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11. CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

INICIALNI LECBA PACIENTU S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII (CLL)
Simkovi¢ M.

V. interni hematologickd klinika FN Hradec Krdlové

Inicidlni lé¢ba chronické lymfocytarnileukemie (CLL) prosla béhem po-
sledniho desetileti dramatickymi zménami, které vyustily k zavedeni
nékolika novych terapii a Iécebnych kombinaci. Nemensi pokrok byl
zaznamenan také na poli vyzkumu molekularné prognostickych/pre-
diktivnich markerd. Vysetfeni mutacniho stavu gen( pro variabilni ¢ast
tézkého fetézce imunoglobulinu (IGHV) a mutaci genu TP53 maji kli-
¢ovy vyznam pro individualizovany Ié¢ebny pfistup. Dfive standardni
chemoimunoterapie (FCR, BR, G-Clb ¢i R-Clb) z{istava platnou alterna-
tivou zvlasté pro nemocné s pfiznivym profilem prognostickych uka-
zatel(. U podskupiny ,fit” pacientll bez patogenni mutace TP53 a mu-
tovanym IGHV mUze vést rezim fludarabin + cyklofosfamid rituximab
(FCR) k velmi dlouhému trvani remise.

Nastup inhibitorl Brutonovy tyrosinkindzy (BTKi) pfinesl novy
koncept Iécby az do progrese ¢i nepfijatelné toxicity. Dlouhodoba
data o Ucinnosti a bezpecnosti madme o ibrutinibu. Zastupcem
2. generace BTKi je akalabrutinib, ktery je spojen s redukci rizika
kardiovaskularnich komplikaci. Dle aktualné platnych Uhradovych
podminek Ize vyuZit oba ptipravky v 1. linii pouze u nemocnych,
u kterych je prokazana mutace TP53 nebo del(17p).

Dalsi zasadni zménu v pfistupu k [é¢bé nemocnych s CLL v 1. linii pfi-
nesly vysledky studie CLL14. V této studii byla kombinace venetoklaxu
s obinutuzumabem spojena s vysokou pravdépodobnosti eradikace mini-
malni rezidualni nemoci. Na rozdil od terapie BTKi se jedna o ¢asové ome-
zenou léc¢bu na 12 mésicl. V ¢eskych podminkéch Ize v 1. linii vyuzit rezim
venetoklax + obinutuzumab k 1é¢bé pacientl s komorbiditami (pouze PS
ECOG 0-1), v dUsledku kterych nemohou podstoupit Ié¢bu na bazi fluda-
rabinu v pIné davce. Déle Ize vyuzit tento rezim u nemocnych s dysfunkci
proteinu p53, ale nevyhodou muze byt kratsi obdobi do progrese.

Lze shrnout, ze pfi rozhodovéni o vybéru mezi chemoimunoterapii,
kontinualnilécbou BTKia kombinaci venetoklax + obinutuzumab pro ini-
cialnilé¢bu CLL je nutné peclivé posoudit prognostické ukazatele, prefe-
rence pacienta, mozné lékové interakce a pridruzené choroby. Zejména
u BTKi by mély byt peclivé vyhodnoceny kardiovaskularni komorbidity,
arteridlni hypertenze. Na druhé strané je potfeba brat v potaz riziko syn-
dromu nadorového rozpadu v Uvodu terapie venetoklaxen ¢i infuzni
reakci pfi aplikaci obinutuzumabu. Pro Uplnost je nutné pfipomenout,
Ze se i pres veskery vyvoj na poli cilené terapie CLL neméni kritéria k za-
héjeni 1écby. Ta je nadale indikovana pouze pfi klinické aktivité CLL dle
platnych mezinarodnich doporuceni IWCLL. Véfme, Ze dalsi zlepseni pro-
gno6zy nemocnych, byl mohly pfinést souc¢asné studie, kterou jsou zamé-
feny na optimalni sekvenovéani nebo kombinaci cilenych terapii.
Podporeno programem Cooperatio, védni oblasti INDI a projektem
RVO MZ CR (FNHK 00179906).

