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Úspěšná léčba myelodysplastického 
syndromu se zvýšeným počtem blastů 
(MDS-IB2) a chronické lymfocytární 
leukemie venetoklaxem
Successful treatment of MDS-IB2 and chronic lymphocytic 
leukemia with venetoclax
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SOUHRN: Venetoklax je BCL2  inhibitor schválený v  léčbě chronické lymfocytární leukemie /  malobuněčného lymfocytárního lymfomu 
(CLL/ SLL) a akutní myeloidní leukemie (AML). Jeho léčebný potenciál je však poodhalován předběžnými výsledky klinických studií i v dia gnóze 
myelodysplastického syndromu (MDS) vysokého rizika. Kazuistika přináší informace o pacientce, u které terapeutický postup primární dia gnózy 
CLL podpořil využití venetoklaxu v terapii MDS vysokého rizika. Tento postup umožnil u nemocné dosažení remise obou chorob a následné 
provedení alogenní transplantace hematopoetických buněk. 

KLÍČOVÁ SLOVA: chronická lymfocytární leukemie –  myelodysplastický syndrome –  venetoklax –  azacitidine –  alogenní transplantace hema-
topoetických buněk

SUMMARY: Venetoclax is a BCL2 inhibitor approved for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia /  small lyphocytic lymphoma (CLL/ SLL) 
and acute myeloid leukaemia (AML). However, its therapeutic potential is revealed by preliminary results of clinical trials even in the dia gnosis 
of high-risk myelodysplastic syndrome (MDS). The case report provides information about a patient where the therapeutic approach for the 
primary dia gnosis of CLL supported the use of venetoclax in the treatment of high-risk MDS. This approach allowed the patient to achieve 
remission of both dis eases and perform an allogeneic transplantation of hematopoietic cells. 

KEY WORDS: chronic lymphocytic leukaemia –  myelodysplastic syndrome –  venetoclax –  azacitidine –  allogeneic haematopoietic cell 
transplantation

a  MDS-IB2  (10– 19  % ve dřeni, 5– 19  % 
v krvi, Auerovy tyče +/ – ), který má kratší 
medián celkového přežití a vyšší riziko 
transformace do akutní myeloidní leuke-
mie (AML) [2,3]. 

Terapeutický přístup se liší dle stano-
vení rizika choroby a  je hodnocen po-
mocí prognostických skórovacích sys-
témů jako jsou International Prognostic 
Scoring System (IPSS), jeho revidovaná 
forma IPSS-R a  molekulární IPSS-M  [4]. 
Mimo jiné v léčbě zohledňujeme výkon-

než 10 % elementů buněčné linie), pří-
tomnost elevace blastů (do 20 % v kostní 
dřeni nebo periferní krvi), prokázané cy-
togenetické a  molekulárně genetické 
nálezy. MDS je typický u  starších pa-
cientů s mediánem věku 70 let a dělí se 
do podskupin dle WHO klasifi kace z roku 
2022 [1,2].

MDS se zvýšeným počtem blastů 
(MDS-IB) se dle jejich procentuálního za-
stoupení v kostní dřeni nebo krvi dělí na 
MDS-IB1 (5– 9 % ve dřeni, 2– 4 % v krvi) 

ÚVOD
Myelodysplastický syndrom (MDS) za-
hrnuje skupiny klonálních hematolo-
gických malignit, které jsou způsobené 
mutací hematopoetické buňky. Ačkoli 
existují hypoplastické varianty, nejčas-
těji se setkáváme s nálezem hypercelu-
lární kostní dřeně, která je v  kontrastu 
s různě vyjádřenou cytopenií v periferní 
krvi. Mezi zásadní dia gnostická kritéria 
patří kromě jinak nevysvětlitelné cyto-
penie také dysplastické změny (ve více 
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kombinace s azacitidinem za účelem posí-
lení celkového léčebného efektu. Jedním 
z nich je venetoklax, inhibitor antiapop-
totického proteinu BCL2. Jde o perorální 
lék schválený v léčbě CLL/ SLL a od roku 
2021 i v terapii AML. V případě AML je ve-
netoklax volen taktéž v kombinačním re-
žimu s  hypomethylačními látkami, a  to 
u  starších komorbidních pacientů, kteří 

tace krvetvorných buněk (HSCT), která 
je však často limitována komorbiditami 
pacienta a věkovou hranicí 65– 70 let. Pa-
cienti nevhodní k HSCT jsou léčeni hypo-
methylačními látkami (v ČR azacitidin), 
případně intenzivní či nízkodávkovanou 
chemoterapií [5,6]. 

