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SOUHRN

Chronicka lymfocytarni leukemie je onemocnéni s mimoradné riznorodym klinickym pribéhem. Diagnostiku a Iécbu
je nutno individualizovat s prihlédnutim k véku, celkovému stavu, pridruzenym chorobam a cilim 1é¢by. V poslednich
letech pribyly zdsadni poznatky tykajici se posouzeni prognozy i 1écby (vyznam mutaci genu 7P53, nové monoklonalnf
protildtky, inhibitory drah B-bun&&ného receptoru, inhibitory Bcl-2 a dalsi). Ceska skupina pro CLL, sekce Ceské hema-
tologické spolecnosti CLS JEP, proto vytvorila tato aktualizovana doporuceni k usnadnéni rozhodovani o diagnostickych
a lécebnych postupech v klinické praxi. Doporuceni se zakladaji na dikladné analyze soucasné literatury a vychazeji
z principt mediciny zalozené na dikazech.
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SUMMARY

Czech Group for Chronic Lymphocytic Leukaemia, section of the Czech Society of Haematology of the Czech
medical Society of Jan Evangelista Purkyné

Doubek M., Spacek M., Pospisilova $., Jarosova M., Papajik T., Urbanova R., Simkovi¢ M., Lysak D., Brejcha M., Smolej L.
Recommendations for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) - 2018

Chronic lymphocytic leukaemia has a remarkably heterogeneous clinical course. The diagnostic procedures and the-
rapeutic interventions need to be individually tailored according to patient age, comorbidities and therapeutic aims.
There have been crucial developments in prognostication and therapy in recent years (e.g., significance of TP53 muta-
tions, introduction of novel monoclonal antibodies, B-cell receptor signalling and Bcl-2 inhibitors). Therefore, the Czech
CLL Study Group, the working group of the Czech Haematological Society, has developed these updated guidelines
to facilitate the decision-making process for diagnosis and treatment in clinical practice. The guidelines are based on
a comprehensive analysis of current literature and the principles of evidence-based medicine.
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1. Stanoveni diagnézy chronické lymfocytarni
leukemie (CLL)

Diagnéza CLL je stanovena podle doporuceni
International Workshop on CLL (IWCLL) na zakladé vySetfeni
krevniho obrazu s mikroskopickym rozpoctem a priito-
kové cytometrie periferni krve [1]. Diagnostika vyZaduje
pritomnost minimalné 5 x 10%/1 B lymfocytQ v periferni
krvi s prikazem charakteristického fenotypu a klonality
pritokovou cytometrii. V krevnim natéru jsou nacha-
zeny prevazné malé, zralé lymfocyty s izkym lemem
cytoplazmy a kondenzovanym jadrem bez jadérka; mtze
se vyskytovat pfimeés vétsich, atypickych lymfocytl
s nastipnutym jadrem nebo prolymfocytl, které mo-
hou tvofit az 55 % vSech leukemickych bunék (tab. 1).
Nalez prolymfocytli nad 55 % vede spoletné s nilezem
v pritokové cytometrii k diagnéze B-prolymfocytarni
leukemie (B-PLL) [1, 2]. Vzhledem k tomu, Ze maligni
klon je mozno jednoznacné identifikovat v periferni
krvi, neni pro stanoveni diagnézy CLL nutné vySetfeni
kostni dfené ¢i mizni uzliny. VySetfeni kostni dfené
je zpravidla provadéno k objasnéni etiologie anémie ¢i
trombocytopenie - odliSeni infiltrace pri CLL, autoimu-
nitn{ pri¢iny apod. Exstirpace a histologické vySetfeni
mizniuzliny je indikovano v pfipadé, kdy neni diagnéza
CLL jednoznacna (napi. netypicky imunofenotyp) ¢i
pfi podezieni na transformaci do jiné lymfoproliferace
(Richtertiv syndrom) [1].

Bunky CLL maji charakteristicky imunofenotyp
definovany koexpresi znakéi CD5, CD19 a CD23. K cy-
tometrické diagnéze CLL a diferencialni diagnostice je
mozno vyuzit skérovaci systém Royal Marsden zalozeny
na expresi péti povrchovych znak@i nadorovych lym-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria CLL podle /nternational Workshop on CLL
(IWCLL) [1]

B-lymfocyty v periferni krvi > 5 x 10%/I

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

Typicky imunofenotyp

Tab. 2. Skére pro stanoveni diagnézy CLL pritokovou cytometrii

Ukazatel Body

1 0
CD5 Pozitivni Negativni
CD23 Pozitivni Negativni
slg Slabé Silné
CD79b Slabé Silné
FMC7 Negativni Pozitivni

Vétsina pripadt CLL ma vysoké skore (4-5 bodU), ostatni B-lymfoproliferace maji typicky

skore nizké (0-2 body).

focyth - tabulka 2 [3]. VétSina pfipad@ CLL ma vysoké
skére (4-5bodl), ostatni B-lymfoproliferace maji skore
nizké (0-2body). Diferencialné diagnosticky je tfeba od
CLL odlisit zejména leukemizovany lymfom z plasto-
vych bunék a B-prolymfocytarni leukemii. K odliseni
CLL od ostatnich lymfoidnich malignit mtize dobfe
poslouzit znak CD200, ktery je u CLL silné exprimovan,
a dale znaky CD43, CD79b, CD81, CD10 a ROR1 [4].

Lymfom z malych lymfocyth (small lymphocytic lym-
phoma, SLL) ma identicky imunofenotyp jako CLL;
nejzasadnéjsim rozdilem vii¢i CLL je nesplnéni kritéria
periferni lymfocytézy. Aktudlni klasifikace Svétové
zdravotnické organizace uvadi CLL a SLL jako spolecnou
jednotku CLL/SLL. Diagnéza SLL by v ptipadé nepfi-
tomnosti klonu v periferni krvi ¢i kostni dfeni méla
byt potvrzena histologickym vySetfenim mizni uzliny,
pokud je to mozné [1]. Pokud je v radmci SLL pfitomna
cytopenie zpiisobena infiltraci kostni dfené, mélo by
onemocnéni byt podle novych doporuceni IWCLL 2018
povazovano za CLL bez ohledu na pocet lymfocytl
v periferni krvi [1].

Nalez klonalni B lymfocytézy < 5 x 10°/1 s imunofeno-
typem typickym pro CLL, ale bez soucasné lymfadeno-
megalie a organomegalie, cytopenie nebo B-pfiznakl
definuje monoklonalni B lymfocytézu (MBL), ktera je
prekancerézou CLL. V 1-2 % pfipadll rocné mize MBL
progredovat do CLL [5].

2. Doporucena vysetfeni u nemocnych s nové
diagnostikovanou CLL

Pfi diagnéze onemocnéni se stanovuje na zakla-
dé fyzikalniho vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu

Tab. 3. Klinicka stadia podle Raie a Bineta

Stadia podle Raie

0 lymfocytoza

| lymfocytdza + lymfadenopatie

Il lymfocytdza + spleno- nebo hepatomegalie

11l lymfocytdza + anémie (hemoglobin < 110 g/I)

I\ lymfocytdza + trombocytopenie (< 100x10%/1)
Stadia podle Bineta

A < 3 postizené skupiny uzlin'

B > 3 postizené skupiny uzlin'

C anémie - hemoglobin < 100 g/I a/nebo trombocytopenie
<100 x 10%1

Vysveétlivky: 1 - skupiny uzlin: kréni, podpazni, tfiselné, slezina a jatra. Oboustranné postize-
ni je pocitdno za jednu oblast.
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Tab. 4. Minimalini doporuceny rozsah vysetfeni u nemocnych s nové
zjisténou CLL [7]

Krevni obraz + mikroskopicky rozpocet leukocytd, retikulocyty

Minerdly, dusikaté katabolity, jaterni testy, elektroforéza bilkovin,
LDH, B2M

Kvantita sérovych imunoglobulind

Primy antiglobulinovy test (Coombs(iv test)

Vysvétlivky: LDH - laktatdehydrogenaza; B2M - beta 2-mikroglobulin.

klinické stadium podle Raie nebo Bineta - tabulka 3
[6, 7]. Dalsi vySetfeni doporucena v dobé diagnézy CLL
shrnuje tabulka 4 [8].

