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Doporuceni pro diagnostiku a lécbu
chronické lymfocytarni leukemie

Recommendations for chronic lymphocytic leukaemia diagnosis
and therapy
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SOUHRN: Lécba chronické lymfocytarni leukemie (CLL) se v poslednich letech zasadné zménila. Nové cilené peroralni inhibitory signalnich
drah podstatné zlepsily prognézu pacientl s CLL. V soucasné dobé se pouzivaji dvé hlavni skupiny malych molekul, a to inhibitory Brutonovy
tyrozinkinazy (BTK) a BCL-2 inhibitory. Rychle ale pfibyvaji vysledky novych klinickych studii s pfimym dopadem na béznou klinickou praxi. Proto
predstavujeme aktualizovana doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu CLL, kterd se zakladaji na dikladné analyze soucasné literatury a vychazeji
z principd mediciny zalozené na dikazech.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukemie - diagnostika — prognéza - lé¢ba

SUMMARY: The treatment of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) has changed dramatically in recent years. New oral signalling pathway
targeted inhibitors have significantly improved the prognosis of patients with CLL. Currently, two main groups of small molecules are used,
namely Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitors and BCL-2 inhibitors. However, the results of new clinical trials directly impacting routine
clinical practice are rapidly accumulating. We therefore present updated recommendations for the diagnosis and treatment of CLL, based on
a comprehensive analysis of the current literature and following the principles of evidence-based medicine.
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UVOD

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je
s incidenci cca 5 pripadd na 100 000 oby-
vatel za rok jednim z nejcastéjsich hema-
toonkologickych onemocnéni [1]. V po-
sledni dekadé jsme byli svédky bourlivého
vyvoje v lé¢bé CLL, pficemz chemoterapie
byla jiz téméf opusténa a nahrazena ci-
lenou Ié¢bou. Mezi prvni a nadale hlavni
skupiny malych molekul patfi inhibitory
Brutonovy tyrozinkinazy (BTK) a BCL-2 in-
hibitory. Od publikovani poslednich Do-
poruceni pro CLL v roce 2021 se opét
vyznamné rozsifily terapeutické moz-
nosti [2]. K dispozici jsou dal3i generace

BTK inhibitord, nové kombinace cilenych
|ékU atd. Aktualizovana doporuceni reflek-
tuji tento vyvoj a pfinaseji fadu zmén. Bylo
napf. opusténo déleni pacientd na zékladé
pfitomnosti zadvaznych komorbidit, které
v éfe cilené terapie pozbylo na vyznamu.
Vyrazné omezena byla moznost chemo-
terapie nebo alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék, hlavni rozdéleni 1é¢by
v pripadé relapst je nyni podle predchozi
|é¢by apod.

STANOVENI DIAGNOZY CLL
Diagnéza chronické lymfocytarni leu-
kemie je stanovena dle doporuceni

International Workshop on CLL (IWCLL)
na zékladé vysetieni krevniho obrazu
s mikroskopickym rozpoétem a pru-
tokové cytometrie periferni krve [3].
Diagnostika vyZzaduje pfitomnost mini-
malné 5x10%1 B lymfocytl v periferni
krvi s priikazem charakteristického imu-
nofenotypu a klonality pratokovou cy-
tometrii. V krevnim natéru jsou nacha-
zeny prevazné malé, zralé lymfocyty
s uzkym lemem cytoplazmy a konden-
zovanym jadrem bez jadérka; mize se
vyskytovat pfimés vétsich, atypickych
lymfocytd s nastipnutym jadrem nebo
prolymfocytl (tab. 1). Vzhledem k tomu,
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria CLL
dle International Workshop on
CLL (IWCLL) [3].

B-lymfocyty v periferni krvi > 5x10%/I

morfologicky < 55 % atypickych bu-
nék (napft. prolymfocyty) v periferni
krvi

typicky imunofenotyp

Tab. 4. Minimalni doporuceny
rozsah vysetreni u nemocnych
s nové zjisténou CLL [3,9].

krevni obraz + mikroskopicky rozpo-
cet leukocyt(, retikulocyty

mineraly, dusikaté katabolity, jaterni
testy, elektroforéza bilkovin, LDH, B2M

kvantita sérovych imunoglobulinl
piimy antiglobulinovy test (Coomb-
sliv test)

LDH - laktatdehydrogendza;
B2M - beta 2-mikroglobulin

Ze maligni klon je mozné jednozna¢né
identifikovat v periferni krvi, neni pro
stanoveni diagnézy CLL nutné vyset-
feni kostni dfené ¢i mizni uzliny. Vyset-
feni kostni diené je zpravidla provadéno
k objasnéni etiologie anemie ¢i trombo-
cytopenie - odliseni infiltrace pfi CLL,
autoimunitni pfic¢iny apod. Exstirpace
a histologické vysetieni mizni uzliny je
indikovéno v pfipadé, kdy neni diagnéza
CLL jednoznacna (napf. netypicky imu-
nofenotyp) ¢i pfi podezfeni na transfor-
maci do jiné lymfoproliferace (Richtertv
syndrom) [3].

Bunky CLL maji charakteristicky imu-
nofenotyp definovany koexpresi znaku
CD5, CD19 a CD23. K cytometrické dia-
gnéze CLL a diferencialni diagnostice
je mozno vyuzit skorovaci systém Royal
Marsden zaloZeny na expresi péti po-
vrchovych znakl nadorovych lymfo-
cytU (tab. 2) [4]. Vétsina ptipadlG CLL
ma vysoké skoére (4-5 bodU), ostatni
B-lymfoproliferace maji skére nizké
(0-2 body). Diferencialné diagnosticky
je tfreba od CLL odlisit zejména leukemi-
zovany lymfom z plastovych bunék, pti-
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Tab. 2. Skére pro stanoveni
diagnézy CLL pratokovou
cytometrii [5].

Ukazatel Body

1 0
CD5 pozitivni  negativni
CD23 pozitivni  negativni
slg slabé silné
CD79% slabé silné
FMC7 negativni  pozitivni

Vétsina piipad CLL ma vysoké skére
(4-5 bodu), ostatni B-lymfoproliferace
maji typicky skére nizké (0-2 body).

padné dalsi CD5 pozitivni B-lymfopro-
liferace. K odliseni CLL od ostatnich
lymfoidnich malignit mdze dobfe po-
slouzit znak CD200, ktery je u CLL silné
exprimovan, znak CD20, ktery je expri-
movdn slabé, a dale znaky CD43, CD79b,
CD81,CD10 a RORT1 [5].

Lymfom z malych lymfocytd (small
lymphocytic lymphoma - SLL) ma iden-
ticky imunofenotyp jako CLL; nejzasad-
néjsim rozdilem vici CLL je nesplnéni
kritéria periferni lymfocytézy. Aktualni
klasifikace Svétové zdravotnické orga-
nizace uvadi CLL a SLL jako spole¢nou
jednotku CLL/SLL [1]. Diagnéza SLL by
v pfipadé nepfitomnosti klonu v peri-
ferni krvi ¢i kostni difeni méla byt potvr-
zena histologickym vysetfenim mizni uz-
liny, pokud je to mozné. Pokud je v ramci
SLL pfitomna cytopenie zplisobena infil-
traci kostni dfené, mélo by onemocnéni
byt podle doporuceni IWCLL 2018 pova-
zovano za CLL bez ohledu na pocet lym-
focytl v periferni krvi [3].