Pokroky v léčbě MDS odhalují řadu na-
dějných preparátů, které se přidávají do 

nostní stav pacienta, komorbidity, věk 
a v neposlední řadě i přání pacienta. MDS 
s nízkým rizikem je ovlivnitelný sympto-
matickou terapií klinických projevů cyto-
penie a prevencí jejích komplikací. Cílem 
u této skupiny je zlepšení kvality života. 
V případě vysoce rizikového MDS s očeká-
vaným krátkým přežitím je nutné zvážit 
možnost provedení alogenní transplan-

Obr. 3. Cytologie kostní dřeně před léčbou: (FNHK, 

IV. interní hematologická klinika, hematologická 

laboratoř).

1 – malý lymfocyt; 2 – susp. prolymfocyt; 3 – myeloblast; 
4 a 5 – jaderné stíny; 6 – ortochromní erytroblast; 
7 a 8 – polychromní erytroblasty spojené 
intercytoplazmatickým můstkem po dělení

Obr. 1. Cytologie kostní dřeně před léčbou (FNHK, 

IV. interní hematologická klinika, hematologická 

laboratoř).

1 a 2 – myeloblasty; 3 – malý lymfocyt se zářezem v jádře 
(susp. k CLL); 4 – malý lymfocyt; 5 – jaderný stín

Obr. 4. Histologie kostní dřeně před léčbou (FNHK, 

Fingerlandův ústav patologie) Vzhledem k věku zvýšená 

celularita kostní dřeně, která připadá na vrub infi ltraci 

CLL. V imunohistochemickém vyšetření až 50 % buněk 

s fenotypem CLL, 15 % blastů (pozitivita CD34).

Obr. 2. Cytologie kostní dřeně před léčbou: (FNHK, 

IV. interní hematologická klinika, hematologická 

laboratoř).

1 a 2 – lymfocyty; 3 a 4 – malé lymfocyty se zářezem v jádře 
(susp. k CLL); 5 a 6 – prolymfocyty (susp. K CLL); 7 – plazmocyt
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šení stavu, s kardiopulmonálním selhá-
ním při septickém šoku. Nález na HRCT 
plic zprogredoval na rozsáhlou levo-
strannou konsolidaci šetřící jen apex levé 
plíce. Po sérii negativních BAL byla nako-
nec kultivačně prokázána Candida albi-
cans a  guilliermondii, v  nízké kvantitě 
také Bulkhorderia multivorans a Pseudo-
monas aeruginosa. Úprava antibio tické 
a antimykotické terapie (tigecyklin, me-
ropenem, amikacin, trimethoprim + sul-
famethoxazol, amphotericin B) vedla ke 
stabilizaci stavu pacientky. 

Po téměř 3měsíční hospitalizaci, z dů-
vodu protrahovaného infektu, byly cel-
kové rezervy pacientky vyčerpány. Plá-
novaná HSCT se proto odložila a  bylo 
rozhodnuto o  zahájení ramp-up fáze 
venetoklaxu v  antimikrobiální cloně. 
Oproti původnímu léčebnému plánu 
(kombinace VO) bez obinutuzumabu, 
a  to z  důvodu obávaného prohlou-
bení stále přítomné cytopenie (WBC 
65,10×109/ l, Hb 74 g/ l, PLT 10×109/ l, ANC 
0,651×109/ l). Pokračující léčba posako-
nazolem si vynutila redukci dávky ve-
netoklaxu na 25  % cílové dávky, tedy 
100 mg/ den. Při jejím dosažení došlo 

S duplicitou CLL/ SLL a  MDS-IB2  byla 
pacientka v  červnu 2021  přijata k  hos-
pitalizaci na naše pracoviště. Nová dia-
gnóza MDS s hodnotou IPSS-R 6,5 bodů 
řadila pacientku do velmi vysoce rizikové 
skupiny. Pacientka byla vzhledem k věku 
a dobrému bio logickému stavu směřo-
vána k alogenní transplantaci hemato-
poetických buněk (HSCT) s  přemosťu-
jící léčbou azacitidinem. Pro dia gnózu 
CLL/ SLL bylo plánované zahájení kom-
binačního režimu venetoklaxu s obinu-
tuzumabem (VO). S ohledem na vstupní 
těžkou neutropenii (ANC 0,15×109/ l) byl 
azacitidin zahájen v redukovaném dáv-
kovacím režimu (75 mg/ m2 na 5 dní). Již 
týden po zahájení terapie byla situace 
komplikována rozvojem levostranné 
pneumonie s nálezem na HRCT plic (in-
fi ltrát celého horního plicního laloku). 
Byla nasazena empirická širokospektrá 
antibio tická (meropenem, linezolid, le-
vofl oxacin) i antimykotická terapie (po-
sakonazol) s  následným provedením 
bronchoalveolární laváže (BAL), která 
však specifického původce nezachy-
tila. Při snaze o  postupnou deeskalaci 
antibio tické terapie došlo znovu ke zhor-

