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SOUHRN

Chronickd lymfocytarni leukemie je onemocnéni s mimoradné riiznorodym klinickym pribéhem. Diagnostiku a Iécbu
je nutno individualizovat s prihlédnutim k véku, celkovému stavu, pfidruzenym chorobdm a cillim [é¢by. V poslednich
letech pribyly zdsadni poznatky tykajici se posouzeni progndzy i lécby (vyznam mutaci genu TP53, nové monoklonainf
protilatky, inhibitory drah B-buné&ného receptoru, inhibitory Bcl-2 a dal$i). 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 ddkladné 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 medi-
cal 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 diagnozy chronické lymfocytarni leu-
kemie (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 lymfocyth 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; muize
se vyskytovat pfimés vétsich, atypickych lymfocyti
s nastipnutym jadrem nebo prolymfocytl, které mo-
hou tvofit aZ 55 % vSech leukemickych bunék (tab. 1)
[1]{Melo, 1986 #322}. Nalez prolymfocyti nad 55 % vede
spolecné s nalezem v priitokové cytometrii k diagnéze
B-prolymfocytarni leukemie (B-PLL) [1, 2]. Vzhledem
k tomu, ze maligni klon je mozno jednoznacné identi-
fikovat v periferni krvi, neni pro stanoveni diagnézy CLL
nutné vySetfeni kostni dfené ¢i mizni uzliny. VySetfeni
kostni dfené je zpravidla provadéno k objasnéni etiolo-
gie anémie ¢i trombocytopenie - odliSeni infiltrace pti
CLL, autoimunitni pfi¢iny apod. Exstirpace a histolo-
gické vysetfeni mizni uzliny je indikovano v pripadé,
kdy neni diagnéza CLL jednoznac¢na (napt. netypicky
imunofenotyp) ¢i pfi podezfeni na transformaci do jiné
lymfoproliferace (Richteriv syndrom) [1].

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

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

B-lymfocyty v periferni krvi > 5 x 109/I

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

Typicky imunofenotyp

Tab. 2. Skore 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 ptipadl CLL ma vysoké skére (4-5 bodu), ostatni B-lymfoproliferace maji typicky

skore nizké (0-2 body).

TRANSFUZE HEMATOL. DNES

focyth - tabulka 2 [3]. VétSina pfipad@ CLL ma vysoké
skore (4-5bodil), 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;
nejzasadnéjs$im rozdilem vci 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 nepfti-
tomnosti klonu v periferni krvi ¢i kostni dfeni méla
byt potvrzena histologickym vySetfenim mizni uzliny,
pokud je to mozné [1]. Pokud je v rdmci SLL pfitomna
cytopenie zpiisobena infiltraci kostni diené, mélo by
onemocnéni byt podle novych doporuceni IWCLL 2018
povazZovano za CLL bez ohledu na pocet lymfocytl
v periferni krvi [1].

Nalez klonalni B lymfocytdzy < 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 % pfipad{l rocné maze MBL
progredovat do CLL [5].

2. Doporucena vysetfeni u nemocnych s nové dia-
gnostikovanou CLL

Pfi diagnéze onemocnéni se stanovuje na zakladé
fyzikalniho vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu kli-

Tab. 3. Klinicka stadia podle Raie a Bineta

Stadia podle Raie

0 lymfocytdza

| lymfocytdza + lymfadenopatie

Il lymfocytdza + spleno- nebo hepatomegalie

1l lymfocytoza + anémie (hemoglobin < 110 g/1)

Y lymfocytoza + trombocytopenie (< 100x109/1)
Stadia podle Bineta

A < 3 postizené skupiny uzlinl

B > 3 postizené skupiny uzlinl

C anémie - hemoglobin < 100 g/l a/nebo trombocytopenie <
100 x 109/I

Vysvétlivky: 1- skupiny uzlin: kréni, podpazni, tiiselné, slezina a jatra. Oboustranné postize-
ni je pocitdno za jednu oblast.
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Tab. 4. MinimaIni 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(v test)

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

nické stadium podle Raie nebo Bineta - tabulka 3 [6,
7]1. Dalsi vySetfeni doporucend 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 mutacniho 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 1é¢by,
obdobi do progrese a celkové pfeziti. 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 ¢i
alogenni transplantace) doporuceno provést vySetfeni
chromozomalnich abnormalit pomoci FISH, zejména
deleci 17p a analyzu mutaci TP53 pfed zahajenim 1.
linie 1é¢by a také pfed kaZdou novou linii 1é¢by [8, 13].
Vyznam nové objevenych mutaci genti BIRC3, NOTCHI,
MYDS88, SF3B1a dalSich, je v soucasné dobé intenzivné
zkouman; vySetfeni téchto mutaci neni v soucasné
dobé vyZadovano pro béZnou praxi [8]. Stejneé tak je dis-
kutovana role minoritnich klondl 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 kromeé FISH rovnéz vysetfeni karyotypu periferni
krve po stimulaci mitogeny (napt. CpG oligonukleo-
tidy a interleukinem-2) a vysledky vyhodnotit podle
doporuceni a platné cytogenetické nomenklatury
16, 17].

