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Chronicka B-lymfocytarni leukemie
Cast III: Soucasné konvencni moznosti primarni 1éCby

Papajik T., Urbanova R., Prochazka V., Indrak K.
Hemato-onkologicka klinika FN a LF UP v Olomouci

Souhrn

Chronicka B-lymfocytarni leukemie (B-CLL) je charakteristicka vysoce variabilnim prubéhem choroby s media-
nem preziti kolisajicim od 18 mésica do vice jak 10 let v zavislosti na stadiu onemocnéni a dalSich biologicko-gene-
tickych vlastnostech nadorové populace. Tradi¢né byla B-CLL lécena alkyla¢nimi latkami nebo jejich kombinace-
mi, ale tento pristup byl ve své povaze jen paliativni. V poslednich 10 letech vsak terapie tohoto onemocnéni zazna-
menala velmi dynamicky rozvoj. Nastup fludarabinu a dalSich purinovych analog do prvni linie 1é¢by zménil pohled
na cile 1é¢by mladSich nemocnych. Kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem zvysila pocet kompletnich remisi
a prodlouzila trvani lécebné odpovédi. Aktualné publikované vysledky kombinace uvedené terapie s Iécbou monok-
lonalnimi protilatkami (alemtuzumab, rituximab) naznacuji mozné dalsi zlepSeni vysledkii dosaZenim kompletni
remise na molekularni drovni. Individualni vybér vhodné kombinované 1écby, konsolidac¢ni ¢i udrzovaci imunote-
rapie a testovani novych uc¢innych molekul jsou dnes prislibem, ktery by mohl vést k dalSimu zlepSeni prognozy
a v budoucnu snad i k vyléceni Fady nemocnych s B-CLL.

Klic¢ova slova: chronicka B-lymfocytarni leukemie, purinova analoga, fludarabin, monoklonalni protilatky, kom-
pletni remise - preziti

Summary
Papajik T., Urbanova R., Prochazka V., Indrak K.: B-cell chronic lymphocytic leukemia
Part III: Current conventional options of first-line treatment

B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) is characterized by highly variable disease course with median survi-
val varying from 18 months to more than 10 years depending on disease stage, biologic and genetic characteristics
of tumor cells. Traditionally, CLL has been treated with alkylating agents alone or combined with other antineo-
plastic drugs, but this approach was palliative only. However, in the last ten years therapy of B-CLL has developed
very dynamically. Fludarabine and other purine analogues used as initial therapy have changed our view on treat-
ment goals, especially in younger patients. More complete remissions and longer progression-free survival can be
achieved today with combination of fludarabine and cyclophosphamide. Recently reported results of this therapy
with incorporation of monoclonal antibodies (alemtuzumab, rituximab) indicate other possible treatment improving
with molecular remission achievement in many patients. Individualized combination initial treatment, consolidati-
on and maintenance immunotherapy and testing of new effective molecules are promising approaches towards
improving of prognosis and probably cure of substantial proportion of B-CLL patients in near future.

Key words: B-cell chronic lymphocytic leukemia, purine analogues, fludarabine, monoclonal antibodies, comple-
te remission, survival
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Uvod

né 1écby pro urcitého nemocného s B-CLL napliuje
v mediciné difve Casto citované a dnes leckdy opomije-

né heslo ,,uméni 1é¢it*.

Chronickou B-lymfocytarni leukemii (B-CLL) cha-

rakterizuje vysoce variabilni priib&h choroby. Radu
nemocnych miZeme roky pozorovat bez nutnosti 1é¢eb-
ného zdsahu, na druhé strané spektra nalezneme pacien-
ty s plné€ vyjadienou aktivitou onemocnéni, jeZ vyZaduje
neodkladné zahdjeni terapie. V souCasnosti miZeme
navic identifikovat skupinu nemocnych, u nichZ B-CLL
diagnostikujeme v ¢asném stadiu a a¢ onemocnéni neni
klinicky aktivni, identifikace prognosticky nepfiznivych
znakll nds nuti tyto pacienty velmi bedlivé sledovat
a v&as u nich zvaZovat G¢innou 1é¢bu. Sirokd paleta sou-
casnych terapeutickych moZznosti zvySuje tcinnost 1écby,
ale soucasné ztéZuje rozhodovaci proces vyZadujici
sofistikované laboratorni zdzemi a hluboké znalosti
nutné pro peclivé posouzeni vSech faktord tykajicich se
nejen samotné choroby, ale i stavu vykonnosti nemocné-
ho, jeho véku a pridruzenych onemocnéni. Vybér vhod-

Prvotni rozhodnuti: zahgjit u nemocného
s B-CLL lécbu?

Poté, co s jistotou potvrdime diagnézu B-CLL, jsme
postaveni pied rozhodnuti, zda je u nemocného indiko-
véano zahdjeni 1é¢by. Francouzska kooperativni skupina
pro CLL totiz ve svych 2 velkych studiich (1, 2) proka-
zala, Ze vC€asné nasazeni terapie alkylatnimi ldtkami
u jinak indolentné probihajici, resp. pocate¢ni faze cho-
u nich vede k riziku nezddoucich tucinkt 1écby, infekc-
nich komplikaci a vyskytu sekundarnich nadorti, coz ve
svém dusledku mirné zkracuje prezivani ve skupiné
takto lécenych nemocnych. Podobné poznatky vzesly
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Tab. 1. Kritéria aktivni (progredujici) formy chronické B-lymfocytdrn{
leukemie dle doporuceni National Cancer Institute (Cheson B.D., 1996).