Nalez klondlni B lymfocytézy < 5x10%I
s imunofenotypem typickym pro CLL,
ale bez soucasné lymfadenomegalie
a organomegalie, cytopenie nebo B-pfi-
znakd, definuje monoklonaini B lym-
focytézu (MBL), kterd je prekanceré-
zou CLL. V 1-2 % pfipadd ro¢né mlze
MBL progredovat do CLL, kterad vyza-
duje Ié¢bu. Jde o pfipady MBL s vyso-
kymi pocty lymfocytd (nad 0,5x10%/; tzv.
high-count MBL) [6].

Tab. 3. Klinicka stadia dle Raie
a Bineta [7,8].

Stadia dle Raie

0 lymfocytdéza

I lymfocytéza + lymfadenopatie

Il lymfocytdza + spleno — nebo
hepatomegalie

Il lymfocytéza + anémie (hemo-
globin <110 g/1)

IV lymfocytéza + trombocytopenie
(< 100x10%/1)

Stadia dle Bineta
A <3 postizené skupiny uzlin*
B =3 postizené skupiny uzlin*

C anémie - hemoglobin
<100 g/l a/nebo trombocytope-
nie < 100x10%I

*skupiny uzlin: kréni, podpazni,
tfiselné, slezina a jatra. Oboustranné
postizeni je pocitdno za jednu oblast.

DOPORUCENA

ZAKLADNI VYSETRENI
UNEMOCNYCH S NOVE
DIAGNOSTIKOVANOU CLL

Pfi diagnéze onemocnéni se stanovuje
na zakladé fyzikalniho vysetreni a vyset-
feni krevniho obrazu klinické stadium
dle Raie nebo Bineta (tab. 3) [7,8]. Mi-
nimalni sadu vysetfeni doporuc¢enych
v dobé diagnézy CLL shrnuje tab. 4 [9].

PROGNOSTICKA VYSETRENTI
U CLL

Vzhledem k mimoradné klinické variabi-
lit¢ nemocnych s CLL, a to i v ramci jed-
noho klinického stadia, je doporuceno
u nemocnych, ktefi jsou kandidaty in-
tenzivni/cilené |éCby, zvazit vysetfeni
umoziujici individudlni prognézu zpfes-
nit. Mezi ta patii zejména: vysetreni ge-
netickych aberaci fluorescen¢ni insitu
hybridizaci (FISH - delece 13q, 11q,
17p, trizomie 12), stanoveni muta¢niho
stavu genti pro variabilni ¢ast tézkého
fetézce imunoglobulinu (IGHV) a vy-
Setfeni mutaci genu TP53 [9-12]. Tyto
prognostické faktory maji zédsadni vliv
na délku obdobi bez Ié¢by, obdobi do
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upraveno podle [96].

Pfi stanoveni diagnézy

Progrese onemocnéni/ ano
pred 1. terapif

Relaps onemocnéni / ano
pred dalsi terapii

Prognosticky vyznam ano
Prediktivni vyznam ano

Karyotyp
(posouzeni
komplexnich zmén)

mize byt provedeno

Tab. 5. Vyznam prognostickych a prediktivnich genetickych faktor(i u pacientti s chronickou lymfocytarni leukémii,

Chromozomalni aberace (FISH; cytogenetika)

del(11) trizomie12 del(13)
ano ano ano
muze byt mulze byt muze byt

provedeno provedeno provedeno

muze byt muGze byt muze byt
provedeno provedeno provedeno

ano, ano ano
u starsich
pacientt

ano ? ano

(BCR inhibitory)

BCR - B-bunécny receptor; FCR - fludarabine, cyklofosfamid, rituximab; IGHV - gen pro tézky retézec imunoglobulinu.

TP53 Mutacni stav IGHV
del(17) mutace
ano muze byt ano
provede-
no
ano ano ano,
pokud nebylo ana-
lyzovano dfive
ano ano ano,
pokud nebylo ana-
lyzovano drive
ano ano ano
ano ano ano
(FCR, BCR inhibito-
ry, BCL-2 inhibitory)

progrese a celkové preziti. V sou¢asné
dobé je proto u nemocnych s CLL dopo-
ruceno provést vysetieni chromozomal-
nich abnormalit pomoci FISH, zejména
deleci 17p a analyzu mutaci TP53 pred
zahajenim 1. linie 1é¢by a také pred ka-
zdou novou linii Ié¢by [3]. Prognosticky
vyznam minoritnich klond s mutacemi
TP53, které jsou zjistiteIné metodou sek-
venovani nové generace (next genera-
tion sequencing - NGS), je v éfe cilené
[é¢by sporny, nicméné v nékterych pfi-
padech mGzou byt minoritni klony jed-
nim z faktor( ovliviujicich vybér terapie.
Klasické Sangerovo sekvenovani proto
Ize nadale v bézné praxi vyuzit pro vy-
Setfovani mutaci TP53, ale pokud je to
mozné, mélo by byt jiz preferovano NGS,
které ma vyssi citlivost [13].

Vyznam nové objevenych mutaci gend
BIRC3, NOTCH1, SF3B1, MYD88 a dalsich je
v soucasné dobé intenzivné zkouman;
vysetfeni téchto mutaci neni v soucasné
dobé vyzadovéno pro béznou praxi [3,9].
V poslednich letech byla publikovana
data poukazujici na negativni prognos-
ticky a prediktivni vyznam komplex-
niho karyotypu (definovaného jako
3 a vice chromozomovych zmén), proto
je vhodné u nemocnych s CLL provadét

kromé FISH rovnéz vysetfeni karyotypu
periferni krve po stimulaci mitogeny
(napt. CpG oligonukleotidy a interleu-
kinem-2) a vysledky vyhodnotit podle
doporuceni a platné cytogenetické no-
menklatury [14-17]. Vyznam prognos-
tickych (ovlivaujicich celkové preziti)
a prediktivnich (predikujicich vysledky
terapie) genetickych faktor( u pacient(
s CLL shrnuje tab. 5.

Za ucelem definovani nejvyznamnéj-
sich faktord bylo pro pacienty s CLL vy-
tvofeno nékolik prognostickych skérova-
cich systémd. Mezindrodni tym vedeny
prof. Hallekem publikoval metaanalyzu
zahrnujici data z 8 randomizovanych kli-
nickych studii, ktera identifikovala 5 ne-
zavislych prognostickych faktorG: delece
a/nebo mutace TP53 genu, pfitomnost
somatickych hypermutaci IGHV, hladina
sérového B, -mikroglobulinu, klinické
stadium a vék [18]. Tento Mezinarodni
prognosticky index (international pro-
gnostic index — IPl) tak zahrnuje klinické,
biochemické i genetické faktory (tab. 6).
Pro nemocné diagnostikované v cas-
ném stadiu Binet A |ze k odhadu vyse
rizika progrese vyuzit k [é¢bé prognos-
ticky index IPS-E, ktery vyuziva jako pro-
gnostické faktory mutaéni stav IGHV,

pfitomnost hmatnych uzlin a absolutni
pocet lymfocytl > 15x10%I ¢i uprave-
nou verzi AIPS-E (adjusted IPS-E) vyuzi-
vajici kombinaci muta¢niho stavu IGHV,
piitomnosti delece 11q / delece 17p pfi
vysetteni FISH a absolutni pocet lymfo-
cyth > 15x10%1) [19]. Prognostické in-
dexy pro nemocné v ¢asném stadiu jsou
shrnuty v tab. 7.