3. Prognosticka vysetfeni u CLL

Vzhledem k mimotadné klinické variabilité nemoc-
nych s CLL, a to i v ramci jednoho klinického stadia,
je doporuceno u nemocnych, ktefi jsou kandidaty
intenzivni/cilené 1é¢by, zvazit vySetfeni umoznujici
individualni prognézu zpfesnit. Mezi né patii zejmé-
na: vySetfeni genetickych aberaci fluorescencni in situ
hybridizaci (FISH - delece 13q, 11q, 17p, trizomie 12)
[9], stanoveni mutac¢niho stavu gent pro variabilni
Cast tézkého fetézce imunoglobulinu (IGHV) [10] a vy-
Setfeni mutaci genu TP53 [11, 12]. Tyto prognostické
faktory maji zasadni vliv na délku obdobi bez 1écby,
obdobi do progrese a celkové preziti. V soucasné dobé
je proto u nemocnych lécenych protokoly ovliviujici-
mi pfirozeny pribéh CLL (kombinované fludarabinové
¢i bendamustinové rezimy, inhibitory signalnich
drah B-bunécného receptoru [BCR], alemtuzumab c¢i
alogenni transplantace) doporuceno provést vySetfeni
chromozomalnich abnormalit pomoci FISH, zejména
deleci 17p a analyzu mutaci TP53 pfed zahdjenim 1. li-
nie 1é¢by a také pred kazdou novou linii 1é¢by [8, 13].
Vyznam nové objevenych mutaci gent BIRC3, NOTCHI,
MYDS88, SF3B1a dalSich, je v soucasné dobé intenzivné
zkouman; vySetfeni téchto mutaci neni v soucasné
dobé vyzadovano pro béZnou praxi [8]. Stejné tak je dis-
kutovana role minoritnich kloni s mutacemi TP53 pro
prognézu onemocnéni [11]. V poslednich letech byla
publikovana data poukazujici na negativni prognos-
ticky a prediktivni vyznam komplexniho karyotypu
(definovaného jako 3 a vice chromozomovych zmén)
[14-16]. I kdyZ zatim nemame in extenso publikovana
prospektivni data, je vhodné u nemocnych s CLL pro-
vadét kromé FISH rovnéz vySetfeni karyotypu periferni
krve po stimulaci mitogeny (napf. CpG oligonukleo-
tidy a interleukinem-2) a vysledky vyhodnotit podle
doporuceni a platné cytogenetické nomenklatury
16, 17].
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Zobrazovaci vySetfeni u CLL nabyvaji stale na vét-
$im vyznamu vzhledem k ¢astému vyskytu nitrobrisni
lymfadenopatie a 1é¢bé inhibitory BCR/Bcl-2. Je proto
vhodné v ramci stanoveni rozsahu onemocnéni pred
1é¢bou a pri hodnoceni 1é¢ebné odpovédi provadét pti-
nejmens$im ultrasonografii bficha a RTG hrudniku,
umlad$ich nemocnych pak CT hrudniku a bficha [1, 8].

4, Lécba CLL

Lécba nemocnych s CLL mimo klinické studie je in-
dividualni s pfihlédnutim ke vSem okolnostem aktual-
niho stavu nemocného, pfidruzenym onemocnénim,
pranim apod. Vzhledem k tomu, Ze pouze klinicky
vyzkum vede ke zlepSovani vysledki 1é¢by, méla by
byt kazdému vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta
ucast vnékteré z klinickych studii probihajicich v Ceské
republice. Zdsadni je dobra komunikace mezi regional-
nimi hematologickymi pracovisti a centry vysoce spe-
cializované hematoonkologické péce pro dospélé. Velice
dulezité je do téchto center véas odeslat mladsi nemocné
s vysoce nepiiznivym prubéhem CLL ke zvaZeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

4. 1 Indikace k 1é¢bé CLL

Ridime se podle mezindrodné uznavanych krité-
rii IWCLL 2018 [1]. Nemocni s pokrocilym onemoc-
nénim (stadium III a IV podle Raie nebo stadium C
podle Bineta) jsou indikovani k zahajeni 1écby. Pouze
umalé skupiny nemocnych se stabilni mirnou anémii
¢i trombocytopenii je mozno 1é¢bu nezahajovat a pecli-
vé nemocného monitorovat. U nemocnych se stfedné
pokrocilym onemocnénim (Rai I/II ¢i Binet B) by méla
byt 1é¢ba zahajena pouze pti prukazu aktivity CLL [1, 8].

K definici aktivniho onemocnéni a zahdjeni 1é¢by
je nutné splnit nejméné jedno z nasledujicich kritérii:
1. Prkaz 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
primeéru) nebo progresivni nebo symptomaticka lym-
fadenopatie.
4. Progresivni lymfocytéza se vzestupem > 50 % bé-
hem 2 mésicli nebo doba zdvojnasobeni poc¢tu lymfo-
cytl (LDT) krat$i neZ 6 mésicli. Zejména u nemocnych
s tvodni lymfocytdzou pod 50 x 10%/1 je tfeba vyloucit
jiné faktory, které mohou pfispivat k lymfocytéze nebo
lymfadenopatii, napt. infekce. Progrese lymfocytézy
se miize u nékterych nemocnych zpomalit, proto je
vhodné zejména pfi absenci ostatnich znadmek aktivity
CLL peclivé sledovat klinicky vyvoj.
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5. Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie §pat-
né odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou stan-
dardni 1é¢bu.

6. Nejméné jeden z nasledujicich systémovych pfizna-
kit souvisejicich s onemocnénim:

a) nechtény uibytek hmotnosti > 10 % v pribéhu pred-
chozich 6 mésict,

b) vyznamna tinava (tj. vykonnostni stav podle ECOG 2
nebo horsi, nemoznost pracovat nebo provadét obvyklé
¢innosti),

¢) horecky nad 38 °C po dobu 2 nebo vice tydn bez
prikazu infekce,

d) no¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez priikazu
infekce.

Autoimunni hemolyticka anémie a autoimunni
trombocytopenie nejsou indikaci k cytoredukéni 16¢bé,
nejsou-li soucasné splnéna jina kritéria aktivity CLL.
Nemocni s autoimunnimi cytopeniemi by méli byt
1é¢eni imunosupresivni 1é¢bou, napf. kortikoterapii.
Hypogamaglobulinemie nebo monoklonalni/oligo-
klonalni paraproteinemie neni sama o sobé dtivodem
zahajeni 1é¢by. U nemocnych s CLL miiZe byt znacné
zvySeny pocet leukocytli, avsak u CLL jsou pfiznaky
z leukostazy velmi vzacné. Absolutni pocet leukocytli
by proto nemél byt pouzivan jako samostatny indika-
tor 16¢by u asymptomatickych nemocnych. Samotna
pritomnost nepfiznivych prognostickych faktorti (ne-
mutované IGHV geny, delece 17p apod.) bez klinické
aktivity CLL neni indikaci k zahajeni 1é¢by [1, 8].

4, 2 VySetfeni pred 1écbou

Pred zahajenim 1é¢by je vhodné provést tato vySetieni:
1. Stanoveni rozsahu onemocnéni: fyzikalni vySetfeni
a ultrasonografie bficha + rentgenovy snimek hrudni-
ku, u mladsich nemocnych eventudlné CT hrudniku
a bficha. VySetfeni kostni dfené je nutné zejména
unemocnych s anémii ¢i trombocytopenii k posouzeni
etiologie. Ddle je doporuceno provést vySettfeni FISH,
zejména delece 17p, a mutacéni analyzu TP53, jejichz
pritomnost mZe ovlivnit volbu 1é¢by [1, 8].
2. VySetfeni nutna ke stanoveni bezpecnosti 1é¢by:
kromé zakladnich biochemickych ukazatel zejména
Coombstv (antiglobulinovy) test + ukazatele hemolyzy
(bilirubin, laktatdehydrogendza, retikulocyty, hap-
toglobin) [8]. U nemocnych s aktivni autoimunitni
hemolyzou neni zpravidla pouziti fludarabinu doporu-
covano. Samotna pozitivita Coombsova testu bez aktivni
hemolyzy v§ak neni d@ivodem 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 mlad$ich nemocnych je
vhodné vySetfeni sérologie HIV, pfed intenzivni 1é¢bou
vySetfeni sérologie cytomegaloviru (CMV) [8]. Velmi
dtlezité je stanoveni funkce ledvin vzhledem k renal-
nimu vylucovani fady cytostatik, napt. fludarabinu
a cyklofosfamidu. Lze pouzit napt. vypoctenou clearance
kreatininu podle Cockcroftovy a Gaultovy rovnice [18].
3. Posouzeni celkového stavu a pridruzenych onemoc-
néni je velice dilezité pro stanoveni cild 1é¢by [19].
Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma jiz v dobé diagnoézy
vyznamna pridruzena onemocneéni [19], jejichZ pocet ¢i
nez kalendarni je biologicky vék. Stanovujeme vykon-
nostni stav podle ECOG, vhodné je vsak také posoudit
pocet a zavaznost pfidruZzenych onemocnéni. Je mozno
vyuzit napt. systém Curmulative Illness Rating Scale (CIRS)
[22-24]. Zakladnim zptisobem lze rozdélit nemocné do
tfi skupin:

a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych pridruZenych
onemocnéni (,,Go-Go*). V klinickych studiich je pou-
zivana hranice CIRS < 6 bodl k definici této skupiny;
b) nemocni s vyznamnymi pfidruzenymi onemocnéni-
mi, ale v uspokojivém stavu (,,Slow-Go*);

¢) nemocni ve Spatném stavu s téZkymi komorbiditami
(,No-Go*) [19].

