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SOUHRN

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je onemocnéni s mimoradné rdznorodym klinickym prdbéhem. Vzhledem
k tomu, ze diagnostiku a lécbu je nutno individualizovat s pfihlédnutim k véku nemocnych, pfidruzenym onemocnénim
a cilim 1é¢by a vzhledem k tomu, ze nové poznatky o CLL pfibyvaji v poslednich letech obrovskym tempem, vytvoftila
Ceska skupina pro CLL, sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP, tato doporucenf k usnadnéni rozhodovani
o diagnostickych a Ié¢ebnych postupech v klinické praxi. Doporuceni se zakladaji na dikladné analyze souc¢asné
literatury a vychazeji z principt mediciny zaloZené na dlkazech (evidence-based medicine, EBM).
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SUMMARY

Smolej L, Doubek M, §paéek M, Urbanova R, Obrtlikova P, Schwarz J,

Lysak D, PospiSilova S, JaroSova M, Pekova S, Kozdk T

Recommendations for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL)

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a disease with a remarkably heterogeneous clinical course. Because diagnosis
and therapy must be tailored individually according to patient age, comorbidities and therapeutic gaols and as the under-
standing of CLL has been deepening at considerable speed, the Czech CLL Study Group, the working party of the Czech
Haematological Society, has developed the following guidelines to facilitate the diagnostic and therapeutic decision-making
process in clinical practice. These guidelines are based on a comprehensive analysis of current literature and follow the
principles of evidence-based medicine.
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1. STANOVENI DIAGNOZY CHRONICKE niho obrazu s diferencidlnim rozpoc¢tem a priitokové
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE cytometrie periferni krve. Vzhledem k tomu, Ze malig-
Diagnéza chronické lymfocytarni leukemie (CLL) niKklon je mozno jednoznacné identifikovat v periferni

je zaloZena na aktualnich kritériich National Cancer krvi, neni pro stanoveni diagnézy CLL nutné vySetfeni
Institute-Sponsored Working Group (NCI-WG) uvede- Kkostni dfené ¢i mizni uzliny. VySetfeni kostni dfené je
nych v tabulce1(1). Zaklada se tedy na provedeni krev- zpravidla provadéno k objasnéni etiologie anémie ¢i
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trombocytopenie - odliSeni infiltrace pfi CLL, autoimu-
nitni pfi¢iny nebo Gtlumu po probéhlé 1é¢bé. Exstirpace
a histologické vySetfeni mizni uzliny je indikovano
v ptipadé, kdy neni diagnéza CLL jednoznacna (napft.
netypicky imunofenotyp) ¢i pfi podezfeni na transfor-
maci do jiné lymfoproliferace (Richtertiv syndrom).
Diferencialné diagnosticky je tfeba od CLL odliSit zej-
ména prolymfocytarni leukemii, leukemizovany lym-
fom z plastovych bunék, leukemii z vlasatych bunék,
leukemizovany folikuldrni lymfom a dalsi indolentni
lymfoproliferace. K tomu lze pfi imunofenotypizaci
vyuzit skére dle Matutes zaloZené na expresi znakl
CD5, CD23, FM(7, slg a CD79b (tab. 2). Zatimco CLL ma
zpravidla skére 4-5, vétSina ostatnich lymfoproliferaci
ma zpravidla skére 0-2 (2). V pripadé zachytu klonu
B-lymfocytl pod hranici 5x10%1 a zaroven nepfitom-
nosti cytopenie, lymfadenopatie ¢i splenomegalie nejde
o CLL, ale o monoklonalni lymfocytézu z B-lymfocytl
(MBL). Pouze c¢ast z téchto nemocnych progreduje do
CLL (zhruba 1-2 % ro¢né). Lymfom z malych lymfocy-
tl (small lymphocytic lymphoma, SLL) ma identicky
imunofenotyp, nejzasadnéjsim rozdilem vaci CLL je
nesplnéni kritéria periferni lymfocytézy. Aktualni
Kklasifikace Svétové zdravotnické organizace uvadi CLL
a SLL jako spolecnou jednotku CLL/SLL.