B-symptomy

Progresivni dfefiovy ttlum (anemie, trombocytopenie), stadium Binet C
Kortikoid-rezistentni ATHA ¢i AITP

Velkd (> 6 cm pod oblouk) ¢&i progresivné nartistajici splenomegalie
Masivni (> 10 cm) ¢&i progresivné nartistajici lymfadenomegalie
Naristajici lymfocyt6za o > 50 % za 2 mésice

Cas zdvojeni po&tu perifernich lymfocyti < 6 mésicti

také z metaanalyzy 6 randomizovanych studii, zahrnuji-
cich 2048 pacienti, publikované v roce 1999 (3), ktera
neprokézala rozdil v preziti mezi skupinou nemocnych,
u nichZ byla neodkladné zahdjena terapie a skupinou
pacientt, u kterych byla 1é¢ba zahdjena a7 pfi zfejmych
projevech aktivity onemocnéni.

Na zdkladé fady pozoroviani a dikazi predlozil
prof. Cheson se spolupracovniky z National Cancer
Institute (NCI) v USA dnes jiZ standardné pfijimana
.konven¢ni* kritéria aktivni faze B-CLL (tab. 1) (4). Na
jejich zakladé mizZeme rozhodnout, zda nemocny napl-
niuje obsah pojmu ,,aktivita choroby* a zda u néj muze-
me zacit zvaZovat vybér adekvatni 1é¢by.

V poslednim desetileti se objevila fada novych poznat-
ki o biologii, molekularni genetice a prognéze B-CLL (5)
a zdroven u stale vice nemocnych diagnostikujeme B-CLL
v uvodni fazi (stadium Binet A) asymptomatického one-
mocnéni a Casto i v relativn€ mladém veku (6). I kdyz
pravdépodobnost délky preziti starSich i mladSich nemoc-
nych je podobnad, priiny imrti se u nich statisticky lisi (7).
Mladsi nemocni vétSinou umiraji diky progresi zékladn{
choroby (B-CLL), zatimco starsi pacienti predevsim diky
ostatnim ,,pfidruzenym* chorobdm (onemocnéni cév,
komplikace diabetu aj.). Z uvedenych dat vyvstava otdz-
ka, zda nemocného v produktivnim véku, v dobré biolo-
gické kondici, v ¢asném asymptomatickém stadiu one-
mocnéni, ale s vyskytem prognosticky nepfiznivych fak-
tord (napf. nemutovany stav IgVy, vysoka trover exprese
proteinu ZAP 70, pritomnost delece 17p nebo 11q, vyssi
delného peclivého sledovani pockat do zfetelné progrese
choroby (,,watch and wait“). Nastup novych a u€innéjSich
moznosti terapie (purinova analoga, monoklondlni proti-
latky, alogenni transplantace s nemyeloablativni pfipra-
vou) posouva vyznam této otdzky do nové, ne zcela pro-
badané roviny, kterd se zfeteln¢ liS{ od doby, kdy byla
k dispozici jen konvencni lécba alkylaénimi latkami. Jed-
nozna¢na odpovéd neni zndma a piistup k témto nemoc-
nym musi byt velmi individudlni. AZ vysledky peclivée pfi-
pravenych randomizovanych studii mohou tento problém
pomoci vyjasnit.

Lécba nemocnych s pokrocilym, klinicky
aktivnim onemocnénim

Monoterapie alkylacni ldtkou
V roce 1955 Galton s kolegy poprvé popsal vysledky
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1é¢by nemocnych s B-CLL (resp. i dalSimi lymfomy)
chlorambucilem (CLB) (8). Od té doby se CLB stal po
dlouhd desetileti zakladnim lékem pouZivanym u vétSiny
nemocnych s B-CLL. ReZimy jeho poddvani jsou dodnes
velmi variabilni a 1ék se pouZiva predevsim v paliativni
1é¢bé starSich nemocnych s progredujici chorobou (tab.
2). Pocet 1écebnych odpovedi se pohybuje v rozmezi 30-
70 %, procento potvrzenych kompletnich remis{ je vSak
velmi malé (3). UdrZovaci terapie CLB po dosaZeni
maximalni terapeutické odpovédi se neukdzala byt pro-
spésnou a ani kombinace CLB s kortikosteroidy nepfina-
§f nemocnym dal$i prospéch. Zajimavé vysledky publi-
koval Jaksic s kolektivem, kdy CLB podavali v tzv.
vysoce ddvkovaném rezimu (HD-CLB - fixni dédvka
15 mg denné p.o. do dosazeni kompletni remise ¢i do
projevii zdvazné toxicity) a dosahli 70 % kompletnich
odpovédi, které vSak nebyly hodnoceny podle NCI krité-
rif (9). Vysledky této 1écby dale porovnali s reZimem
mini-CHOP a poddvdnim fludarabinu. ReZim HD-CLB
dosahl lep$ich vysledkl nez terapie mini-CHOP a srov-
natelnych vysledkd s podavanim fludarabinu (10).

Kombinovand chemoterapie

V terapii B-CLL bylo pouzito mnoZstvi riznych kom-
binovanych reZimi cytostatik, tak jak je zname z 1é¢by
ne-hodgkinskych lymfomi a vysledky byly srovnavéany
s CLB. Zddna z kombinovanych chemoterapii — COP
(cyklofosfamid, vinkristin, prednison), CAP (cyklofosfa-
mid, doxorubicin, prednison), CHOP a mini-CHOP (cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison) — nedo-
sdhla zfetelného prodlouZeni preziti nemocnych ve srov-
ndni s monoterapii CLB, i kdyZ reZim CHOP dosahoval
v fadé studii vyssiho poctu 1é¢ebnych odpovedi (3, 11).