LECBA PACIENTU S RELAPSEM CLL
Spacek M.
I interni klinika — hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Lécba chronické lymfocytarni leukémie (CLL) v uplynulych letech
doznala revolu¢nich zmén s pfichodem nové cilené terapie malymi
molekulami. V 1. linii 1é¢by je nadale v CR zejména z dGvodu
Uhradovych mechanizmi z velké ¢asti indikovana chemoterapie
santi-CD20 protildtkou. Nicméné v relapsech se az na vyjimky pouziva
jiz jen cilend lé¢ba. V soucasné dobé jsou v bézné praxi dostupné jiz
Ctyfi perordlni inhibitory specifickych bunécénych signalnich drah,
které uz i v CR maji uhradu ze zdravotniho pojisténi: akalabrutinib,
ibrutinib, idelalisib a venetoklax. Nejvice z téchto Iékl profituji
pacienti s prognosticky nepfiznivou CLL, tj. pacienti s nalezem
aberace genu TP53 (delece nebo mutace), nemocni's ¢asnym relapsem
po imunochemoterapii, resp. s chemorefrakternim onemocnénim.
Velkou vyhodou viech zminénych preparétl je perordlni uzivani
a moznost pouziti i u starsich a komorbidnich pacientll. Nevyhodou
jsou nékteré specifické nezadouci ucinky, |ékové interakce (zejména
s inhibitory cytochromu CYP3A4) ¢i nutnost kontinudlniho podéavani
(v pfipadé BCRinhibitor(). Otazkou zlistadvé optimalni sekvence cilené
terapie, vhodné kombinace jednotlivych preparatt i délka podavani.
Nutno uvést, Zze u vybranych mladsich nemocnych v dobrém stavu
s velmi nepfiznivou chorobou nadale zUstava alternativou alogenni
transplantace krvetvornych bunék. Oproti tomu jiné lécebné
modality — jako CAR-T bunéc¢na terapie — zatim u CLL nepfinesly
kyzené vysledky. Posledni konference ASH v roce 2021 ukazala
pravdépodobné sméfovani v pfistich letech k 1é¢bé pomoci
vzéjemnych kombinaci cilenych Iékd, jako jsou inhibitory Brutonovy
tyrozinkindzy (BTK), Bcl-2 inhibitory ¢i anti-CD20 monoklondlni
protilatky. Trendem zfejmé bude také ¢asové limitovana terapie
nejspise s vyuzitim monitorovani minimalni rezidudIni nemoci, které

umozni léc¢bu vice individualizovat.

MANAGEMENT KOMPLIKACI CILENE
TERAPIE UNEMOCNYCH S CHRONICKOU
LYMFOCYTARNI LEUKEMII

Panovska A.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) prochdzi v poslednich
letech zédsadnim vyvojem. S pfichodem novych cilenych 1éki se
postupné méni zazité |é¢ebné postupy. Stale Sirsi spektrum pacient(
je lé¢eno inhibitory signalizace pres B-bunécny receptor a inhibitory
bcl-2 proteinu a to bud v monoterapii, vzdjemné kombinaci
nebo doplnénych o anti CD20 monoklondini protildtku. D¥ivéjsi
standard lé¢by CLL - imunochemoterapie, zUstava indikovana
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u jasné definovanych skupin pacientd - v 1é¢bé 1. linie u mladsich
nemocnych s mutovanym IGHV nebo u pacientd s imunitnimi
cytopeniemi. Siroké pouzivani novych molekul s sebou viak pfinasi
nejen zlepseni lécebnych vysledkd, ale i specifické nezadouci
ucinky (NU), které je tfeba spravné diagnostikovat a lé¢it. Nej¢astéjsi
komplikaci a pficinou umrti pacientl s CLL zlstavaji infekce, mezi
nimiz v poslednich 2 letech dominovalo onemocnéni COVID-19.
Retrospektivni data z Ceské republiky (CR) i data svétové potvrdila,
ze nemocni s CLL jsou ohrozeni zdvaznym pribéhem COVID-
19 a spradvny management v Uvodu diagnézy vyrazné zlep3uje jejich
osud.

