) nebo progresivni nebo symptomaticka
lymfadenopatie.

4. Progresivni lymfocytéza se vzestupem >50 % béhem 2 mésicti nebo doba zdvojnasobeni poctu
lymfocytti (LDT) kratsi nez 6 mésicti. Zejména u nemocnych s ivodni lymfocytézou pod 50x10°/1je
treba vyloucit jiné faktory, které mohou prispivat k lymfocytoze nebo lymfadenopatii, napt. infekce.
Progrese lymfocyt6zy se mize u nékterych nemocnych zpomalit, proto je vhodné zejména pti absenci
ostatnich znamek aktivity CLL peclivé sledovat klinicky vyvoj.

5. Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie $patné odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou
standardni 1écbu.

6. Nejméné jeden z nasledujicich systémovych priznaki souvisejicich s onemocnénim:
a. Nechtény ubytek hmotnosti > 10 % v pribéhu predchozich 6 mésict
b. Vyznamnad unava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoznost pracovat nebo provadét
obvyklé ¢innosti)
c. Horecky nad 38 °C po dobu 2 nebo vice tydnt bez priikazu infekce
d. No¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez pritkazu infekce

Autoimunni hemolyticka anémie a autoimunni trombocytopenie nejsou indikaci k cytoredukéni
1écbé, nejsou-li soucasné splnéna jind kritéria aktivity CLL. Nemocni s autoimunnimi cytopeniemi by méli
byt lé¢eni imunosupresivni lécbou, napft. kortikoterapii. Hypogamaglobulinémie nebo monoklonalni/
oligoklonalni paraproteinémie neni sama o sobé ditvodem zahajeni lécby. U nemocnych s CLL mize
byt znac¢né zvyseny pocet leukocyti, avsak u CLL jsou priznaky z leukostazy velmi vzacné. Proto by
nemél byt absolutni pocet leukocytii pouzivan jako samostatny indikator 1écby u asymptomatickych
nemocnych. Samotna pfitomnost nepfiznivych prognostickych faktort (nemutované IGHV geny, delece
17p apod.) bez klinické aktivity CLL neni indikaci k zahajeni 1écby [1,24].

5.2 Vysetreni pred [écbou

Pred zahajenim lé¢by je vhodné provést tato vysetfeni:

1) Stanoveni rozsahu onemocnéni: fyzikdlni vySetfeni a ultrasonografie bricha + rentgenovy snimek
hrudniku, u mlad$ich nemocnych event. CT hrudniku a bficha. Vysetfeni kostni dfené je nutné zejména
u nemocnych s anémii ¢i trombocytopenii k posouzeni etiologie. Dale je doporuceno provést vysetieni
FISH, zejména delece 17p a mutacni analyzu TP53, jejichz pritomnost muze ovlivnit volbu 1é¢by [1,7].

2) Vysetfeni nutna ke stanoveni bezpecnosti 1é¢by: kromé zakladnich biochemickych ukazatelti
zejména Coombsiiv (antiglobulinovy) test + ukazatele hemolyzy (bilirubin, laktatdehydrogenaza,

retikulocyty, haptoglobin) [1,7]. U nemocnych s aktivni autoimunitni hemolyzou neni zpravidla pouziti
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fludarabinu doporucovano. Samotna pozitivita Coombsova testu bez aktivni hemolyzy vSak neni
divodem fludarabin nepouzit. Déle 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 chemoimunoterapii ¢i lé¢bou novymi inhibitory téZ vySetteni sérologie
cytomegaloviru (CMV) [7]. Velmi dilezité je stanoveni funkce ledvin vzhledem k renalnimu vylucovani
fady cytostatik, napt. fludarabinu a cyklofosfamidu. Lze pouzit napf. vypoctenou clearance kreatininu
dle Cockcroftovy a Gaultovy rovnice [27].

3) Posouzeni celkového stavu a pridruzenych onemocnéni je velice dilezité pro stanoveni cili
lécby [28]. Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL md jiz v dobé diagnézy vyznamna pridruzend onemocnéni,
jejichz pocet ¢i zavaznost ovliviiuji celkové preziti [28-30]. Dtilezitéjsi, nez kalendafni je biologicky vék.
Stanovujeme vykonnostni stav dle ECOG, vhodné je vsak také posoudit pocet a zavaznost pridruzenych

onemocnéni. Je mozno vyuzit napt. systém Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) [31,32].

Zakladnim zptisobem lze rozdélit nemocné do tfi skupin:

a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych pridruzenych onemocnéni (,fit“). V klinickych studiich
je pouzivana hranice CIRS < 6 bodi k definici této skupiny;

b) nemocni s vyznamnymi pfidruZenymi onemocnénimi, ale v uspokojivém stavu (,,unfit/less fit“);
CIRS 7-18 bodu.

¢) nemocni ve §patném stavu s téZkymi komorbiditami (,extremely frail“): CIRS > 18 bodu [24].

vvvvvv

nemocného.

4) Zasadni je také vzit v ivahu pfani nemocného. Cile a predstavy lékafe a nemocného se nemusi vzdy
shodovat, proto je dtlezité s nemocnym prodiskutovat vSechny vhodné moznosti lé¢by a podrobné
vysvétlit vyhody a nevyhody jednotlivych postupii.

5.3 Hodnoceni lécebné odpovédi

Rid{ se doporu¢enimi IWCLL [1]. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi je vhodné provést po 2-3 mésicich
od ukonceni 1é¢by z diivodu umoznéni regenerace v krevnim obraze po myelotoxickych rezimech typu
FCR. V pripadé 1écby inhibitory BCR a Bcl-2, kdy je 1é¢ba dlouhodobd, je zapotiebi opakované posouzeni
lécebné odpovédi béhem 1écby. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se opira o fyzikalni vySetfeni a vysetfeni
krevniho obrazu s diferencialnim rozpoctem leukocytti. Tato vySetfeni mohou byt doplnéna o vySetfeni
kostni dfené a vySetfeni zobrazovacimi metodami. Idealnim cilem 1é¢by je dosazeni kompletni remise
(CR). Jednotlivé kategorie lécebné odpoveédi a jejich definice jsou shrnuty v tabulce 8. Vzhledem k tomu,
ze nové preparaty zasahujici do signalizace B-bunééného receptoru (ibrutinib, idelalisib) zptsobuji
redistribuci malignich lymfocytt z miznich uzlin do periferni krve s naslednou lymfocytézou, ktera
miize byt prechodnd v tivodu 1écby, ale také mtize trvat i fadu mésict, byla navrzena nova kategorie
»Castecna odpovéd's lymfocytoézou® (PR-L) [33]. Jde o pfipad, kdy nemocny nesplni kritérium PR z divodu
lymfocytozy vyvolané 1é¢bou. Tato kategorie slouzi zejména k tomu, aby nemocnym v 1é¢bé inhibitory
BCR nebyla predcasné ukoncena lé¢ba; PR s lymfocytdzou by neméla byt povazovana za progresi CLL [33].
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Definice kompletni remise (CR): splnéna veskera kritéria skupiny A i B a nemocny nesmi mit systémové

pfiznaky spojené s CLL. VySetfeni kostni dfené neni nezbytné nutné pro hodnoceni kompletni remise
mimo klinické studie.