VYSETRENT
ZOBRAZOVACIMI
METODAMI U CLL

Zobrazovaci vy3etfeni maji u CLL velky
vyznam vzhledem k castému vyskytu
nitrobfisni lymfadenopatie a 1é¢bé in-
hibitory BCR/BCL-2. Proto je vhodné
v rdmci stanoveni rozsahu onemocnéni
pred lécbou a pfi hodnoceni lé¢ebné od-
povédi provadét CT hrudniku a bficha,
eventudlné v nékterych pripadech ale-
spon ultrasonografii biicha a RTG hrud-
niku [3,20-22]. Vysetieni pozitronovou
emisni tomografii (PET, PET/CT, PET/MR)
je u CLL indikovano jen v pfipadé pode-
zfeni na Richterovu transformaci.

LECBA CLL
Lécba nemocnych s CLL mimo klinické
studie je individuadlni s ptihlédnutim ke
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[18].

Parametr

pfitomnost 17p delece a/nebo TP53
mutace

nemutovany IGHV mutacni stav

koncentrace 2-mikroglobulinu v séru
nad 3,5 mg/I

klinické stadium (Rai I-IV / Binet Ba C)
vék nad 65 let

Rizikové skupiny
nizké riziko
stredni riziko
vysoké riziko

velmi vysoké riziko

Tab. 6. Mezinarodni prognosticky index chronické lymfocytarni leukemie

IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu.

Bodova hodnota
4

0-1 (odhadované 5leté preziti 93,2 %)
2-3 (odhadované 5leté preziti 79,3 %)
4-6 (odhadované 5leté preziti 63,3 %)
7-10 (odhadované 5leté preziti 23,3 %)

stadiu Binet A [19].

Parametr
absolutni pocet lymfocytt > 15x10%I
nemutovany IGHV gen

hmatna lymfadenopatie

Rizikové skupiny

nizké riziko

stredni riziko

vysoké riziko

Tab. 7. Prognosticky index IPS-E pro nemocné diagnostikované v ¢asném

IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu.

Bodova hodnota
1
1
1

0 (odhadovany podil nemocnych
bez [é¢by v 5 letech: 91,6 %)

1-2 (odhadovany podil nemocnych
bez Ié¢by v 5 letech: 71,6 %)

3 (odhadovany podil nemocnych
bez [é¢by v 5 letech: 38,8 %)

viem okolnostem aktualniho stavu ne-
mocného, pfidruzenym onemocné-
nim, pfanim apod. Vzhledem k tomu,
ze pouze klinicky vyzkum vede ke zlep-
Sovani vysledkud lécby, méla by byt kaz-
dému vhodnému nemocnému s CLL na-
bidnuta ucast v nékterém z klinickych
hodnoceni probihajicich v Ceské repub-
lice. Zasadni je dobra komunikace mezi
regiondlnimi hematologickymi pracovi-
Sti a centry vysoce specializované hema-
toonkologické péce pro dospélé. Velice
dilezité je do téchto center véas ode-
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slat mladsi nemocné s vysoce nepfizni-
vym pribéhem CLL ke zvaZeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék.

Indikace k léc¢bé CLL

Ridime se dle mezinarodné uznavanych
kritérii IWCLL 2018 [3]. Nemocni s pokro-
¢ilym onemocnénim (stadium Ill a IV
dle Raie nebo stadium C dle Bineta)
jsou indikovani k zahdjeni |é¢by. Pouze
u malé skupiny nemocnych se stabilni
mirnou anemii ¢i trombocytopenii je

- Doporuceni pro CLL

mozné |é¢bu nezahajovat a peclivé mo-

nitorovat. U nemocnych se stfedné po-

krocilym onemocnénim (Rai I/l ¢i Binet
B) by méla byt Ié¢ba zahdjena pouze pfi
prikazu aktivity CLL [3].
K definici aktivniho onemocnéni
a zahdjeni [é¢by je nutné splnit nejméné
jedno z nésledujicich kritérii:
1. Prlikaz progresivniho selhani kostni
dfené, které se projevuje rozvo-
jem nebo zhorsenim anemie a/nebo
trombocytopenie.
2. Masivni (tj. > 6cm pod levym Zeber-
nim obloukem) nebo progresivni
nebo symptomaticka splenomegalie.
3. Masivni lymfadenopatie (tj. > 10cm
v nejdelsim priméru) nebo progresivni
nebo symptomaticka lymfadenopatie.
4. Progresivni lymfocytéza se vzestu-
pem > 50 % béhem 2 mésicl nebo
doba zdvojnasobeni poctu lymfocytl
(LDT) kratsi nez 6 mésicl. Zejména
u nemocnych s tvodni lymfocytézou
pod 50x10%I je treba vyloucit jiné fak-
tory, které mohou pfispivat k lymfo-
cytdze nebo lymfadenopatii, napf. in-
fekce. Progrese lymfocytézy se muze
u nékterych nemocnych zpomalit,
proto je vhodné zejména pfi absenci
ostatnich znamek aktivity CLL peclivé
sledovat klinicky vyvoj.
5. Autoimunitni anemie a/nebo trombo-
cytopenie $patné odpovidajici na kor-
tikosteroidy nebo jinou standardni
[écbu.
6.Nejméné jeden z nasledujicich sys-
témovych pfiznakd souvisejicich
s onemocnénim:
a. Nechtény ubytek hmotnosti = 10 %
v pribéhu predchozich 6 mésicl

b.Vyznamna unava (tj. vykonnostni
stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoz-
nost pracovat nebo provadét ob-
vyklé ¢innosti)

c. Horec¢ky nad 38 °C po dobu 2 nebo

vice tydnU bez prikazu infekce

d. No¢ni poceni po dobu delsi nez

1 mésic bez prikazu infekce

Autoimunni hemolytickda anemie
a autoimunni trombocytopenie ne-
jsou indikaci k cytoredukéni 1é¢bé, ne-




jsou-li soucasné splnéna jina kritéria
aktivity CLL. Nemocni s autoimunnimi
cytopeniemi by méli byt |é¢eni imuno-
supresivni écbou, napf. kortikoterapii.
Hypogamaglobulinémie nebo mo-
noklonalni/oligoklonalni paraprotei-
némie neni sama o sobé dlvodem za-
hajeni lé¢by. U nemocnych s CLL mize
byt znacné zvyseny pocet leukocyt(,
avsak u CLL jsou ptiznaky z leukostazy
velmi vzacné. Proto by nemél byt ab-
solutni pocet leukocytll pouzivan jako
samostatny indikator 1é¢by u asym-
ptomatickych nemocnych. Samotna pfi-
tomnost nepfiznivych prognostickych
faktord (nemutované IGHV geny, de-
lece 17p/mutace TP53 apod.) bez kli-
nické aktivity CLL neni indikaci k zaha-
jeni lécby [3,20].