Ke stanoveni intenzity a typu 1écby je v soucasné dobé
ného.

4, Zasadni je také vzit v ivahu prani nemocného. Cile
a predstavy lékafe a nemocného se nemusi vzdy sho-
dovat, proto je diilezité s nemocnym prodiskutovat
vSechny vhodné moznosti 1é¢by a podrobné vysvétlit
vyhody a nevyhody jednotlivych postupti.

4. 3 Hodnoceni 1écebné odpovédi

Ridi se doporucenimi IWCLL [1]. Hodnoceni 1é¢ebné
odpovédi je vhodné provést po 2-3 meésicich od ukonceni
1é6¢by z divodu umoznéni regenerace v krevnim obraze
po myelotoxickych rezimech typu FCR. V ptipadé 1é¢by
inhibitory BCR a Bcl-2, kdy je 1é¢ba dlouhodoba, je za-
potfebi opakované posouzenilécebné odpovédi béhem
1é¢by. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se opira o fyzikalni
vysSetfeni a vySetfeni krevniho obrazu s diferencialnim
rozpoc¢tem leukocytli. Tato vySetfeni mohou byt doplné-
na o vySetfeni kostni dfené a vySetfeni zobrazovacimi
metodami. Idedlnim cilem 1é¢by je dosazeni kompletni
remise (CR). Jednotlivé kategorie 1écebné odpovédi
a jejich definice jsou shrnuty v tabulce 5. Vzhledem
k tomu, Ze nové preparaty zasahujici do signalizace
B-bunécného receptoru (ibrutinib, idelalisib) zptisobuji
redistribuci malignich lymfocytli z miznich uzlin do
periferni krve s naslednou lymfocytézou, kterd miize
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Tab. 5. Hodnoceni Ié¢ebné odpovédi u CLL, upraveno podle [1]
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Parametr

Skupina A

Kompletni remise (CR)

Parcidlni remise (PR)

Progresivni choroba (PD)

Lymfadenopatie

73dnd >1,5cm

snizeni o = 50 %", ***

zvyseni o =50 %

Hepatomegalie neni snizenf o = 50 %* zvysenio =50 %
Splenomegalie nenf snizeni o = 50 %* zvysenio =50 %
ALC <4 x10%I snizeni o =50 %* zvyseni o =50 %*
Kostni dren normocelularni's < 30 % lymfocytd, snizeni infiltrace dfené o = 50 %

bez B-lymfocytarnich infiltratl nebo B-lymfocytarni infiltraty
Skupina B
Pocet desticek >100 x 10/I >100 x10%/| nebo zvyseni o = 50 %* snizeni o = 50 %**
Hemoglobin >110 g/l >110 g/l nebo zvyseni o = 50 %* snizeni o = 20 g/l %**
ANC >1,5 x 1091 >1,5 x10%/I nebo zlepseni o = 50 %*

Vysvétlivky: *oproti vstupnimu stavu pred Ié¢bou; **v dusledku CLL; ***aniz by se néktera z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je zvétseni u malych uzlin do priméru 2 cm o maximalné 25 %).

ALC - absolutni pocet lymfocytd; ANC - absolutni pocet neutrofildi.

byt pfechodna v ivodu 1é¢by, ale také mtize trvatifa-
du mésicli, byla navrZzena nova kategorie ,,¢astecna
odpovéd s lymfocytézou® (PR-L) [25]. Jde o pfipad, kdy
nemocny nesplni kritérium PR z divodu lymfocytdzy
vyvolané 1é¢bou. Tato kategorie slouzi zejména k tomu,
aby nemocnym v 1é¢bé inhibitory BCR nebyla predcas-
né ukoncena 1é¢ba; PR s lymfocytézou by nemeéla byt
povazovana za progresi CLL [25].

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

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

Definice stabilni choroby (SD): nedosaZeni 1é¢eb-
né odpovédi (tedy CR ¢i PR), zaroven nejsou splnéna
kritéria progresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD): splnéno nej-
méné 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 krevni-
ho obrazu (CRi) je definovana stejné jako CR, je vSak
pritomna rezidualni cytopenie po 1é¢bé (sniZeny ANC
a/nebo hemoglobin a/nebo trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zakladé hodnoceni krev-
niho obrazu a organomegalie, je vySetfeni kostni diené
irelevantni, nebot nezméni kategorii 1écebné odpovédi.
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Do kategorie ,,progresivni choroba* se fadi ta-
ké transformace do lymfoproliferace vyssi malignity
(Richtertiv syndrom).

Relaps je stav, kdy u nemocného, jenz dosdhl
po 1é¢bé CR nebo PR, dojde za > 6 mésicli od skon-
¢eni 1é¢by k progresi nemoci (viz definice PD).
Refrakterni onemocnéni je definovano jako nedo-
sazeni CR nebo PR ¢i relaps/progrese do 6 mésicti od

ukonceni 1écby.

4. 4 Lécba 1. linie
4. 4,1 Lécba 1. linie u nemocnych bez vyznamnych
pridruzenych onemocnéni

Na zakladé vysledkd randomizované studie CLLS
je rezim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab)
povazovan za hlavni 1éCebnou moznost u nemocnych
v dobrém stavu bez zavaznych pfidruzenych onemoc-
néni a s normalni funkci ledvin [8, 26-28] - tabulka 6.
V ptipadé delece 17p/mutace TP53 a nevhodnosti 1é¢by
chemoimunoterapii je vhodné pouzit ibrutinib [8, 29].
Idelalisib v kombinaci s rituximabem je mozZno pouzit
u nemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 pfi nevhodnosti
jakékoliv jiné 1é¢by [30]. Vzhledem ke klinické variabilité
unemocnych s CLL je ¢asto nutno 1lé¢bu individualizovat.

Dalsi 1écebné moznosti (fazeno abecedné):
e Alemtuzumab [31] (Pozn. Alemtuzumab neni pro
1é¢bu CLL registrovan, je dostupny v CR v ramci speci-
fického lécebného programu.)
» Bendamustin + rituximab (BR) jako alternativa k re-
Zimu FCR u nemocnych > 65 let véku, zejména v pti-



CLL DOPORUCENI

Tab. 6. Pfehled moznosti pro 1. linii [é¢by CLL

Hlavni Ié¢éebna moznost

Dal$i moznosti

alemtuzumab

Nemocni v dobrém stavu FCR GIR
RCD ¢i obdobny rezim
s vysokodavkovanymi kortikoidy
ibrutinib* alemtuzumab

Delece 17p/mutace TP53:

idelalisib + rituximalb**

RCD ¢i obdobny rezim
s vysokoddavkovanymi kortikoidy

obinutuzumab + chlorambucil

alemtuzumab

Nemocni s vyznamnymi komorbiditami

ofatumumab + chlorambucil

BO
ibrutinib

BR

nizkoddvkovany FCR

rituximab + chlorambucil

RCD ¢i obdobny rezim
s vysokoddavkovanymi kortikoidy

ibrutinib*

Delece 17p/mutace TP53:

idelalisib + rituximab**

Vysvétlivky: *v pfipadech, kde nemocny neni vhodny k 1é¢bé chemoimunoterapii.
**v pfipadé nevhodnosti jakékoliv jiné 1é¢by.