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 pri-
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
individualni s prihlédnutim ke vSem okolnostem aktu-
alniho stavu nemocného, prfidruzenym onemocnénim,
pfanim apod. Vzhledem k tomu, Ze pouze klinicky
vyzkum vede ke zlepSovani vysledkti 1écby, méla by
byt kazdému vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta
acast v nékteré z klinickych studii probihajicich v Ceské
republice. Zasadni je dobra komunikace mezi regional-
nimi hematologickymi pracovisti a centry vysoce speci-
alizované hematoonkologické péce pro dospélé. Velice
dulezité je do téchto center v¢as odeslat mladsi nemocné
s vysoce nepriznivym priibéhem CLL ke zvaZeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

4. 1 Indikace k 1é¢bé CLL

Ridime se podle mezindrodné uznivanych 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 1é¢by. Pouze
umalé skupiny nemocnych se stabilni mirnou anémii
¢i trombocytopenii je mozZno 1é¢bu nezahajovat a pec-
livé monitorovat. U nemocnych se stfedné pokrocilym
onemocnénim (Rai I/II ¢i Binet B) by méla byt 1écba
zahdajena pouze pfi prikazu aktivity CLL [1, 8].

K definici aktivniho onemocnéni a zahajeni 1é¢by
je nutné splnit nejméné jedno z nasledujicich kritérii:

1. Prkaz progresivniho selhani kostni dfené, 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 %
béhem 2 mésichi nebo doba zdvojnasobeni poc¢tu lymfo-
cytl (LDT) krat$i neZz 6 mésicli. Zejména u nemocnych
s tvodni lymfocytdzou pod 50 x 10%/1 je tfeba vyloucit
jiné faktory, které mohou prispivat k lymfocytéze nebo
lymfadenopatii, napt. infekce. Progrese lymfocytdzy
se miuize u nékterych nemocnych zpomalit, proto je
vhodné zejména pti absenci ostatnich znamek aktivity
CLL peclivé sledovat klinicky vyvoj.
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5. Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie
$patné odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou stan-
dardni 1é¢bu.

6. Nejméneé jeden z nasledujicich systémovych pfi-
znakd souvisejicich s onemocnénim:

a) nechtény ubytek hmotnosti > 10 % v priibéhu
predchozich 6 mésici,

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

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

d) noc¢ni poceni po dobu delsi neZ 1 mésic bez prii-
kazu infekce.

Autoimunni hemolytickd anémie a autoimunni
trombocytopenie nejsou indikaci k cytoredukcni 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 divodem
zahajeni 1é¢by. U nemocnych s CLL miiZe byt znacné
zvySeny pocet leukocytil, avSak u CLL jsou pfiznaky
zleukostazy velmi vzacné. Nemél by proto byt absolutni
pocet leukocytlh 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

Pfed zahajenim 1éCby je vhodné provést tato vyset-
feni:

1. Stanoveni rozsahu onemocnéni: fyzikalni vy-
Setfeni a ultrasonografie bficha + rentgenovy snimek
hrudniku, u mladsich nemocnych eventualné CT hrud-
niku a bficha. VySetfeni kostni dfené je nutné zejména
unemocnych s anémii ¢i trombocytopenii k posouzeni
etiologie. Ddle je doporuceno provést vySetfeni FISH,
zejména delece 17p a mutacéni analyzu TPS3, jejichz
pritomnost miiZe ovlivnit volbu 1é¢by [1, 8].