2. VYSETRENI U NEMOCNYCH S NOVE
DIAGNOSTIKOVANOU CLL
Kromé peclivé anamnézy, fyzikdlniho vySetfeni
(s dvourozmérnym zméfenim lymfatickych uzlin v kaz-

Tab. 1 Diagnosticka kritéria CLL dle National Cancer Institute-
-Sponsored Working Group (1).

B-lymfocyty v periferni krvi > 5 x 10%/I

morfologicky < 55 % atypickych bunék (napf. prolymfocyty)
v periferni krvi

typicky imunofenotyp

Tab. 2 Skore pro stanoveni diagnozy CLL pritokovou cytometrii.
Veétsina pripadl CLL ma skore 4-5, naopak vétsina ostatnich
lymfoproliferaci skére 0-2 (2).

Ukazatel

CD5 pozitivn{ negativni
CD23 pozitivni negativni
slg slabé silné
CD79b slabé silné
FMC7 negativnf pozitivni
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dé oblasti) a stanoveni klinického stadia (dle Raie ¢i
Bineta) by méla byt u nemocnych s noveé zjisténou CLL
provedena vySetfeni uvedend v tabulce 3.

Tab. 3 VysSetreni vhodna u nemocnych s nové zjisténou CLL.

Krevni obraz + mikroskopicky diferencialni rozpocet, retikulocyty

Mineraly, N-katabolity, jaternf testy, elektroforéza bilkovin, LDH, B2M

Kvantita sérovych imunoglobuling

Primy antiglobulinovy test (CoombsUv test)

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

3. PROGNOSTICKA VYSETRENI U CLL

Vzhledem k mimotadné klinické variabilité nemoc-
nych s CLL, a toivramcijednoho klinického stadia, je
vhodné u nemocnych, ktefi jsou moznymi kandidaty
intenzivni 1é¢by, zvazit diagnostické testy umoznujici
individualni prognézu zpresnit. Mezi tyto testy patii
zejména: vySetfeni genetickych aberaci fluorescencni
in situ hybridizaci (FISH - delece 13q, 11q, 17p, trizomie
12), stanoveni muta¢niho stavu gent pro variabilni
Cast tézkého fetézce imunoglobulinu (IgVH), vySetfeni
abnormalit v genu TP53 (zpravidla technikami DNA
sekvenovani), event. vySetfeni exprese CD38 a ZAP-70
(3-6). Tyto prognostické faktory maji zasadni vliv na
obdobi bez 1é¢by, obdobi do progrese a celkové preziti.
V soucasné dobé povazujeme za velmi vhodné u nemoc-
nych vhodnych k intenzivnim lé¢ebnym modalitam
(kombinované fludarabinové rezimy, alemtuzumab,
alogenni transplantace) provést vySetfeni chromozo-
malnich abnormalit pomoci FISH a analyzu mutaci
TP53 vzdy pred zahdjenim 1. linie 1é¢by a také pred
kazdou novou linii 1é¢by (6, 7); u stejné skupiny ne-
mocnych téZ doporucujeme vySetfeni mutacniho stavu
IgVH (vySetfuje se jednorazove).

Vyznam zobrazovacich vySetfeni u CLL neni dosud
zcelajasny, avSak vzhledem k ¢astému vyskytu zejména
nitrobfisni lymfadenopatie a jejimu nepfiznivému pro-
gnostickému vyznamu je vhodné v ramci posuzovani
stadia onemocnéni pred 1écbou a pfi hodnoceni 1é¢ebné
odpovédi zvazit ultrasonografii bficha, u mladsich
nemocnych eventualné CT hrudniku a bficha (7).

