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7.1. Stanoveni diagnézy CLL

Diagnéza CLL je stanovena dle doporuceni International Workshop on CLL (IWCLL) na
zaklad¢ vySeti‘eni krevniho obrazu s mikroskopickym rozpo¢tem a pritokové cytometrie
periferni krve.! Diagnostika vyZaduje piftomnost minimalné 5x10°/1 B lymfocytii v periferni
krvi s prikazem charakteristického imunofenotypu a klonality pratokovou cytometrii. V
krevnim nétéru jsou nachazeny pievazné malé, zralé lymfocyty s izkym lemem cytoplazmy a
kondenzovanym jadrem bez jadérka; mize se vyskytovat pfimés vétsich, atypickych lymfocyth
s naStipnutym jadrem nebo prolymfocyti (tabulka 7.1). Vzhledem k tomu, Ze maligni klon je
mozno jednozna¢né identifikovat v periferni krvi, neni pro stanoveni diagnézy CLL nutné
vysetieni kostni dfen¢ ¢i mizni uzliny. VySetieni kostni dfené je zpravidla provadéno k
objasnéni etiologie anémie ¢i trombocytopenie — odliSeni infiltrace pfi CLL, autoimunitni
pficiny apod. Exstirpace a histologické vySetfeni mizni uzliny je indikovano v pfipadé, kdy neni
diagnéza CLL jednoznacné (napi. netypicky imunofenotyp) Ci pfi podezieni na transformaci

do jiné lymfoproliferace (Richtertiv syndrom).!

Buiikky CLL maji charakteristicky imunofenotyp definovany koexpresi znakii CD5, CD19 a
CD23. K cytometrické diagnoze CLL a diferencidlni diagnostice je moZzno vyuZit skorovaci
systém Royal Marsden zaloZeny na expresi péti povrchovych znakl nadorovych lymfocyti
(tabulka 7.2).2 VétSina piipadti CLL ma vysoké skore (4—5 bodii), ostatni B-lymfoproliferace
maji skore nizké (0-2 body). Diferencidlné diagnosticky je tieba od CLL odliSit zejména
leukemizovany lymfom z plastovych bunék, ptipadné dal$si CD5 pozitivni B-lymfoproliferace.
K odliseni CLL od ostatnich lymfoidnich malignit miZe dobte poslouZit znak CD200, ktery je
u CLL siln€ exprimovéan, znak CD20, ktery je exprimovéan slabé, a dale znaky CD43, CD79b,
CDS81,CD10 aROR1.2

Lymfom z malych lymfocytl (small lymphocytic lymphoma, SLL) mé identicky imunofenotyp
jako CLL; nejzasadnéj$im rozdilem vic¢i CLL je nesplnéni kritéria periferni lymfocytozy.
Aktudlni klasifikace Svétové zdravotnické organizace uvadi CLL a SLL jako spole¢nou

jednotku CLL/SLL.* Diagnéza SLL by v ptipadé nepiftomnosti klonu v periferni krvi &i kostni



dfeni méla byt potvrzena histologickym vysetfenim mizni uzliny, pokud je to moZzné. Pokud je
v ramci SLL pfitomna cytopenie zpiisobend infiltraci kostni dfen¢, mélo by onemocnéni byt
podle doporuceni IWCLL 2018 povazovano za CLL bez ohledu na pocet lymfocytl v periferni
krvi.!

Nalez klondlni B lymfocytézy <5%10%/1 s imunofenotypem typickym pro CLL, ale bez sou¢asné
lymfadenomegalie a organomegalie, cytopenie nebo B-pfiznakii definuje monoklondlni B
lymfocytézu (MBL), kterd je prekancerézou CLL. V 1-2 % pfipadii rocné mize MBL
progredovat do CLL, ktera vyZaduje 1éCbu. Jde o piipady MBL s vysokymi pocty lymfocyta
(nad 0,5x10°/1 ; tzv. high-count MBL).”