Definice parcidlni remise (PR): splnéna nejméné 2 kritéria ze skupiny A + nejméné jedno kritérium

ze skupiny B.

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

kritéria progresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD): splnéno 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 netiplnou restituci krevniho obrazu (CRi) je definovana stejné jako CR, je vsak

pritomna rezidualni cytopenie po 1é¢bé (snizeny absolutni pocet neutrofili - ANC - a/nebo hemoglobin
a/nebo trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zdkladé hodnoceni krevniho obrazu a organomegalie, je vySetfeni kostni
dfené irelevantni, nebot nezméni kategorii lécebné odpoveédi.

Do kategorie ,,progresivni choroba“ se radi také transformace do lymfoproliferace vy$si malignity

(Richtertv syndrom).

Relaps je stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po 1é¢bé CR nebo PR, dojde za > 6 mésict od skonceni
1écby k progresi nemoci (viz definice PD). Refrakterni onemocnéni je definovano jako nedosazeni CR
nebo PR ¢i relaps/progrese do 6 mésicti od ukonceni lécby.

Tabulka 8. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u CLL, upraveno podle [1].

ALC - absolutni pocet lymfocytl; ANC — absolutni pocet neutrofil(.

Progresivni choroba

Parametr Kompletni remise (CR) Parcialni remise (PR) (PD)

Skupina A

Lymfadenopatie Z&dna >1,5cm Snizeni 0 =50 %" ™ Zvyseni o =50 %
Hepatomegalie Neni Snizeni 0 =50 %" Zvyseni 0 =50 %
Splenomegalie Neni Snizeni 0 =50 %" Zvyseni 0 =250 %

ALC <4 x10%/1 Snizeni 0 =50 %" Zvyseni 0 =50 %"

Normocelularni
Kostni dren s <30 % lymfocytd, bez
B-lymfocytarnich infiltratd

Skupina B

SniZeni infiltrace difené o > 50 %
nebo B-lymfocytarni infiltraty

Pocet desticek >100 x 10%I >100 x10%/1 nebo zvyseni o = 50 %" Snizeni o =50 %™
Hemoglobin >110 g/l >110 g/l nebo zvyseni o > 50 %" Snizeni 0 =20 g/l %™
ANC >1,5x10%1 >1,5 x10%/1 nebo zlepseni o > 50 %"

Vysvétlivky: “ oproti vstupnimu stavu pred lé¢bou; ™ v disledku CLL; **aniz by se néktera z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je
zvétseni u malych uzlin do prdméru 2 cm o maximalné 25 %).
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5.4 Lécba 1. linie

5.4.1 Obecné principy

Je vhodné u kazdého nemocného s indikaci k 1é¢bé zvazit zarazeni do prospektivni klinické studie,
je-li k dispozici. Vzhledem k vysledkiim randomizovanych klinickych studii CLL8, CLL10, CLL14,
ALLIANCE, ECOG/ACRIN a dalsich je i v sou¢asné dobé vhodnou volbou chemoimunoterapie
u nemocnych bez poruchy genu TP53, ktefi maji mutovany IGHV gen, nebot u téchto nemocnych
lze ocekavat dlouhé obdobi bez progrese [34-38]. Pro pacienty s nemutovanym IGHV se jevi jako
nejvhodnéjsi volbou 1écby cilené peroralni inhibitory. Chemoimunoterapie je ale pro tyto nemocné
alternativou 1écby inhibitory mimo jiné z diivodu platnych thradovych podminek cilenych peroralnich
inhibitort v Ceské republice [24].
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ce/cl

Obrazek 1. Pfehled moznosti pro 1. linii lé¢by CLL.

FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; BR = bendamustin + rituximab; BO = bendamustin + ofatumumab; RCD = rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.

Nemocni bez zavaznych komorbidit

Delece 17p / mutace TP53

Nemocni s vyznamnymi komorbiditami

Delece 17p / mutace TP53

Hlavni
|é¢ebné
moznosti
(dle abecedy)

FCR
Ibrutinib”

Dalsi moznosti
(dle abecedy)

Alemtuzumab™
BR

RCD ¢i obdobny
rezim s vysoko-
davkovanymi
kortikoidy

Hlavni
lécebné moznosti
(dle abecedy)

Akalabrutinib
(+/- obinutuzumab)"

Ibrutinib

Idelalisib + rituximab

Dalsi moznosti
(dle abecedy)

Alemtuzumab ™

RCD ¢i obdobny
rezim s vysoko-

. davkovanymi

kortikoidy

Hlavni
|é¢ebné moznosti
(dle abecedy)

Akalabrutinib
(+/- obinutuzumab)"

BR

Ibrutinib®

Obinutuzumab + chlorambucil
Obinutuzumab + ibrutinib®
Rituximab + chlorambucil

Venetoklax + obinutuzumab®

Dal3i moznosti
(dle abecedy)

Alemtuzumab™

Nizkodavkovany
FCR

RCD ¢i obdobny
rezim s vysoko-
davkovanymi
kortikoidy

Hlavni
|Ié¢ebné moznosti
(dle abecedy)

Akalabrutinib
(+/- obinutuzumab)"

Ibrutinib

* %%

Idelalisib + rituximab™

Dalsi moznosti
(dle abecedy)

Alemtuzumab™

RCD ¢i obdobny
rezim s vysoko-
davkovanymi
kortikoidy

Vysvétlivky: “Rezim nema t.¢. stanovenu Uhradu, nutno zadat o schvaleni revizniho Iékare. ™ V ptipadé nevhodnosti jakékoliv jiné 1é¢by. ™ Pripravek dostupny pouze v rdmci specifického l1éc¢ebného

programu.




5.4.2 Lécba 1. linie u nemocnych bez vyznamnych pfidruzenych onemocnéni

Algoritmus lécby 1. linie je shrnut na obrazku 1. Vzhledem ke klinické variabilité u nemocnych s CLL
je casto nutno lécbu individualizovat. Na zdkladé¢ vysledkid randomizované studie CLL8 je rezim
FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) povazovan za hlavni lé¢ebnou moznost u nemocnych
v dobrém stavu bez zavaznych pridruzenych onemocnéni a s normalni funkciledvin [7,34,39] zejména
u nemocnych s mutovanym IGH'V genem, kde 1ze o¢ekavat dlouhé obdobi remise. V pripadé pritomnosti
delece 17p / mutace TP53 je indikovan ibrutinib, ktery v této indikaci ma t. ¢. jako jediny preparat
uhradu [7,40]. Do budoucna lze u nemocnych s aberaci TP53 ocekavat thradu téZ u akalabrutinibu [49].
Na zakladé vysledkti randomizovanych studii Resonate-2 [41]a ECOG-ACRIN [38] je v1é¢bé prvni linie
mozno pouzit rovnéz ibrutinib také u nemocnych bez defektu TP53, v tomto piipadé je vSak nutno
zadat o schvaleni revizniho lékare. Dale viz kapitola 5. 4. 3. Idelalisib v kombinaci s rituximabem je
mozno pouzit pouze u nemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 pti nevhodnosti jakékoliv jiné lécby; podléha
téZ schvaleni revizniho lékare [42]. Vzhledem k vysledk@im dvou randomizovanych klinickych studi,
které neprokazaly vyznamné zlepseni lé¢ebné u¢innosti pti kombinaci ibrutinibu s rituximabem vti¢i
monoterapii ibrutinibem [37,43], je doporuceno podavat ibrutinib bez rituximabu [24,44].