4.LECBA CLL

Lécba nemocnych s CLL mimo klinické studie je
individualni s pfihlédnutim ke vSem okolnostem aktu-
alniho stavu nemocného, pfidruzenym onemocnénim,
prfanim apod. Vzhledem Kk tomu, Ze pouze Klinicky
vyzkum vede ke zlepSovani vysledkd 1é¢by, méla by
byt kazdému vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta
ucast v nékteré z klinickych studii probihajicich v Ceské
republice. Zasadni je dobrd komunikace mezi regional-
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nimi hematologickymi pracovisti a centry intenzivni
hematologické péce (CIHP). Velice dilezité je do CIHP
vcas referovat mladsi nemocné s vysoce neptiznivym
pribéhem CLL ke zvaZeni alogenni transplantace Kkr-
vetvornych bunék.

4.1 Indikace k 1écbé CLL

Ridime se dle obecné uznavanych kritérii NCI-WG
(1). Nemocni s pokrocilym onemocnénim (stadium III
alV dle Raie nebo stadium C dle Bineta) jsou indikovani
k zah4jeni 1é¢by. Pouze u malé skupiny nemocnych se
stabilni mirnou anémii ¢i trombocytopenii je mozno
1é¢bu nezahajovat a pacienta peclivé monitorovat.
U nemocnych se stfedné pokrocilym onemocnénim
(Rai I/II ¢i Binet B) by méla byt 1é¢ba zahajena pouze
pfi pritkazu aktivity CLL.

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

1. Pritkaz progresivniho selhdni 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 splenome-
galie.

3. Masivni lymfadenopatie (tj. > 10 cm v nejdelsim
praméru) nebo progresivni nebo symptomaticka
lymfadenopatie.

4. Progresivni lymfocytéza se vzestupem > 50 % po
dobu 2 mésicti nebo doba zdvojnasobeni poctu lym-
focytli (LDT) krat$i nez 6 mésicli. Zejména u ne-
mocnych s tvodni lymfocytézou pod 50 x 10%/1 je
tfeba vyloucit jiné faktory, které mohou pfispivat
k lymfocytéze nebo lymfadenopatii, napt. infekce.
Progrese lymfocytézy se miize u nékterych nemoc-
nych zpomalit, proto je vhodné zejména pii absenci
ostatnich znamek aktivity CLL peclivé sledovat
klinicky vyvoj.

5. Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie Spat-
né odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou stan-
dardni 1écbu.

6. Nejméné jeden z nasledujicich systémovych ptizna-
kil souvisejicich s onemocnénim:

Nechtény ubytek hmotnosti > 10 % v prabéhu pred-
chozich 6 mésici.

Vyznamnd anava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2
nebo horsi, nemoznost pracovat nebo provadét obvyklé
¢innosti).

Horecky nad 38,0 °C po dobu 2 nebo vice tydni bez
prikazu infekce.

No¢ni poceni po dobu del$i nez 1 mésic bez prikazu
infekce.

Autoimunitni hemolyticka anémie a autoimunitni
trombocytopenie nejsou indikaci k cytoredukéni 16¢beé,
nejsou-li soucasné splnéna jina kritéria aktivity CLL.
Nemocni s autoimunitnimi cytopeniemi by méli byt
1é¢eni imunosupresivni 1é¢bou, napt. kortikoterapii.
Hypogamaglobulinemie nebo monoklonalni/oligo-
klondalni paraproteinemie neni sama o sobé divodem
zahdjeni 1é¢by. U nemocnych s CLL miize byt znacné
zvySeny pocet leukocytli, avSak u CLL jsou ptiznaky
z leukostazy extrémné velmi vzacné. Proto by nemél
byt absolutni pocet leukocytl pouzivan jako samostat-
ny indikator 1é¢by u asymptomatickych nemocnych.
Samotna pfitomnost nepfiznivych prognostickych
faktori (nemutované IgVH geny, del 17p apod.) bez
Klinické aktivity CLL neni v Zadném pripadé indikaci
k zah4jeni 1é¢by.

