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Klinicky prinos stanoveni zbytkové choroby u nemocnych
s B-chronickou lymfocytarni leukemii
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Hemato-onkologicka klinika Fakultni nemocnice Olomouc

Chronicka B-lymfocytarni leukemie (B-CLL) byla dlou-
hé Iéta povaZovana za konvencné nevylécitelné, opakované
relabujici a vétSinou indolentni onemocnéni. BEhem posled-
ni dekddy vsak doslo k rychlému pokroku v poznéni ptivo-
du a genetickych zmén nadorového lymfocytu (1). Nové B-
CLL chdpeme jako geneticky a klinicky velmi heterogenn{
onemocnéni. Ruku v ruce s poznatky zakladniho vyzkumu
se objevily nové 1écebné modality, které umoZznuji dosah-
nout hlubsich a déletrvajicich remisi. Terapeuticky cil se
u vétsiny nemocnych s B-CLL presouva od paliativni Ié¢by
ke snaze o navozeni co nejdelSi kompletni remise (2).

Doneddvna platna kritéria hodnoceni 1écebné odpovéedi
National Cancer Institute—Working Group (NCI-WG) z ro-
ku 1996 definovala kompletni remisi (CR) pouze na zékla-
dé klinického vysetieni, hodnot krevniho obrazu a morfolo-
gického hodnoceni kostni diené (3). Bylo presvédcive pro-
kazano, Ze nemocni, ktefi dosahli kvalitni 1é¢ebné odpové-
di (kompletni remise) maji delsi preZiti neZ pacienti s parci-
alni 1é¢ebnou odpovédi. Pomoci metod vicebarevné prtito-
kové cytometrie a molekuldrni genetiky (PCR) vSak bylo
zjisténo, Ze vyznamna ¢ast nemocnych, ktefi dosdhli kom-
pletni remise dle NCI-WG kritérii méla prokazatelnou mi-
nimalni rezidudlni nemoc (minimal residual disease, MRD).

Zavedeni imunoterapie a kombinovanych fludarabino-
vych 1éCebnych rezimi pfineslo zdsadni zvyseni ucinnosti
terapie. Vysoké procento nemocnych nyni dosahuje kom-
pletnich remisi a objevila se potieba zpresnit hodnocenti 1é-
¢ebné odpovedi. Revidovand NCI-WG kritéria z roku 2008
(4) proto doplnuji hodnoceni remise 0 moznost stanoveni
zbytkové nemoci. Za remisi s negativni MRD se povaZuje
stav, kdy je dosazeno redukce nadorového klonu pod 1 bun-
ku B-CLL na 10 000 leukocytt (104).

V klinické praxi se prosadily dvé metody stanoveni zbyt-
kové nemoci: vicebarevna pritokova cytometrie a kvanti-
tativni alelové specifickda PCR (ASO-PCR). Ctyibarevna
multiparametrickd pritokova cytometrie je rychld, cenové
dostupnd a diky publikovanym standardiim i reprodukova-
telnd metoda. Diky kombinaci protilatek (nejcastéji
CD5/CD19/CD20/CD38 nebo CD5/CD19/CD23/CD45)
dosahuje citlivosti 104 az 10-5. V piipadé zastoupeni zbyt-
kové populace bun¢k nad 0,01 % dosahuje cytometrie az
95% konkordance s vysledky ASO-PCR (5, 6). Alelove spe-
cifickd PCR vyuziva identifikace maligniho klonu pomoci
unikdtni Viy-D-J pfestavbé variabilni ¢dsti genu téZkého
imunoglobulinového fetézce (IgVy). Metoda je technicky
ndro¢nd a vyzaduje stanoveni poradi bazi dsektit DNA (se-
kvenovani) a syntézu pro konkrétniho pacienta specifickych
primert. Citlivost se pohybuje v rozmezi 10-5 az 10 a di-

ky metodé ,,real time PCR* umoziiuje i kvantifikaci a sle-
dovani dynamiky nadorového klonu (6).

Vyznamem dosazeni MRD negativity se zabyvala fada
prospektivnich studii. Casto citovana studie Moretona (7)
analyzovala 91 predlécenych nemocnych u nichz byla po-
dén alemtuzumab. MRD byla detekovana priitokovou cy-
tometrii z periferni krve. Osmnact nemocnych (20 %) do-
sdahlo MRD negativni kompletni remise, 4 z nich byli dale
transplantovani (2 autologné, 2 alogenné). Pacienti s MRD
negativni kompletni remisi méli signifikantné delS{ inter-
val bez lécby nez pacienti s MRD pozitivni kompletni re-
misi (medidn nedosaZen vs. 20 mésict, P < 0,0001). Nemoc-
ni s negativitou MRD prezZivali déle nezZ nemocni s MRD+
kompletni remisi (medidn nedosazen vs. 60 mésicu, P =
0,0007). Zavaznym problémem byl vyskyt infekci vcetné
invazivnich mykoz a t€Zkych sepsi.