Dalsi 1é¢ebné moznosti (fazeno abecedné):
® Alemtuzumab’ [45]

® Bendamustin + rituximab (BR) jako alternativa k rezimu FCR u nemocnych > 65 let véku, zejména
v ptipadé vysokého rizika infekci ¢i predchozich zavaznych infekei [39,46]

® Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy
[47,48], zejména pokud je progrese CLL provazena autoimunitni cytopenii (autoimunitni hemolyticka

anémie, imunitni trombocytopenie).

* Alemtuzumab neni pro lé¢bu CLL registrovan, je dostupny v CR v rémci specifického lé¢ebného programu.

5.4.3 Lécba 1. linie u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami

U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami (napf. skore komorbidit CIRS >6) ¢i clearance kreatininu
<70 ml/min., ktefi tedy nejsou vhodni k 1é¢bé plnodavkovanym protokolem FCR, jsou k dispozici tyto
hlavni moznosti (v abecednim poradji):

e Akalabrutinib, ve v§ech pouzitich™ [49]

® Bendamustin + rituximab (BR) [53]

Ibrutinib [41]

Ibrutinib + obinutuzumab’ [50]

Obinutuzumab + chlorambucil [51,52]
® Rituximab + chlorambucil [52-54]
® Venetoklax + obinutuzumab’ [55,56]

" Tyto rezimy nemaji v soucasnosti stanovenou uhradu, je nutno zadat revizniho lékare.
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U starsich / komorbidnich nemocnych miize byt v 1écbé 1. linie vhodnou lé¢ebnou moznosti
chemoimunoterapie (zejména rezimy BR ¢i obinutuzumab+chlorambucil) v pripadé pfitomnosti
mutovaného IGHV genu, nebot ve studiich ALLIANCE ani CLL14 nebylo prokazano prodlouzeni
obdobi do progrese u této podskupiny nemocnych s pfiznivou prognoézou [36,37].

Podle SPC pripravku a na zakladé studii Resonate-2 a ALLIANCE a ILLUMINATE je v lé¢bé prvni
linie u pacientti bez defektu TP53 mozno pouzit rovnéz ibrutinib v monoterapii ¢i v kombinaci
s obinutuzumabem (v obou pripadech podléha schvaleni reviznim lékarem) [57]. Na zakladé studie
CLL14 se jevi jako vysoce u¢innd kombinace venetoklaxu s obinutuzumabem, mezi jejiz vyhody patii
vysoka pravdépodobnost eradikace minimalni rezidualni nemoci (MRN) a také casové omezeni lécby
na 12 mésicl ve srovnani s podavanim ibrutinibu, jenz je uzivan do progrese ¢i zdvazné toxicity.
U nemocnych s deleci 17p / mutaci TP53 nevhodnych k 1é¢bé chemoimunoterapii je vhodné pouzit
ibrutinib [7]. Idelalisib v kombinaci s rituximabem je mozno pouzit u nemocnych s deleci ¢i mutaci
TP53 pti nevhodnosti jakékoliv jiné 1écby (podléhd schvaleni reviznim lékarem) [42].

Nedavno publikovana data studie ELEVATE TN rovnéz ukazala G¢innost monoterapie akalabrutinibem
¢i kombinace akalabrutinib+obinutuzumab v 1é¢bé starsich nemocnych s CLL ¢i u nemocnych se

snizenim rendalnich funkci ¢i komorbiditami [49].

Dal$i moznosti 1écby (v abecednim poradi):

® Alemtuzumab’ [46]

® FCR se snizenymi davkami chemoterapie (,,low-dose“ FCR) [58]

® Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy s vysokoddvkovanymi
kortikoidy [48,59,60].

® Ofatumumab, at jiz v kombinaci s chlorambucilem ¢i bendamustinem, nema v podminkach CR
stanovenou thradu, v praxi proto neni vyuzivan.

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

U tézce komorbidnich nemocnych, u kterych lze ocekavat kratké preziti z divodu pridruzenych
onemocnéni, je cilem 1écby ovlivnéni symptomitt CLL s minimem nezadoucich ucinki. Lze vyuzit
napt. nizkodavkovany chlorambucil v monoterapii, nizkodavkovany cyklofosfamid v monoterapii ¢i
nizkodavkovanou kortikoterapii.

5.5 Lécba relapsu/refrakterni CLL

Algoritmus lécby relabujici / refrakterni CLL je shrnut na obrézku 2. Volba vhodného léc¢ebného rezimu
je dana celkovym stavem a vékem pacienta a také odpovédi na predchozi lé¢bu a délkou jejiho trvani.
Pacienti s pozdnim relapsem po chemoimunoterapii, u nichz lé¢ebna odpovéd trvala déle nez 3 roky,
mohou profitovat z opakované aplikace chemoimunoterapie [7,24]. V piipadé ¢asnych relapst (do 3 let),
refrakterni choroby ¢i pritomnosti delece 17p / mutace TP53 je nutné zménit lé¢ebny pristup v a pouzit
cilenou 1é¢bu inhibitory BCR ¢i Bcl-2 [7,24].
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Obrazek 2. Moznosti lé¢by relapsu/refrakterni CLL.

BR = bendamustin + rituximab; FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; LDFCR - nizkodavkovany FCR; RCD = rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.