7.2. Doporucena zakladni vySetieni u nemocnych s nové diagnostikovanou CLL
Pfi diagnéze onemocnéni se stanovuje na zakladé fyzikalniho vySetfeni a vySetfeni krevniho
obrazu klinické stadium dle Raie nebo Bineta (tabulka 7.3).° 7 Minimélni sadu vySetfeni

doporucgenych v dobé diagnézy CLL shrnuje tabulka 7.4.8

7.3. Prognosticka vySetieni u CLL

Vzhledem k mimotadné klinické variabilit¢ nemocnych s CLL, a to i v rdmci jednoho
klinického stadia, je doporuceno u nemocnych, ktefi jsou kandidaty intenzivni/cilené 1éCby,
zvazit vySetfeni umoznujici individualni prognézu zpiesnit. Mezi né patii zejména: vySetfeni
genetickych aberaci fluorescenéni in situ hybridizaci (FISH — delece 13q, 11q, 17p, trisomie
12), stanoveni muta¢niho stavu genu pro variabilni ¢ast téZzkého retézce imunoglobulinu
(IGHV) a vySetieni mutaci genu TP53.2 2 1° ' 12 Tyto prognostické faktory maji zdsadni vliv
na délku obdobi bez 1é¢by, obdobi do progrese a celkové preziti. V soucasné dob¢€ je proto u
nemocnych s CLL doporuc¢eno provést vysetieni chromozomalnich abnormalit pomoci FISH,
zejména deleci 17p a analyzu mutaci TP53 pted zahajenim 1. linie 1é¢by a také pred kazdou
novou linii 1é¢by.! !' Recentné byla publikovdna data ukazujici klinickou relevanci i
minoritnich klonii s mutacemi 7P53, které jsou zjistitelné metodou sekvenovani nové generace
(Next Generation Sequencing, NGS). Klasické Sangerovo sekvenovani Ize nadale v bézné praxi
vyuZzit pro vysetiovani mutaci TP53, ale pokud je to mozné, mélo by byt jiz preferovano NGS,
které ma vyssi citlivost.!3

Vyznam nové¢ objevenych mutaci genlt BIRC3, NOTCHI, MYD8S8, SF3B1 a dalSich, je v
soucasné dob¢ intenzivné zkouman; vySetteni téchto mutaci neni v souc¢asné dob& vyzadovano

pro béZnou praxi.! ® V poslednich letech byla publikovdna data poukazujici na negativni



prognosticky a prediktivni vyznam komplexniho 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 (napi. CpG oligonukleotidy a
interleukinem-2) a vysledky vyhodnotit podle doporuceni a platné -cytogenetické
nomenklatury.!* 15 16 17 15 16 yy7nam prognostickych (ovliviiujicich celkové preziti) a
prediktivnich (predikujicich vysledky terapie) genetickych faktort u pacientli s CLL shrnuje
tabulka 7.5. Za ucelem definovani nejvyznamnéjsich faktorii bylo pro CLL pacienty vytvoieno
nékolik prognostickych skoérovacich systémi. Mezinarodni tym vedeny prof. Hallekem
publikoval metaanalyzu zahrnujici data z 8 randomizovanych klinickych studii, ktera
identifikovala 5 nezavislych prognostickych faktor: delece a/nebo mutace TP53 genu,
piitomnost somatickych hypermutaci IGHV, hladina sérového B2-mikroglobulinu, klinické
stadium a vék.!® Tento Mezinarodni prognosticky index (IP1, International Prognostic Index)
tak zahrnuje klinické, biochemické i genetické faktory (tabulka 7.6). Pro nemocné
diagnostikované v ¢asném stidiu Binet A lze vyuZit k odhadu vySe rizika progrese k 1é€bé
prognosticky index IPS-E, ktery vyuZiva jako prognostické faktory mutacni stav IGHV,
piitomnost hmatnych uzlin a absolutni pocet lymfocyti > 15x10%/1, & upravenou verzi AIPS-E
(Adjusted IPS-E) vyuzivajici kombinaci muta¢niho stavu IGHV, pfitomnosti delece 11q /
delece 17p pii vySetieni FISH a absolutni pocet lymfocytt > 15x10%/1).! Prognostické indexy

pro nemocné v ¢asném stadiu jsou shrnuty v tabulce 7.7.

7.4. VySetieni zobrazovacimi metodami u CLL

Zobrazovaci vySetfeni u CLL maji velky vyznam vzhledem k castému vyskytu nitrobfiSni
lymfadenopatie a 1écbé inhibitory BCR/BCL-2. Proto je vhodné v rdmci stanoveni rozsahu
onemocnéni pied léCbou a pifi hodnoceni 1éCebné odpoveédi provadét piinejmensSim
ultrasonografii bficha a RTG hrudniku, pifpadné doplnit CT hrudniku a bficha.! 20 2! 22
Vysetieni pozitronovou emisni tomografii (PET, PET/CT, PET/MR) je u CLL indikovéno jen

v piipad€ podezieni na Richterovu transformaci. Viz kapitolu 7.8.