Vysetreni pred Iécbou

Pfed zahajenim lécby je vhodné provést

tato vysetreni:

1) Stanoveni rozsahu onemocnéni: fy-
zikélni vysetfeni a CT hrudniku a bfi-
cha. Vysetieni CT je nezbytné zejména
pred terapii BCL2 inhibitory k posou-
zeni rizika syndromu z rozpadu néa-
doru (tumor lysis syndrome - TLS).
V nékterych ptipadech Ize eventualné
provést alespon ultrasonografii bfi-
cha a RTG hrudniku. Vysetieni kostni
drené je vhodné zejména u nemoc-
nych s anemii ¢i trombocytopenii
k posouzeni etiologie, pokud neni
jasna souvislost s progresi CLL. Déale
je doporuceno provést vysetfeni FISH,
zejména delece 17p a mutacni ana-
lyzu TP53, jejichz pfitomnost mize
ovlivnit volbu lé¢by [3].

2) Vysetieni nutna ke stanoveni bez-
pecnosti lécby: kromé zaklad-
nich biochemickych ukazatell ze-
jména Coombslv (antiglobulinovy)
test + ukazatele hemolyzy (biliru-
bin, laktdtdehydrogendza, retikulo-
cyty, haptoglobin) [3,9]. Déle vyset-
fujeme sérologie virovych hepatitid
k vylouceni chronické hepatitidy Ba C
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM,
anti-HCV); v nékterych pripadech také
sérologii cytomegaloviru (CMV), even-

tudlné sérologii HIV [9]. Velmi dUlezité
je stanoveni funkce ledvin, zejména
vzhledem k riziku TLS. Lze pouzit napf.
vypoctenou clearance kreatininu dle
Cockcroftovy a Gaultovy rovnice [23].

3) Posouzeni celkového stavu a pfri-
druzenych onemocnéni je velice dud-
lezité pro stanoveni cilG [écby [24].
Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma
jiz v dobé diagnézy vyznamni pfi-
druzena onemocnéni, jejichz pocet
¢i zadvaznost ovlivauji celkové pre-
ziti [24-26]. Dulezitéjsi nez kalen-
daini je biologicky vék. Stanovujeme
vykonnostni stav dle ECOG, vhodné
je viak také posoudit pocet a zavaz-
nost pfidruzenych onemocnéni. Je
mozno vyuzit napt. systém Cumula-
tive lllness Rating Scale (CIRS) [27,28].
Zejména v ére chemoimunoterapie
nebo v ramci klinickych studii byli roz-
liSovani nemocni v dobrém stavu bez
zavaznych pfidruzenych onemocnéni
(,fit") s CIRS < 6 bod{l a nemocni s vy-
znamnymi pridruZzenymi onemocné-
nimi s CIRS > 6 bodu.V souc¢asné dobé
pfi pfevazujici cilené terapii jiz toto
rozliSovani zpravidla nema vyznam.

4) Zasadni je také vzit v uvahu pFani
nemocného. Cile a predstavy |ékare
a nemocného se nemusi vzdy sho-
dovat, proto je dullezité s nemoc-
nym prodiskutovat véechny vhodné
moznosti 1é¢by a podrobné vysvét-
lit vyhody a nevyhody jednotlivych
postupd.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi

Ridi se doporu¢enimi IWCLL [3]. V pf¥i-
padé kontinudlné poddavané terapie je
zapotiebi opakované posouzenilé¢ebné
odpovédi béhem lé¢by. Hodnoceni |é-
¢ebné odpovédi se opird o fyzikalni vy-
Setfeni a vySetieni krevniho obrazu s di-
ferencialnim rozpoctem leukocytd. Tato
vysetfeni mohou byt doplnéna o vyset-
feni kostni dfené a vysetfeni zobrazova-
cimi metodami. Idealnim cilem |é¢by je
dosazeni kompletni remise (CR). Jednot-
livé kategorie lécebné odpovédi a je-
jich definice jsou shrnuty v tab. 8. Vzhle-
dem k tomu, Ze preparaty zasahujici do
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signalizace B-bunéc¢ného receptoru zpu-
sobuji redistribuci malignich lymfocyt
z miznich uzlin do periferni krve s na-
slednou lymfocytézou, ktera muize byt
prechodna v Uvodu lécby, ale také muze
trvat i fadu mésic(, byla navrzena nova
kategorie ,castec¢na odpovéd s lymfocy-
tézou” (PR-L) [29]. Jde o pfipad, kdy ne-
mocny nesplni kritérium PR z divodu
lymfocytézy vyvolané [é¢bou. Tato ka-
tegorie slouzi zejména k tomu, aby ne-
mocnym v |é¢bé inhibitory BCR nebyla
predcasné ukoncena léc¢ba; PR s lymfo-
cytézou by neméla byt povazovéna za
progresi CLL [29].

Definice kompletni remise (CR): spl-
néna veskera kritéria skupiny A i B a ne-
mocny nesmi mit systémové pfiznaky
spojené s CLL. Vysetfeni kostni drené
neni nezbytné nutné pro hodnoceni
kompletni remise mimo klinické studie.

Definice parcialni remise (PR): spl-
néna nejméné 2 kritéria ze skupiny A +
nejméné jedno kritérium ze skupiny B.

Definice stabilni choroby (SD): ne-
dosazeni 1é¢ebné odpovédi (tedy CR ¢i
PR), zéroven nejsou splnéna kritéria pro-
gresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD):
splnéno nejméné jedno z kritérii skupiny
AciB.

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

Kompletni remise s netplnou resti-
tuci krevniho obrazu (CRi) je defino-
vana stejné jako CR, je viak pfitomna
rezidudlni cytopenie po lé¢bé (sni-
zeny ANC a/nebo hemoglobin a/nebo
trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zakladé
hodnoceni krevniho obrazu a organo-
megalie, je vysetieni kostni drené irele-
vantni, nebot nezméni kategorii |é¢ebné
odpovédi.

Do kategorie ,progresivni choroba” se
fadi také transformace do lymfoprolife-
race vyssi malignity (Richterdv syndrom).

Relaps je stav, kdy u nemocného,
jenz dosahl po lé¢bé CR nebo PR,
dojde za = 6 mésicl od skonceni |écby
k progresi nemoci (viz definice PD).

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(3): 1-13



- Doporuceni pro CLL

Tab. 8. Hodnoceni lécebné odpovédi u CLL, upraveno podle [3].