Relaps CLL po > 3 letech

Refrakterni CLL ¢i relaps do 3 let ¢i relaps s deleci 17p / mutaci TP53

Nemocni bez zavaznych komorbidit Vyznamné komorbidni

e/ Sl

Hlavni
|[é¢ebné moznosti
(dle abecedy)

Zopakovanilécby 1. linie

Dalsi
moznosti
(dle abecedy)

Chemoimunoterapie
BR, FCR, LDFCR, RCD

Akalabrutinib®
Ibrutinib®
R-idelalisib®

Venetoklax + rituximab®

Hlavni
|é¢ebné moznosti
(dle abecedy)

Akalabrutinib®
Ibrutinib”

Idelalisib + rituximab”
Venetoklax + rituximab

Venetoklax™

Dalsi
moznosti
(dle abecedy)

Alemtuzumab™
BR*
FCR
Platinové rezimy

RCD ¢i obdobny

Hlavni
|é¢ebné moznosti
(dle abecedy)

Akalabrutinib®
Ibrutinib”

Venetoklax + rituximab
Idelalisib + rituximab®

Venetoklax™

Dalsi
moznosti
(dle abecedy)

Alemtuzumab™
BR*
Nizkodavkovany FCR

RCD ¢i obdobny
rezim s vysokodavko-
vanymi kortikoidy

rezim s vysokodavko-

Zvazit alogenni transplantaci .. S
9 P vanymi kortikoidy

Vysvétlivky: " Uhrada pfi relapsu do 24 mésic(i ¢i pFi poruse genu TP53." Hrazeno u nemocnych s poruchou TP53 po selhani & pfi nevhodnosti [é¢by inhibitorem BCR, & u nemocnych bez aberace

TP53 po selhani chemoimunoterapie i [é¢by BCR inhibitorem. " P¥ipravek dostupny pouze v ramci specifického lé¢ebného programu. * Off-label indikace, podléha zadost reviznimu lékafi. * Rezim
nemad t.¢. stanovenu Uhradu, nutno zadat o schvaleni revizniho Iékare.



5.5.1 Lécbarelapsu / refrakterni CLL u nemocnych bez vyznamnych
pfidruzenych onemocnéni

Hlavni 1é¢ebné moznosti (fazené dle abecedy):
¢ Akalabrutinib [61]

e Ibrutinib [62-64]

¢ Idelalisib + rituximab [65,66]

® Venetoklax [67,68]

® Venetoklax + rituximab [69-71]

Kombinace venetoklax + rituximab (VR) skyta nékolik vyhod pro 1écbu 2. linie u nemocnych s relapsem
/ refrakteritou na chemoimunoterapii. Ma vysokou ucinnost ve smyslu ¢astého dosazeni negativity
minimalni rezidualni nemoci; 1é¢ba venetoklaxem je navic omezena 2 roky v porovnani s 1é¢bou
ibrutinibem ¢i kombinaci idelalisib + rituximab, kde je nutna dlouhodoba kontinualni lécba do
progrese (¢i neprijatelné toxicity), coz zvysuje riziko nezadoucich ucinkd, poklesu 1ékové compliance
a moznost selekce rezistentniho klonu [20,24]. Venetoklax v monoterapii (kontinualni lé¢ba do progrese
¢i nepfijatelné toxicity) je indikovan a ma uhradu: a) pro lé¢bu nemocnych s deleci 17p ¢i mutaci TP53
po selhani ¢i pfi nevhodnosti 1é¢by inhibitorem BCR; b) pro 1é¢bu nemocnych bez delece ¢i mutace
TP53 po selhani chemoimunoterapie a 1é¢by BCR inhibitorem. Venetoklax tedy predstavuje hlavni
moznost po selhani lé¢by ibrutinibem ¢i idelalisibem [67,68]. Kombinace rezimu BR a inhibitoru BCR
ibrutinibu [72] ¢i BR + idelalisib [73] nepfinasi zasadni pfinos v porovnani s monoterapii ibrutinibem
¢i kombinaci rituximab + idelalisib; v praxi proto nejsou vyuzivany.

Dal$i moznosti 1é¢by (fazeni dle abecedy):
¢ Alemtuzumab [74,75]

® BR (bendamustin + rituximab)™ [76,77]
® FCR [78-80]

® RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy,
zejména u refrakternich nemocnych [48,59,60].

¢ Kombinace rituximabu s intenzivnimi platinovymi rezimy (napf. R-DHAP) u refrakternich
nemocnych mladsiho véku ve velmi dobrém stavu bez zavaznych komorbidit [81].

® Ofatumumab u nemocnych refrakternich na fludarabin i alemtuzumab méd omezenou t¢innost [82]
anemad v CR stanovenu uhradu, v praxi tedy jiz neni pouzivan.

" Bendamustin v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL nemd indikaci dle souhrnu adajii o ptipravku (,,off-label*
indikace); nutno zadat revizniho lékafe o schvéleni.
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5.5.2 Lécba relapsu/refrakterni CLL u nemocnych s vyznamnymi
pfidruzenymi onemocnénimi

Hlavni moznosti (fazeno dle abecedy):

e Akalabrutinib [61]

e Ibrutinib [62-64]

® Idelalisib + rituximab [65]

® Venetoklax [66,67]

® Venetoklax + rituximab [67,68]

Dal$i moznosti (fazeno dle abecedy):

¢ Alemtuzumab [74,75]

® BR (bendamustin + rituximab)™ [76,77]

® FCR v redukovanych davkach (,,low dose” FCR) [83]

® RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy,
zejména u refrakternich nemocnych [48,59,60].

" Bendamustin v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL nemd indikaci dle souhrnu tidaju o pfipravku (,,off-label”
indikace), nutno zadat o thradu revizniho lékare.

¢ Ofatumumab u nemocnych refrakternich na fludarabin i alemtuzumab ma omezenou tG¢innost [80]
anemad v CR stanovenu uhradu, neni tedy jiz v praxi pouzivan.

U relabujicich nemocnych s nepfiznivou genetikou (delece 17p/mutace TP53) by mélo byt i v pripadé
pozdniho relapsu indikovano podani ibrutinibu ¢i idelalisibu, které nabizi lepsi kontrolu nemoci
v porovnani s ostatni dosud dostupnou lé¢bou, s vyjimkou alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék. U nemocnych po selhani inhibitoru BCR se nabizi dvé hlavni moznosti: a) venetoklax
v monoterapii; b) vymeéna za alternativni inhibitor BCR (ibrutinib => R-idelalisib a naopak) [84,85].

Hlavni charakteristiky modernich cilenych inhibitort v 1é¢bé CLL jsou shrnuty v tabulce 9.
Nemocni s refrakterni CLL by méli byt v¢as konzultovani v nékterém z center vysoce specializované
hematoonkologické péce pro dospélé, které by mélo ridit dalsi strategii [écby, indikovat pfipadné lé¢bu
modernimi molekulami ¢i monoklonalnimi protilatkami, idealné v ramci klinickych studii, a také zvazit
provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék.
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Tabulka 9. Hlavni charakteristiky cilenych peroralnich preparati v 1é¢bé CLL.