4.2 Vysetreni pred lécbou

Pred zahajenim 1é¢by je vhodné provést tato vyset-
feni:

1. stanoveni rozsahu onemocnéni: fyzikalni vySetfeni
+ zvazit ultrasonografii bficha, u mladsich nemoc-
nych event. CT hrudniku a bficha. VySetfeni kostni
dfené - je nutné zejména u nemocnych s anémii
¢i trombocytopenii k posouzeni etiologie. Dale je
doporuceno provést vySetfeni FISH, zejména del 17p
a analyzu mutaci TP53, jejichZ pritomnost mtize
ovlivnit volbu 1é¢by (6).

2. vySetfeni nutna ke stanoveni bezpecnosti 1é¢by:
kromé zakladnich biochemickych ukazateld zejména
primy antiglobulinovy (Coombstiv) test + ukazatele
hemolyzy (bilirubin, laktatdehydrogenaza, retikulo-
cyty, haptoglobin) (4). U nemocnych s aktivni auto-
imunitni hemolyzou neni zpravidla pouziti fludara-
binu doporucovano. Samotna pozitivita Coombsova
testu bez aktivni hemolyzy v§ak neni divodem flu-
darabin nepouzit (8). Dale vySetfujeme sérologie
hepatitid k vylouceni chronické hepatitidy B ¢i C.
Velmi déleZité je stanoveni funkce ledvin vzhledem
k rendlnimu vylucovani fady cytostatik, zejména
fludarabinu a cyklofosfamidu. Lze pouZzit napf.
vypoctenou clearance kreatininu dle Cockroftovy
a Gaultovy rovnice (9).

3. Posouzeni celkového stavu a pridruzenych one-
mocnéni je velice dileZité pro stanoveni cilti 16¢-
by. Dulezitéjsi neZ kalendarni je biologicky vék.
Stanovujeme vykonnostni stav dle ECOG, vhodné
je vSak také urcit skoére pridruzenych onemocnéni,
napf. Cumulative Illness Rating Scale (CIRS) (10).
Zakladnim zptisobem lze rozdélit nemocné do tii
skupin: a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych
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pridruzenych onemocnéni, skére CIRS < 6; b) nemoc-
ni s vyznamnymi pfidruzenymi onemocnénimi, ale
v uspokojivém stavu, CIRS =7-18; c) nemocni ve Spat-
ném stavu s tézZkymi komorbiditami, CIRS > 18.

4, Zasadni je také vzit vivahu pfani nemocného. Cile
a predstavy lékate a nemocného se nemusi vzdy sho-
dovat, proto je dlilezité s nemocnym prodiskutovat
vSechny vhodné moznosti 1é¢by a podrobné vysvétlit
vyhody a nevyhody jednotlivych postupd.

4.3 Hodnoceni lécebné odpovédi

Ridi se publikovanymi doporuenimi NCI-WG (1).
Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi je vhodné provést po 2-3
meésicich od ukonceni1é¢by z dlivodu umoznéni regene-
race v krevnim obraze po myelotoxickych rezimech typu
FCR. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se opira o fyzikalni
vySetfeni a vySetfeni krevniho obrazu s diferencial-
nim rozpoctem leukocytli. Tato vySetfeni mohou byt
doplnéna o vysetfeni kostni dfené a vySetfeni zobra-
zovacimi metodami. Idedlnim cilem 1é¢by je dosazeni
kompletni remise (CR), pro kterou je nutné provedeni
biopsie kostni dfené bez pritkazu leukemické infiltrace.
Jednotlivé kategorie 1éCebné odpovédi a jejich definice
jsou shrnuty v tabulce 4.

Tab. 4 Hodnoceni [é¢ebné odpovédi u CLL, upraveno dle (1).