Parametr Kompletni remise (CR) Parcialni remise (PR) Progresivni choroba (PD)

Skupina A

lymfadenopatie zadnd >1,5cm snizeni o > 50 %*,*** zvysenio =50 %

hepatomegalie neni snizeni o = 50 %* zvyseni o = 50 %
splenomegalie neni snizeni o0 > 50 %* zvyseni o = 50 %

ALC <4x10°%/1 snizenf o = 50 %* zvyseni o = 50 %*
Skupina B

pocet desticek > 100x10%1 > 100x10%I nebo zvyseni o = 50 %* snizeni o > 50 %**
hemoglobin > 1109/ > 110 g/l nebo zvyseni o = 50 %* snizeni o > 20 g/l %**

ANC > 1,5x10%I > 1,5x10%I nebo zlepseni o > 50 %*

kostni dien normoceluldrni's < 30 % lymfocytd, snizeni infiltrace dfené o = 50 % zvyseni infiltrace dfené o = 50 %

bez B-lymfocytérnich infiltratd nebo B-lymfocytéarni infiltraty

*oproti vstupnimu stavu pred [é¢bou; **v dlsledku CLL; ***aniz by se nékterd z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je zvétSeni u malych
uzlin do prdmeéru 2 cm o maximalné 25 %)
ALC - absolutni pocet lymfocytl; ANC — absolutni pocet neutrofild.

Tab. 9. Pfehled moznosti pro 1. linii Ié¢by CLL.

Hlavni lé¢ebné moznosti (dle abecedy) Dalsi lécebné moznosti (dle abecedy)

akalabrutinib + obinutuzumab*
ibrutinib*
obinutuzumab + chlorambucil
zanubrutinib*

ibrutinib + venetoklax**
venetoklax + obinutuzumab**

Neptitomnost delece 17p / mutace TP53

ibrutinib + venetoklax*
idelalisib + rituximab***
venetoklax + obinutuzumab**

kovalentni BTK inhibitor (akalabrutinib,
ibrutinib, zanubrutinib)®

Pritomnost delece 17p / mutace TP53

*¥lé¢ba nema t.¢. v CR stanovenou Ghradu ze zdravotniho pojisténi; **Ghrada t.¢. pouze pro nemocné s komorbiditami, v ddsledku kte-
rych nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu v plné dévce; ***u pacientd, u nichz neni vhodna zadna jina [écba; *Ié¢ba nema t.C.
v CR stanovenou Ghradu pro pacienty se zjisténou aberaci genu TP53; Szejména u pacient( s vy$éim kardiovaskularnim rizikem by mély
byt preferovany BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)

Refrakterni onemocnéni je defino-
véano jako nedosazeni CR nebo PR ¢i re-
laps/progrese do 6 mésict od ukonceni
[écby.

Lécba 1. linie

Lécebnd doporuceni zahrnuji Iéky regis-
trované v CR pro lé¢bu CLL (pokud neni
vyslovné uvedeno jinak), ale bez ohledu
na Uhradové podminky v CR. Omezeni
Uhrady ze zdravotniho pojisténi uva-
dime v poznéamkach, ale doporucujeme
vzdy zkontrolovat aktualni stav Uhrady
na strankach SUKL (https://sukl.gov.cz).
Volba vhodného |é¢ebného rezimu je
déna celkovym stavem, komorbiditami,
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vékem pacienta, pfitomnosti delece
17p/mutace TP53, muta¢nim stavem
IGHV, pacientovymi preferencemi ¢i do-
stupnosti [é¢by. Pfehled hlavnich moz-
nosti pro 1. linii 1écby je uveden v tab. 9.

Pacienti bez delece/mutace

TP53 genu

Zejména v prvni linii [é¢by je vzdy
vhodné nejdfive zvazit casové omeze-
nou cilenou terapii, kterd ma proti kon-
tinudlni terapii fadu vyhod vyplyvajicich
z fixni délky |é¢by (nizké riziko vzniku re-
zistentnich klond, bez dlouhodobé ku-
mulace nezddoucich u¢inkl apod.). Mezi
hlavni ¢asové omezené létebné moz-

nosti v soucasnosti patfi ibrutinib + ve-
netoklax a venetoklax + obinutuzumab.

Kombinace ibrutinib + venetoklax
(Uhrada t.¢. pouze pro nemocné s ko-
morbiditami, v dasledku kterych ne-
mohou podstoupit |é¢bu na bazi fluda-
rabinu v plné dévce a nemaji zjisténou
del(17p) ani mutaci TP53) (3 mésice ibru-
tinib, poté 12 mésicd ibrutinib + vene-
toklax) byla schvalena pro lé¢bu CLL na
zakladé studie faze Ill GLOW (starsi/ko-
morbidni pacienti) a kohorty s fixni dél-
kou lécby ve studii faze Il CAPTIVATE
(mladsi pacienti) [30,31]. Jednou z vyhod
tohoto rezimu je plné perordlni aplikace
zpravidla bez nutnosti hospitalizace, na




druhou stranu je potfeba opatrné zvazo-
vat indikaci u starsich pacientd s vyssim
kardiovaskuldrnim rizikem.

Venetoklax + obinutuzumab (Uhrada
t.¢. pouze pro nemocné s komorbidi-
tami, v dlisledku kterych nemohou pod-
stoupit 1é¢bu na bazi fludarabinu v plné
davce) je dalSim ¢asové omezenym rezi-
mem (venetoklax po dobu 12 mésict),
ktery Ize na zakladé randomizovanych
studii CLL14 a GAIA-CLL13 pouzit jak
u starSich/komorbidnich pacientq, tak
u mladsich nemocnych [32,33].

Na zakladé vysledkd randomizova-
nych studii RESONATE-2, ELEVATE-TN
a SEQUOIA je v lé¢bé prvni linie mozné
pouzit rovnéz akalabrutinib + obinu-
tuzumab, ibrutinib a zanubrutinib také
u nemocnych bez defektu TP53, v tomto
pfipadé je viak nutné zadat o schva-
leni revizniho lékare [34-37].V soucasné
dobé nejsou k dispozici pfima porov-
nani kontinudlni a ¢asové omezené ci-
lené terapie, nicméné prevlada odborny
konsenzus, Ze u pacientll bez defektu
TP53 je zpravidla vhodnéjsi ¢asové ome-
zend lécba [38].

Chemoimunoterapie FCR (fludarabin,
cyklofosfamid, rituximab) by jiz neméla
byt pouzivana pfi védomi nizsi u¢innosti
proti cilené Ié¢bé a signifikantni toxicity,
v¢. vyssiho rizika vzniku sekundarnich
malignit [39,40]. Zcela vyjimecné Ize zva-
Zit pouze pfi nedostupnosti cilené 1écby,
ato jen u nemocnych s prognosticky pri-
znivym genetickym profilem (mutovany
stav IGHV, bez dysfunkce TP53) [38].

U vyznamné stardich pacientd s vy-
raznymi komorbiditami Ize pfi nevhod-
nosti cilené Iécby pouzit obinutuzu-
mab + chlorambucil, a to pfedevsim
v pfipadé mutovaného stavu IGHV [41,42].
Mezi dalsi Iécebné moznosti patii rezim
RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexame-
tazon) ¢i obdobné rezimy s vysokodav-
kovanymi kortikoidy, zejména pokud je
progrese CLL provazena autoimunitni cy-
topenii (autoimunitni hemolytickd ane-
mie, imunitni trombocytopenie) [43-45].