nejsou kandidáti intenzivní chemotera-
pie [7]. Uspokojivé výsledky v otázce bez-
pečnosti a efektu venetoklaxu s azaciti-
dinem u refrakterního/ relabujícího (R/ R) 
MDS vysokého rizika přináší klinická stu-
die (NCT02966782, fáze  Ib), která uve-
dené proměnné zkoumá v  kontrastu 
s venetoklaxem v monoterapii [8]. Kom-
binovaný režim se jeví jako účinný a bez-
pečný. Recentní meta-analýza ukázala, 
že nejčastějším nežádoucím účinkem re-
žimu ven+aza (venetoklax + azacitidin) je 
neutropenie stupně 3– 4, která však ne-
zvyšuje mortalitu pacientů  [9]. Výzkum 
pokračuje v další klinické studii VERONA 
(NCT04401748, fáze III)  [10]. V současné 
době můžeme tuto léčebnou kombinaci 
volit u pacientů, kteří jsou dle nové WHO 
klasifikace 2022  klasifikováni jako sku-
pina MDS/ AML [3].

KAZUISTIKA
Pacientka (61 let) byla od roku 2019 sle-
dována na spádové hematologii pro 
CLL/ SLL stadia Rai 0. Do té doby se lé-
čila s  arteriální hypertenzí, jinak byla 
bez dalších vážných komorbidit. V lednu 
2021 byla v krevním obraze zachycena 
progredující bicytopenie (makrocytární 
anémie, trombocytopenie), klinicky do-
provázená profuzními nočními poty, 
únavou a dušností. Při fyzikálním vyšet-
ření byla nově hmatná tříselná lymfade-
nopatie. Po vyloučení defi citu substrátů 
erytropoézy a poruch metabolizmu že-
leza bylo přistoupeno k  exstirpaci in-
guinální lymfadenopatie, kde byla 
histologicky vyloučena Richterova trans-
formace. Dalším krokem v  rámci dia-
gnostického procesu byla trepanobio-
psie s  histologickým nálezem 50% 
infiltrace CLL buňkami a  15  % CD34+ 
blastů (obr.  1– 5). Ze sternální punkce 
byla ve stimulovaném karyotypu pro 
CLL patrná del13q14  a  del17p, mole-
kulárně geneticky přítomná mutace 
TP53  a  nemutované IgVH, které bylo 
vhodným markerem pro monitoraci mi-
nimální reziduální choroby (MRD). Dopl-
něním PET/ CT byla prokázaná mnoho-
četná lymfadenopatie na obou stranách 
bránice a splenomegalie.

Obr. 5. Histologie kostní dřeně před léčbou (FNHK, Fingerlandův ústav 

patologie) – imunohistochemický průkaz antigenu CD23, pozitivita 

nádorových buněk (CLL), až 50 % z celkové buněčnosti.
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V říjnu 2021, po měsíčním užívání ve-
netoklaxu, se pacientka dostavila na 
ambulantní kontrolu ve velmi dobrém 
stavu a  s  téměř normalizovaným krev-
ním obrazem (WBC 2,9×109/ l, Hb 120 g/ l, 
PLT 290×109/ l, ANC 1,04×109/ l). 

Kontrolní vyšetření kostní dřeně (1 % 
CD34+ buněk, do 5 % CLL buněk) v kom-
binaci s CT (parciální regrese lymfadeno-
patie) svědčilo pro dosažení kompletní 
hematologické remise (CHR) pro MDS 
a parciální remise (PR) pro CLL (obr. 6 a 7). 
Remise obou chorob a velmi dobrý cel-
kový stav pacientky znovu otevřel mož-
nost HSCT, která byla po přípravném 
režimu (fl udarabin, treosulfan, thymo-
globulin) provedena 18. 1. 2022. Dár-
cem byl nepříbuzný muž se shodou HLA 
10/ 10 a krevní skupinou 0+ u obou. Díky 
nekomplikovanému průběhu transplan-
tace byla pacientka po 10 dnech od pře-
vodu periferních kmenových buněk pro-
puštěna do ambulantní péče.  