Prinos pridani rituximabu reZimu fludarabin+cyklofosfa-
mid (FCR) analyzovala prospektivni randomizovana studie
CLLS8 (8). Na zakladé analyzy 471 nemocnych byl proka-
zan vyrazny piinos rituximabu pro dosazeni MRD nega-
tivni kompletni remise. Pocet nemocnych, kteff dosahli era-
dikace MRD byl v rameni FCR téméf dvojnasobny (peri-
ferni krev 66 4 % vs. 34,2 %, P < 0,0001; kostni dfen 47,6
% vs. 27,3 %). Dosazeni co mozna nejvetsi deplece nado-
rového klonu mélo vyznamny vliv na dobu do progrese ne-
moci (obr. 1), a to bez ohledu na 1éebné rameno.

Italskd studie (9) prokdzala piinos rituximabu v udrzova-
cf 1é¢bé MRD+ pacientd. Skupina Giovanni del Poety stu-
dovala soubor 75 nemocnych, ktefi byli po induk¢ni 1écbé
6 cykly fludarabinu (25 mg/m? i.v.) konsolidovani 4 cykly
rituximabu (375 mg/m? & 1 mésic). Po indukéni 16¢bé 81 %
nemocnych dosdhlo CR a 13 % PR. MRD byla hodnocena
pritokovou cytometrii z kostn{ diené: 25 nemocnych dosah-
lo MRD negativity, 46 pacient bylo MRD+. Nemocni s po-
zitivni zbytkovou nemoci byli bud’ sledovéni (18 pacientt),
nebo 1éCeni udrzovaci terapif rituximabem (28 nemocnych).
Udrzovaci 1é¢ba byla poddvadna 14 mésicti v mési¢nich in-
tervalech (4 cykly 375 mg/m?, poté 12 cykld 150 mg/m?).
MRD + nemocni, ktefi absolvovali udrzovaci 1é¢bu méli del-
§i trvani 1écebné odpoveédi (87 % vs. 32 % v 5 letech, P =
0,0001). Nebyl rozdil v preziti do progrese mezi nemocny-
mi, ktefi dosdhli MRD negativity po indukei a témi, ktef{ by-
li Ié¢eni pro MRD pozitivitu udrzovaci 1écbou.

Sledovani kinetiky rezidudlni nemoci se jevi jako vel-
mi uZite¢né u nemocnych po alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék (allo-SCT). Prospektivni studie 30 ne-
mocnych po allo-SCT provedené redukovanym piiprav-
nym rezimem demonstrovala uzky vztah mezi reakc{ Sté-
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Obr. 1. Studie CLL8: kiivky preziti do progrese nemoci (PFS). Stratifikace dle kvality dosazené 1é¢ebné odpovédi (8).

pu proti leukemii (GVL) a pfitomnosti MRD (10). Ve sku-
piné nemocnych, ktef{ nedosdhli MRD negativity ani po
redukci imunosupresivni 1é¢by bylo pozorovéano 5 z cel-
kovych 6 relapst.

Minimalni zbytkova nemoc je robustni a nezavisly fak-
tor preziti u nemocnych s B-CLL. Pro rutinn{ klinickou
praxi se nabizi{ dvé zdsadni otdzky: u koho MRD vySet-
fovat, ptipadné zda je dosaZeni eradikace zbytkové nemo-
ci terapeutickym cilem?

PovaZzujeme za ucelné vySetfovat MRD z kostn{ difené
u nemocnych v CR po 1é¢bé prvni linie neredukovanou
imunochemoterapii. Sledovani dynamiky nddorového
klonu z periferni krve mé u konve¢né 1é¢enych nemoc-
nych smysl jen po podédni dalsi konsolidacni 1é¢by. Paci-
enti po alogenni transplantaci krvetvornych bunék napro-
ti tomu profituji z pravidelného citlivého monitorovan{
zbytkové nemoci pomoci ASO-PCR (12).