Lécba inhibitory Brutonovy Kinazy (BTKi) a jeji komplikace -
V CR jsou pro lé¢bu CLL schvéleny dva preparaty z této skupiny. Prv-
nim a nejdéle pouzivanym lékem je ibrutinib, ktery irreverzibilné
a neselektivné inhibuje BTK. S rGznou afinitou se vsak vaze i na jiné
kinazy, coz pfimo souvisi s jeho specifickymi NU. Inhibice kinaz z ro-
diny ITK a TEC je asociovana s trombocytopatii a krvacenim, inhi-
bice EGFR s prdjmy a exantémem a inhibice kinaz z rodiny c¢-Src pak
s rozvojem fibrilaci sini. Tyto specifické a potencialné zavazné NU
vedou dle dostupnych dat k trvalému preruseni terapie az u 26 % pa-
cientll [1]. Pokracuji tedy snahy o vyvoj BTKi novych generaci, které
Jednim z nich je selektivni inhibitor druhé generace acalabrutinib,
ktery je v CR dostupny od konce roku 2021. Acalabrutinib neinhibuje
Src-kindzy, méné ovliviuje kindzy z rodiny TEC a in vitro nevykazo-
val aktivitu proti EGFR, coz odpovida nizsi frekvenci exantému, pra-
jmu a zejména kardidlnich komplikaci. Ve studii ELEVATE-RR srovna-
vajici ibrutinib a acalabrutinib v |é¢bé relabované CLL byla incidence
fibrilace sini vys3si v ibrutinibovém rameni (16,0 vs. 9,4 %; p = 0,02).
U pacientt lécenych acalabrutinibem byl nizsi vyskyt arterialni hy-
pertenze (8,6 vs. 22,8 %), artralgii (15,8 vs. 22,8 %) a prijmu (34,6 vs.
46,0 %). Pacienti v rameni s acalabrutinibem nejcastéji uvadéli bolest
hlavy (34,6 vs 20,2 %), ktera byla vétSinou lehka a méla kratkého tr-
vani. Z divodu NU ¢astgji ukondili terapii pacienti uzivajici ibrutinib
(21,3 vs. 14,7 %) 1,2].

Fibrilace sini je typickym nezadoucim ucinkem BTKi. Vy3si inci-
dence je popisovana u predlécenych pacientl uzivajicich ibrutinib.
Mezi dalsi rizikové faktory patfi vyssi vék a interni komorbidity. Pre-
venci této komplikace je zejména sprévna volba cilené terapie u kon-
krétniho pacienta. Pokud i pfes to dojde k rozvoji fibrilace sini, dalsi
postup je pfisné individudlni. Zavisi na moznostech ovlivnéni aryt-
mie samotné (elektrickd/farmakologicka verze), na riziku krvaceni
na strané jedné a riziku kardioemboliza¢ni pfihody na strané druhé.
Obecné plati, Ze u pacientd s vy$sim rizikem krvaceni nebo obtizné
feditelnou arytmii je vhodné pfistoupit ke zméné inhibitoru. Na-
opak u pacienta s asymptomatickou fibrilaci sini a nizkym rizikem
dle CHA2DS2-VASc (0-1 bodu) Ize v [é¢bé BTKi pokracovat. Z an-
tikoagulancii je preferovdna redukovana davka apixabanu nebo
enoxaparinu [1].

Dal3im kardiovaskularnim NU ibrutinibu je arterialni hypertenze,
jejiz incidence s délkou uzivani BTKi mirné narlsta. U pacientd léce-
nych BTKi je nutné pravidelné monitorovat krevni tlak a adekvatné

korigovat antihypertenzni terapii. Nutné je myslet na Upravu antihy-
pertenziviv pfipadé, Ze dojde k vysazeni BTKi [1].

Klinicky patrné krvaceni se v pribéhu terapie ibrutinibem
objevuje az u poloviny pacientl, vétsinou se vsak jedna o drobné
kozni krvéaceni, které nevyzaduje |é¢bu ani pferuseni terapie
BTKi. Riziko zavazného krvaceni (grade > 3 dle CTCAE - common
terminology criteria for adverse events) je obdobné u obou
preparatl. U ibrutinibu se pohybuje mezi 3-9 % napfi¢ studiemi,
u acalabrutinibu mezi 2-5 % [1,2]. Klinicky zédvazné krvaceni je
Castéjsi u starsich pacientl a pacientd uzivajicich vyssi davku
ibrutinibu (560 mg denné). Trombocytopenie asociovand s aktivitou
nemoci, soucasnd antikoagula¢ni ¢i antiagregacni terapie byly
definovany jako dalsi rizikové faktory pro vznik klinicky manifestniho
krvéaceni [1,2]. Primarni prevenci krvaceni je nejen spravnd indikace
BTKi, ale i pravidelné sledovani pacienta v pribéhu lécby. Lé¢bu BTKi
pferudujeme s dostate¢nym predstihem pied kazdym invazivnim
vykonem a restart terapie je mozny az ve chvili, kdy je riziko krvaceni
z rdny minimalni. Nevhodné je soucasné uzivani doplnkd stravy
obsahujicich vitamin E a rybi olej, které mohou déle ovlivnit srazlivost
krve. Pokud je béhem lé¢by BTKi pacient indikovan k zahjeni dudini
antiagregace, je ke zvazeni preruseni lécby BTKi pro riziko zavazného
krvaceni[1,2].