U tézce komorbidnich nemocnych,
u kterych Ize ocekdvat kratké preziti
z dlvodu pridruzenych onemocnéni,

je cilem 1é¢by ovlivnéni symptom0 CLL
s minimem nezadoucich ucinkd. Lze vy-
uzit napt. rituximab + chlorambucil [46],
nizkodavkovany chlorambucil v mono-
terapii, nizkodavkovany cyklofosfamid
v monoterapii ¢i nizkodavkovanou
kortikoterapii.

Pacienti s deleci 17p/mutaci TP53

V pfipadé pfitomnostidelece 17p a/nebo
mutace TP53 je preferovéna kontinudlini
|écba BTK inhibitorem, tj. akalabrutinib,
ibrutinib nebo zanubrutinib [34,35,37,
47,48]. Zejména u pacientl s vyssim
kardiovaskularnim rizikem by mély byt
preferovany BTK inhibitory 2. generace
(akalabrutinib, zanubrutinib). Dalsi moz-
nosti je kombinace ibrutinib + veneto-
klax (Ghrada t.¢. pouze pro nemocné,
ktefi nemaji zjisténou del(17p) ani mu-
taci TP53), pfipadné venetoklax + obinu-
tuzumab [30-32]. V soucasné dobé ne-
jsou dostupné randomizované studie
pfimo porovnavajici uvedenou konti-
nualni a ¢asové omezenou terapii u ne-
mocnych s aberaci TP53, nicméné pre-
vlada konsenzus, Ze kontinudlni |é¢ba
BTK inhibitory mize u téchto pacientd
poskytnout delsi kontrolu nemoci [38].

Lécba relapsu/refrakterni CLL
Hlavni |é¢ebné moznosti (fazené dle
abecedy):

- akalabrutinib [49,50]

- ibrutinib [51,52]

- idelalisib + rituximab [53,54]

- pirtobrutinib [55]

- venetoklax + rituximab [56,57]

- zanubrutinib [58]

Kombinace venetoklax + rituximab
predstavuje v soucasnosti v relapsech
jedinou dostupnou moznost c¢asové
omezené terapie (venetoklax se po-
dava po dobu 2 let). BTK inhibitory (aka-
labrutinib, ibrutinib, pirtobrutinib, za-
nubrutinib), PI3K3 inhibitor (idelalisib)
a venetoklax se v monoterapii podévaji
kontinualné do progrese ¢i neakcepto-
vatelné toxicity. Pfrehled hlavnich moz-
nosti pro [é¢bu relapsu/refrakterni CLL je
uveden v tab. 10.
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Volba vhodného |écebného rezimu
je stejné jako v prvni linii dana celko-
vym stavem, komorbiditami, vékem pa-
cienta, pfitomnosti delece 17p/mutace
TP53 ¢i preferencemi. Navic je ale za-
sadni, jakou pacient dostal predchozi te-
rapii, jaké byla odpovéd a délka jejiho tr-
vani. V pripadé ¢asové omezené cilené
terapie, tj. u rezimU s venetoklaxem, nenf
v soucasné dobé jednoznacné stano-
vena minimalni délka trvani odpovédi,
po které Ize |écbu s venetoklaxem zo-
pakovat. Lze predpokladat, ze by trvani
odpovédi mélo byt alespon 1-2 roky
od ukonceni pfedchozi l1é¢by. V pripadé
kratkého trvani odpovédi po terapii re-
Zimem s venetoklaxem, progrese na této
terapii, nebo ukonceni |é¢by venetokla-
xem z dlvodu toxicity, jsou hlavni moz-
nosti 1é¢by kovalentni BTK inhibitory
(akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib).

V pfipadé predchozi terapie BTK inhi-
bitory je rozhodujici, z jakého divodu
byla terapie ukon¢ena. Pokud byl ko-
valentni BTK inhibitor vysazen pro ne-
Zzadouci ucinky, potom lze zvézit te-
rapii alternativnim kovalentnim BTK
inhibitorem. Pokud se jednalo o pro-
gresi na kovalentnim BTK inhibitoru,
potom je hlavni [é¢ebnou moznosti ve-
netoklax + rituximab nebo pirtobruti-
nib [55,59]. Kontinudlni terapii veneto-
klaxem (venetoklax v monoterapii nema
t.C. stanovenou uhradu ze zdravotniho
pojisténi) v monoterapii Ize zvazit u pa-
cientll po selhani lé¢by BCR inhibitory,
a to zejména v pfipadé pfitomnosti de-
lece 17p a/nebo mutace TP53 [60].

Novou lécebnou moznosti jsou neko-
valentni BTK inhibitory, které maji vy-
znamnou ucinnost i v pripadé selhani
pfedchoziho kovalentniho BTK inhibi-
toru. Pirtobrutinib (Ié¢ba nemé t.¢. v CR
stanovenou Uhradu ze zdravotniho po-
jisténi) byl recentné schvélen pro lé¢bu
pacientd s CLL, ktefi podstoupili pred-
chozi |é¢bu inhibitorem BTK [55].

V pfipadé pfitomnosti delece 17p
a/nebo mutace TP53 je stejné jako
v prvni linii preferovdna kontinualni
[é¢ba inhibitorem BTK, tj. akalabrutinib,
ibrutinib nebo zanubrutinib, pokud pa-
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Pfedchozi lécba CLL

nebo venetoklaxem

kovalentni BTK inhibitor — progrese

kovalentni BTK inhibitor — intolerance

venetoklax — progrese / intolerance

venetoklax — pozdni relaps**

kovalentni BTK inhibitor i venetoklax

bez predchozi terapie kovalentnim BTK inhibitorem

Tab. 10. Moznosti Iécby relapsu/refrakterni CLL podle pfedchozi lécby.

Hlavni lé¢ebna moznost (dle abecedy)

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*®

venetoklax + rituximab

pirtobrutinib***
venetoklax + rituximab
venetoklax*

alternativni kovalentni BTK inhibitor

pirtobrutinib***
venetoklax + rituximab

BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)®
BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)®

venetoklax + rituximab

pirtobrutinib***

*kontinudlni 1é¢ba BTK inhibitorem je preferovéna pfi pfitomnosti delece 17p / mutace TP53; **pozdni relaps neni po 1é¢bé venetokla-
xem v soucasné dobé jasné definovan, predpoklada se trvani predchozi remise minimalné 1-2 roky po dokonceni lécby; ***|é¢ba nema
t.&. v CR stanovenou Uhradu ze zdravotniho pojisténi; * kontinualni monoterapii venetoklaxem Ize zvézit zejména v pfipadé pfitomnosti
delece 17p a/nebo mutace TP53. Lé¢ba nemé t.¢. v CR stanovenou Ghradu ze zdravotniho pojisténi; Szejména u pacient(i s vy$sim kar-
diovaskularnim rizikem by mély byt preferovéany BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib)

cient nebyl nékterym z téchto kovalent-
nich BTK inhibitor( jiz 1é¢en. Zejména
u pacientl s vy$sim kardiovaskularnim
rizikem by mély byt preferovany BTK
inhibitory 2. generace (akalabrutinib,
zanubrutinib).