2. VySetfeni nutna ke stanoveni bezpecnosti 1é¢by:
kromé zakladnich biochemickych ukazatelii zejména
Coombstiv (antiglobulinovy) test + ukazatele hemo-
lyzy (bilirubin, laktatdehydrogenaza, retikulocyty,
haptoglobin) [8]. U nemocnych s aktivni autoimu-
nitni hemolyzou neni zpravidla pouziti fludarabinu
doporucovano. Samotnd pozitivita Coombsova testu
bez aktivni hemolyzy vSak neni diivodem fludarabin
nepouzit. Dale vySetfujeme sérologie virovych hepa-
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titid k vylouceni chronické hepatitidy B a C (HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc total a IgM, anti-HCV); u mladsich
nemocnych je vhodné vysetfeni sérologie HIV, pred
intenzivni 1éc¢bou vySetfeni sérologie cytomegaloviru
(CMV) [8]. Velmi diilezité je stanoveni funkce ledvin
vzhledem k renalnimu 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 one-
mocnéni je velice dlilezité pro stanoveni cili 1é¢by [19].
Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma jiz v dobé diagnoézy
vyznamna pridruzena onemocnéni [19], jejichZ pocet ¢i
nez kalendaini je biologicky vék. Stanovujeme vykon-
nostni stav podle ECOG, vhodné je vsak také posoudit
pocet a zavaznost pfidruZzenych onemocnéni. Je mozno
vyuzit napt. systém Cumulative Illness Rating Scale (CIRS)
[22-24]. Zakladnim zplisobem lze rozdélit nemocné do
tfi skupin:

a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych pridru-
Zenych onemocnéni (,,Go-Go*). V Klinickych studiich
je pouzivana hranice CIRS < 6 bodl k definici této
skupiny;

b) nemocni s vyznamnymi pfidruZzenymi onemoc-
nénimi, ale v uspokojivém stavu (,,Slow-Go*);

¢) nemocni ve $patném stavu s tézkymi komorbidi-
tami (,,No-Go*“) [19].

Ke stanoveni intenzity a typu 1é¢by je v soucasné
mocného.

4, Zasadni je také vzit v ivahu pfani nemocného.
Cile a predstavy lékafe a nemocného se nemusi vzdy
shodovat, 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 mésicich od ukonceni
1é¢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-
pottebi opakované posouzeni lécebné odpovédi béhem
1é¢by. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se opira o fyzikalni
vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu s diferencialnim
rozpoctem 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
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Tab. 5. Hodnoceni Ié¢ebné odpovédi u CLL, upraveno podle [1]

Parametr

Skupina A

Kompletni remise (CR)

Parcialni remise (PR)

Progresivni choroba (PD)

Lymfadenopatie

7adnd >15cm

snizeni o = 50 %%, ***

zvyseni o =50 %

Hepatomegalie nenf snizeni o = 50 %* zvySeni 0 = 50 %
Splenomegalie nenf snizenio = 50 %* zvySeni 0 = 50 %
ALC <4 x10%I snizenf o =50 %* zvyseni o = 50 %*
Kostni dren normocelularni's < 30 % lymfocytd, snizeni infiltrace dfené 0 = 50 %

bez B-lymfocytarnich infiltratd nebo B-lymfocytarni infiltraty
Skupina B
Pocet desticek >100 x 10/ >100 x10%/I nebo zvyseni o = 50 %* snizeni 0 = 50 %**
Hemoglobin >10 g/l > 110 g/l nebo zvyseni 0 = 50 %* snizeni o = 20 g/l %**
ANC >1,5 x 10/ >1,5 x10%/I nebo zlepseni o = 50 %*

Vysvétlivky: *oproti vstupnimu stavu pred Ié¢bou; **v disledku 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 neutrofilli.

B-bunécného receptoru (ibrutinib, idelalisib) zptisobuji
redistribuci malignich lymfocyti z miznich uzlin do
periferni krve s naslednou lymfocytézou, kterd mize
byt pfechodna v tivodu 1é¢by, ale také muZe trvat i fa-
du mésicii, byla navrZzena nova kategorie ,,¢astecna
odpovéd s lymfocytézou® (PR-L) [25]. Jde o pfipad, kdy
nemocny nesplni kritérium PR z divodu lymfocytézy
vyvolané 1écbou. Tato kategorie slouzi zejména k tomu,
aby nemocnym v 1é¢bé inhibitory BCR nebyla ptedcas-
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
pfiznaky 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 1éceb-
né odpovédi (tedy CR ¢i PR), zaroverl nejsou splnéna
kritéria progresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD): splnéno nej-
méneé jedno z kritérii skupiny A ¢i B.

Pro splnéni definice CR a PR musi byt hodnocené
parametry stabilni nejméné 2 mésice.

Kompletni remise s netplnou 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
krevniho obrazu a organomegalie, je vySetfeni kostni
dfené irelevantni, nebot nezméni kategorii 1écebné
odpoveédi.

Do kategorie ,,progresivni choroba* se fadi ta-
ké transformace do lymfoproliferace vyssi malignity
(Richtertiv syndrom).