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

padé vysokého rizika infekci ¢i predchozich zavaznych
infekci [27, 32]

e Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i ob-
dobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy [28, 33].

4. 4, 2 Lécba 1. linie u nemocnych s vyznamnymi
pfidruzenymi chorobami

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

e Obinutuzumab + chlorambucil [34, 35]
» Ofatumumab + chlorambucil [36]

e Rituximab + bendamustin (BR) [37]
 Rituximab + chlorambucil [35, 37, 38].

Podle SPC pripravku je v 1é¢bé prvni linie u pacientti
bez defektu TP53 mozno pouzit rovnéz ibrutinib [39].
CSCLL vSak doporucuje v soucasné dobé ponechat ten-
to preparat az pro pripady 1é¢by pacientl s relapsem
onemocnéni. Chybi ndm navic pfimé porovnani mezi
monoterapii ibrutinibem a soucasnym standardem pro
komorbidni nemocné (chlorambucil + anti-CD20 protilat-
ka). Navic 1é¢ba chlorambucilem + anti-CD20 protildtkou
je Casové omezena ve srovnani s podavanim ibrutinibu,
jenz je uzivan do progrese ¢i zavazné toxicity.

U nemocnych s deleci 17p/mutaci TP53 nevhodnych
k 1é6¢bé chemoimunoterapii je vhodné pouzit ibrutinib
[8]. Idelalisib v kombinaci s rituximabem je mozno pou-

Zitunemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 pti nevhodnosti
jakékoliv jiné 1é¢by [30].

Dalsi moznosti 1é¢by (v abecednim poradi):

e Alemtuzumab [31] (Pozn. Alemtuzumab neni pro
1é¢bu CLL registrovan, je dostupny v CR v ramci speci-
fického lécebného programu.)

* Bendamustin + ofatumumab (BO) [40]

 FCR se snizenymi davkami chemoterapie (low-dose
FCR) [41]

» Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i
obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy [33,
42, 43].

U tézce komorbidnich nemocnych, u kterych 1ze oce-
kavat kratké preziti z divodu pridruZenych onemocné-
ni, je cilem 1é¢by ovlivnéni symptomiu CLL s minimem
nezadoucich uc¢inkd. Lze vyuzit napt. chlorambucil
v monoterapii, nizkodavkovany cyklofosfamid v mo-
noterapii ¢i kortikoterapii.

4, 5 Lécba relapsu/refrakterni CLL

Volba vhodného 1é¢ebného rezimu je ddna celkovym
stavem a vékem pacienta a také odpovédi na predchozi
1é¢bu a délkou jejiho trvani. Pacienti s pozdnim relap-
sem po chemoimunoterapii, u nichz 1écebna odpovéd
trvala déle neZ 2-3 roky, mohou profitovat z opakované
aplikace chemoimunoterapie [8]. V pfipadé ¢asnych
relapst (do 2-3 let), refrakterni choroby ¢i pfitomnosti
delece 17p/mutace TP53 je nutné zmeénit 1écebny pristup
a pouzit cilenou 1é¢bu inhibitory BCR ¢i Bcl-2 [8].
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4. 5. 1 Lécba relapsu/refrakterni CLL u nemocnych
bez vyznamnych pridruZenych onemocnéni

Hlavni 1écebné mozZnosti (fazené podle abecedy)
predstavuji ibrutinib a idelalisib zasahujici do signa-
lizace BCR [8, 44, 45] - tabulka 7. Tyto preparaty maji
zpravidla mirnou hematologickou toxicitu, vyskytuje
se vSak odlisny profil nezadoucich ucinkd, které je
zapottebi peclivé sledovat (priijem/kolitida, zvyseni ja-
ternich testli, pneumonitida, krviceni, kozni exantém
apod.) [44-46]. Inhibitor Bcl-2 venetoklax je indikovan:
a) pro 1lé¢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 mozZnost po se-
lhani 1é¢by ibrutinibem ¢i idelalisibem [47, 48]. Zcela
noveé byly publikovany vysledky randomizované studie
u nemocnych s relapsem ¢i refrakterni CLL, ve které
kombinace venetoklaxu s rituximabem (VR) dosdhla
vyznamneé lepSich vysledkli neZ rezim BR [49]. Neni
vSak dosud jasné, kde bude misto tohoto rezimu v ram-
ci 1écebnych algoritmii, nebot nemocni 1é¢eni kombi-
naci VR byli vyrazné méné predléceni nez nemocni ve
studiich s monoterapii venetoklaxem.

Ve dvou randomizovanych, dvojité slepych studiich
byl prokazan zretelny pfinos pro nemocné s kombina-
ci rezimu BR a inhibitoru BCR ibrutinibu [50] ¢i BR +
idelalisibu [51]. Je v§ak otazkou, jaky vyznam v téchto

Tab. 7. Moznosti 1é¢by relapsu/refrakterni CLL

DOUBEK M. et al.

rezimech hrala pritomnost bendamustinu a zda tyto
protokoly najdou §ir§i uplatnéni v nastavajici éfe 1é¢by
bez chemoterapie.

Dalsi moznosti 1é¢by (fazeni podle abecedy):
e alemtuzumab [52, 53]
e BR (bendamustin + rituximab) [54, 55] (Pozn.
Bendamustin v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL nema
indikaci podle souhrnu idaj o pripravku (,,off-label*
indikace), nutno Zadat o thradu revizniho l1ékare.
* FCR [56-58]
» ofatumumab u nemocnych refrakternich na fluda-
rabin i alemtuzumab [59]
e RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) ¢i
obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy, ze-
jména u refrakternich nemocnych [33, 42, 43]
» kombinace rituximabu s intenzivnimi platinovymi
rezimy (napf. R-DHAP) u refrakternich nemocnych
mlads$iho véku ve velmi dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit [60].

4, 5. 2 Lécba relapsu/refrakterni CLL u nemocnych

s vyznamnymi pfidruZenymi onemocnénimi
Hlavni mozZnosti (fazeno podle abecedy):

« ibrutinib [44, 61, 62]

« idelalisib + rituximab [45]

» venetoklax [47, 48].
Dalsi moznosti (fazeno podle abecedy):

e alemtuzumab [52, 53]

Dal$i moznosti

Hlavni Ié¢ebna moznost

Relaps CLL po = 2-3 letech

zopakovani plvodni lécby | BR, FCR, LDFCR

Refrakterni CLL Ci relaps do 2-3 let Ci relaps
s deleci 17p/mutaci TP53

nemochi v dobrém stavu

ibrutinib alemtuzumab

idelalisib + rituximab BR

alogenni transplantace FCR
ofatumumab

platinové rezimy

vyznamné komorbidni

venetoklax™, ** RCD ¢i obdobny rezim
s vysokoddavkovanymi kortikoidy
venetoklax+rituximab

ibrutinib alemtuzumab

idelalisib + rituximab BR

nizkoddvkovany FCR

ofatumumab

venetoklax*, **
RCD ¢i obdobny rezim
s vysokoddvkovanymi kortikoidy

Vysvétlivky: *U nemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 po selhdni ¢i pfi nevhodnosti Ié¢by inhibitorem BCR.
**U nemocnych bez delece ¢i mutace TP53 po selhani chemoimunoterapie i Ié¢by BCR inhibitorem.
BR = bendamustin + rituximab; FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; LDFCR - nizkodavkovany FCR; RCD = rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.
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e BR (bendamustin + rituximab) [54, 55] (Pozn.
Bendamustin v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL ne-
ma indikaci podle souhrnu tdajt o pripravku (,off-
-label“ indikace), nutno zadat o ithradu revizniho
lékafe.

» FCR v redukovanych davkach (,low dose“ FCR) [41]

» ofatumumab u nemocnych refrakternich na fluda-
rabin i alemtuzumab [59], RCD (rituximab, cyklofos-
famid, dexametazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodav-
kovanymi kortikoidy [33, 42, 43].

U relabujicich nemocnych s neptiznivou genetikou
(delece 17p/mutace TP53) by mélo byt i v pfipadé pozd-
niho relapsu zvazovano podani ibrutinibu ¢i idelalisi-
bu, které nabizeji lepsi kontrolu nemoci v porovnani
s ostatni dosud dostupnou lé¢bou, s vyjimkou alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék. U ne-
mocnych po selhdni inhibitoru BCR je nutno zvazovat
podani venetoklaxu.