V pfipadé progrese na terapii BTK inhi-
bitory mdze byt v nékterych pfipadech
uzitecné vysetieni BTK a PLCG2 mutaci,
v soucasné dobé se ale nejedna o stan-
dardni vysetfeni a neni v bézné praxi
vyzadovano [61].

Kombinaci idelalisib + rituximab Ize vy-
uzit pfi nevhodnosti terapie BTK inhibi-
tory ¢i venetoklaxem, nebo pokud jiz byly
tyto prepardty pouzity v pfedchozi 1é¢bé.

Mezi dalsi moznosti [é¢by patii v né-
kterych pfipadech rezim RCD (zejména
pfi soucasné autoimunitni cytopenii),
pfipadné alemtuzumab (alemtuzumab
neni pro lé¢bu CLL registrovan, v CR je
dostupny v ramci specifického lé¢eb-
ného programu) [62].

Nemocni s refrakterni CLL by méli byt
vcas konzultovani v nékterém z center
vysoce specializované hematoonkolo-
gické péce pro dospélé, které by mélo
fidit dalsi strategii |é¢by, pfipadné in-
dikovat lé¢bu v rdmci klinickych stu-
dii a také zvazit provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék.
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MERITELNA (MINIMALNI)
REZIDUALNI NEMOC

Moderni l1é¢ebné protokoly vedou u vy-
znamné ¢asti nemocnych ke snizeni leu-
kemického klonu pod uroven detekce
béZznymi metodami; zbytkové leuke-
mické elementy (méfitelnd rezidualni
nemoc, MRN) mohou byt zjistitelné
pouze velmi citlivymi metodami. V li-
terature pribyva dlkazl o prodlouzeni
preziti bez progrese a celkového pre-
ziti u nemocnych, u kterych bylo dosa-
zeno nedetekovatelné MRN [56,63-65].
Prognosticky dopad MRN navic neni z3-
visly na podané [é¢bé ¢i na jinych riziko-
vych faktorech (mutacni stav IGHV, chro-
mozomové aberace apod.). Vysetteni
MRN v periferni krvi ¢i kostni dieni me-
todami s citlivosti minimalné 10-4 (po-
moci 4-8 barevné pratokové cytometrie,
PCR s individudlné pfipravenymi pri-
mery ¢i pomoci sekvenovani nové gene-
race) je vhodné zvazit u nemocnych po
intenzivni [é¢bé (napf. rezimy s veneto-
klaxem, alogenni transplantace). Dosud
se nejedna o povinné vysetreni, ale vy-
znam analyz MRN v budoucnu pravdé-
podobné vyznamné vzroste s tim, jak
bude pomoci novych |é¢ebnych kom-
binaci nardstat pocet dosazenych ne-
gativit MRN. Vhodné je predevsim

u pacientll po alogenni transplantaci kr-
vetvornych bunék [66].

TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK
Nové molekuly (inhibitory BCR/BCL-
2) zménily doporuceni pro indi-
kaci a zejména pro nacasovani alo-
genni transplantace krvetvornych
bunék [9,67]. Alogenni transplantace
ma sice u CLL kurativni potencial a na-
bizi dlouhodobou kontrolu nemoci,
ale je zatiZzena cca 15-30% mortalitou
v dusledku infekci nebo toxicity v prv-
nich dvou letech a az u 25 % pacientl
omezuje jejich kvalitu Zivota chronickd
reakce Stépu proti hostiteli (GVHD) [68].

Vzdy je proto potreba individualné po-
soudit pomér rizika a benefitu provedeni
alogenni transplantace, a to i s ohledem
na dostupnost novych lé¢ebnych moz-
nosti zejména v ramci klinickych stu-
dii (napt. bispecifické protilatky, CAR-T
terapie apod.). Transplantaci s pouzi-
tim nemyeloablativniho pfipravného re-
zimu lze zvazit predevsim u mladsich
pacientl bez vyznamnych komorbidit,
ktefi jsou refrakterni, nebo s relapsem
po BTK a BCL-2 inhibitorech, a to pfi do-
sazeni remise a dostupnosti vhodného
darce.




TRANSFORMACE CLL
(RICHTERUV

SYNDROM - RS)

Transformace CLL do jiné lymfoprolife-
race, nejcastéji difuzniho velkobunéc-
ného lymfomu (DLBCL), vzacné Hodg-
kinova lymfomu, je prognosticky vysoce
nepfiznivy jev [69]. K transformaci do-
chazi u 2-10 % pacientl v pribéhu je-
jich onemocnéni, s pravdépodobnosti
0,5-1 % za rok [70]. Na transformaci CLL
je nutno pomyslet pfi nasledujicich na-
lezech: vyznamné zvyseni LDH, progrese
lymfadenopatie, zejména asymetrické
v jedné oblasti, rozvoj B-ptiznakd, pro-
grese pfi terapii. Pfi podezfeni na Rich-
terliv syndrom je mozné vyuzit vyset-
feni PET/CT, které pomaze pfi vybéru
vhodné uzliny k exstirpaci. Hodnota ma-
ximalni SUV (standardized uptake vo-
lume) < 5 ma vysokou negativni pre-
diktivni hodnotu, aviak vyznam SUV je
omezeny pii probihajici [é¢bé cilenymi
inhibitory [71-73]. K potvrzeni Richte-
rovy transformace je rozhodujici exstir-
pace mizni uzliny s histologickym vyset-
fenim. Hlavnim faktorem, ktery urcuje
progndézu pacienta s RS, je klondini pfi-
slusnost DLBCL k pfitomné CLL. Na za-
kladé sekvenovani IGHV genu Ize odli-
Sit, Ze kolem 20 % pfipad transformace
pfedstavuje nové vznikly DLBCL, bez
klonalniho vztahu k CLL [74]. Prognéza
tohoto RS je stejna jako u de novo vznik-
Iého DLBCL, Ié¢i se proto podle doporu-
¢eni pro |é¢bu DLBCL. V 80 % ptipadu
Richterovy transformace do DLBCL jde
o onemocnéni vzniklé klonalné z pU-
vodni CLL s vyrazné nepfiznivou progné-
zou (median preziti 8-14 mésicl) [75].
Jako uvodni lé¢ba je vhodny rezim
R-CHOP a po chemoimunoterapii se zva-
Zuje transplantacni |é¢ba [76]. Alogenni
transplantace je preferovéana u mladsich
nemocnych v dobrém celkovém stavu
a dostupnym vhodnym darcem [77]. Au-
tologni transplantace pro Richter(iv syn-
drom Ize zvazit u nemocnych, ktefi ne-
jsou kandidaty alogenni transplantace
z davodu véku ¢i komorbidit. Vzhledem
k obecné nedostatecné ucinnosti stan-
dardni chemoimunoterapie (R-CHOP

apod.) je vhodné vzdy zvazit dalsi tera-
peutické moznosti zejména v rdmci kli-
nickych studii, kombinace s cilenymi
Iéky (napt. R-CHOP s venetoklaxem; BTK
inhibitory), CAR-T terapie apod. [78-81].