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

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

Na zakladé vysledk@i randomizované studie CLLS
je rezim FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab)
povazovan za hlavni lé¢ebnou moznost u nemocnych
v dobrém stavu bez zavaznych pridruzenych 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 mozno pouzit
u nemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 pfi nevhodnosti
jakékoliv jiné 1é¢by [30]. Vzhledem ke klinické varia-
bilité u nemocnych s CLL je ¢asto nutno 1écbu indivi-
dualizovat.

Dalsi 1écebné moznosti (fazeno abecedné):
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Tab. 6. Pfehled moznosti pro 1. linii Ié¢by CLL

Hlavni Ié¢ebna mozZnost

Dal$i moznosti

Nemocni v dobrém stavu FCR alemtuzumab

BR

RCD ¢i obdobny rezim

s vysokodavkovanymi kortikoidy
Delece 17p/mutace TP53: ibrutinib* alemtuzumab

idelalisib + rituximab**

RCD ¢i obdobny rezim
s vysokodavkovanymi kortikoidy

Nemocni s vyznamnymi komorbiditami

obinutuzumab + chlorambucil

alemtuzumab

ofatumumab + chlorambucil

BO
ibrutinib

BR

nizkodavkovany FCR

rituximab + chlorambucil

RCD ¢i obdobny rezim
s vysokodavkovanymi kortikoidy

Delece 17p/mutace TP53: ibrutinib*

idelalisib + rituximalb**

Vysvétlivky: *v pfipadech, kde nemocny neni vhodny k l1é¢bé chemoimunoterapii.
**v pfipadé nevhodnosti jakékoliv jiné 1é¢by.

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

 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
krezimu FCR u nemocnych > 65 let véku, zejména v pfi-
padeé vysokého rizika infekci ¢i predchozich zavaznych
infekci [27, 32]

» Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD)
¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy
[28, 33].

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

U nemocnych s vyznamnymi komorbiditami (napit.
skdre 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 potadi):

» Obinutuzumab + chlorambucil [34, 35]

» Ofatumumab + chlorambucil [36]

« 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 souasné dobé ponechat ten-

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

to preparat az pro pripady 1é¢by pacient s relapsem
onemocnéni. Chybi ndm navic ptimé porovnani mezi
monoterapii ibrutinibem a soucasnym standardem
pro komorbidni nemocné (chlorambucil + anti-CD20
protilatka). Navic 1é¢ba chlorambucilem + anti-CD20
protilatkou je casové omezena ve srovnani s podava-
nim ibrutinibu, jenz je uzivan do progrese ¢i zavazné
toxicity.

U nemocnych s deleci 17p/mutaci TP53 nevhodnych
k 1é¢bé chemoimunoterapii je vhodné pouzit ibrutinib
[8]. Idelalisib v kombinaci s rituximabem je mozno pou-
Zitunemocnych s deleci ¢i mutaci TP53 pfi nevhodnosti
jakékoliv jiné 1é¢by [30].

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

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

e Bendamustin + ofatumumab (BO) [40]

e 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 Ize oce-
kavat kratké preziti z diivodu pridruzenych onemocné-
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ni, je cilem 1é¢by ovlivnéni symptomti CLL s minimem
nezadoucich ac¢inkd. Lze vyuzit napt. chlorambucil
v monoterapii, nizkodavkovany cyklofosfamid v mo-
noterapii ¢i kortikoterapii.

4. 5 Léc¢ba relapsu/refrakterni CLL

Volba vhodného lé¢ebného rezimu je dana 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
relapsii (do 2-3 let), refrakterni choroby ¢i pfitommnosti
delece 17p/mutace TP53 je nutné zmeénit 1écebny piistup
v a pouzit cilenou 1é¢bu inhibitory BCR ¢i Bcl-2 [8].

4. 5. 1 Lécba relapsu/refrakterni CLL u nemocnych
bez vyznamnych pridruZzenych onemocnéni
Hlavni 1é¢ebné 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 acink, které je
zapotfebi peclivé sledovat (prijem/kolitida, zvySe-

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

Relaps CLL po = 2-3 letech

ni jaternich testdl, pneumonitida, krvaceni, kozni
exantém apod.) [44-46]. Inhibitor Bcl-2 venetoklax je
indikovan:

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
selhdni chemoimunoterapie a 1é¢by BCR inhibitorem.