Kompletni remise (CR)

Parametr
Skupina A

Lymfadenopatie Z4dnd nad 1,5 cm

Parcialni remise (PR)

Snizeni o = 50 %*, ***

4.4 Lécba 1. linie

Na zakladé vysledkli randomizované studie CLL-8
je v soucasné dobé povazovana za standard 1écby u ne-
mocnych v dobrém stavu a bez zavaznych pfidruzenych
onemocnéni chemoimunoterapie kombinujici fluda-
rabin, cyklofosfamid a rituximab (FCR) (10). U nemoc-
nych s vyznamnymi komorbiditami je hlavni 1é¢ebnou
moznosti 1écba chlorambucilem. U téZce komorbidnich
nemocnych ve §patném celkovém stavu je vhodna pou-
ze podplrna 1é¢ba (10, 12-13).

Dalsi moZnosti lécby 1. linie

Vzhledem ke klinické variabilité a ¢astym komor-
biditdm u nemocnych s CLL je ¢asto nutno 1é¢bu indi-
vidualizovat. K dispozici jsou dalsi 1écebné moznosti,
naptiklad:

- Bendamustin v monoterapii u nemocnych, ktefi ne-
jsou vhodni pro 1écbu fludarabinovym rezimem (14).
- Fludarabin + cyklofosfamid v redukovanych davkach
v kombinaci s rituximabem (nizkodavkovany FCR)
u star$ich ¢i komorbidnich nemocnych s CLL, u kte-
rych by protokol FCR v plnych davkach byl nepfija-

telné toxicky (13).

Progresivni choroba (PD)

Zvysenio =50 %

bez B-lymfocytarnich infiltratd

Hepatomegalie Neni Snizeni 0 = 50 %* Zvysenio =50 %
Splenomegalie Nenf Snizeni o = 50 %* Zvyseni o =50 %
ALC < 4000/mm3 Snizeni 0 = 50 %* Zvyseni o =50 %*
Kostni dren Normoceluldrni's < 30 % lymfocytd, | SniZenti infiltrace dfené o0 = 50 %

nebo B-lymfocytarni infiltraty

Pocet desticek >100 000/mm? >100 000/mm? nebo zvyseni o = 50 %* | Snizeni 0 = 50 %**
Hemoglobin >110 g/I >110 g/l nebo zvyseni o = 50 %* Snizeni 0 = 20 g/l %**
ANC >1500/mm? >1500/mm? nebo zlepseni o = 50 %*

Pozndmky a vysvétlivky k tabulce:

* oproti vstupnimu stavu pfed lécbou; ** v dlsledku CLL; ***aniz by se nékterd z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je zvétseni u malych uzlin do priméru 2 cm o maximalné 25 %);

ALC - absolutni pocet lymfocytl, ANC - absolutni pocet neutrofilti

Definice kompletni remise (CR): spinéna veskera kritéria skupiny A i B a nemocny nesmi mit systémové priznaky spojené s CLL.
Definice parcialni remise (PR): spInéna nejméné 2 kritéria ze skupiny A + nejméné jedno kritérium ze skupiny B.
Definice stabilni choroby (SD): nedosazeni Ié¢ebné odpovédi (tedy CR ¢i PR), zéroven nejsou spinéna kritéria progresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD): spInéno nejméné jedno z kritérii skupiny A ¢i B.
Pro spInéni definice CR a PR musi byt hodnocené parametry stabilni nejméné 2 mésice.

Kompletni remise s netplnou restituci krevniho obrazu (CRi) je definovana stejné jako CR s vyjimkou sniZzeného absolutniho poctu neutrofilti a/nebo hemoglobinu a/nebo trombocytd.
Pokud bylo dosazeno PR na zakladé hodnoceni krevniho obrazu a organomegalie, je vySetfeni kostni diené irelevantni, nebot nezméni kategorii Ié¢ebné odpovédi.

Do kategorie ,,Progresivni choroba“ se fadi také transformace do lymfoproliferace vyssi malignity.

Relaps je stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po Iécbé CR nebo PR, dojde za = 6 mésicl od skonceni lécby k progresi nemoci (viz definice PD). Refrakterni onemocnéni je definovano jako

nedosazeni CR nebo PR ¢i relaps/progrese do 6 mésicti od ukonceni lécby.
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- Kombinace rituximabu s chemoterapii (napt. chlo-
rambucil, COP, CHOP) u nemocnych, ktefi nemohou
byt 1éCeni fludarabinovymi rezimy (rendlni insufi-
cience, aktivni autoimunitni hemolytickd anémie
apod.) (7, 15).