Purinovd analoga

Objev purinovych analog (PNA), ovéfeni jejich ptiso-
beni na fyziologické i patologické lymfocyty a jejich
zavedeni do 1é¢by B-CLL na konci 80. let se stalo pfelo-
movou zdleZitosti v celkovém pfistupu k nemocnym
s timto onemocnénim. Na rozdil od konvencnich cyto-
statik jsou purinovad analoga ui¢innd jak na proliferujici
buriky, tak i na elementy v klidové fazi buné¢ného cyklu
(12). Cytotoxicita PNA u proliferujicich bunék je ddna
pfedevsim inhibici funkce DNA polymerdzy, inkorpora-
ci do DNA nadorovych bunék, blokddou oprav poskoze-
né DNA a akumulaci jejich zlomt. PNA ddle blokuji
aktivitu ribonukleotid reduktdzy, coZ prispivd k tvorbé
DNA zlomt a indukuje expresi p53 vedouci k apoptdze
leukemické bunky. Apoptéza nddorové populace vsak
muZe byt indukovédna také nezdvisle na expresi p53.
Recentni data prokdzala, Ze PNA jsou — navzdory nékte-
rym difvéjSim tvrzenim — Gcinnd i v 1é¢bé nemocnych
s abnormalitami genu p53.

Dosud publikovana data o tc¢inku fludarabinu (2-fluo-
ro-ara-AMP, FLU) ndm dovoluji hodnotit tento 1ék jako
v soucasnosti nejicinné;jsi latku v 1écbé B-CLL. Infor-
mace o Uc€inku cladribinu (2-chlorodeoxyadenosin)
nejsou u B-CLL tak cetné jako u FLU, i kdyZ se 1é¢ebné
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Tab. 2. Nejcastéj$i reZimy poddvéani chlorambucilu u nemocnych
s chronickou B-lymfocytdrni leukemii.

Denni davkovani 4-8 mg/m2 denn& po dobu 4 — 8 tydnd
Ctrnactidenni schéma| 15-30 mg/m? 1. den, opakovat kazdych

14 dni, do dosaZeni nejlepsi odpovédi nebo
projevi zdvazné toxicity (obvykle ne déle
nez 8-12 mésici)

20-40 mg/m? 1.den, opakovat kazdé 4 tydny,
do dosazeni nejlepsi odpovédi nebo projevi
zavazné toxicity (obvykle ne déle nez 12

Me¢si¢ni schéma

mésich)
Vysoce ddvkovany | 15 mg denné do dosaZeni nejlepsi odpoveédi
chlorambucil nebo projevi zdvazné toxicity (maximdaln{

doba 1é¢by 6 mésict)

vysledky nezdaji byt horsi. PouZiti pentostatinu (2'-deo-
xycoformycinu) u neléenych nemocnych s B-CLL je
v Evropé¢ pomérné vyjimeéné. V naSich podminkich
neni tento 1ék prakticky pouzivan.

Monoterapie fludarabinem

Nerandomizovana studie Keatinga a kol. prokazala
vysokou tucinnost S5denniho intravenézniho podavani
FLU (25-30 mg/m?) s anebo bez pfidani prednisonu
u nemocnych s dosud nelééenou B-CLL (13). Celkova
odpovéd na terapii u 174 1é¢enych byla 78 % (29 % kom-
pletnich remisi — CR, 49 % parcidlnich remisi — PR).
Pocet 1é¢ebnych odpovédi u nemocnych, ktefi dostdvali
FLU s nebo bez kombinace s prednisonem byl shodny.
Medidn preziti byl pro celou skupinu 63 mésici. Pocet
infektd koreloval s odpovédi na terapii a byl nizsi
u nemocnych s dobrou odpovédi na FLU (1 epizoda
infektu na 3,33 pacienta a rok). Pravdépodobnost kumu-
lativni incidence histologické Richterovy transformace
byla vypoctena na 8 %.

Rai inicioval a posléze publikoval velkou randomizo-
vanou studii srovnavajici i¢inek FLU (25 mg/m? 5 dni,
opakovani kazdych 28 dni), CLB (40 mg/m? 1x za 28
dni) a kombinace FLU (20 mg/m2 5 dni, opakovan{ kaz-
dych 28 dni) + CLB (20 mg/m? 1x za 28 dni) (14). Vétev
kombinace FLU + CLB byla predcasné uzaviena pro
vyrazny ndrtst toxicity a 1é¢ebné vysledky, jez nebyly
lepsi nez samotné podavani FLU. Ve vétvi s FLU bylo
dosazeno 20 % CR a 43 % PR (ze skupiny 178 pacien-
ti), v rameni s CLB bylo 4 % CR a 33 % PR (hodnoce-
no 193 nemocnych), rozdily byly statisticky vyznamné
(p =0,001). Median trvani remise byl u FLU 25 mésicu,
u CLB 14 mésicti, medidn do progrese onemocnéni byl
u FLU 20 mésict a u CLB 14 mésici, rozdily byly opét
statisticky vyznamné (p = 0,001). Celkové preziti bylo
delsi v rameni s FLU (66 mésici) nez ve skupiné s CLB
(55 mésicu), rozdil ale nedosahoval statistické vyznam-
nosti, ziejmé i proto, Ze 79 pacientli nereagujici na CLB
preslo do 1é¢ebného rezimu s FLU a 46 % z nich dosah-
lo remise. Studie potvrdila lepsi vysledky inicidln{
monoterapie FLU u dosud nelécenych nemocnych s B-
CLL.