Nemocni s refrakterni CLL by méli byt vcas kon-
zultovani v nékterém z center vysoce specializované
hematoonkologické péce pro dospélé, které by mélo
ridit dalsi strategii 1écby, indikovat pripadné lécbu
modernimi molekulami ¢i monoklondlnimi proti-
latkami, idealné v ramci klinickych studii, a také
zvazit provedeni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék.

4. 6 Minimalni rezidualni nemoc

Moderni 1é¢ebné protokoly vedou u vyznamné ¢asti
nemocnych ke snizeni leukemického klonu pod troven
detekce béznymi metodami; zbytkové leukemické ele-
menty (minimalni reziduidlni nemoc, MRN) mohou byt
zjistitelné pouze velmi citlivymi metodami. V literatufe
pribyva diikazi o prodlouzeni preZiti bez progrese a cel-
kového preziti u nemocnych, u kterych bylo dosazeno
negativity MRN [63]. Prognosticky dopad MRN navic neni
zavisly na podané 1é6¢bé ¢i na jinych rizikovych fakto-
rech (mutacni stav IGHV, chromozomové aberace apod.).
VySetfeni MRN v periferni krvi ¢i kostni dfeni metodami
s citlivosti minimalné 10 (pomoci 4-8 barevné priitokové
cytometrie, PCR s individudlné pfipravenymi primery
¢i pomoci sekvenovani nové generace) je vhodné zvazit
u nemocnych po intenzivni 1écbé (napt. kombinované
fludarabinové rezimy, alemtuzumab, rezimy s novymi
monoklonalnimi protilatkami, 1é¢ba inhibitorem Bcl-2,
alogenni transplantace) [64]. Dosud se nejedna o vyset-
feni povinné [8], ale vyznam analyz MRN v budoucnu
pravdépodobné vyznamné vzroste s tim, jak bude pomoci
novych lé¢ebnych kombinaci narfistat pocet dosaZenych
negativit MRN. Vhodné je rovnéz u pacientli po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék.

4, 7 Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by mé-
la byt v¢as zvazovana u kazdého nemocného s vysoce
rizikovou CLL (refrakterni na purinova analoga, relaps
< 24-36 mésicii po chemoimunoterapii, delece 17p/
mutace TP53), respektive obecné u nemocnych s nepfti-
znivym klinickym pribéhem [65, 66]. Tito nemocni by
méli byt véas konzultovani v nékterém z center vysoce
specializované hematoonkologické péce pro dospélé
vzhledem k tomu, Ze transplantace by méla byt pro-
vedena vcas, dfive, nez je onemocnéni kompletné
refrakterni a pacient masivné predléceny.

Alogenni transplantace ma u CLL kurativni po-
tencidl a nabizi dlouhodobou kontrolu nemoci. Cast
nemocnych dosahuje negativity na irovni minimalni
rezidualni nemoci a vysledek transplantace neni ne-
priznivé ovlivnén negativnimi genetickymi rizikovy-
mi faktory (delece 17p/mutace TP53). Transplantace je
ovsem zatizena cca 15-30% mortalitou v dlisledku in-
fekci nebo toxicity v prvnich dvou letech a az u 25 %
pacientd omezuje jejich kvalitu Zivota chronicka reakce
Stépu proti hostiteli (GVHD) [66].

Nové molekuly (inhibitory BCR/Bcl-2) zménily dopo-
ruceni 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 velka Sance na dosazeni druhé
remise novymi molekulami. Indikace se vice pfesouva
do obdobi relapsu onemocnéni a kandidaty transplan-
tace se stavaji nemocni s relabujici/refrakterni CLL
anedostate¢nou odpovédi na moderni 1éky [66]. Pfimé
porovnani alogenni transplantace s novymi 1éky (inhi-
bitory BCR ¢i Bcl-2) vSak zatim nemame a nevime ani,
jaka bude efektivita transplantace pfi progresi po in-
hibitorech. Pacientim s vysoce rizikovou CLL by méla
byt v soucasné dobé nabidnuta néktera z novych mole-
kul (ibrutinib, idelalisib, venetoklax, pfipadné dalsi)
[8]. Po dosaZeni odpovédi muze byt zvazovana kon-
solidace alogenni transplantaci nebo pokracujici 1é¢-
ba novymi molekulami do progrese onemocnéni.
Transplantacni pristup bude uprednostriovan u re-
labujici/refrakterni CLL s deleci 17p/mutaci TP53, a to
predevsim u mladsSich pacientd s dobfe shodnym dar-
cem [66]. Netransplantacni cesta je naopak vhodnéjsi
pro starsi nemocné s komorbiditami, zejména pri
absenci nepfiznivé genetiky a nedostupnosti vhod-
ného darce.

Pro alogenni transplantaci se v soucasné dobé voli
nejcastéji pouziti nemyeloablativniho pripravného
rezimu, ktery pfinasi nizsi peritransplantacni morta-
litu a moznost provést transplantaci u nemocnych do
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65 (vyjimecné 70) let. Tato metoda je v soucasné praxi
upfednostfiovana pred klasickym myeloablativnim
pristupem [66].

4, 8 Transformace CLL (Richteriiv syndrom, RS)

Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nejcastéji
difuzniho velkobuné¢ného lymfomu (DLBCL), vzacné
Hodgkinova lymfomu, je prognosticky vysoce neptiznivy
jev. K transformaci dochazi u 2-10 % pacient@ v prabéhu
jejich onemocnéni, s pravdépodobnosti 0,5-1 % za rok
[67-69]. Na transformaci CLL je nutno pomyslet pfi na-
sledujicich nalezech: vyznamné zvySeni LDH, progrese
lymfadenopatie, zejména asymetrické v jedné oblasti,
rozvoj B-pfiznakil, progrese pii terapii. Pfi podezfeni
na Richtertiv syndrom je mozné vyuZzit vySetfeni PET/
CT. K potvrzeni Richterovy transformace je rozhodujici
exstirpace mizni uzliny s histologickym vySetfenim [68].
U nemocnych s Richterovym syndromem je indikovana
1é¢ba pro agresivni lymfomy, tzn. chemoimunoterapie
vyuzivajici rituximab (R-CHOP a dal$i rezimy), vcetné
1é¢by transplantacni. Hlavnim faktorem, ktery urcuje
prognoézu pacienta s RS, je klonalni pfislusnost DLBCL
k ptitomné CLL. Na zdkladé sekvenovani IGHV genu lze
zjistit, Ze kolem 20 % pripadd transformace pfedstavuje
nové vznikly DLBCL bez klonalniho vztahu k CLL [68].
Progndza tohoto RS je stejna jako u de novo vzniklého
DLBCL; 1é¢i se proto stejnym zptisobem, nejcastéji pro-
tokolem R-CHOP. Pfi nedosazeni kompletni remise je
indikovana zachranna 1é¢ba nasledovand autologni
transplantaci. V 80 % pfipadi Richterovy transformace
do DLBCL jde o onemocnéni vzniklé klonilné z pavodni
CLL s vyrazné neptiznivou prognézou (median preziti
8-14 mésicli). Jako tivodni 1éc¢ba je opét vhodny rezim
R-CHOP a po chemoimunoterapii se zvazuje transplan-
tacni 1é¢ba. Alogenni transplantace je preferovana
u mladsich nemocnych v dobrém celkovém stavu a do-
stupnym vhodnym darcem. Autologni transplantace
pro Richtertiv syndrom se voli u nemocnych, ktefi ne-
jsou kandidaty alogenni transplantace z divodu véku
¢i komorbidit. V pripadé transformace do Hodgkinova
lymfomu se pouZzije chemoterapie urcend k 16¢bé tohoto
onemocnéni (napt. ABVD) [68].

4.9 Podpurna 1écba

Nemocni s CLL maji vysoké riziko infek¢énich kom-
plikaci, které souvisi jak s defekty imunity v dsledku
plisobeni choroby samotné, tak i v dlisledku imuno-
suprese navozené 1écbou. Podptirna 1écba je tedy cilena
zejména na prevenci a v€asnou léc¢bu Sirokého spektra
infekci véetné oportunnich nakaz. U kazdého nemoc-
ného léceného protokoly obsahujicimi fludarabin ¢i
kortikoidy by méla byt zvaZena protiinfekéni profylaxe
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(sulfametoxazol + trimetoprim, antivirotika, eventuilné
antimykotika). Prevence pneumocystové pneumonie
pomoci kombinace sulfametoxazol + trimetoprim ¢i
vhodné alternativy je nutna u vSech nemocnych na 1écbé
idelalisibem [30]. Kombinace sulfametoxazol/trimeto-
prim + antivirotika je povinna u protokol obsahujicich
alemtuzumab ¢i vysokodavkované kortikoidy (70, 71].
Pfi 1é¢bé alemtuzumabem i idelalisibem je dale nutné
pravidelné klinické a laboratorni monitorovani CMV
reaktivace a v pfipadé klinicky vyznamné reaktivace
CMV pak preruseni terapie a zahajeni antivirotické 1écby
(ganciclovir, valganciklovir) [70, 71].