Venetoklax tedy predstavuje hlavni moznost 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) dosahla
vyznamneé lep$ich 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 zfetelny prinos pro nemocné s kombina-
ci rezimu BR a inhibitoru BCR ibrutinibu [50] ¢i BR +
idelalisibu [51]. Je v8ak otdzkou, jaky vyznam v téchto
rezimech hrala pritomnost bendamustinu a zda tyto
protokoly najdou §irs$i uplatnéni v nastavajici ére 1écby
bez chemoterapie.

Dal$i moznosti
BR, FCR, LDFCR

Hlavni Ié¢ebna moznost

zopakovani plvodni lécby

Refrakterni CLL i relaps do 2-3 let Ci relaps

s deleci 17p/mutaci TP53 nemocni v dobrém stavu | ibrutinib alemtuzumab
idelalisib + rituximab BR
alogenni transplantace FCR
venetoklax®, ** ofatumumab

platinové rezimy

RCD ¢&i obdobny rezim
s vysokodavkovanymi kortikoidy

venetoklax+rituximab

vyznamné komorbidni ibrutinib alemtuzumab
idelalisib + rituximab BR
venetoklax*, ** Nizkodavkovany FCR
ofatumumab

RCD ¢&i obdobny rezim
s vysokodavkovanymi 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 Iéby BCR inhibitorem.
BR = bendamustin + rituximab; FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab; LDFCR - nizkodavkovany FCR; RCD = rituximab + cyklofosfamid + dexametazon.
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Dalsi moznosti 1é¢by (fazeni podle abecedy):

» alemtuzumab [52, 53]

e BR (bendamustin + rituximab) [54, 55] (Pozn.
Bendamustin v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL nema
indikaci podle souhrnu tidaju o ptipravku (,,off-label*
indikace), nutno zadat o ithradu revizniho 1ékarte.

* FCR [56-58]

» ofatumumab u nemocnych refrakternich na flu-
darabin i alemtuzumab [59]

* RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon)
¢i obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy,
zejména u refrakternich nemocnych [33, 42, 43]

» kombinace rituximabu s intenzivnimi platinovy-
mi rezimy (napf. R-DHAP) u refrakternich nemocnych
mladsiho véku ve velmi dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit [60].

4. 5. 2 Lécba relapsu/refrakterni CLL u nemocnych
s viyznamnymi pfidruZenymi onemocnénimi

Hlavni mozZnosti (fazeno podle abecedy):

« ibrutinib [44, 61, 62]

« idelalisib + rituximab [45]

 venetoklax [47, 48].

Dalsi moznosti (fazeno podle abecedy):

» alemtuzumab [52, 53]

* BR (bendamustin + rituximab) [54, 55] (Pozn.
Bendamustin v 1é¢bé relapsu/refrakterni CLL ne-
ma indikaci podle souhrnu ddajii o pripravku (,,off-
-label* indikace), nutno zadat o thradu revizniho
lékafe.

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

» ofatumumab u nemocnych refrakternich na
fludarabin i alemtuzumab [59]RCD (rituximab, cyk-
lofosfamid, dexametazon) ¢i obdobné reZimy s vyso-
kodavkovanymi kortikoidy, zejména u refrakternich
nemocnych [33, 42, 43].

U relabujicich nemocnych s nepfiznivou geneti-
kou (delece 17p/mutace TP53) by mélo byt i v piipadé
pozdniho relapsu zvazovano podani ibrutinibu ¢i ide-
lalisibu, které nabizeji lepsi kontrolu nemoci v porov-
nani s ostatni dosud dostupnou 1é¢bou, s vyjimkou
alogenni transplantace krvetvornych kmenovych
bunék. U nemocnych po selhdni inhibitoru BCR je
nutno zvazovat podani venetoklaxu.

Nemocni s refrakterni CLL by méli byt v¢as kon-
zultovani v nékterém z center vysoce specializované
hematoonkologické péce pro dospélé, které by mélo
ridit dalsi strategii 1écby, indikovat pripadné 1écbu
modernimi molekulami ¢i monoklonalnimi proti-
latkami, idealné v ramci klinickych studii, a také
zvazit provedeni alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék.
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4. 6 Minimalni rezidualni nemoc