Francouzska studie vedend Leporrierem srovnala
lécbu FLU s kombinovanou chemoterapii CAP a CHOP
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(11). Celkem bylo v 73 centrech randomizovdno 938
nemocnych ve stadiu Binet B a C. FLU byl poddvén
v dévce 25 mg/m?2 po dobu 5 dni, 1x za 28 dni do celko-
vého poctu 6 cykli. Celkovy pocet odpovédi na terapii
dosahl u FLU 71,5 %,u CHOP 71,1 % au CAP 58,2 %.
Pocet klinickych remisi (zde ndhrada za CR) byl nejvys-
§f u FLU (40,1 %), u CHOP (29,6 %) a nejnizsi u CAP
(152 %). Median celkového preZiti se v jednotlivych
ramenech nijak statisticky nelisil (69, 67 a 70 mésici),
opét zde ale existovala strategie pfechodu nereagujicich
nemocnych do ostatnich 1écebnych ramen studie.

Perordlni poddvani fludarabinu

Ve druhé poloving 90. let byla testovdna a postupné
do klinické praxe zavedena perordlni forma FLU ve
formé tablet s rychlym uvoliovanim ucinné latky.
Dostupnost FLU z této formy podavéani se v testech
pohybovala kolem 60 % a jeho biologickd dostupnost
nebyla ovlivnéna stravou. Jednotliva davka 40 mg/m?
perordlniho FLU je tedy ekvivalentni ddvce 25 mg/m?2
FLU podaného intraven6zné. V prvnich vétSich studi-
ich u refrakternich/relabujicich nemocnych byla potvr-
zena Ucinnost a bezpecCnost takového poddni (15).
Vysledky prospektivni multicentrické studie fize II
u nepredlécenych nemocnych s B-CLL byly publiko-
vany Rossim a kol. (16). 81 pacienti dostdvalo FLU
v perordlni formé v davce 40 mg/m? po dobu 5 dnf,
cyklus byl opakovan kazdych 28 dni, celkové bylo pla-
novéano podat 6-8 cykli 1é¢by. Celkovy pocet dosaze-
nych léCebnych odpovedi byl 80,2 % pfi pouziti NCI
kritérii, pocet CR byl 12,3 %, pocet PR 67,9 %. Medi-
an doby do progrese choroby byl 841 dni. WHO stupeni
3 a 4 hematologické toxicity zahrnoval granulocytope-
nii (32,1 %), v nizs§i frekvenci pak anémii (9,9 %)
a trombocytopenii (4,9 %).

Dalsi multicentrickd studie potvrzujici d¢innost pero-
ralni formy FLU byla provedena v Kanadé (17). 126
nemocnych s B-CLL dostdvalo FLU v dédvce 40
mg/m2/den po dobu 5 dni, 1é¢ba byla opakovana kazdych
28 dni do maximaln{ poctu 6-8 cykli. Pocet odpovédi na
terapii dosahl 64 % (18 % CR, 3 % nepotvrzenych CR,
43 % PR). V medidnu sledovani 23 mésicd byla stiedni
doba do progrese onemocnéni 15,3 mésice, medidn cel-
kového preziti nebyl dosazen. Nemocni s mutovanym
stavem IgVy a nizkou expresi proteinu ZAP 70 dosaho-
vali lepSich odpovédi na terapii (77 % vs 63 %), i kdyZ
rozdil nebyl statisticky vyznamny. Trombocytopenie
stupné 3/4 se vyskytla v 11% a granulocytopenie 3/4
v 51 % pripadu.

Nejcastéjsi rezimy poddvani fludarabinu jsou shrnuty
v tabulce 3.

Tab. 3. Nejcastejsi rezimy poddvani fludarabinu u nemocnych s chro-
nickou B-lymfocytdrni leukemii.

Standardni i.v. reZim | Fludarabin inj. 25 mg/m? denné v krétké infuzi,
5 aplikaci v 1 cyklu; celkem 6-8 cykld 4 28 dni
Standardni p.o. reZim| Fludarabin tbl. 40 mg /m2 denng&, 5 dni v cyklu;
celkem 6-8 cykld 4 28 dni
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Fludarabin v kombinaci s jinymi protinddorovymi léky

Na podkladé slibnych dat z preklinickych studii, ktera
ukazovala na moznost synergniho pusobeni fady cyto-
statik s FLU, ve snaze zvyS§it i¢innost terapie zaloZené
na samotném FLU a prodlouzit pfeZiti bez navratu/pro-
grese choroby bylo poddvani FLU kombinovéno s apli-
kacf dal$ich protinddorovych 1éka.

Pridan{ prednisonu k FLU nevedlo k zvySeni 1é¢ebné-
ho tcinku, naopak bylo provdzeno vyssi frekvenci opor-
tunnich infektd (18). Také kombinace s CLB vykazovala
neakceptovatelnou toxicitu a byla brzy opusténa (13),
stejné tak jako doplnéni 1écby o doxorubicin, cytarabin
nebo interferon. Nadéjné vysledky prinesly az studie
kombinujici FLU s cyklofosfamidem (CFA), které ves-
més demonstrovaly vyssi pocet lécebnych odpovédi
a zejména CR. Flinn s kolegy poddvali FLU v ddvce 20
mg/m?2 po dobu 5 dnti a CFA v davce 600 mg/m?2 1. den.
Lécbu doplnili o preventivni poddni G-CSF, protoZe data

Tab. 4. Nejcastéjsi rezimy podavani fludarabinu v kombinaci s ostatni-
mi protinddorovymi léky u nemocnych s chronickou B-lymfocytarni
leukemii.
FCi.v.
Fludarabin +