Následovaly týdenní ambulantní kont-
roly, postupně došlo k regeneraci v krev-
ním obraze. Ačkoli byl průběh HSCT zpo-
čátku nekomplikovaný, v únoru 2022 se 
rozvinula akutní kožní reakce štěpu vůči 
hostiteli (GvHD) (grade 2), která byla po-
tvrzena probatorní excizí z  recidivují-
cích exantémů pokrývajících až 20  % 
tělesného povrchu. Byla zahájena systé-
mová i  lokální kortikoterapie. V  dubnu 
2022  došlo k  elevaci jaterních testů, 
vzhledem k dia gnóze GvHD kůže bylo po-
mýšleno na jaterní GvHD. V bio ptickém 
vzorku jaterní tkáně převažoval nespe-
cifi cký hepatitis-like obraz, který jedno-
značně neprokazoval GvHD, ale s  ohle-
dem na klinický kontext byla dia gnóza 
vysoce pravděpodobná, proto bylo na-
dále pokračováno v systémové kortikote-
rapii. Po 2,5měsíční léčbě nastala úprava 
hepatopatie s  kompletním vymizením 
kožních příznaků. Po úspěšné HSCT bylo 
postupně dosaženo kompletní remise 
(CR) obou dia gnóz. I nyní, 35 měsíců po 
HSCT, trvá CR se stabilním krevním ob-
razem (WBC 8,48×109/ l, Hb 149 g/ l, PLT 
206×109/ l, ANC 4,3×109/ l) a  negativní 
MRD (IgVH). Pacientka je ve výborném 
stavu, bez známek GvHD. 

byla v uspokojivém klinickém stavu, po-
stupně regenerovala v krevním obraze 
a  s  klesajícím CRP byla propuštěna do 
ambulantní péče.

k přechodnému prohloubení neutrope-
nie (grade 4) s  brzkou úpravou po do-
časné deeskalaci dávky venetoklaxu (na 
50 mg/ den) a stimulaci G-CSF. Pacientka 

Obr. 6. Histologie kostní dřeně po kúře venetoklax + azacitidin (FNHK, 

Fingerlandův ústav patologie) – imunohistochemický průkaz antigenu CD23, 

pozitivita nádorových buněk (CLL), do 5 % z celkové buněčnosti.

Obr. 7. Histologie kostní dřeně po kúře venetoklax + azacitidin (FNHK, 

Fingerlandův ústav patologie) – trilineární krvetvorba bez dysplastických rysů.
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které se jistě podílel imunosupresivní 
stav při aktivitě choroby CLL/ SLL. Nasa-
zení antimikrobiální léčby však umožnilo 
postupnou stabilizaci stavu a následné 
zahájení terapie venetoklaxem. Kombi-
nační režim venetoklaxu s azacitidinem 
byl vhodnou léčbou umožňující zvlád-
nout aktivitu základních chorob a doho-
jit protrahovaný respirační infekt. Dosa-
ženou léčebnou odpověď bylo možné 
následně potencovat nepříbuzenskou 
alogenní transplantací hematopoetic-
kých buněk, která byla doprovázená již 
neinfekčními, dobře zvládnutelnými 
komplikacemi.   

ZÁVĚR
Potenciál využití venetoklaxu u  vy-
soce rizikového MDS je již dokumen-
tován a  kopíruje úspěšnost léčby AML 
pacientů. Zásadní výsledky a možnou in-
dikaci očekáváme z probíhající klinické 
studie VERONA.
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DISKUZE
Naše kazuistika díky koincidenci dvou 
hematologických dia gnóz dokumen-
tuje účinnost venetoklaxu v  dia gnóze 
CLL/ SLL i  MDS. Ačkoli jsou pacienti 
s CLL/ SLL vystaveni většímu riziku roz-
voje sekundární malignity, výskyt spolu 
s  MDS je neobvyklý  [11]. Tato raritní 
koincidence nám přinesla možnost ap-
likovat teoretické znalosti a předpoklady 
o potenciálu venetoklaxu v terapii MDS 
vysokého rizika do praxe. 

Kombinační režim venetoklaxu s obi-
nutuzumabem patří mezi hlavní mož-
nosti první linie léčby pro pacienty s dia-
gnózou CLL/ SLL, a  to díky výsledkům 
klinické studie CLL14, která dokázala 
prodloužení období bez progrese a příz-
nivý profi l toxicity v porovnání se stan-
dardní chemoimunoterapií  [12]. Díky 
zmíněným benefitům tohoto režimu, 
podpořených předpokládaným terapeu-
tickým přesahem do dia gnózy MDS, se 
v  případě naší pacientky stal možnou 
variantou.

Všeobecným rizikem venetoklaxu je 
syndrom nádorového rozpadu (TLS), 
který je potencován přítomností re-
nální insuficience, rozsahem onemoc-
nění či užitím interagujících léků, jako 
jsou silné inhibitory CYP3A4. Jed-
ním z  této skupiny léků je i  posakona-
zol. Při jeho užívání tak bylo nutné re-
dukovat dávku venetoklaxu, čímž se 
úspěšně minimalizovalo riziko TLS. Přes-
tože kvůli tomu nebylo možné dosáh-
nout standardní dávky užívané u  AML 
(400 mg denně), bylo v  dia gnóze MDS 
dosaženo CHR. 

Vstupní neutropenie byla od počátku 
rizikovou proměnnou. I  přes přijatá 
opatření (zkrácení standardní 7denní 
kúry azacitidinu) došlo k rozvoji závažné 
a protrahované infekční komplikace, na 
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