Nazev léciva
/ Mechanismus
ucinku

Ibrutinib

/ Inhibice
Brutonovy
tyrosinkinazy

Déavkovani

420 mg/den

(cps 140 mg 3-0-0)

Indikace a uhrada (k 10. 11. 2020)

Lécba refrakterni CLL ¢i casného
relapsu (do 24 mésicli od ukonceni
predchozi 1écby); Iécba relapsu

/ refrakterni CLL pfi poruse TP53

Lécba 1. linie pfi poruse TP53

Pozndamka

Hlavni nehematologické
nezadouci Ucinky: prdjem, otoky,
artralgie, hypertenze, kozni
vyrazka;

vyssi riziko krvaceni — nutnost
vysazeni pred chirurgickymi
vykony a opatrnost pii soubézné
antikoagulacni ¢i antiagregacni
terapii; riziko fibrilace sini; Uprava
dévky pfi souc¢asném podavani
inhibitort cytochromu P450

Idelalisib

/ Inhibice
fosfatidylinositol-
3-kinazy delta

300 mg/den

(tbl 150 mg 1-0-1)

V kombinaci s rituximabem v terapii
¢asného relapsu (do 24 mésicl

od ukonceni predchozi terapie) ci
refrakterni choroby ¢i pfi relapsu

a nevhodnosti chemoimunoterapie
z davodu poruchy TP53.

Lécba 1. linie pfi poruse TP53,
pokud neni vhodna Zadna jina
|é¢ba (nutnost schvaleni reviznim
lékarem)

Hlavni nehematologické
nezadouci Ucinky: elevace
transaminaz, prajem/kolitida,
pneumonitida, infekce, kozni
vyrazka;

Uprava davky pfi sou¢asném
podavani inhibitor cytochromu
P450

Venetoklax
/ Inhibice Bcl-2
(BH-3 imetikum)

400 mg/den

(tbl 100 mg 4-0-0)

Kombinace s rituximabem:

1) 1é¢ba casného relapsu

(do 24 més.) ¢i refrakterni choroby.
2) léc¢ba relapsu i refrakterni
choroby s poruchou TP53

Monoterapie: 1) selhani lécby
ibrutinibem / idelalisibem

i chemoimunoterapif; 2) selhani
|é¢by ibrutinibem ¢i idelalisibem
a pritomnost poruchy TP53

Hlavni nezadouci ucinky: syndrom
nadorového rozpadu (nutnost
pomalého navysovani davky

v Uvodu viz SPC), neutropenie;

Uprava davky pfi sou¢asném
podavani inhibitor cytochromu
P450

Akalabrutinib
/ Inhibice
Brutonovy
tyrosinkindzy

200 mg/den

(cps 100 mg 1-0-1)

V monoterapii nebo v kombinaci
s obinutuzumabem v rdmci
1. linie [é¢by CLL"

V monoterapii pro nemocné
s CLL, ktefi podstoupili alespori
jednu predchozi [é¢bu”

Hlavni nezadouci Ucinky: cefalea,
priijem, neutropenie, Ginava,
krvaceni, muskuloskeletalni
bolesti, infekce hornich cest
dychacich

Neuzivat soucasné s inhibitory
protonové pumpy (PPI);
antagonisty H2-receptoru
podavat za 2 hodiny po uziti
akalabrutinibu; Uprava davky

pfi sou¢asném podavani inhibitor(
a induktorl cytochromu P450

Vysvétlivky: "V CR nebyla stanovena uhrada akalabrutinibu.
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5.6 Minimalni rezidualni nemoc

Moderni lé¢ebné protokoly vedou u vyznamné ¢asti nemocnych ke snizeni leukemického klonu pod
uroven detekce béznymi metodami; zbytkové leukemické elementy (minimalni rezidualni nemoc,
MRN) mohou byt zjistitelné pouze velmi citlivymi metodami. V literature pfibyva diikazi o prodlouzeni
preziti bez progrese a celkového preziti u nemocnych, u kterych bylo dosazeno negativity MRN [86,87].
Prognosticky dopad MRN navic neni zavisly na podané 1é¢bé ¢i na jinych rizikovych faktorech
(mutacni stav IGHV, chromozomové aberace apod.). Vysetteni MRN v periferni krvi ¢i kostni dfeni
metodami s citlivosti minimalné 10 (pomoci 4-8barevné pritokové cytometrie, PCR s individualné
pripravenymi primery ¢i pomoci NGS) je vhodné zvazit u nemocnych po lécbé, ktera prokazatelné
dosahuje negativity MRN (napf. kombinované fludarabinové a bendamustinové rezimy, kombinace
zalozené na obinutuzumabu ¢i venetoklaxu; alemtuzumab, alogenni transplantace) [87,88]. Dosud se
nejedna o vysetfeni povinné [7], ale vyznam analyz MRN v budoucnu pravdépodobné vyznamné vzroste
s tim, jak bude pomoci novych lé¢ebnych kombinaci nartistat pocet dosazenych negativit MRN. Vhodné
je predevsim u pacientl po alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

5.7 Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by méla byt véas zvazovana u kazdého mladsiho fit
nemocného s vysoce rizikovou CLL (refrakterita ¢i casny relaps po chemoimunoterapii, zejména
v kombinaci s deleci 17p / mutaci TP53) [88,89]. Podle Evropské vyzkumné iniciativy pro CLL (ERIC)
a Evropské spolecnosti pro transplantaci krve a kostni dfené (EBMT) l1ze nemocné vysokého rizika
rozdélit na dvé skupiny: high-risk-I (refrakterita na chemoimunoterapii s defektem TP53, ale s plnou
odpovédi na lécbu BCR nebo Bcl-2 inhibitory) a high-risk-II (refrakterita na chemoimunoterapii
s defektem TP53, bez odpovédi na lécbu BCR nebo Bcl-2 inhibitorem). K alogenni transplantaci jsou
indikovani predevsim pacienti skupiny high-risk-1I pti zvazeni rizik, kterda pro konkrétniho pacienta
alogenni transplantace pfinasi [89,90].

Nemocni indikovani k transplantaci by méli byt véas 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 je jedinou lécebnou metodou pro CLL s prokdzanym kurativnim potencidlem
a nabizi dlouhodobou kontrolu nemoci. Vyznamna ¢ast nemocnych dosahuje negativity na trovni
minimalni rezidualni nemoci a vysledek transplantace neni nepfiznivé ovlivnén negativnimi genetickymi
rizikovymi faktory (delece 17p / mutace TP53). Transplantace je oviem zatiZena cca 15-30% mortalitou
v dtsledku infekci nebo toxicity v prvnich dvou letech a az u 25 % pacient omezuje jejich kvalitu Zivota
chronicka reakce §tépu proti hostiteli (GVHD) [90].

Nové molekuly (inhibitory BCR/Bcl-2) zménily doporuceni pro indikaci a zejména pro nacasovani
alogenni transplantace. Transplantaci neni v soucasné 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.