Fludarabin inj. 30 mg/m?2 denné v krétké infuzi,
3 dny aplikace; cyklofosfamid 250 mg/m?2
denné v kratké infuzi, 3 dny aplikace; obvykle
6 cyklu 4 28 dni

Fludarabin inj. 30 mg/m? v kratké infuzi,
Fludarabin inj. 30 mg/m?2 v kratké infuzi, 3 dny
+ cyklofosfamid + | aplikace; cyklofosfamid 250 mg/m? v kratké

+ rituximab infuzi, 3 dny aplikace; rituximab 375 mg/m?2

v 1. cyklu, v dal§ich cyklech 500 mg/m?2;

1é¢ba obvykle do 6 cykld 4 28 dni

Fludarabin tbl. 40 mg /m? denng, 3 dny v cyklu;
cyklofosfamid tbl. 250 mg/m2 denné 3 dny

+ cyklofosfamid + | v cyklu; rituximab 375 mg/m?2 1. den (od 2.

+ rituximab cyklu rituximabu ddvka 500 mg/m?2); celkem

6 cykli 1é¢by 4 28 dni

+ cyklofosfamid

FCR i.v.
Fludarabin +

FCR p.o.
Fludarabin +

z predchozich pilotnich projektd hovoftila o vyssi hema-
tologické toxicité kombinované 1écby (19). Autofi refe-
rovali o 100 % lécebnych odpovédi, z toho 47 % bylo
CR. Po rozsiteni studie o dal$i nemocné autofi pod hla-
vickou EORTC dokumentovali 64 % odpovédi, z toho 42
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% CR (20). Némecka skupina pro CLL ve své studii faze
IIT zaznamenala vySsi pocet CR u kombinace FLU+CFA
neZ u samostatného FLU (20 % vs 6 %) (21). Vy§§i pocet
CR byl ve skupiné FLU+CFA provdzen také delSim
intervalem do progrese choroby. Eichhorstova s kolegy
pak dale publikovala finalni analyzu rozsiteného soubo-
ru 375 pacientd mladsich jak 66 let randomizovanych do
zminénych vétvi (22). FLU byl poddvan v ddvce 25
mg/m? 5 dni, kombinace FLU+CFA obsahovala FLU
v dévce 30 mg/m? 3 dny a CFA 250 mg/m?2 také 3 dny.
Celkovy pocet odpovédi a CR byl vys§i v rameni
FLU+CFA (94 % vs 83 % a 24 % vs 7 %, p = 0,001)
a rovnéZ medidn doby do progrese choroby byl delsi (48
vs 20 mésici, p = 0,001). Zatim vSak nebylo dosazeno
rozdilu v medidnech celkového preziti. Kombinace
FLU+CFA zptisobovala také vyznamné vys§i procento
trombocytopenii a granulocytopenii, ale pocet téZzkych
infekci nebyl v obou ramenech rozdilny. Nejcastejsi rezi-
my poddvani fludarabinu v kombinaci s ostatnimi proti-
niddorovymi léky u nemocnych s B-chronickou lymfatic-
kou leukemii a vysledky velkych randomizovanych studif
hodnoticich terapii PNA uvadéji tabulky 4, 5.

Velmi nadéjné zpravy prichdzi i o dal$ich kombinova-
nych terapiich obsahujicich FLU. Chanan-Khan pfedsta-
vil zajimavou kombinaci FLU s thalidomidem ve své
studii fadze I zahrnujici dosud neléfené nemocné
s B-CLL (23). Nemocni dostdvali 6 mésici denni davku
thalidomidu (100, 200 a 300 mg) a mési¢né standardni
déavku fludarabinu 25 mg/m?2 po dobu 5 dni do 4-6 cykld.
VSichni nemocni dosahli 1é¢ebné odpovédi, 55 % mélo
na konci 1é¢by potvrzenou CR choroby!

Fludarabin v kombinaci s monoklondlnimi protildtkami

FLU ve srovndni s alkyla¢nimi ldtkami dosahuje vétsi
procento 1é¢ebnych odpovédi i CR, ale diikazy o pro-
dlouZeni celkového preziti nemocnych pii 1é¢bé FLU
v monoterapii ¢i v kombinaci s dal$imi latkami zatim
chybéji. ZkuSenosti ze samostatného pouZiti monoklo-
ndlni protildtek alemtuzumab (anti-CD52) a rituximab
(anti-CD20 protildtka) u nemocnych s relabujici ¢i
refrakterni B-CLL naznalily jejich moZnou ucinnost
i u dosud neléceného onemocnéni a fada studii demon-

Tab. 5. Vysledky velkych randomizovanych studii hodnoticich poddvani purinovych analog u nepfedlé¢enych nemocnych s chronickou B-lymfo-

cytdrni leukemif.

Autor Lécba Pocet pacientti CR (%) PR (%) Medidn trvani Medidn preziti
odpovédi (mésice) (mésice)
Rail4 chlorambucil 181 4 33 14 56
fludarabin 170 20 43 25 66
Leporrier!! CAP 240 15 43 28 70
CHOP 305 30 42 30 67
fludarabin 341 40 31 32 69
Robak3¢ chlorambucil 103 12 45 18 82 % ve 2 letech
+ prednison
cladribin 126 47 40 21 78 % ve 2 letech
+ prednison
Eichhorst22 fludarabin 182 7 83 20 81 % ve 3 letech
fludarabin 180 24 94 48 80 % ve 3 letech
+cyklofosfamid
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Tab. 6. Nejcastéjsi profylaktickd opatfeni pfi 1é¢bé purinovymi analo-
gy u nemocnych s chronickou B-lymfocytdrni leukemii.