Podplrna terapie pii 1é¢bé venetoklaxem: pouziti
venetoklaxu bylo v ¢asnych klinickych studiich spojenu
s rozvojem syndromu z rozpadu nadoru (turmorlysis syndro-
me, TLS). Je proto nutné dodrzet davkovaci schéma podle
doporuceni pro venetoklax [72], podle kterych je prvni
davka 20 mg a postupné se davka zvysuje v tydennich
intervalech na 50, 100, 200 az na cilovych 400 mg den-
né. Béhem tohoto obdobi je nutné peclivé monitorovani
biochemickych parametrti zaméfenych na znamky TLS
a vySetfovani krevniho obrazu. Pfed zahajenim 1é¢by
venetoklaxem by mél byt nemocny masivné hydratovan,
podan allopurinol, pfipadné rasburikaza). Doporuceno
jezahajeni 1é¢by venetoklaxem za hospitalizace, zejmé-
na u nemocnych s vysokou nadorovou nalozi [67].

U nemocnych s opakovanymi bakteridlnimi infekce-
mi a sniZenou sérovou koncentraci IgG pod 5 g/l by méla
byt vedle antimikrobidlni profylaxe dale individualné
zvazena i substituce parenteralnimi imunoglobuliny
[8,73,74]. Upacientli s CLL je dale doporucovano i kazdo-
ro¢ni ockovani proti chfipce a pravidelné ockovani
proti pneumokokam (kazdych 5 let, upfednostiiovana
je konjugovana vakcina) [75]. Je nutné mit na pamé-
ti, Ze pacienti s CLL maji niz$i odpovéd na ockovani
a v dobé chiipkové sezony se doporucuje zvySena pozor-
nost i u téch nemocnych, kteti ockovani podstoupili.
Pacienti 1éCeni rituximabem by méli byt ockovani az
poté, co dojde k regeneraci B lymfocytli. Pacientim
s CLL se nesmi podavat zivé vakciny. Imunosupresivni
terapie mize vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo
C, proto by pacienti pred 1écbou CLL méli byt vySetfeni
na hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total
a IgM, anti-HCV) [8] a v pfipadé priikazu probéhlé in-
fekce je vhodné pacienta dale konzultovat s hepatolo-
gem Ci infektologem, v nékterych pripadech je nutna
antiviroticka profylaxe nebo terapie. U pacient s CLL
lécenych chemoterapii, imunoterapii ¢i imunochemo-
terapii, u kterych dojde k rozvoji anémie, je vhodna
1é¢ba erytropoézu-stimulujicimi proteiny (erytropoetin,
darbepoetin) v souladu s mezindrodnimi doporucenimi
[76]. Unemocnych, ktefi jsou téZce imunosuprimovani,
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zejména po 1écbé fludarabinem ¢i alemtuzumabem
a po alogenni transplantaci, stejné jako u nemocnych,
u kterych se uvazuje o provedeni alogenni transplantace
v budoucnu, by mély byt pouzivany ozarené transfuzni
pripravky vzhledem ke zvySenému riziku rozvoje reakce
Stépu proti hostiteli spojené s transfuzi [73]. Vzhledem
k tomu, Ze intenzivni 1écebné protokoly, zejména pro-
tokoly obsahujici fludarabin ¢i alemtuzumab, jsou spo-
jeny s vysokym rizikem febrilni neutropenie, je vhodné
na zakladé individualniho rizika zvazit primarni pro-
fylaxi febrilni neutropenie pomoci granulocytového
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF) v souladu s do-
porucenimi mezinarodnich spole¢nosti [77]. V ptipadé
vyskytu febrilni neutropenie pfi 1écbé je vhodné podat
G-CSFv dal$ich cyklech 1é¢by jako sekundarni profylaxi
febrilni neutropenie.

Nemocni s CLL maji 2-5krat vyssi riziko vzniku
sekundarnich malignit. Casté jsou zejména kozni na-
dory, dale karcinom prostaty, plicni a kolorektalni
karcinom [78]. Je proto vhodné myslet u téchto nemoc-
nych ve spolupraci s praktickym lékafem na pravidelny
onkologicky screening:

1. vySetfeni stolice na okultni krvaceni,

2. kontroly PSA u muzi,

3. gynekologické vySetfeni a mamografie u Zen a
4. dermatologické vysSetfeni [73, 78].

Upozornéni: Tato doporucenijsou pouze ndvodem, jak je moz-
no u nemocnych s CLL postupovat. Autofi nenesou zddnou prdvni
zodpoveédnost za obsah téchto doporuceni ani volbu konkrétniho
postupu u konkrétniho nemocného - ta je plné zodpovédnosti oSet-
fujiciho 1ékare.

Seznam pouzitych zkratek

ABVD - doxorubicin, bleomycin, vinblastin,
dakarbazin

ANC - absolutni pocet neutrofili

ALC - absolutni pocet lymfocytt

B2M - Dbeta 2-mikroglobulin

Bcl-2 - B-celllymphoma 2 gen

BCR - B-bunécny receptor

BO - Dbendamustin + ofatumumab

BR - Dbendamustin + rituximab

CIRS - Cumulative Illness Rating Scale

CLL - chronicka lymfocytarni leukemie

CR - kompletni remise

CT - pocitacova tomografie

DLBCL - difuzniB-velkobunécny lymfom

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab

FISH - fluorescencni in situ hybridizace

G-CSF - granulocytarni kolonie stimulujici faktor

GVHD - reakce $tépu proti hostiteli

IGHV - variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglo-
bulinu

LDH - laktatdehydrogenaza

MBL - monoklonalni B-bunéc¢na lymfocytéza

MRN - minimalni rezidudlni nemoc

IWCLL - International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia

PD - progresivni choroba

PR - parcidlni remise

PR-L - parcidlni remise s lymfocytézou

R - rituximab

R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison

R-DHAP - rituximab, dexametazon, cytosin-arabi-
nosid, cisplatina

RCD - rituximab, cyklofosfamid, dexametazon

RL - revizni 1ékat

SD - stabilni onemocnéni

SLL - lymfom z malych lymfocyti

SPC - Summary of Product Characteristics

TLS - syndrom nadorového rozpadu

TP53 - tumor supresorovy gen p53

VR - venetoklax + rituximab

LITERATURA

1. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for diagnosis, in-
dications for treatment, response assessment and supportive man-
agement of chronic lymphocytic leukemia. Blood 2018; doi: 10.1182/
blood-2017-09-806398.

2. Dearden C. B- and T-cell prolymphocytic leukemia: antibody appro-
aches. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2012:645-651.

3. Moreau EJ, Matutes E, A'Hern RP, et al. Improvement of the chronic
lymphocytic leukemia scoring system with the monoclonal antibody
SN8 (CD79b). Am J Clin Pathol 1997;108:378-382.

4. Rawstron AC, Kreuzer KA, Soosapilla A, et al. Reproducible diagnosis
of chronic lymphocytic leukemia by flow cytometry: An European
Research Initiative on CLL (ERIC) & European Society for Clinical Cell
Analysis (ESCCA) Harmonisation project. Cytometry B Clin Cytom
2018;94:121-128.

5. Strati P, Shanafelt TD. Monoclonal B-cell lymphocytosis and early-
-stage chronic lymphocytic leukemia: diagnosis, natural history, and
risk stratification. Blood 2015;126:454-462.

6. Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN, Pasternack
BS. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood
1975;46:219-234.

7. Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al. A new prognostic classification
of chronic lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival
analysis. Cancer 1981;48:198-206.

8. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. Chronic lymphocytic leu-
kaemia: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol 2015;26(Suppl 5):v78-v84.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

217



DOUBEK M. et al.

218

9.Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, et al. Genomic aberra-
tions and survival in chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med
2000;343:1910-1916.