Moderni 1éCebné protokoly vedou u vyznamné ¢asti
nemocnych ke snizeni leukemického klonu pod tirovern
detekce béznymi metodami; zbytkové leukemické ele-
menty (minimalni rezidualni nemoc, MRN) mohou byt
zjistitelné pouze velmi citlivymi metodami. V litera-
tufe pribyva dikazii o prodlouZeni preZiti bez progrese
a celkového preziti u nemocnych, u kterych bylo dosa-
Zeno negativity MRN [63]. Prognosticky dopad MRN na-
vic neni zavisly na podané 1é¢bé ¢i na jinych rizikovych
faktorech (mutac¢ni stav IGHV, chromozomové aberace
apod.). VySetfeni MRN v periferni krvi ¢i kostni dfeni
metodami s citlivosti minimalné 10+ (pomoci 4-8 barev-
né priitokové cytometrie, PCR s individualné pfiprave-
nymi primery ¢i pomoci sekvenovani nové generace) je
vhodné zvazit u nemocnych po intenzivni 1é¢bé (napft.
kombinované fludarabinové rezimy, alemtuzumab,
rezimy s novymi monoklonalnimi protilatkami, 1é¢ba
inhibitorem Bcl-2, alogenni transplantace) [64]. Dosud
se nejedna o vysetfeni povinné [8], ale vyznam analyz
MRN v budoucnu pravdépodobné vyznamné vzroste
s tim, jak bude pomoci novych 1éc¢ebnych kombinaci
nartistat poCet dosaZenych negativit MRN. Vhodné je
predevsim u pacientd po alogenni transplantaci krve-
tvornych bunék.

4. 7 Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by méla
byt v¢as zvazovana u kazdého nemocného s vysoce ri-
zikovou CLL (refrakterni na purinova analoga, relaps <
24-36 mésicii po chemoimunoterapii, delece 17p/mutace
TP53), respektive obecné u nemocnych s nepfiznivym
Klinickym prabéhem [65, 66]. Tito nemocni by méli byt
vCas konzultovani v nékterém z center vysoce speciali-
zované hematoonkologické péce pro dospélé vzhledem
k tomu, Ze transplantace by méla byt provedena vcas,
dfive, nezZ je onemocnéni kompletné refrakterni a pa-
cient 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 rizikovymi
faktory (delece 17p/mutace TP53). Transplantace je ov-
Sem zatiZena cca 15-30% mortalitou v diisledku infekci
nebo toxicity v prvnich dvou letech a aZ u 25 % pacientti
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 sou¢asné dobé
nutné provadét u CLL s aberaci TP53 v prvni remisi,
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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 léky (inhi-
bitory BCR ¢i Bcl-2) vak zatim nemame a nevime ani,
jaka bude efektivita transplantace pfi progresi po inhi-
bitorech Pacientiim s vysoce rizikovou CLL by méla byt
v soucasné dobé nabidnuta néktera z novych molekul
(ibrutinib, idelalisib, venetoklax, pfipadné dalsi), nej-
lépe v ramci Klinickych studii [8]. Po dosazeni odpovédi
muZe byt zvazovana konsolidace alogenni transplan-
taci nebo pokracujici 1é¢ba novymi molekulami do
progrese onemocnéni. Transplantac¢ni pristup bude
upfednostriovan u relabujici/refrakterni CLL s deleci
17p/mutaci TPS3, a to pfedevsim u mladsich pacientl
s dobtfe shodnym darcem [66]. Netransplantacni cesta je
naopak vhodnéjsi pro starsi nemocné s komorbiditami,
zejména prii absenci nepriznivé genetiky a nedostup-
nosti vhodného 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
65 (vyjimecné 70) let. Tato metoda je v soucasné praxi
uprednostniovana pred klasickym myeloablativnim
pristupem [66].

4, 8 Transformace CLL (Richteriiv syndrom, RS)
Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nej-
Castéji difuzniho velkobunécného lymfomu (DLBCL),
vzacné Hodgkinova lymfomu, je prognosticky vysoce
nepiiznivy jev. K transformaci dochazi u 2-10 % paci-
entdl v prilbéhu jejich onemocnéni, s pravdépodobnosti
0,5-1 % za rok [67-69]. Na transformaci CLL je nutno
pomyslet pfi nasledujicich nalezech: vyznamné zvySeni
LDH, progrese lymfadenopatie, zejména asymetrické
vjedné oblasti, rozvoj B-pfiznakil, progrese pii terapii.
Pii podezfeni na Richteriv syndrom je mozné vyuzit
vySetfeni PET/CT. K potvrzeni Richterovy transformace
je rozhodujici exstirpace mizni uzliny s histologickym
vySetfenim [68]. U nemocnych s Richterovym syndro-
mem je indikovana lécba pro agresivni lymfomy, tzn.
chemoimunoterapie vyuZivajici rituximab (R-CHOP
a dalsi rezimy), véetné 1écby transplantacni. Hlavnim
faktorem, ktery uréuje prognézu pacienta s RS, je klo-
nalni pfisluSnost DLBCL k pfitomné CLL. Na zdkladé
sekvenovani IGHV genu lze odliSit, Ze kolem 20 % pfi-
padd transformace predstavuje nové vznikly DLBCL,
bez klonalniho vztahu k CLL [68]. Progndza tohoto RS