Lécba inhibiotry bcl-2 proteinu a jeji komplikace - Inhibitor
bcl-2 proteinu venetoklaxje v CRindikovan jak v 1.linii lé¢by u pacient(
nevhodnych k |é¢bé fludarabinovym rezimem (v kombinaci
s obinutuzumabem), tak u pacientl s relapsem CLL (v monoterapii
nebo v kombinaci s rituximabem). U nemocnych [é¢enych
venetoklaxem se nejcastéji setkadvame s hematologickou toxicitou
a infekcemi. Roeker et al publikovali retrospektivni data 297 pacientl
z redlné praxe, u nichz byla neutropenie grade > 3 popsana
v 39,6 % pfipadech, trombocytopenie grade > 3 u 29,2 % a infekce
grade > 3 u 25 % pacientd [3,4]. Specifickym NU pro tento Iék je
syndromu z nadorového rozpadu v Uvodu terapie. Na zakladé
dat z klinickych studii bylo vytvofeno eskala¢ni schéma (tzv.
rump-up faze) s postupnym navysovanim davky léku v prvnich
5 tydnech. Pfed zahdajenim lécby vzdy zhodnotime riziko rozvoje
tumorlyzy (TLS) u konkrétniho pacienta. Na zakladé lymfocytézy,
velikosti lymfadenopatie dle CT a aktudlni clearance kreatininu
stratifikujeme pacienta do tfi rizikovych skupin - na nizké, stfedni
a vysoké riziko. U pacientl s vysokym rizikem TLS je nezbytné zahdjit
eskalaci venetoklaxu za hospitalizace. Klinicky manifestni TLS je
diagnostikovan u cca 3 % nemocnych, laboratorni abnormality
odpovidajici TLS mlzZeme zachytit aZz u 5,7 % lé¢enych [3,4]. Diky
jasné stanovenym doporucenim pro prevenci a [écbu tumor lysis
syndromu je tato komplikace v bézné praxi zvladana velmi dobfie
a nevede k trvalému ukonceni [écby.

Lécba inhibitory fosfatidyinositol 3-kinazy (PI3K) - Idelalisib
byl prvnim PI3K inhibitorem, ktery v kombinaci s rituximabem
prokazal ucinnost v |é¢bé relabované CLL. V soucasné dobé je také
jedinym preparatem z této skupiny, ktery je v CR k dispozici pro
lé¢bu nemocnych s CLL. Sirokému uzivani idelalisibu brani zejména