10. Ghia P, Stamatopoulos K, Belessi C, et al. ERIC recommendations on
IGHV gene mutational status analysis in chronic lymphocytic leuke-
mia. Leukemia 2007;21:1-3.

1. Malcikova J, Pavlova S, Kozubik KS, Pospisilova S. TP53 mutation
analysis in clinical practice: lessons from chronic lymphocytic leuke-
mia. Hum Mutat 2014;35:663-671.

12. Malcikova J, Tausch E, Rossi D, et al. ERIC recommendations for
TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia-update on
methodological approaches and results interpretation. Leukemia
2018;32(5):1070-1080.

13. Pospisilova S, Gonzalez D, Malcikova J, et al. ERIC recommenda-
tions on TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia 2012;26:1458-1461.

14. Brejcha M, Stoklasova M, Brychtova Y, et al. Clonal evolution in chro-
nic lymphocytic leukemia detected by fluorescence in situ hybridi-
zation and conventional cytogenetics after stimulation with CpG
oligonucleotides and interleukin-2: a prospective analysis. Leuk Res
2014;38:170-175.

15. Baliakas P, Iskas M, Gardiner A, et al. Chromosomal translocations
and karyotype complexity in chronic lymphocytic leukemia: a sys-
tematic reappraisal of classic cytogenetic data. Am J Hematol
2014,89:249-255.

16. Stevens-Kroef M, Simons A, Rack K, Hastings RJ. Cytogenetic no-
menclature and reporting. Methods Mol Biol 2017;1541:303-309.

17. Hastings RJ, Cavani S, Bricarelli FD, Patsalis PC, Kristoffersson U,
Co-ordinators EP. Cytogenetic guidelines and quality assurance:
a common European framework for quality assessment for consti-
tutional and acquired cytogenetic investigations. Eur J Hum Genet
2007;15:525-527.

18. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from se-
rum creatinine. Nephron 1976;16:31-41.

19. Hallek M. Chronic lymphocytic leukemia: 2015 Update on diagnosis,
risk stratification, and treatment. Am J Hematol 2015;90:446-460.
20. Thurmes P, Call T, Slager S, et al. Comorbid conditions and survival
in unselected, newly diagnosed patients with chronic lymphocytic

leukemia. Leuk Lymphoma 2008;49:49-56.

21. Extermann M, Overcash J, Lyman GH, Parr J, Balducci L. Comorbidity
and functional status are independent in older cancer patients. J Clin
Oncol 1998;16:1582-1587.

22. Goede V, Cramer P, Busch R, et al. Interactions between comorbidity
and treatment of chronic lymphocytic leukemia: results of German
Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group trials. Haematologica
2014;99:1095-1100.

23.Parmelee PA, Thuras PD, Katz IR, Lawton MP. Validation of the
Cumulative Iliness Rating Scale in a geriatric residential population.
J Am Geriatr Soc 1995;43:130-137.

24. Salvi F, Miller MD, Grilli A, et al. A manual of guidelines to score the
modified cumulative illness rating scale and its validation in acute
hospitalized elderly patients. J Am Geriatr Soc 2008;56:1926-1931.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

25. Cheson BD, Byrd JC, Rai KR, et al. Novel targeted agents and the
need to refine clinical end points in chronic lymphocytic leukemia.
J Clin Oncol 2012;30:2820-2822.

26. Cramer P, Langerbeins P, Eichhorst B, Hallek M. Advances in first-
-line treatment of chronic lymphocytic leukemia current recommen-
dations on management and first-line treatment by the German CLL
Study Group (GCLLSG). Eur J Haematol 2016;96:9-18.

27. Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al. Addition of rituximab
to fludarabine and cyclophosphamide in patients with chronic lym-
phocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet
2010;376:1164-1174.

28. Zelenetz AD, Gordon LI, Wierda WG, et al. Chronic lymphocytic leu-
kemia/small lymphocytic lymphoma, version 1.2015. J Natl Compr
Canc Netw 2015;13:326-362.

29. Farooqui MZ, Valdez J, Martyr S, et al. Ibrutinib for previously un-
treated and relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia
with TP53 aberrations: a phase 2, single-arm trial. Lancet Oncol
2015;16:169-176.

30.Singh M, Mealing S, Baculea S, Cote S, Whelan J. Impact of novel
agents on patient-relevant outcomes in patients with previously
untreated chronic lymphocytic leukemia who are not eligible for flu-
darabine-based therapy. J Med Econ 2017;20:1066-1073.

31. Hillmen P, Skotnicki AB, Robak T, et al. Alemtuzumab compared with
chlorambucil as first-line therapy for chronic lymphocytic leukemia.
J Clin Oncol 2007;25:5616-5623.

32. Eichhorst B, Fink AM, Bahlo J, et al. First-line chemoimmunothe-
rapy with bendamustine and rituximab versus fludarabine, cyclo-
phosphamide, and rituximab in patients with advanced chronic
lymphocytic leukaemia (CLL1O): an international, open-label, ran-
domised, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol 2016;17:928-
942.

33.Michallet AS, Rossignol J, Cazin B, Ysebaert L. Rituximab-
cyclophosphamide-dexamethasone combination in management
of autoimmune cytopenias associated with chronic lymphocytic
leukemia. Leuk Lymphoma 2011;52:1401-1403.

34. Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinutuzumab plus chloram-
bucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med
2014;370:101-110.

35. Goede V, Fischer K, Engelke A, et al. Obinutuzumab as frontline
treatment of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the
CLL1 study. Leukemia 2015;29:1602-1604.

36. Hillmen P, Robak T, Janssens A, et al. Chlorambucil plus ofatumu-
mab versus chlorambucil alone in previously untreated patients
with chronic lymphocytic leukaemia (COMPLEMENT 1): a rando-
mised, multicentre, open-label phase 3 trial. Lancet 2015;385:1873-
1883.

37.Michallet AS, Aktan M, Hiddemann W, et al. Rituximab plus ben-
damustine or chlorambucil for chronic lymphocytic leukemia:
primary analysis of the randomized, open-label MABLE study.
Haematologica 2018;103:698-706.

38. Hillmen P, Gribben JG, Follows GA, et al. Rituximab plus chloram-
bucil as first-line treatment for chronic lymphocytic leukemia: Final



CLL DOPORUCENI

analysis of an open-label phase Il study. J Clin Oncol 2014;32:1236-
1241,

39.Sinha R, Redekop WK. Cost-effectiveness of ibrutinib compa-
red with obinutuzumab with chlorambucil in untreated chronic
lymphocytic leukemia patients with comorbidities in the United
Kingdom. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2018;18:e131-e142.

40. Flinn IW, Panayiotidis P, Afanasyev B, et al. A phase 2, multicen-
ter study investigating ofatumumab and bendamustine combi-
nation in patients with untreated or relapsed CLL. Am J Hematol
2016;91:900-906.

41. Smolej L, Brychtova Y, Doubek M, et al. Low-dose FCR is a safe
and effective treatment option for elderly/comorbid patients
with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lympho-
ma. Updated results of project Q-Lite by Czech CLL Study Group.
Blood 2014;124:4670.

42. Simkovic M, Motyckova M, Belada D, et al. Five years of experience
with rituximab plus high-dose dexamethasone for relapsed/refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia. Arch Med Sci 2016;12:421-427.

43.Smolej L, Doubek M, Panovska A, et al. Rituximab in combination
with high-dose dexamethasone for the treatment of relapsed/refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia. Leuk Res 2012;36:1278-1282.

44 Byrd JC, Brown JR, O'Brien S, et al. Ibrutinib versus ofatumumab
in previously treated chronic lymphoid leukemia. N Engl J Med
2014;371:213-223.

45. Furman RR, Sharman JP, Coutre SE, et al. Idelalisib and rituxi-
mab in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med
2014;370:997-1007.

46. Coutre SE, Barrientos JC, Brown JR, et al. Management of adverse
events associated with idelalisib treatment: expert panel opinion.
Leuk Lymphoma 2015;56:2779-2786.

47. Roberts AW, Davids MS, Pagel JM, et al. Targeting BCL2 with ve-
netoclax in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med
2016;374:311-322.

48. Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, et al. Venetoclax in relapsed
or refractory chronic lymphocytic leukaemia with 17p deletion: a mul-
ticentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol 2016;17:768-778.

49. Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B, et al. Venetoclax-rituximab in
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med
2018;378:107-1120.

50. Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F, et al. Ibrutinib combined
with bendamustine and rituximab compared with placebo, benda-
mustine, and rituximab for previously treated chronic lymphocytic
leukaemia or small lymphocytic lymphoma (HELIOS): a randomised,
double-blind, phase 3 study. Lancet Oncol 2016;17:200-211.

51. Zelenetz AD, Barrientos JC, Brown JR, et al. Idelalisib or placebo in
combination with bendamustine and rituximab in patients with re-
lapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia: interim results
from a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet Oncol 2017;18:297-311.

52. Keating MJ, Flinn |, Jain V, et al. Therapeutic role of alemtuzumab
(Campath-1H) in patients who have failed fludarabine: results of
a large international study. Blood 2002;99:3554-3561.

53. Stilgenbauer S, Zenz T, Winkler D, et al. Subcutaneous alemtuzumab
in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia: clinical re-
sults and prognostic marker analyses from the CLL2H study of the
German Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group. J Clin Oncol
2009;27:3994-4001.

54. Fischer K, Cramer P, Busch R, et al. Bendamustine combined with
rituximab in patients with relapsed and/or refractory chronic lym-
phocytic leukemia: a multicenter phase Il trial of the German Chronic
Lymphocytic Leukemia Study Group. J Clin Oncol 2011;29:3559-
3566.

55. Cuneo A, Follows G, Rigolin GM, et al. Efficacy of bendamustine and
rituximab as first salvage treatment in chronic lymphocytic leuke-
mia and indirect comparison with ibrutinib: a GIMEMA, ERIC and
UK CLL FORUM study. Haematologica 2018; doi: 10.3324/haema-
t01.2018.189837.

56.Robak T, Dmoszynska A, Solal-Celigny P, et al. Rituximab plus flu-
darabine and cyclophosphamide prolongs progression-free sur-
vival compared with fludarabine and cyclophosphamide alone
in previously treated chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol
2010;28:1756-1765.

57. Badoux XC, Keating MJ, Wang X, et al. Fludarabine, cyclophospha-

~

mide, and rituximab chemoimmunotherapy is highly effective tre-
atment for relapsed patients with CLL. Blood 2011;117:3016-3024.

58. Awan FT, Hillmen P, Hellmann A, et al. A randomized, open-label,
multicentre, phase 2/3 study to evaluate the safety and efficacy of
lumiliximab in combination with fludarabine, cyclophosphamide
and rituximab versus fludarabine, cyclophosphamide and rituxi-
mab alone in subjects with relapsed chronic lymphocytic leukae-
mia. Br J Haematol 2014;167:466-477.

59. Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, et al. Ofatumumab as single-agent
CD20 immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lympho-
cytic leukemia. J Clin Oncol 2010;28:1749-1755.

60. Durot E, Michallet AS, Lepretre S, Le QH, Leblond V, Delmer A.
Platinum and high-dose cytarabine-based regimens are effici-
ent in ultra high/high-risk chronic lymphocytic leukemia and
Richter's syndrome: results of a French retrospective multicenter
study. Eur J Haematol 2015;95:160-167.

Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Targeting BTK with ibru-

tinib in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med

2013;369:32-42.

62. Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Three-year follow-up of tre-
atment-naive and previously treated patients with CLL and SLL
receiving single-agent ibrutinib. Blood 2015;125:2497-2506.

63. Bottcher S, Ritgen M, Fischer K, et al. Minimal residual disease
quantification is an independent predictor of progression-free

61.

and overall survival in chronic lymphocytic leukemia: a multivari-
ate analysis from the randomized GCLLSG CLLS8 trial. J Clin Oncol
2012;30:980-988.

64. Logan AC, Zhang B, Narasimhan B, et al. Minimal residual disease
quantification using consensus primers and high-throughput IGH
sequencing predicts post-transplant relapse in chronic lymphocy-
tic leukemia. Leukemia 2013;27:1659-1665.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

219



DOUBEK M. et al.

220

65. Dreger P, Corradini P, Kimby E, et al. Indications for allogeneic
stem cell transplantation in chronic lymphocytic leukemia: the
EBMT transplant consensus. Leukemia 2007;21:12-17.

66. Dreger P, Schetelig J, Andersen N, et al. Managing high-risk CLL
during transition to a new treatment era: stem cell transplantation
or novel agents? Blood 2014;124:3841-3849.

67. Rossi D, Gaidano G. Richter syndrome: molecular insights and clini-
cal perspectives. Hematol Oncol 2009;27:1-10.

68. Parikh SA, Kay NE, Shanafelt TD. How we treat Richter syndrome.
Blood 2014;123:1647-1657.

69. Parikh SA, Shanafelt TD. Risk factors for Richter syndrome in chro-
nic lymphocytic leukemia. Curr Hematol Malig Rep 2014;9:294-
299.

70. Osterborg A, Foa R, Bezares RF, et al. Management guidelines
for the use of alemtuzumab in chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia 2009;23:1980-1988.

71.Smolej L, Prochazka V, Spacek M, et al. Doporuceni pro lécbu
alemtuzumabem u chronické lymfocytarni leukemie. Vnitr Lek
2012;58:232-236.

72.Moia R, Diop F, Favini C, Kodipad AA, Gaidano G. Potential of BCL2
as a target for chronic lymphocytic leukemia treatment. Expert
Rev Hematol 2018;11:391-402.

73. Oscier D, Dearden C, Eren E, et al. Guidelines on the diagnosis,
investigation and management of chronic lymphocytic leukaemia.
Br J Haematol 2012;159:541-564.

74.Dhalla F, Lucas M, Schuh A, et al. Antibody deficiency seconda-
ry to chronic lymphocytic leukemia: should patients be treated
with prophylactic replacement immunoglobulin? J Clin Immunol
2014;34:277-282.

75. Shanafelt T. Treatment of older patients with chronic lymphocytic
leukemia: key questions and current answers. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 2013;158-167.

76. Bokemeyer C, Aapro MS, Courdi A, et al. EORTC guidelines for
the use of erythropoietic proteins in anaemic patients with cancer:
2006 update. Eur J Cancer 2007;43:258-270.

77. Aapro MS, Bohlius J, Cameron DA, et al. 2010 update of EORTC
guidelines for the use of granulocyte-colony stimulating factor to
reduce the incidence of chemotherapy-induced febrile neutrope-
nia in adult patients with lymphoproliferative disorders and solid
tumours. Eur J Cancer 2011;47:8-32.

78. Tsimberidou AM, Wen S, McLaughlin P, et al. Other malignancies in
chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. J Clin
Oncol 2009;27:904-910.

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

Podil autoriti na pripravé rukopisu

DM, SM, SL - podileli se na napsani manuskriptu,
provedli jeho revizi a konec¢nou tpravu k tisku.

PS, JM, PT, UR, SM, LD, BM - podileli se na napsani
manuskriptu a provedli jeho revizi.

Prohlaseni o spolupraci s farmaceutickymi
spole¢nostmi

M. Doubek: AbbVie, Angelini, AOP Orphan, Gilead,
Janssen-Cilag, Novartis, Roche (honorafe za pfednas-
kovou ¢innost a konzultace, cestovni granty).

M. Spalek: AbbVie, Gilead, Janssen-Cilag a Roche
(honorare za prednaskovou ¢innost a konzultace, ces-
tovni granty).

R. Urbanova: Roche (honorafte za prednaskovou
¢innost, cestovni granty).

M. Simkovi¢: Roche, Janssen-Cilag, Gilead (honora-
fe za pfednaskovou ¢innost, cestovni granty).

D. Lysdk: Gilead, Janssen-Cilag, Roche (honorafe za
prednaskovou ¢innost a konzultace, cestovni granty).

L. Smolej: Gilead, Janssen-Cilag, Roche, AbbVie
(honorafe za pfednaskovou ¢innost a konzultace, ces-
tovni granty).

M. Brejcha: Gilead, Novartis (honorafe za pfednas-
kovou ¢innost, cestovni granty).

Podékovani

Tato prace byla podpofena granty IGA MZ CR NT
13576, IGA MZ CR NT13493-4/2012, IGA-LF-2015-001, AZV
MZ CR €. 15-30015A-4/2015 a 15-31834A/2015, RVO MZ
CR (FNHK, 00179906) a programem PROGRES Q40/08.

Do redakce doruceno dne?7. 5. 2018.

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.

Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN
Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: doubek.michael@fnbrno.cz

Inzerce W