Filgrastim a pegfilgrastim (prevence febrilni neutropenie)
Cotrimoxazol (prevence pneumocytové pneumonie)
Acyclovir (prevence reaktivace herpetickych nakaz)

Antimykotika (prevence mykoz)
Antibiotika (prevence bakteridlnich nakaz)
Imunoglobuliny i.v. (sekunddrni prevence recidivujicich tézkych infektir)

strovala jejich potencidl v kombinacni 1é€bé s purinovy-
mi analogy. Ve snaze zlep$it U¢innost primérni terapie
B-CLL a prodlouzit pteZiti nemocnych je v fadé klinic-
kych projektd zkouman piinos kombinace monoklonél-
nich protildtek a FLU nebo FLU+CFA.

Alemtuzumab (anti-CD52 monoklondlni protildtka)
byl prvni protildtkou schvalenou k 1é€b& nemocnych
s B-CLL. Profil jeho toxicity (myelotoxicita, vyraznd
deplece T-lymfocytli) v§ak nedovoluje jeho plné vyuziti
v kombinaci zvlast€ s purinovymi analogy, protoZe toxic-
ky profil obou 1éki je velmi podobny a pfi jejich soucas-
ném podavani dochazi k zvySenému vyskytu fady zavaz-
nych infekénich komplikaci. Ve snaze vyhnout se t€émto
rizikm zkouSelo nékolik center poddvat FLU a alemtu-
zumab sekvencné. Rai s kolegy (24) referovali o vysled-
cich protokolu, ve kterém byly podédvény 4 cykly i.v. FLU
v mésicnich intervalech 56 nemocnym s neléenou
B-CLL. 4 % z nich dosahli CR, 52 % PR. Po 2mési¢nim
odstupu od skonceni terapie byl nemocnym se stabilnim
onemocnénim, PR a CR (36 nemocnych) poddvan i.v.
alemtuzumab po dobu 6 tydnti. 33 z té€chto nemocnych
(92 %) doséhlo 1é¢ebné odpovédi, u 15 byla zjiSténa CR
au 18 PR choroby. U 12 nemocnych byly zaznamenany
vazné infek¢ni komplikace, u 8 nemocnych CMV infek-
ce (1 s fatdlnim pribéhem). Montillo se spolupracovniky
(25) sledovali 35 nemocnych s dobrou odpovédi po 1écbe
FLU (10 CR, 25 PR), kterym byl 8 tydnu po skonceni
1écby FLU podédvéan podkozné alemtuzumab po dobu 6
tydni. 29 nemocnych dosdhlo CR a 6 nemocnych zlsta-
lo v PR. U 57 % nemocnych byla zjiSténa reaktivace
CMYV, nemocni dostdvali pre-emptivné p.o. ganciklovir
a u Zadného z nich se nerozvinula CMV infekce. U 23
nemocnych byly dspé$né separovéany periferni kmenové
bunky, 20 z nich bylo uspé$né autologné transplantovano
(26). 1 nemocny zemfel na plicni aspergilézu, 19 nemoc-
nych Zilo v CR v medidnu 17 mésici po transplantaci.

PouZiti rituximabu (anti-CD20 monoklondlni protilét-
ka) v kombinaci s chemoterapif vyrazné zlepsilo 1é¢ebné
vysledky u nemocnych s difuznimi velkobunéénymi
a folikuldrnimi lymfomy. Prvni zkuSenosti s pouZitim
rituximabu u relabujici B-CLL ¢i lymfomu z malych
lymfocytd nebyly pfili§ optimistické a 1é¢ebné uspéchy
dosahovaly v prvnich studiich jen 10-15 % (27). PouZziti
samotné protilaitky u nepfedlééenych nemocnych
s B-CLL v8ak naznacilo, Ze jeji poddni u téchto pacientt
muZe vést k zajimavému poctu 1é¢ebnych odpovédi (9 %
CR, 49 % PR) a po vzoru kombinovanych rezimt poda-
vanych u nemocnych s B-ne-hodgkinskymi lymfomy
by se rituximab mohl zafadit u pacientti s B-CLL do

6

kombinované imunochemoterapie prvni linie (28).

Byrd s kolegy proto provedli fazi II studie, ve které
podévali soub&Zné nebo ndsledné po FLU rituximab.
Nemocni se soubéZnym poddnim FLU a rituximabu
dosédhli 90 % lécebnych odpovedi (47 % CR, 43 % PR),
u ndsledného podéni to bylo 77 % odpovedi (28 % CR, 49
% PR). Je vSak nutné zduraznit, Ze celkovd ddvka a doba
podadni rituximabu byla vyrazné vys$§i, resp. delSi
u nemocnych se soub&Znou aplikaci, coz mize vysvétlit
vy$§i pocet dosaZenych odpovedi (29). V nésledné analy-
ze porovnali autofi tuto skupinu pacientt s jinym soubo-
rem nemocnych 1éCenych v predchozi studii samotnym
FLU. V multivariantn{ analyze dokdazali, Ze pfiddn{ rituxi-
mabu k FLU prodluZuje dobu do progrese onemocnéni
a celkové preZiti nemocnych a pritom nedochdzi ke zvy-
Seni toxicity 1é¢by ani frekvence zavaZnych infektt (30).
TitiZ autofi se pokusili ddle zodpovédét na otdzku, zda exi-
stuje skupina nemocnych s rizikovymi faktory, u nichZ ani
vysledky imunochemoterapie nejsou dostatecné efektivni
a tito nemocni budou z 1éCby profitovat jen kratkodobé
(31). Dalsi multivariantni analyzou bylo zjist€no, Ze
nemocni s nemutovany stavem IgVyy fetézcl, deleci 17p
nebo mutaci p53 nebo deleci 11q dosahuji ptfi imunoche-
moterapii stejného poctu 1écebnych odpovédi i CR, ale
doba do op€tovné progrese jejich choroby je krat$i nez
u pacientt bez téchto rizikovych faktorti (32 vs 45 mésica,
p = 0,004). K podobnému zavéru dospéli i italsti autori
(32), kdyz zjistili, Ze nemocni s vysokou expresi ZAP-70
proteinu maji po sekvencni 1é¢bé FLU4rituximab vyrazné
krat§i dobu do progrese onemocnéni (38 % vs 100 % ve 3
letech, p = 0,003) a proto vyZaduji dalsi léCebna opatieni
(minimalizace zbytkové choroby, transplanta¢ni 1écba).