Indikace je nyni prakticky vyhradné u relapsu / refrakterniho onemocnéni a kandidaty transplantace se
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stavaji nemocni s nedostate¢nou odpovédi na cilené peroralni inhibitory [90]. Pfimé porovnani alogenni
transplantace s inhibitory BCR ¢i Bcl-2 ale neni k dispozici a je malo pravdépodobné, ze prospektivni
randomizované studie na toto téma budou provedeny vzhledem k zfetelnému rozdilu v naroc¢nosti
téchto lécebnych metod. Pacientiim s vysoce rizikovou CLL by mél byt v souc¢asné dobé nabidnut néktery
z cilenych peroralnich inhibitord, nejlépe v ramci klinickych studii [7]. Po dosazeni odpovédi mtize byt
zvazovana konsolidace alogenni transplantaci nebo pokracujici 1é¢ba cilenym inhibitorem do progrese
onemocnéni [90, 91]. Transplanta¢ni pristup by mél byt upfednostiiovan u relabujici / refrakterni CLL
s deleci 17p / mutaci TP53 pti progresi na nékterém z cilenych inhibitord, a to predev$im u mladsich
pacientti s dobfe shodnym darcem [90, 93]. Netransplantacni cesta je naopak vhodnéjsi pro starsi nemocné
s komorbiditami, zejména pfi absenci nepfiznivé genetiky a nedostupnosti vhodného darce.

Pro alogenni transplantaci se v souc¢asné dobé voli nejcastéji pouziti nemyeloablativniho pfipravného
rezimu, ktery pfinasi niz$i peritransplanta¢ni mortalitu a moznost provést transplantaci u nemocnych
do 65 (vyjimecneé 70) let. Tato metoda je v soucasné praxi upfednostnovana pred klasickym myeloabla-
tivnim pristupem [90].

5.8 Autoimunitni cytopenie

Autoimunitni cytopenie patfi k typickym komplikacim u CLL v disledku dysregulace imunitniho
systému pusobenim leukemického klonu [94]. Nejcastéji se setkame s autoimunitni hemolytickou
anémii (AIHA), ktera se vyskytuje cca u 5-11 % nemocnych [95]. Diagnostika je zaloZena na zpravidla
rychlém poklesu hemoglobinu se vzestupem stfedniho objemu erytrocyti, retikulocytézou a priznaky
autoimunitni hemolyzy: zvySenym nekonjugovanym bilirubinem a laktatdehydrogenazou, naopak
snizenym az nedetekovatelnym haptoglobinem. V aspiratu kostni dfené (neni-li zaroven pritomna masivni
infiltrace pfi CLL) nachdzime aktivovanou erytropoézu. Autoimunitni ptivod anémie prokaze silna
pozitivita pfimého antiglobulinového (Coombsova) testu nejcastéji v oblasti tepelnych protilatek (IgG),
méneé Casto jde o chladové aglutininy [96]. Sekundarni imunitni trombocytopenickd purpura (ITP)
se vyskytuje u 2-5 % pripadi [95]; je charakterizovana rychlym izolovanym poklesem trombocyti az
na hodnoty pod 10x10%1. V aspiratu kostni dfené je megakaryopoéza zpravidla zachovana ¢i zvySena
(neni-li masivni infiltrace pfi CLL). V krevnim obraze je typicky zvysSen ukazatel IPF (Immature Platelet
Fraction, nezrala frakce trombocytt) [96]. Kombinace AIHA aITP je oznac¢ovana jako Evanstv syndrom.
Cisté aplazie cervené fady (pure red cell aplasia, PRCA) a autoimunitni neutropenie (AIG, autoimmune
granulocytopenia) jsou vzacné; vyskytuji se u < 1 % ptipadid. PRCA je charakterizovana zpravidla
zavaznou izolovanou normocytarni normochromni anémii s tézkou retikulocytopenii, absence znamek
hemolyzy, negativnim antiglobulinovym testem a chybénim prekurzorti ¢ervené rady v aspiratu / biopsii
drené, kdy zaroven neni pfitomna masivni infiltrace pfi CLL. Kromé autoimunitniho ptivodu muze
byt PRCA zptisobena téz infekci parvovirem B19, proto vysetfujeme PCR a sérologii z periferni krve
[95]. Autoimunitni neutropenie je velice vzacna; jde o izolovany rozvoj neutropenie se snizenim az
chybénim granulopoézy v cytologii / histologii kostni dfené; mohou byt pfitomny protilatky proti
granulocytiim. Léci se zpravidla symptomaticky podavani granulocytového kolonie-stimulujiciho
faktoru (G-CSF). Lécba 1. linie u ATHA, ITP i PRCA spociva v kortikoterapii, pokud neni zaroven
indikovana CLL k cytoreduk¢ni 1é¢bé. Je-li indikace k 1é¢bé CLL a zarovenn AIHA ¢i ITP, je vhodné
pouzit chemoimunoterapii zaloZenou na vysokodavkovaném kortikoidu (R-dex ¢i RCD), po utlument
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autoimunitni cytopenie poté prejit na klasicky rezim chemoimunoterapie ¢i peroralniho inhibitoru.
Chemoimunoterapie zalozena na rituximabu a kortikoidech je téz indikovana v pripadé selhani
kortikoterapie v 1écbé ATHA ¢i ITP [1].

5.9 Transformace CLL (Richteruv syndrom, RS)

Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nejcastéji difizniho velkobunécného lymfomu (DLBCL),
vzacné Hodgkinova lymfomu, je prognosticky vysoce neptiznivy jev. K transformaci dochazi u2-10 %
pacientt v pribéhu jejich onemocnéni, s pravdépodobnosti 0,5-1 % za rok [98-100]. Na transformaci
CLL je nutno pomyslet pii nasledujicich nalezech: vyznamné zvyseni LDH, progrese lymfadenopatie,
zejména asymetrické v jedné oblasti, rozvoj B-priznak, progrese pti terapii. Pfi podezfeni na Richtertv
syndrom je mozné vyuzit vySetieni PET/CT. Maximalni SUV (standardized uptake volume) <5 ma
vysokou negativni prediktivni hodnotu (92-97 %) a znamena tak velmi nizkou pravdépodobnost RS.
P1i SUV 5-10 se jednad o stfedni pravdépodobnost RS a SUV > 10 znamenad vysokou pravdépodobnost
transformace [101]. K potvrzeni Richterovy transformace je rozhodujici exstirpace mizni uzliny
s histologickym vySetfenim [99]. U nemocnych s Richterovym syndromem je indikovana lé¢ba pro
agresivni lymfomy, tzn. chemoimunoterapie vyuzivajici rituximab (R-CHOP a dalsi rezimy), v¢etné
lé¢by transplantac¢ni. Hlavnim faktorem, ktery urc¢uje progndzu pacienta s RS, je klondalni pfislusnost
DLBCL k pritomné CLL. Na zakladé sekvenovani IGHV genu lze odlisit, Ze kolem 20 % pripada
transformace predstavuje nové vznikly DLBCL, bez klondlniho vztahu k CLL [99]. Prognéza tohoto
RS je stejna jako u de novo vzniklého DLBCL; 1é¢1 se proto stejnym zptisobem, nejcastéji protokolem
R-CHOP. Pti nedosazeni kompletni remise je indikovédna zachranna 1écba nasledovana autologni
transplantaci. V 80 % ptipadt Richterovy transformace do DLBCL jde o onemocnéni vzniklé klonalné
z pivodni CLL s vyrazné nepfiznivou prognézou (median preziti 8—14 mésict). Jako uvodni lécba je
opét vhodny rezim R-CHOP a pfi odpovédi na chemoimunoterapii se zvazuje transplanta¢ni lécba.
Alogenni transplantace je preferovana u mladsich nemocnych v dobrém celkovém stavu a dostupnym
vhodnym dércem. Autologni transplantace pro Richtertiv syndrom lze zvazit u nemocnych, ktefi
nejsou kandidaty alogenni transplantace z dtivodu véku ¢i komorbidit. V pfipadé transformace do
Hodgkinova lymfomu se pouzije chemoterapie ur¢ena k 1é¢bé tohoto onemocnéni (napt. ABVD) [99].