s v

je stejna jako u de novo vzniklého DLBCL; 1é¢i se proto

stejnym zplisobem, nejcastéji protokolem R-CHOP.
Pfi nedosazeni kompletni remise je indikovana za-
chrannd 1é¢ba nasledovana autologni transplantaci.
V 80 % pripadl Richterovy transformace do DLBCL jde
o onemocnéni vzniklé klonalné z pivodni CLL s vyrazné
nepftiznivou prognézou (median preziti 8-14 mésici).
Jako Givodni 1é¢ba je opét vhodny rezim R-CHOP a po
chemoimunoterapii se zvazuje transplantacni 1écba.
Alogenni transplantace je preferovana u mladsich ne-
mocnych v dobrém celkovém stavu a dostupnym vhod-
nym darcem. Autologni transplantace pro Richterv
syndrom se voli u nemocnych, ktefi nejsou kandidaty
alogenni transplantace z divodu véku ¢i komorbidit.
V pfipadé transformace do Hodgkinova lymfomu se po-
uzije chemoterapie urcena k 1é¢bé tohoto onemocnéni
(napf. ABVD) [68].

4.9 Podpurna lécba

Nemocni s CLL maji vysoké riziko infek¢énich kom-
plikaci, které souvisi jak s defekty imunity v diisledku
pisobeni choroby samotné, tak i v disledku imu-
nosuprese navozené 1écbou. Podplirna 1écba je tedy
cilena zejména na prevenci a v€éasnou 1é¢bu Sirokého
spektra infekci véetné oportunnich nakaz. U kazdého
nemocného léceného protokoly obsahujicimi fludar-
abin ¢i kortikoidy by méla byt zvaZena protiinfekéni
profylaxe (sulfametoxazol + trimetoprim, antiviroti-
ka, eventualné antimykotika). Prevence pneumocys-
tové pneumonie pomoci kombinace sulfametoxazol
+ trimetoprim ¢i vhodné alternativy je nutna u vsech
nemocnych na 1é¢bé idelalisibem [30]. Kombinace
sulfametoxazol/trimetoprim + antivirotika je povinna
u protokol® obsahujicich alemtuzumab ¢i vysokodav-
kované kortikoidy [70,71]. Pfi 1é¢bé alemtuzumabem
¢iidelalisibem je dale nutné pravidelné klinické a la-
boratorni monitorovani CMV reaktivace a v pripadé
klinicky vyznamné reaktivace CMV pak pferuseni
terapie a zahdjeni antivirotické 1é¢by (ganciclovir,
valganciklovir) [70, 71].

Podplrna terapie pii 1é¢bé venetoklaxem: pouZziti
venetoklaxu bylo v ¢asnych klinickych studiich spo-
jenu s rozvojem syndromu z rozpadu nadoru (tumor
lysis syndrome, TLS). Je proto nutné dodrzet davkovaci
schéma podle doporuceni pro venetoklax [72], podle
kterych je prvni davka 20 mg a postupné se davka po-
stupneé zvysuje v tydennich intervalech na 50, 100, 200
azna cilovych 400 mg denné. Béhem tohoto obdobi je
nutné peclivé monitorovani biochemickych parametrti
zameéfenych na znamky TLS a vySetfovani krevniho
obrazu. Pfed zahajenim 1é¢by venetoklaxem by mél
byt nemocny masivné hydratovan, podan allopurinol,
pripadné rasburikaza). Doporuceno je zahajeni 1é¢by
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venetoklaxem za hospitalizace, zejména u nemocnych 3. gynekologické vySetfeni a mamografie u Zen a
s vysokou nadorovou nalozi [67]. 4. dermatologické vySetfeni [73, 78].