Na zdkladé zprav o priznivém efektu kombinace FLU
a rituximabu a na podkladé velmi dobrych vysledka
1écby FLU + CFA se rozhodl Keating s kolektivem inici-
alizovat studii faze II hodnotici poddvdni kombinace
FLU + CFA + rituximab u nemocnych s nelécenou B-
CLL (33). Celkem bylo hodnoceno 224 nemocnych
(33 % pacienti ve stadiu III a IV dle Raie). PoCet 1éCeb-
nych odpovédi dosahl 95 % (70 % CR!) a 2/3 nemoc-
nych méli v kostni dfeni méné nez 1 % CD5+/CD19+
bunék detekovanych pomoci priitokové cytometrie. Neu-
tropenie stupné 3 a 4 se vyskytla u 52 % podanych cykla,
zdvazné infekce byly zaznamendny u méné nez 3 %
cykld. Analyza doby do progrese onemocnéni ukazala,
7e 69 % pacientil Zije bez selhdn{ 1é¢by vice jak 4 roky
od zahdjeni terapie. Podobné optimistickych vysledka
dosahli na menSim souboru nemocnych italsti autofi,
ktef{ podavali FLU i CFA v ordlni formé spolu s infuzi
rituximabu. Pocet 1écebny odpovédi byl 100 %, 62 %
nemocnych dosdhlo molekuldrni CR choroby (34).

Ostatni purinovd analoga a jejich kombinace v lécbé
B-CLL

Robak s kolegy referovali o svych zkuSenostech
s podavanim cladribinu (2-CdA) u dosud nelécenych
nemocnych s B-CLL (35). U 31 pacientti doséhli 85 %
1écebnych odpovédi, pocet CR byl 37 %, 1é¢ebna odpo-
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v&d trvala v medidnu 16 mésicd. V randomizované studii
pak autofi srovnali 1é¢ebny efekt 2-CdA (0,12 mg/kg
denné po dobu 5 dnili) + prednisonu s d¢inky CLB +
prednisonu (36). Na souboru 229 nemocnych s neléce-
nou B-CLL prokézali, Ze kombinace 2-CdA + prednison
dosahuje vétsi pocet 1écebnych odpovédi (87 % vs 57 %,
p = 0,001), CR (47 % vs 12 %, p = 0,001), vyznamné
delsi byla doba do progrese onemocnéni (p = 0,001),
i kdyZ se délka preziti v obou skupinach nelisila (zfejmé
také diky tomu, Ze nemocni nereagujici na lécbu CLB
byli déle 1éCeni 2-CdA).

Poté co byly predbézné referovany dobré preklinické
1 klinické vysledky poddvani kombinace FLU + CFA,
byla testovédna také uUc¢innost a toxicita 2-CdA + CFA
u nelécené B-CLL. Ve studii analyzujici 82 pacienti byl
podéavan 2-CdA v dévce 0,12 mg/kg/den po dobu 3 dnt
a CFA v ddvce 650 mg/m? 1. den. Bylo dosaZeno celkem
88 % lécebnych odpovédi, z toho 29 % CR (37). V dalsi
randomizované studii pak Robak a kol. srovnali i¢innost
rezimt samotného 2-CdA, jeho kombinace s CFA (reZim
CC) nebo kombinace s CFA a mitoxantronem (reZim
CMC) (38). Rezimy CC a CMC vykazovaly vétsi ucin-
nost nez samostatné poddvany 2-CdA, protokol CMC
dosahoval vétsi pocet CR, ale také indukoval vét$si mye-
lotoxicitu. V posledni dobé uvedeny tym zkousi kombi-
naci 2-CdA s rituximabem.

Lécba B-CLL pomoci pentostatinu byla zkouSena pre-
devsim ve Spojenych statech americkych, a to s podobny-
mi vysledky jaké byly dosaZeny pfi poddvani ostatnich
PNA. U neptedlécenych nemocnych byl pentostatin poda-
van v kombinaci s CFA a rituximabem (rezim PCR) (39).
Z 33 analyzovanych nemocnych dosihlo 16 (48 %) CR
choroby, u zbylych nemocnych, aZ na jednoho, byl 1é¢eb-
ny efekt hodnocen jako PR. T€Zka neutropenie se vyskytla
u 55 % a trombocytopenie u 18 % 1éCenych, Zadny z nich
vSak nevyZadoval hemosubstitu¢ni terapii. Medidn sledo-
vani nemocnych byl velmi kréatky (2 roky), medidnu bez
znadmek progrese onemocnéni nebylo ve studii dosaZeno.