- Alemtuzumab u nemocnych, u kterych neni mozno
pouzit fludarabinové rezimy (15, 16).

- Rituximab v monoterapii, zejména u nemocnych,
ktefi maji masivni postizeni dfené a kvilili komorbidi-
tam nemohou absolvovat chemoterapii, ¢i u nemoc-
nych s autoimunitni cytopenii nereagujici na1. linii
imunosupresivni 1é¢by (16).

4.5 Lécba relapsu/refrakterni CLL

Obecné je mozZné zopakovat pivodni 1é¢bu, trvala-li
1éCebna odpovéd minimalné 12 mésict (u kombino-
vanych fludarabinovych rezim® alesporl 24 mésici).
Na zakladé randomizované studie REACH je zakladni
moznosti 1écby relapsu CLL rezim FCR, zejména pokud
1é¢ebna odpovéd na predchozi linii trvala méné nez 12
meésicl a nemocny nebyl dosud 1é¢en rituximabem ¢i
kombinovanym fludarabinovym rezimem (17). V pfi-
padé refrakterni choroby je vZdy nutné zménit léebny

Tab. 5 Moznosti [é¢by CLL.

piistup. Nemocni s refrakterni CLL by méli byt vcas

konzultovani v nékterém z center intenzivni hemato-

logické péce (CIHP), které by mélo tidit dalsi strategii
1é¢by, a mélo by byt zvazeno provedeni alogenni trans-
plantace krvetvornych bunék.

Alemtuzumab je zadkladni moznosti 1é¢by u nemoc-
nych, u kterych selhal fludarabinovy rezim (18, 19).
U nemocnych s refrakterni CLL refrakternich na flu-
darabin i alemtuzumab je 1ékem volby ofatumumab
(20).

Dal$imi moznostmi 1é¢by relapsu/refrakterni CLL
jsou:

- Vysokodavkované kortikoidy (dexametazon, metyl-
prednizolon) v monoterapii ¢i kombinaci s dal§imi
1éky (rituximab, alemtuzumab) zejména u refrakter-
nich nemocnych (21, 22);

-Bendamustin v kombinaci s rituximabem - tento
rezim je mozné pouzit i u nemocnych refrakternich
na fludarabin (23);

- Ofatumumab u nemocnych refrakternich na fludara-
bin s masivni lymfadenopatii (nad 5 cm) (20);

- Fludarabin + cyklofosfamid v redukovanych davkach
v kombinaci s rituximabem u starsich ¢i komorbid-
nich nemocnych s CLL, u kterych by chemoterapie
v plnych davkach byla nepfijatelné toxicka (13);

DalSi mozZnosti

Hlavni Iécebna moznost

1. linie

Relaps CLL
(PFS =12 més.)

Refrakterni CLL, Nemocni

Nemocni FCR alemtuzumab

v dobrém stavu R + vysokodavkované kortikoidy
R + chemoterapie

Vyznamné komorbidni chlorambucil bendamustin

nizkodavkovany FCR

alemtuzumab

R + chemoterapie

Zopakovani pavodni 1é¢by

alemtuzumab

BR

+ relaps s PFS < 12 mésicu v dobrém stavu

ofatumumab

R-CHOP

R + vysokodavkované kortikoidy

platinové rezimy

alogenni transplantace

Vyznamné komorbidni

alemtuzumab

BR

ofatumumab

nizkodavkovany FCR

R + vysokodavkované kortikoidy

R + chemoterapie

Vysvétlivky: FCR - fludarabin + cyklofosfamid + rituximab, R - rituximab, R-CHOP - rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednison, BR - bendamustin + rituximab, PFS -

preziti bez progrese.
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- Rituximab v monoterapii, zejména u nemocnych,
ktefi maji masivni postiZeni dfené a kviili komorbi-
ditdm nemohou absolvovat chemoterapii, ¢i u ne-
mocnych s autoimunitni cytopenii nereagujici na 1.
linii 1écby (15);