5.10 Podpurna lécba

Nemocni s CLL maji vysoké riziko infek¢nich komplikaci, které souvisi jak s defekty bunécné
i protilatkové imunity v diisledku ptisobeni choroby samotné, tak i v disledku imunosuprese navozené
lé¢bou. Podpiirna lécba je tedy cilena zejména na prevenci a véasnou lécbu $irokého spektra infekei
vcetné oportunnich ndkaz. U kazdého nemocného lé¢eného protokoly obsahujicimi fludarabin ¢i
kortikoidy by méla byt zvazena protiinfekéni profylaxe (sulfametoxazol/trimetoprim, antivirotika, event.
antimykotika). Prevence pneumocystové pneumonie pomoci kombinace sulfametoxazol / trimetoprim
¢ivhodné alternativy je nutna u vSech nemocnych na lécbé idelalisibem [42]. Kombinace sulfametoxazol
/ trimetoprim + antivirotika je povinnd u protokold obsahujicich alemtuzumab ¢i vysokodavkované
kortikoidy [102,103]. Pfi lécbé alemtuzumabem ¢i idelalisibem je dale nutnd pravidelna klinicka

21/32



alaboratorni monitorace CMV reaktivace a v pripadé klinicky vyznamné reaktivace CMV pak preruseni
terapie a zahajeni antivirotické 1écby (ganciclovir, valganciklovir) [102,103]. Pokud se u nemocného na
dlouhodobé cilené 1é¢bé (ibrutinib, idelalisib, venetoklax) rozvine infekce, je nutno nasadit prislusnou
antimikrobialnilécbu a zvazit preruseni cilené 1é¢by v pripadé zavazné infekce; v pripadé podezfeni na
bakterialni infekci zpravidla nasazujeme empiricky Sirokospektra antibiotika po pfedchozim odbéru
kultivaci. Stejné tak je nutno lécbu novymi preparaty prerusit pfi jakékoliv jiné zavazné komplikaci
a neprodlené kontaktovat centrum, kde je nemocny lécen.

Podptirna terapie pri 1écbé venetoklaxem: pouziti venetoklaxu bylo v ¢asnych klinickych studiich
spojenu s rozvojem syndromu z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS). Proto je nutné dodrzet
davkovaci schéma podle doporuceni pro venetoklax [104], dle kterych je prvni davka 20 mg a postupné
se davka postupné zvysuje v tydennich intervalech na 50, 100, 200 aZ na cilovych 400 mg denné. Béhem
tohoto obdobi je nutné peclivé monitorovani biochemickych parametrti zaméfenych na znamky TLS
a vySetfovani krevniho obrazu. Pfed zahdjenim 1écby venetoklaxem by mél byt nemocny masivné
hydratovan, podan allopurinol, pfipadné rasburikdza). Doporuceno je zahdjeni lécby venetoklaxem
za hospitalizace, zejména u nemocnych s vysokou nadorovou nalozi [105,106].

U nemocnych s opakovanymi bakterialnimi infekcemi a snizenou sérovou koncentraci IgG pod 5 g/l
by méla byt vedle antimikrobialni profylaxe dale individualné zvazena i substituce nitrozilnimi ¢i
podkoznimi imunoglobuliny [7,24,107,108]. U pacientii s CLL je dale doporucovano i kazdoro¢ni
ockovani proti chfipce a pravidelné ockovani proti pneumokokiim (upfednostiovana je konjugovana
vakcina; oc¢kovani je mozné i u pacientt 1écenych cilenymi léky) [109]. Je nutné mit na paméti, ze
pacienti s CLL maji niz$i odpovéd na ockovani a v dobé chfipkové sezdny se doporucuje zvysena
pozornost i u téch nemocnych, ktefi o¢kovani podstoupili. Pacienti léceni rituximabem by méli byt
ockovani az poté, co dojde k regeneraci B lymfocyta. Pacientiim s CLL se nesmi podavat zivé vakciny.
Imunosupresivni terapie muze vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo C, proto by pacienti pred
lécbou CLL méli byt vySetieni na hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM, anti-
HCV) [7] a v ptipadé pritkazu probéhlé infekce je vhodné pacienta dale konzultovat s hepatologem ¢i
infektologem, v nékterych pripadech je nutna antiviroticka profylaxe nebo terapie. U pacienti s CLL
lécenych chemoterapii, imunoterapii ¢i imunochemoterapii, u kterych dojde k rozvoji anémie, je vhodna
lé¢ba erytropoézu-stimulujicimi proteiny (erytropoetin, darbepoetin) v souladu s mezinarodnimi
doporucenimi [110]. U nemocnych, ktefi jsou téZce imunosuprimovani, zejména po 1é¢bé fludarabinem
¢i alemtuzumabem, u nemocnych zahajujicich pripravu k alogenni transplantaci a rovnéz po alogenni
transplantaci, by mély byt pouzivany ozarené transfizni pripravky vzhledem ke zvySenému
riziku rozvoje reakce $tépu proti hostiteli spojené s transfizi [107]. Vzhledem k tomu, Ze intenzivni
lécebné protokoly, zejména protokoly obsahujici fludarabin ¢i alemtuzumab, jsou spojeny s vysokym
rizikem febrilni neutropenie, je vhodné na zakladé¢ individualniho rizika zvazit primarni profylaxi
febrilni neutropenie pomoci granulocytového kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF) v souladu
s doporucenimi mezindrodnich spolecnosti [111]. Toto je velice vhodné zejména u rezimu FCR, kdy
1ze ocekavat vysoky vyskyt neutropenie 4. stupné [46]; opatrnosti je téZ zapotfebi u rezimt BR a RCD.
V ptipadé vyskytu febrilni neutropenie pfilé¢bé je vhodné podat G-CSF v dalsich cyklech 1é¢by jako
sekundarni profylaxi febrilni neutropenie.

Nemocni s CLL maji 2-5x vy$§i riziko vzniku sekundarnich malignit. Casté jsou zejména koZni
nadory, dale karcinom prostaty, plicni a kolorektalni karcinom [112]. Proto je vhodné myslet u téchto
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nemocnych ve spolupraci s praktickym lékafem na pravidelny onkologicky screening: 1) vySetfeni
stolice na okultni krvaceni, 2) kontroly PSA u muzd, 3) gynekologické vysetfeni a mamografie u Zen

a 4) dermatologické vySetfeni [107,112].