Toxicita a neZddouci ucinky reZimii obsahujicich
fludarabin a ostatni purinovd analoga

Terapie B-CLL pomoci PNA a jejich kombinace
s ostatnimi cytostatiky ¢i monoklondlnimi protildtkami
muzZe vést k tlumu funkce kostni dfené, kterd se relativ-
né Casto manifestuje prolongovanou trombocytopenii,
neutropenii a/nebo anémii. Navic PNA vedou ke speci-
fickému, vyraznému a dlouhodobému sniZeni poctu
CD4+ T-lymfocytti. Nédsledkem kombinace prechodné
granulocytopenie, prolongované T-lymfopenie a mnohdy
téz pritomné hypogamaglobulinemie je vyskyt infekc-
nich komplikaci pfi této intenzivni 16Cb€ pomérné Casty.
Rai s kolegy popsali vyssi vyskyt infektti v rameni s FLU
(16 %) nez pri 1é€bé CLB (9 %), rozdil vsak nebyl sta-
tisticky vyznamny (14). Robak popsal CetnéjSi vyskyt
infekci a horecek nezndmé etiologie po 2-CdA ve srov-
nani s CLB (56 % vs 40 %, p = 0,02). Pridani predniso-
nu k PNA vede k prohloubeni imunodeficitu a frekven-
ce, resp. tize infektd se prohlubuje (18, 35).

6

VétSinu infektd zptisobuji b&éZné bakteridlni kmeny
(nejcasteji jako infekce dychacich cest), virové infekty
jsou Casto zplsobeny herpetickymi viry (herpes simplex,
herpes zoster, cytomegalovirus). V fadé€ studii vSak byly
popséany i oportunni ndkazy — slizni¢n{ i invazivni myko-
zy (Candida sp., Aspergillus sp.), pneumocystovd pneu-
monie (Pneumocystis carinii), listeriové ¢i mykobakteri-
ové infekty. Rada autorti proto doporu¢uje profylaxi anti-
biotiky ¢i antivirotiky. Nej¢astéji je preventivné poddvan
cotrimoxazol (prevence pneumocystové pneumonie)
a acyclovir (40). U nemocnych s vy$§im rizikem granu-
locytopenie a ndsledné febrilni neutropenie se doporucu-
je poddvat filgrastim nebo novéji pegfilgrastim (41). Tyto
1éky mohou sniZit vyskyt téZkych infektd, napf. pneumo-
nii a tim zlepSit 1éCebné vysledky rezimu pouzivajicich
PNA. Rada infekénich komplikaci se vyskytuje prede-
v§im u star§ich nemocnych (> 70 let), kde se doporucuje
peclivé zvdzit indikace 1écby PNA, resp. jejich kombina-
ci s CFA ¢i redukovat jejich planovanou davku (42). Pro-
fylaktickd opatieni pfi 1é¢bé PNA shrnuje tabulka 6.

Indukce autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) FLU
¢i ostatnimi PNA byva obecné preceniovana. Data klinic-
denci AIHA pfi srovnani 1écby FLU s CLB nebo kombi-
novanou chemoterapii (11). Obecné se ale nedoporucuje
podavat PNA pri klinicky rozvinuté AITHA.

Dilezitou otdzku, na niZ zatim neméame jednozna¢nou
odpovéd , predstavuje vliv modernich reZimi s pouZitim
PNA, CFA a monoklondlnich protildtek na rozvoj sekun-
ddrnich neoplazii, resp. vyvoj Richterova syndromu.
Data o jejich vyskytu pri 1é¢bé samotnymi PNA nebo
v jejich kombinaci s CFA se prozatim nelisi od dat, ktera
byla publikovdna v ramenech 1é€by samotnymi alkylac-
nimi latkami. Zajimavé bude sledovan{ téchto jevi v éfe
kombinované 1é¢by s monoklondlnimi protildtkami, jez
mohou humordlni (rituximab) a bunécny (alemtuzumab)
deficit organismu dale prohlubovat.

Zavér

Indikace k zahdjeni 1é€by a vybér vhodného nepaliativ-
niho terapeutického postupu pro individudlniho nemocné-
ho s B-CLL dnes vyZaduje podrobné vysetieni a kvalifi-
kované zhodnoceni celé fady prognostickych faktori eru-
dovanym a zkuSenym hematologem. Moderni kombino-
vand 1é¢ba 1. linie u nemocnych s B-CLL za pouZitim
purinovych analog, resp. monoklondlnich protildtek sice
vede k dramatickému zvySeni poctu kompletnich odpoveé-
di a prodlouZen{ intervalu bez ndvratu, resp. opétovné pro-
grese onemocnéni, zatim vSak nebyl prokdzan rozhodujici
vliv této inicidln{ terapie na celkové preZiti pacientii. Rada
star§ich nemocnych proto i dnes miiZze profitovat z 1é¢by
alkylacnimi ldtkami, nemocnym v dobré biologické kon-
dici s kumulaci nepfiznivych prognostickych faktorti by
vSak méla byt rozhodné nabidnuta zminénd kombinovana
lécba obsahujici PNA s cilem dosdhnout maximdlni
redukce nddorové populace. PouZiti monoklondlnich pro-

254



pfiedloha

1/11/07

3:06 PM Str. 255

tildtek,, konsolida¢ni ¢i udrzovaci imunoterapie a testova-
ni novych d¢innych molekul jsou pfislibem, ktery by mohl
vést k dal§imu zlepSeni prognézy nemocnych.
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Publikace pfinasi ucelené a kvalitni zpracovani mimoradné aktu-
SARS alniho tématu - priib&éhu pandemie 21. stoleti. Zarover dava dale-
zité informace o hrozbé SARS v kombinaci s rizikem bioteroriz-
SYNDROM AKUTNTHO mu, hrozici pandemii chfipky €i ptaci chfipky... Ur€eno nejen epi-
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