- Kombinace rituximabu s chemoterapii (chlorambu-
cil, COP, CHOP) u nemocnych s aktivni CLL splnujici
kritéria 1é¢by, ktefi v§ak nemohou byt 1éceni fluda-
rabinovymi rezimy (rendlni insuficience, aktivni
autoimunitni hemolytickd anémie) (15);

- Alemtuzumab v monoterapii u nemocnych s refrak-
terni a zivot ohrozujici autoimunitni hemolytickou
anémii a autoimunitni trombocytopenii (19);

- Kombinace rituximabu s intenzivnimi rezimy (napft.
DHAP) u refrakternich nemocnych mladsiho véku
v dobrém stavu (24);

- Alemtuzumab v kombinaci s fludarabinem (25).

4,6 Minimadlni rezidudlni nemoc

Moderni 1é¢ebné protokoly vedou u vyznamné ¢asti
nemocnych ke sniZzeni leukemického klonu pod tro-
ven detekce béznymi metodami; zbytkové leukemické
elementy (minimalni rezidualni nemoc, MRN) mo-
hou byt zjistitelné pouze velmi citlivymi metodami.
V literatufe pfibyva dtikazti o prodlouZeni preziti bez
progrese a celkového preziti u nemocnych, u kterych
bylo dosazeno negativity MRN. Sledovani MRN (po-
moci vicebarevné priitokové cytometrie s citlivosti az
10°nebo polymerazové fetézové reakce s individualné
pripravenymi primery s citlivosti az 10~) je tedy vhodné
zvazit u nemocnych lécenych intenzivni lé¢bou (napt.
kombinované fludarabinové rezimy, alemtuzumab,
alogenni transplantace) (7, 26). Dosud se nejedna o vy-
Setfeni povinné, ale vyznam MRN v budoucnu pravdé-
podobné vyznamneé vzroste.

4.7 Transplantace Krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by
meéla byt véas nabidnuta kazdému nemocnému s CLL
s nepfiznivym klinickym pribéhem. Tito nemocni by
méli byt v€as konzultovani v nékterém z CIHP, které by
mélo fidit dalsi strategii 1é¢by. Pouziti nemyeloablativ-
niho pripravného rezimu (s redukovanou intenzitou)
prindsi nizsi peritransplantacni mortalitu a moznost
provést transplantaci u nemocnych do 65 (vyjimecné
70) let. Tato metoda je v soucasné praxi upfednostrio-
vana pfed klasickym myeloablativnim ptistupem (27).
Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplan-
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taci perifernich kmenovych bunék byla v souc¢asné dobé
prakticky opusténa (28).

4.8 Transformace CLL (Richteritv syndrom)

Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nejcastéji
difuzniho velkobunécného lymfomu, je prognosticky
vysoce nepfiznivy jev. Na transformaci CLL je nutno
pomyslet pii nasledujicich nalezech: vyznamné zvyseni
laktatdehydrogenazy, progrese lymfadenopatie, zejména
asymetrické v jedné oblasti, rozvoj B-pfiznakili, progre-
se pri terapii. Pfi podezfeni na Richtertiv syndrom je
mozné vyuzit vySetfeni PET/CT. K potvrzeni Richterovy
transformace je rozhodujici exstirpace mizni uzliny s his-
tologickym vySetfenim. U nemocnych s Richterovym
syndromem je indikovana 1écba pro agresivni lymfomy
(chemoimunoterapie vyuzivajici rituximab u CD20+ po-
zitivnich lymfomi) véetné 1é¢by transplantacni (29).