jeho bezpecnostni profil. V roce 2021 byla publikovéna data o [é¢bé
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idelalisibem v bézné praxi ve Velké Britanii a Irsku (RETRO-Idel).
Z ddvodt NU trvale prerusilo terapii 63 % nemocnych v 1. linii a 45 %
|é¢enych pro relaps CLL. Nej¢astéjsim didvodem ukonceni terapie byl
priajem (30,9 %, grade > 3 u 6,4 %) a kolitida (9,1 %, grade >3 u 5,5 %),
nejcastéji reportovanym zavaznym nezddoucim ucinkem pak
pneumonie (15 %) [5,6]. Pokud se objevi prdjem u pacienta lé¢eného
idelalisibem, je zésadni nejprve vyloucit jinou, zejména infekéni
etiologii prdjmu. Ve vétsiné pfipadll soucasné prerusujeme terapii
PI3Ki a zahajujeme symptomatickou terapii v¢. dietnich opatreni
arehydratace. Pokud do 48 hod nedojde ke stabilizaci stavu pacienta,
je indikovana lé¢ba kortikoidy. Zavaznost potizi a rychlost restituce
stavu pak definitivné rozhodne o pokracovani Iécby idelalisibem.
Infekéni komplikace a COVID-19 - Zvysena nachylnost
k infekcim je u nemocnych s CLL zpUsobena jak imunitnim deficitem
pfi samotné leukémii, tak podanim protinddorové terapie. Je
pfitomna B buné¢nd dysfunkce casto doprovézend snizenou
hladinou imunoglobulini a polékovou neutropenii. Kombinace
novych molekul s anti CD20 monoklonalni protildatkou imunitni
deficit dale prohlubuje. Pro terapii PI3Ki je typicky pokles poctu
CDA4+ regulatornich T lymfocytl, coz vede k dalSimu zvyseni rizika
oportunnich infekci v¢. virovych reaktivaci [7]. Pred zahajenim
cilené terapie vysetfujeme pacienta stran virovych hepatitid, pfi
|é¢bé idelalisibem monitorujeme ndaloz cytomegaloviru v krvi
a podéavame profylaxi pneumocystové pneumonie. V rdmci prevence
infek¢ni komplikaci je doporucovana i vakcinace nemocnych s CLL,
idedlné pred zahdjenim cilené terapie. Pacienti ockovani béhem
protinddorové terapie maji ¢asto snizenou imunitni odpovédi
na vakcinu, coz bohuzel plati i pro vakcinaci proti onemocnéni
COVID-19 [8]. CLL pacient ma obecné vyssi riziko zdvazného
pribéhu COVID-19 ve srovnani s béZznou populaci. Retrospektivni
analyza Evropské vyzkumné iniciativy pro CLL, kterd hodnotila data
pacientl s CLL a prodélanym COVID-19, potvrdila, Ze vétsina pacientt
s CLL ma symptomaticky prdbéh nemoci (95 %). Hospitalizace byla

indikovana u 75 % pacientl (63 % z nich vyzadovalo kyslikovou

podporu na intenzivnim I0zku). Témér tfetina pacientl (27,3 %) na
COVID-19 zemfela [9]. V pfipadé potvrzeni infekce SARS-CoV-2 je
indikovana komplexni terapie v¢. podéani dostupnych antivirotik,

pfipadné monoklonalnich protilatek. U tézsich a recidivujicich infekci

dolnich cest dychacich je doporucovana substituce imunoglobulinG
typu IgG.

Pfednaska bude doplnéna kazuistikou, prostfednictvim které
budou shrnuta praktickd doporuceni pro management jednotlivych

komplikaci.

Lteratura

1. O’Brien SM, Brown JR, Byrd JC, et al. Monitoring and Managing BTK In-
hibitor Treatment-Related Adverse Events in Clinical Practice. Moni Front.
Oncol. 2021;11:720704.

2. Byrd JC, Hillmen P, Ghia P et al. Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Pre-
viously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia: Results of the First Rando-
mized Phase Il Trial. J Clin. Oncol. 2021;39(31):3441-3452.

3. Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst B et al. Venetoclax-Rituximab in Re-
lapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2018;
378:1107-1120.

4. Roeker LE, FOX CP, Eyer TA et al. Tumor Lysis, Adverse Events, and Dose
Adjustments in 297 Venetoclax-Treated CLL Patients in Routine Clinical
Practice. Clin Cancer Res. 2019;25(14):4264-4270.

5. Sharman JP, Coutre SE, Furman RR et al. Final Results of a Randomized,
Phase Ill Study of Rituximab With or Without Idelalisib Followed by Open-
-Label Idelalisib in Patients With Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia.
J Clin Oncol. 2019;37(16):1391-1402.

6. Eyre TA, Preston G, KAgdi H et al. A retrospective observational study to
evaluate the clinical outcomes and routine management of patients with
chronic lymphocytic leukaemia treated with idelalisib and rituximab in the
UK and Ireland (RETRO-idel). Br J Haematol. 2021;194:69-77.

7. Hilal T, Gea-Banacloche JC, Leisa F. Chronic lymphocytic leukemia and in-
fection risk in the era of targeted therapies: Linking mechanisms with in-
fections. Blood Reviews. 2018; 32 (5), 387-399.

8. Morawska M. Reasons and consequences of COVID-19 vaccine fai-
lure in patients with chronic lymphocytic leukemia. Eur J Haematol.
2022;108:91-98.

9. Chatzikonstantinou T, Kapetanakis A, Scarfo L et al. COVID-19 severity
and mortality in patients with CLL: an update of the international ERIC and
Campus CLL study. Leukemia (2021) 35:3444-3454.