5.11 Lécebny vyhled do budoucna

Léciva a lécebné kombinace, které budou registrovany v pristich 1-2 letech, nebo v té dobé ziskaji

uhradu platci zdravotni péce, shrnuje tabulka 10.

Tabulka 10. Nova léciva a lé¢ebné kombinace pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).

BCRi - inhibitory signalizace B bunéc¢ného receptoru; R/R - relabovany/refrakterni.

Lécivo, kombinace léciv Indikace Studie
Duvelisib R/R DUO; faze 3 [114]
Ibrutinib + obinutuzumab + venetoklax  R/R OSU-14266;faze 1b  [115]

L Sy s Identifikator na ClinicalTials.gov:
Venetoklax + ibrutinib 1.linie lé¢by ~ GLOW; faze 3 NCT02970583

_ iy BGB-3111-304

Zanubrutinib 1. linie 1é¢by (SEQUOIA); faze 3 [116,117]
Zanubrutinib R/R BGB-3111-305 Identifikator na Clinicaltrials.gov:

(ALPINE); faze 3 NCT03734016

T lymfocyty s chimérickym antigennim R/R NCI-2013-00073;

receptorem (CAR-T) faze Vs [118,119]

Vysvétlivky: R/R: relaps / refrakterni choroba

6. COVID-19u CLL

Pandemie novym koronavirem SARS-CoV-2 (onemocnéni COVID-19) ukazala, Ze pacienti s CLL patii
vzhledem k vyznamné komplexni imunosupresi zptisobené CLL a ptipadnou lécbou k silné ohrozenym
skupinam, u nichz lze ¢ekat zavazny pribéh onemocnéni. Analyza Evropské vyzkumné skupiny pro
CLL (ERIC) zjistila zavazny pribéh COVID-19 (nutnost oxygenoterapie a/nebo pobyt na JIP) u 79 % ze
190 hodnocenych nemocnych s CLL s medidnem véku v dobé diagnézy COVID-19 72 let. Rizikovym
faktorem zavazné infekce COVID-19 byl veék 265 let. Jen 39,7 % nemocnych se zdvaznou infekci
COVID-19 dostavalo lé¢bu CLL v obdobi do 12 mésict pred infekei. Pacienti lé¢eni ibrutinibem méli
nizsi vyskyt zavazné COVID-19 infekce, nez nemocni léceni jinymi terapiemi nebo nez pacienti bez
terapie. Vék a komorbidity nemély vliv na mortalitu COVID-19 [120]. Obdobna mezinarodni analyza
198 nemocnych (50 % z pracovist v USA) ukazala, Ze pacienti s CLL pottebovali hospitalizaci az v 90 %
pripadi. Median véku nemocnych s CLL a diagnézou COVID-19 byl 70,5 roku. Podle této studie bylo
45 % nemocnych s COVID-19 aktivné 1é¢eno pro CLL. Dal$ich 16 % nemocnych terapii CLL dostavalo
v minulosti. Pfi medidnu sledovani 16 dni byla mortalita infekce COVID-19 u CLL 33 %. Podle této
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analyzy podavani inhibitortt BCR nemélo pozitivni ani negativni vliv na mortalitu COVID-19; tuto
terapii bylo mozné i pres infekci COVID-19 stale podavat [121]. Na zakladé dosud znamych informaci
tykajicich se CLL a infekce COVID-19 a v souladu s doporucenimi mezinarodnich expertt [122, 123,
124, 125] CSCLL doporucuje pro obdobi pandemie COVID-19 opatieni shrnuta v tabulce 11.

Tabulka 11. Doporuéeni CSCLL ohledné infekce COVID-19 u nemocnych s CLL.

Nemocni s CLL jsou v dUsledku komplexni imunosuprese jednoznacné rizikovou skupinou
ve vztahu k morbidité a mortalité spojené s COVID-19.

Nemocni by méli byt ddsledné informovani o obecnych preventivnich opatienich - myti
Obecna rukou, nodeni Ustni rousky, vyhybani se kontaktu s vétsim mnozstvim osob. Méli by se téz
doporuceni vyhybat i clendim rodiny ¢i blizkym osobam s vyssim rizikem rozvoje onemocnéni.

Snaha snizit riziko pfenosu COVID-19 v nemocni¢nich podminkach:
- snizenim frekvence ambulantnich navstév, pfipadné pouzitim telefonickych kontrol
- preferovanim ambulantni pfed hospitaliza¢ni Ié¢bou

Zvazit odlozeni nové linie Iécby u vybranych nemocnych zejména v pfipadech,

kdy je indikace k 1é¢bé hrani¢ni, nemocny je ve vysokém riziku infekce, a odlozeni
protileukemické Iécby nemocného bezprostredné neohrozi — nutno zvazovat pfisné
individudlné! Samotnd epidemiologicka situace by neméla byt absolutni kontraindikaci
k zahdjeni lécby CLL.

Snaha vyuzit systémové [écby, kterd bude vyzadovat co nejmensi frekvenci navstév.

Testovat nemocné pred zahdjenim systémové |é¢by na SARS-CoV-2 pomoci RT-PCR
z nazofaryngedlniho stéru v pfipadé symptomu onemocnéni COVID-19 nebo u nemocnych
v kontaktu s nemocnymi COVID-19.

Nemocn Rutinni testovani na SARS-CoV-2 u bezpfiznakovych nemocnych béhem sledovani ¢i lécby

neni indikovano.

indikovani

k Ié¢bé
ci jiz léceni Béhem lécby a sledovani cilené patrat po pfiznacich COVID-19, véetné atypickych (prdjmy,
nevolnost, Unava, bolesti hlavy, zavraté, kozni vyrazka...)

V [é¢bé cilenymi preparaty pokracovat s vyjimkou pouziti antiCD20 protilatek, kde Ize
zvazovat jejich vynechani. Vynechani protilatek anti-CD20 je ale individudlni.

Provedeni alogenni transplantace, je-li to mozné, by mélo byt odlozeno.

Nemocni na substituci imunoglobuliny by méli v substituci pokracovat, idedlné v podkozni
formé, kde je mozna domdci aplikace.

Ockovani proti chfipce a pneumokoku je indikovano, zejména u nemocnych s dosud
nelécenou CLL.

Antileukemicka lé¢ba nemocnych s CLL a prokdzanou diagnézou COVID-19 by méla byt
Nemocni pferusena, i kdyz u pacientd bez vyznamnych symptomd Ize v 1é¢bé pokracovat po zvazeni
s CLL individualni situace nemocného.

a diagnézou Lé¢bu CLL je po preruseni vhodné opét zahajit pfi spInéni nasledujicich podminek:
COVID-19 1) nemocny je bezpfiznakovy nejméné 48 hodin;
2) uplynulo nejméné 10 dnd od pozitivniho vysledku stéru na SARS-CoV-2.

Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze ndvodem, 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 osetiujiciho lékare.
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