Léčebná doporučení pro chronickou lymfocytární leukémii (CLL)

Česká skupina pro chronickou lymfocytární leukémii, sekce České hematologické společnosti České lékařské společnosti Jana Evangelisty Purkyně

1. Základní principy 

Vzhledem k tomu, že jen intenzivní výzkum vede ke zlepšování výsledků léčby, doporučujeme, aby pacientům s CLL byla nabízena účast v některé z probíhajících klinických studií v České republice.

Léčba pacientů s CLL mimo klinické studie je individuální s přihlédnutím ke všem okolnostem aktuálního stavu a možného vývoje. Pro orientaci při rozhodování o léčbě vydala Skupina pro chronickou lymfocytární leukémii České hematologické společnosti ČLS JEP následující doporučení. Doporučení jsou platná k 30.9.2008.

2. Indikace k léčbě u CLL – kritéria NCI-WG (National Cancer Institute-Sponsored Working Group)

Nemocní s pokročilým onemocněním (stádium III a IV dle Raie nebo stádium C dle Bineta) mají jsou indikováni k zahájení léčby. Pouze u malé skupiny nemocných se stabilní mírnou anémií či trombocytopenií je možno  léčbu nezahajovat a pečlivě monitorovat. U nemocných se středně pokročilým onemocnením (Rai I,II či Binet B) by měli být léčeni pouze při průkazu progresivního nebo symptomatického onemocnění. Aktivní onemocnění by mělo být jasně zdokumentováno pro léčbu dle protokolu. Je nutné splnit alespoň jedno z následujících kritérií:

(1) Průkaz progresivního selhání kostní dřeně, které se projevuje rozvojem nebo zhoršením anémie  a/nebo trombocytopenie

(2) Masivní (tj. > 6 cm pod levým žeberním skloubením) nebo progresivní nebo symptomatická splenomegalie 

(3) Masivní lymfadenopatie (tj. >10 cm v nejdelším průměru) nebo progresivní nebo symptomatická lymfadenopatie 

(4) Progresivní lymfocytóza se vzestupem >50 % po dobu 2 měsíců nebo doba zdvojnásobení počtu lymfocytů (LDT) kratší než 6 měsíců. LDT lze získat metodou lineární regresní extrapolace absolutního počtu lymfocytů (ALC) získaného v intervalu 2 týdnů v průběhu pozorovacího období 2-3 měsíců; pacienti s úvodním počtem lymfocytů nižším než    30 x109/l mohou pro určení LDT potřebovat delší období. Je třeba vyloučit faktory přispívající k lymfocytóze nebo lymfadenopatii jiným onemocněním než je CLL (např. infekce).

(5) Autoimunitní anémie a/nebo trombocytopenie špatně odpovídající na kortikosteroidy nebo jinou standardní léčbu (viz 10.2).

(6) Musí být přítomen minimálně jeden z následujících příznaků souvisejících s onemocněním: 

a) Nechtěný úbytek hmotnosti ≥ 10 %  průběhu předchozích 6 měsíců 

b) Významná únava (tj. výkonnostní stav ECOG PS 2 nebo horší, nemožnost pracovat nebo provádět obvyklé činnosti)

c) Horečky nad 38.0° C po dobu 2 nebo více týdnů bez průkazu infekce 

d) Noční pocení po dobu delší než 1 měsíc bez průkazu infekce.

Hypogamaglobulinemie nebo monoklonální nebo oligoklonální paraproteinemie není sama o sobě důvodem zahájení léčby. Je však doporučeno zkoumat změnu proteinových abnormalit u léčených pacientů. 

U pacientů s CLL může být značně zvýšený počet leukocytů, avšak u pacientů s CLL velice zřídka dochází k příznakům z leukostázy, které se vyvíjejí u pacientů s akutní leukémií. Proto by neměl být absolutní počet leukocytů používán jako jediný indikátor léčby. 

3. Poznámky k diagnostickým vyšetřením u CLL:

Vzhledem k extrémní klinické variabilitě nemocných s CLL, a to i v rámci jednoho klinického stádia, je vhodné u nemocných, kteří jsou potenciálními kandidáty intenzivní léčby, zvážit diagnostické testy umožňující individuální prognózu zpřesnit. Mezi tyto testy patří zejména: vyšetření genetických aberací fluorescenční in situ hybridizací (FISH), stanovení mutačního stavu genů pro variabilní část těžkého řetězce imunoglobulinu (IgVH), vyšetření exprese povrchového znaku CD38 a nitrobuněčné kinázy ZAP-70.

Léčba CLL ve schématech

	Doporučení pro léčbu pacientů s B-CLL mladších 65 let bez výrazné komorbidity

1. linie



	Binet A, B, Rai 0-II
	Binet C, Rai III-IV

	NCI-WG kritéria nesplněna
	NCI-WG kritéria splněna
	Del(17p)
	Nepřítomnost Del(17p)

	Observace
	Režim s fludarabinem +- Rituximab1


Resistence nebo časný relaps


alemtuzumab 


Zvážit  nemyeloablativní aloT


	Režim s fludarabinem +- Rituximab nebo zvážit  alemtuzumab1


Resistence nebo časný relaps


alemtuzumab 


Zvážit  nemyeloablativní aloT


	Režim s fludarabinem +- Rituximab1


Resistence nebo časný relaps


alemtuzumab 


Zvážit  nemyeloablativní aloT




Použité zkratky:

NCI-WG                    kritéria National Cancer Institute Working Group pro zahájení léčby

aloT
alogenní transplantace

FCR
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab 

1 Další možnosti viz v oddíle Další možnosti léčby

	Doporučení pro léčbu pacientů s B-CLL mladších 65 let bez výrazné komorbidity

2. a vyšší linie



	Binet A, B, Rai 0-II
	Binet C, Rai III-IV

	NCI-WG kritéria nesplněna
	NCI-WG kritéria splněna
	Del(17p)
	Nepřítomnost Del(17p)

	Observace
	Režim s fludarabinem +- Rituximab1


Resistence nebo časný relaps


alemtuzumab 


Zvážit  nemyeloablativní aloT


	Režim s fludarabinem +- Rituximab
 nebo zvážit alemtuzumab1


Resistence nebo časný relaps


alemtuzumab 


Zvážit  nemyeloablativní aloT


	Režim s fludarabinem +- Rituximab1


Resistence nebo časný relaps


alemtuzumab 


Zvážit  nemyeloablativní aloT




Použité zkratky:

NCI-WG                    kritéria National Cancer Institute Working Group pro zahájení léčby

aloT
alogenní transplantace

FCR
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab 

1 Další možnosti viz v oddíle Další možnosti léčby

	Doporučení pro léčbu pacientů s B-CLL starších 65 let

 

	Rozhodování o zahájení léčby dle doporučení NCI-WG.


	Rozhodování o léčebném režimu na základě zdatnosti pacienta

	Zdatný „fit“ pacient
	Méně zdatný pacient
	Pacient ve špatném celkovém stavu 

	Dle schématu pro mladší pacienty:

FCR, ev. alemtuzumab při del 17p.
	Redukované dávky FC / FCR

alemtuzumab při del 17p

chlorambucil ±R 


	Chlorambucil / cyklofosfamid v monoterapii nebo adekvátní režim (např- 1denní COP apod.)

Podpůrná a symptomatická péče

	Posouzení zdatnosti pacienta

	CIRS

(cumulative illness rating scale) 
	CGA

(Comprehensive geriatric assessement)


4. Základní léčba v 1. linii

Jak je uvedeno ve schématu, pilířem léčby CLL v 1. linii jsou kombinační schemata s fludarabinem, zejména protokol kombinující fludarabin s cyklofosfamidem (FC). Chemoimunoterapie fludarabin, cyklofosfamid a rituximab (FCR) se stává pro většinu pacientů s CLL standardním režimem vzhledem k významně vyšší účinnosti v porovnání se samotnou chemoterapií. Dávka rituximabu je pro CLL vyšší než pro maligní lymfomy, publikované byly dávky až k 2250mg/m2. Na základě výsledků z nejdůležitějších publikovaných klinických studií se dávka ustálila na 375mg/m2 v prvním cyklu a od druhého cyklu 500mg/m2. 

5. Další možnosti léčby

Vzhledem ke klinické variabilitě a častým komorbiditám u nemocných s CLL je často nutno léčbu individualizovat. K dispozici jsou další léčebné možnosti, například :

Fludarabin + cyklofosfamid v redukovaných dávkách, eventuálně v kombinaci s rituximabem u starších či komorbidních nemocných s CLL, u kterých by chemoterapie v plných dávkách byla nepřijatelně toxická.

Rituximab v monoterapii, zejména u nemocných, kteří mají masivní postižení dřeně a kvůli komorbiditám nemohou absolvovat chemoterapii, či u nemocných  s  autoimunitní cytopení nereagující na 1.linii léčby.

Kombinace rituximabu s chemoterapií (chlorambucil, COP, CHOP) u nemocných s aktivní CLL splňující kritéria léčby, kteří však nemohou být léčeni fludarabinovými režimy (renální insuficience, aktivní autoimunitní hemolytická anémie)

Vysokodávkované kortikoidy (dexametazon, metylprednisolon) v monoterapii či kombinaci s dalšími léky (rituximab, alkylační látky).

Alemtuzumab v monoterapii v 1. linii, a to zejména  u nemocných s  delecí 17p či u nemocných u kterých není možno použít fludarabinové režimy.

Alemtuzumab v kombinaci s fludarabinem (+- cyklofosfamid) u pacientů  s velmi rezistentní a agresivní chorobou s krátkými intervaly do relapsu  (3. a další linie). 

U nemocných s transformací CLL do jiné lymfoproliferace (tzv. Richterův syndrom) je zpravidla indikována léčba pro agresivní lymfomy (chemoimunoterapie využívající rituximab u CD20+ pozitivních lymfomů).

6. Podpůrná léčba

U každého nemocného léčeného protokoly obsahujícími fludarabin či kortikody by měla být zvážena kombinovaná antiinfekční profylaxe  (sulfametoxazol + trimetoprim, antivirotika). Tato kombinace je povinná u protokolů obsahujících  alemtuzumab či vysokodávkované kortikoidy.

U nemocných s opakovanými bakteriálními infekcemi a sníženou koncentrací IgG by měla být zvážena substituce intravenózními imunoglobuliny.

U pacientů s CLL léčených chemoterapií, imunoterapií či imunochemoterapií, u kterých dojde k rozvoji anémie, je indikována léčba erytropoézu-stimulujícími proteiny (erytropoetin, darbepoetin) v souladu s mezinárodními doporučeními (EORTC).

Vzhledem k tomu, že intenzivní léčebné protokoly, zejména protokoly obsahující fludarabin či alemtuzumab, jsou spojeny s vysokým rizikem febrilní neutropenie, je vhodné na základě individuálního rizika zvážit primární profylaxi febrilní neutropenie pomocí grnaulocytárního kolonie stimulujícího faktoru (G-CSF) v souladu s doporučeními mezinárodních společností (EORTC, NCCN, ESMO). V případě výskytu těžké neutropenie při léčbě je také vhodné zvážit  podání G-CSF. 
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