V ptipadé transformace do Hodgki-
nova lymfomu je pouzita chemotera-
pie urcend k 1é¢bé tohoto onemocnéni
(napf. ABVD) [76].

PODPURNA LECBA

Nemocni s CLL maji vysoké riziko in-
fekénich komplikaci, které souviseji jak
s defekty imunity v dlsledku plsobeni
choroby samotné, tak i v dlsledku imu-
nosuprese navozené lécbou [82,83]. Pod-
plrna lécba je tedy cilena zejména na
prevenci a v¢asnou lécbu Sirokého spek-
tra infekci v¢. oportunnich nakaz. U ka-
zdého nemocného Ié¢eného protokoly
obsahujicimi fludarabin ¢i kortikoidy by
méla byt zvaZzena protiinfekéni profy-
laxe (sulfametoxazol/trimetoprim, anti-
virotika, event. antimykotika). Prevence
pneumocystové pneumonie pomoci
kombinace sulfametoxazol/trimetoprim
¢i vhodné alternativy je nutna u vsech
nemocnych na [é¢bé idelalisibem [84].
Kombinace sulfametoxazol/trimeto-
prim + antivirotika je povinnd u proto-
kol obsahujicich alemtuzumab ¢i vy-
sokodavkované kortikoidy [85,86]. Pfi
|é¢bé alemtuzumabem ¢i idelalisibem je
déle nutna pravidelna klinickd a labora-
torni monitorace CMV reaktivace a v pfi-
padé klinicky vyznamné reaktivace CMV
pak pferuseni terapie a zahdjeni antivi-
rotické Ié¢by (ganciclovir, valganciklo-
vir) [85,86]. Pfi 1é¢bé BTK a BCL-2 in-
hibitory neni zpravidla protiinfekéni
profylaxe nutnd a jeji indikace je posuzo-
véana individualné podle linie 1é¢by, pro-
délanych infekénich komplikaci, vyskytu
neutropenie apod.

PodpUrna terapie pfi [é¢bé venetokla-
xem: pouziti venetoklaxu bylo v ¢asnych
klinickych studiich spojeno s rozvojem
TLS. Proto je nutné dodrzet davkovaci
schéma podle doporuceni pro veneto-
klax, dle kterych je prvni ddvka 20 mg
a postupné se davka postupné zvy-
Suje v tydennich intervalech na 50, 100,
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200 az na cilovych 400 mg denné [87,88].
Béhem tohoto obdobi je nutné peclivé
monitorovani biochemickych parame-
trd zamérenych na znamky TLS a vyset-
fovani krevniho obrazu. Pred zahdjenim
[é¢by venetoklaxem by mél byt ne-
mocny masivné hydratovan (podan alo-
purinol, pfipadné rasburikdza). Dopo-
ru¢eno je zahajeni 1é¢by venetoklaxem
za hospitalizace, zejména u nemocnych
s vysokou nadorovou nélozi [87,88].

U nemocnych s opakovanymi bakte-
rialnimi infekcemi a snizenou sérovou
koncentraci IgG pod 5g/I by méla byt
vedle antimikrobidlni profylaxe dale in-
dividualné zvdazena i substituce nitro-
Zilnimi ¢i podkoznimi imunoglobu-
liny [9,89,90]. U pacientl s CLL je dale
doporucovéano i kazdoro¢ni ockovani
proti ch¥ipce a pravidelné ockovani
proti pneumokokiim (upfednostrio-
vana je konjugovand vakcina) [91]. Je
nutné mit na pameéti, ze pacienti s CLL
chfipkové sezény se doporucuje zvysend
pozornost i u téch nemocnych, ktefi o¢-
kovani podstoupili. Pacienti Ié¢eni mo-
noklondlnimi protilatkami by méli byt
ockovani pred zahdjenim terapie, nebo
az po regeneraci B lymfocytd, tj. pfi-
blizné > 6 mésict po ukonceni 1éCby.
Pacientlim s CLL se nesmi podavat zivé
vakciny. Imunosupresivni terapie mlze
vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo
C, proto by pacienti pfed [é¢bou CLL
méli byt vySetfeni na hepatitidy B a C
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM,
anti-HCV) a v ptipadé prlikazu pro-
béhlé infekce je vhodné pacienta dale
konzultovat s hepatologem ¢i infekto-
logem; v nékterych pfipadech je nutnd
antivirotickd profylaxe nebo terapie [9].
U pacientl s CLL Iécenych chemotera-
pii, imunoterapii ¢i imunochemotera-
pii, u kterych dojde k rozvoji anemie, je
vhodna lé¢ba erytropoézu-stimulujicimi
proteiny (erytropoetin, darbepoetin)
v souladu s mezindrodnimi doporuce-
nimi [92]. U nemocnych, ktefi maji tézky
imunodeficit, zejména po Ié¢bé fludara-
binem ¢i alemtuzumabem a po alogenni
transplantaci, stejné jako u nemocnych,
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u kterych se uvazuje o provedeni alo-
genni transplantace v budoucnu, by
mély byt pouzivany ozafené transfuzni
pripravky vzhledem ke zvySenému ri-
ziku rozvoje reakce $tépu proti hosti-
teli spojené s transfuzi [89]. Vzhledem
k tomu, Ze |é¢ebné protokoly obsahujici
fludarabin ¢i alemtuzumab jsou spojeny
s vysokym rizikem febrilni neutropenie,
je vhodné na zdkladé individualniho ri-
zika zvazit primérni profylaxi febrilni
neutropenie pomoci granulocytového
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF)
v souladu s doporucenimi mezinarod-
nich spolec¢nosti [93]. V pfipadé vyskytu
febrilni neutropenie pfi 1é¢bé je vhodné
podat G-CSF v dalsich cyklech 1é¢by jako
sekundarni profylaxi febrilni neutrope-
nie. Rovnéz terapie rezimy s venetokla-
xem je spojena s vys$sim rizikem neutro-
penie, proto je vhodné pfi jejim vyskytu
podavat G-CSF.

Nemocni s CLL maji 2-5krat vyssi ri-
ziko vzniku dalsich malignit [40]. Casté
jsou zejména kozni nadory, déle karci-
nom prostaty, plicni a kolorektaIni kar-
cinom [94,95]. Proto je vhodné myslet
u téchto nemocnych ve spolupraci s prak-
tickym |ékafem na pravidelny onkolo-
gicky screening: 1) vysetfeni stolice na
okultni krvaceni; 2) kontroly PSA u muz(;
3) gynekologické vysetfeni a mamografie
u Zen a 4) dermatologické vysetieni [89].

Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze
ndvodem, jak je mozZné u nemocnych
s CLL postupovat. Autofi nenesou zddnou
prdvni zodpovédnost za obsah téchto do-
poruceni ani volbu konkrétniho postupu
u konkrétniho nemocného - ta je piné
zodpovédnosti osetrujiciho lékare.
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