4.9 Podpiirnd 1écba

U kazdého nemocného 1éceného protokoly obsa-
hujicimi fludarabin ¢i kortikoidy by méla byt zvaZena
protiinfekéni profylaxe (sulfametoxazol + trimetoprim,
antivirotika, event. antimykotika). Kombinace sulfa-
metoxazol/ trimetoprim + antivirotika je povinna u pro-
tokol@ obsahujicich alemtuzumab ¢i vysokodavkované
kortikoidy (19, 22, 30). U nemocnych s opakovanymi
bakterialnimi infekcemi a sniZenou koncentraci I1gG
pod 5 g/l by méla byt individualné zvazena substituce
nitrozilnimi imunoglobuliny (7). U pacient{i s CLL
léCenych chemoterapii, imunoterapii ¢i imunoche-
moterapii, u kterych dojde k rozvoji anémie, je in-
dikovana 1éc¢ba erytropoézu-stimulujicimi proteiny
(erytropoetin, darbepoetin) v souladu s mezinarodni-
mi doporucenimi (31). U nemocnych, ktefi jsou tézce
imunosuprimovani, zejména po 1écbé fludarabinem ¢i
alemtuzumabem a po alogenni transplantaci, stejné
jako u nemocnych, u kterych se uvazuje o provedeni
alogenni transplantace v budoucnu, by mély byt pouzi-
vany ozarené transfuzni piipravky vzhledem ke zvySe-
nému riziku rozvoje reakce Stépu proti hostiteli spojené
s transfuzi (7). Vzhledem k tomu, Ze intenzivni 1é¢ebné
protokoly, zejména protokoly obsahujici fludarabin ¢i
alemtuzumab, jsou spojeny s vysokym rizikem febril-
ni neutropenie, je vhodné na zakladé individualniho
rizika zvazit primarni profylaxi febrilni neutropenie
pomoci granulocytové kolonie stimulujiciho faktoru
(G-CSF) v souladu s doporucenimi mezinarodnich spo-
le¢nosti (32). V pripadé vyskytu tézké neutropenie pri
1é¢bé je také vhodné podat G-CSF.
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DIAGNOSTIKA A LECBA CLL

Seznam pouZitych zkratek

ANC  absolutni pocet neutrofilii

ALC absolutni pocet lymfocytii

aloT  alogenni transplantace krvetvornych bunek

B2M  beta 2-mikroglobulin

BR bendamustin+rituximab

CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon

CIHP  centrum intenzivni hematologickeé péce

CIRS  Cumulative Illness Rating Scale

cor cyklofosfamid, vinkristin, prednizon

CR kompletni remise

DHAP dexametazon, cytosin arabinosid, cisplatina

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGIL  European Group for the Immunological Characterization
of Leukemias

EORTC European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

FC fludarabin + cyklofosfamid

FCR fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

FISH fluorescencniin situ hybridizace

G-CSF  granulocytdrni kolonie stimulujici faktor

IgVH  variabilni cdst téZkého fetézce imunoglobulinu

LDH  laktdtdehydrogendza

MRN  minimdlni rezidudlni nemoc

NCI-WG National Cancer Institute-Sponsored Working Group

PD progresivni choroba

PR parcidlni remise

R rituximab

SD stabilni onemocneni

Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze navodem,
jak je mozno u nemocnych s CLL postupovat. Autori
nenesou zadnou pravni zodpovédnost za obsah téchto
doporuceni ani volbu konkrétniho postupu u konkrét-
niho nemocného - ta je plné zodpovédnosti oSettujiciho
1ékarte.

Prace byla podpofena granty IGA MZ CR NT13412-
4/2012 a NT 13493-4/2012, programem PRVOUK
P37/08/400 Lékarské fakulty Univerzity Karlovy
v Hradci Kralové, programem rozvoje védnich
oborti Univerzity Karlovy (projekt P36), vyzkum-
nym zamérem MZ CR 00179906 a projekty MSMT
CEITEC (CZ.1.05/1.1.00/02.0068), SuPReMMEe
(CZ.1.07/2.3.00/20.0045) a VZ MSM0021622430.
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