Otdzka, zda dosazeni vymizeni minimdlni zbytkové ne-
moci je Ié¢ebnym cilem u v§ech nemocnych lécenych mo-
derni imunochemoterapii, zistdva kontroverzni. Snaha
eliminovat zbytkovou populaci bunék alemtuzumabem
bohuzel vede k ¢astym a zdvaznym infekénim kompli-
kacim a méla by byt vyhrazena pro nemocné s rizikovou
genetickou zménou (delece 17p, delece 11q) a dobrym
stavem télesné kondice (11).

Soucasnd konvenéni schémata indukéni 1é¢by (FCR)
pravdépodobné dosdhla svého maxima co do t¢innosti
a tolerovatelné toxicity. Dalsi zlepSeni 1écebnych vysled-
ki se neobejde bez dlouhodobého potlaceni zbytkového
nddorového klonu. Budoucnost bezpec¢né a efektivni 16¢-
by pravdépodobné lezi v priseciku dostate¢né ucinné in-
dukce a nizce toxické ndsledné (udrzovaci) terapie. Zda
a v jaké podskupiné nemocnych bude monitorovani zbyt-
kové nemoci povazovéano za standard, ukdzi probihajici
klinické studie.

Literatura

1. Papajik T, JaroSovd M, Plachy R, et al. Chronickd B-lymfocytar-
ni leukemie. Cdst I: Pohled na piivod, biologii a genetické zmény
leukemickych bunék. Trans Hemat dnes 2006; 12: 53-61.

Montserrat E. Treatment of chronic lymphocytic leukemia: achi-
eving minimal residual disease-negative status as a goal. J Clin On-
col 2005; 23: 2884-2885.

Cheson BD, Bennett JM, Grever M, et al. National Cancer Insti-
tute-sponsored Working Group guidelines for chronic lymphocy-
tic leukemia: revised guidelines for diagnosis and treatment. Blo-
od 1996; 87: 4990-4997.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the dia-
gnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report
from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leu-
kemia updating the National Cancer Institute-Working Group 1996
guidelines. Blood 2008; 111: 5446-5456.

Rawstron AC, Villamor N, Ritgen M, et al. International standar-
dized approach for flow cytometric residual disease monitoring
in chronic lymphocytic leukaemia. Leukemia 2007; 21: 956-964.
Sayala HA, Rawstron AC, Hillmen P. Minimal residual disease as-
sessment in chronic lymphocytic leukaemia. Best Pract Res Clin
Haematol 2007; 20: 499-512.

. Moreton P, Kennedy B, Lucas G, et al. Eradication of minimal re-

sidual disease in B-cell chronic lymphocytic leukemia after alem-
tuzumab therapy is associated with prolonged survival. J Clin On-
col 2005; 23: 2971-2979.

Boettcher S, Fischer K, Stilgenbauer S, et al. Quantitative MRD
Assessments Predict Progression Free Survival in CLL Patients
Treated with Fludarabine and Cyclophosphamide with or without
Rituximab — a Prospective Analysis in 471 Patients from the Ran-
domized GCLLSG CLLS Trial. Blood (ASH Annual Meeting Ab-
stracts) 2008; 112: Abstract 326.

Del Poeta G, Del Principe MI, Buccisano F, at al. Consolidation
and maintenance immunotherapy with rituximab improve clinical
outcome in patients with B-cell chronic lymphocytic leukemia.
Cancer 2008; 112: 119-128.

. Ritgen M, Béttcher S, Stilgenbauer S, et al. Quantitative MRD mo-

nitoring identifies distinct GVL response patterns after allogeneic
stem cell transplantation for chronic lymphocytic leukemia: results
from the GCLLSG CLL3X trial. Leukemia 2008; 22: 1377-1386.

. Gribben JG, Hallek M. Rediscovering alemtuzumab: current and

emerging therapeutic roles. Br J Haematol 2009; 144: 818-831.

. Skuhrova Francova H, Tichy B, Malinova K, Mayer J, PospiSilo-

vé S. Stanoveni miniméln{ zbytkové nemoci u Bbun&né chronic-
ké lymfocytarni leukemie: moznosti a vyvoj metodickych piistu-
pu. Trans Hemat dnes 2009; 15(4): 197-203.

MUDr. Vit Prochdzka
Hemato-onkologickd klinika
Fakultni nemocnice Olomouc
1. P. Pavlova — 6

775 20 Olomouc

e-mail: vit prochazka@fnol.cz

Tato prdce byla podpoFena vyzkumnym zdamérem MSMT - MSM 6198959205.

196

Transfuze Hematol. dnes, 15, 2009