U nemocnych s opakovanymi bakterialnimi infekce-
mi a sniZenou sérovou koncentraci IgG pod 5 g/1 by méla
byt vedle antimikrobidlni profylaxe dale individualné Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze ndvodem, jak je moz-
zvazena i substituce parenterdlnimi imunoglobuliny no u nemocnych s CLL postupovat. Autofi nenesou Zddnou prdvni
(8, 73, 74]. U pacientt s CLL je dale doporucovano i ka- zodpovédnost za obsah techto doporuceni ani volbu konkrétniho
zdorocni o¢kovani proti chfipce a pravidelné o¢kovani postupu u konkrétniho nemocného - ta je piné zodpovédnosti oset-
proti pneumokoktm (kazdych 5 let, upfednostriovana fujiciho lékare.
je konjugovana vakcina) [75]. Je nutné mit na pameé-
ti, Ze pacienti s CLL maji niZz$i odpovéd na ockovani
a v dobé chiipkové sezony se doporucuje zvySena pozor- Seznam pouzitych zKkratek

nost i u téch nemocnych, ktefi ockovani podstoupili. ABVD - doxorubicin, bleomycin, vinblastin, da-
Pacienti 1éceni rituximabem by méli byt oCkovani az karbazin

poté, co dojde k regeneraci B lymfocytli. Pacientim ANC - absolutni pocet neutrofill

s CLL se nesmi podavat zivé vakciny. Imunosupresivni ALC - absolutni pocet lymfocyt
terapie miiZe vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo B2M - beta 2-mikroglobulin

C, proto by pacienti pred 1é¢bou CLL méli byt vySetfeni  Bcl-2 - B-cell lymphoma 2 gen

na hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total BCR - B-bunécny receptor

a IgM, anti-HCV) [8] a v pfipadé priikazu probéhlé BO - bendamustin + ofatumumab
infekce je vhodné pacienta dale konzultovat s hepa- BR - bendamustin + rituximab
tologem C¢i infektologem, v nékterych pripadech je CIRS - Cumulative Illness Rating Scale

nutna antiviroticka profylaxe nebo terapie. U pacientd CLL - chronicka lymfocytarni leukemie
s CLL 1éCenych chemoterapii, imunoterapii ¢i imu- CR - kompletni remise
nochemoterapii, u kterych dojde k rozvoji anémie, CT - pocitacova tomografie

je vhodna 1écba erytropoézu-stimulujicimi proteiny DLBCL difuzni B-velkobunécény lymfom
(erytropoetin, darbepoetin) v souladu s mezinidrodni- ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

mi doporucenimi [76]. U nemocnych, kteii jsou téZce FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
imunosuprimovani, zejména po 1écbé fludarabinem ¢i FISH fluorescen¢ni in situ hybridizace
alemtuzumabem a po alogenni transplantaci, stejné G-CSF granulocytarni kolonie stimulujici faktor
jako u nemocnych, u kterych se uvazuje o provedeni GVHD reakce Stépu proti hostiteli

alogenni transplantace v budoucnu, by mély byt pouzi- IGHV variabilni ¢ast tézkého retézce imunoglo-

vany ozarené transfuzni pripravky vzhledem ke zvyse- bulinu
nému riziku rozvoje reakce stépu proti hostiteli spojené LDH - laktatdehydrogenaza
s transfuzi [73]. Vzhledem k tomu, Ze intenzivnilétebné MBL - monoklonalni B-bunéc¢na lymfocytdza

minimalni rezidudlni nemoc
International Workshop on Chronic Lymphocytic

protokoly, zejména protokoly obsahujici fludarabin¢i MRN
alemtuzumab, jsou spojeny s vysokym rizikem febril- IWCLL

ni neutropenie, je vhodné na zakladé individualniho LeukemiaPD progresivni choroba
rizika zvazit primarn{ profylaxi febrilni neutropenie PR - parcidlni remise
pomoci granulocytového kolonie stimulujiciho faktoru PR-L - parcialni remise s lymfocytézou
(G-CSF) v souladu s doporucenimi mezinarodnich spo- R - rituximab
leCnosti [77]. V ptipadé vyskytu febrilni neutropenie pti R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
1é¢bé je vhodné podat G-CSF v dalSich cyklech 1é¢by jako vinkristin, prednison
sekundarni profylaxi febrilni neutropenie. R-DHAP - rituximab, dexametazon, cytosin-arabi-
Nemocni s CLL maji 2-5krat vyssi riziko vzniku nosid, cisplatina
sekundarnich malignit. Casté jsou zejména koZni nd- RCD - rituximab, cyklofosfamid, dexametazon
dory, dale karcinom prostaty, plicni a kolorektalni SD - stabilni onemocnéni
karcinom [78]. Je proto vhodné myslet u téchto nemoc- SLL - lymfom z malych lymfocyti
nych ve spolupraci s praktickym lékafem na pravidelny SPC - Summary of Product Characteristics
onkologicky screening: TLS - syndrom nadorového rozpadu
1. vySetfeni stolice na okultni krvaceni, TP53 - tumor supresorovy gen p53
2. kontroly PSA u muzi, VR - venetoklax + rituximab
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