7.5. Lécba CLL

Lécba nemocnych s CLL mimo klinické studie je individudlni s pfihlédnutim ke vSem
okolnostem aktualniho stavu nemocného, pridruzenym onemocnénim, pfanim apod. Vzhledem
k tomu, Ze pouze klinicky vyzkum vede ke zlepSovani vysledka 1é€by, méla by byt kazdému
vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta ucast v nékteré z klinickych hodnoceni probihajicich

v Ceské republice. Zasadni je dobra komunikace mezi regiondlnimi hematologickymi
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pracovisti a centry vysoce specializované hematoonkologické péce pro dospélé. Velice dilezité
je do téchto center v€as odeslat mladsi nemocné s vysoce nepiiznivym prubéhem CLL ke

zvazeni alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

7.5.1. Indikace k 1é¢bé CLL

Ridime se dle mezinirodné uznavanych kritérif IWCLL 2018.! Nemocni s pokrodilym

onemocnénim (stadium III a IV dle Raie nebo stidium C dle Bineta) jsou indikovéani k

zahdjeni 1écby. Pouze u malé skupiny nemocnych se stabilni mirnou anémii ¢i trombocytopenii

je mozno 1écbu nezahajovat a 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 zahijeni 1écby je nutné splnit nejméné jedno z

nasledujicich kritérii:

1. Prikaz progresivniho selhani kostni dfen¢, které se projevuje rozvojem nebo zhorSenim
anémie a/nebo trombocytopenie.

2. Masivni (tj. >6 cm pod levym Zebernim obloukem) nebo progresivni nebo symptomaticka
splenomegalie.

3. Masivni lymfadenopatie (tj. >10 cm v nejdelSim priméru) nebo progresivni nebo
symptomatickd lymfadenopatie.

4. Progresivni lymfocytéza se vzestupem >50 % béhem 2 mésicii nebo doba zdvojnasobeni
poctu lymfocyt (LDT) krats$i nez 6 mésict. Zejména u nemocnych s ivodni lymfocytdzou
pod 50 x 10%1 je tieba vylougit jiné faktory, které mohou pfispivat k lymfocytéze nebo
lymfadenopatii, napt. infekce. Progrese lymfocytézy se muze u nékterych nemocnych
zpomalit, proto je vhodné zejména pfi absenci ostatnich znamek aktivity CLL peclivé
sledovat klinicky vyvoj.

5. Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie Spatn¢ odpovidajici na kortikosteroidy nebo
jinou standardni 1écbu.

6. Nejméne¢ jeden z nésledujicich systémovych ptiznaki souvisejicich s onemocnénim:

a. Nechtény tbytek hmotnosti > 10 % v prtibéhu predchozich 6 mésicu

b. Vyznamna dnava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoznost pracovat
nebo provadét obvyklé ¢innosti)

c. Horecky nad 38 °C po dobu 2 nebo vice tydni bez prikkazu infekce

d. Nocni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez pritkazu infekce



Autoimunni hemolytickd anémie a autoimunni trombocytopenie nejsou indikaci k
cytoredukéni 1é¢be&, nejsou-li souCasné splnéna jind kritéria aktivity CLL. Nemocni s
autoimunnimi cytopeniemi by méli byt 1éceni imunosupresivni 1écbou, napft. kortikoterapii.
Hypogamaglobulinémie nebo monoklonalni/oligoklonalni paraproteinémie neni sama o
sob¢ diivodem zah4jeni 1éCby. U nemocnych s CLL muze byt znacné zvysSeny pocet leukocytt,
avSak u CLL jsou pfiznaky z leukostazy velmi vzicné. Proto by nemél byt absolutni pocet
leukocytii pouzivén jako samostatny indikéator 1éCby u asymptomatickych nemocnych. Samotné
pritomnost nepiiznivych prognostickych faktorti (nemutované IGHV geny, delece 17p/mutace

TP53 apod.) bez klinické aktivity CLL neni indikaci k zah4jeni 1é¢by.! 2°

7.5.2. VySetreni pied 1é¢bou

Pred zahdjenim 1éCby je vhodné provést tato vySetienti:

1) Stanoveni rozsahu onemocnéni: fyzikalni vySetieni a ultrasonografie bficha + rentgenovy
snimek hrudniku, u mladSich nemocnych event. CT hrudniku a bficha. VySetteni kostni dfené
je nutné zejména u nemocnych s anémii ¢i trombocytopenii k posouzeni etiologie. Dale je
doporuc¢eno provést vySetfeni FISH, zejména delece 17p a mutac¢ni analyzu TPS53, jejichz
piftomnost miiZe ovlivnit volbu 1é¢by.! 1!

2) VySetifeni nutna ke stanoveni bezpecnosti 1écby: krom¢ zikladnich biochemickych
ukazatelli zejména Coombslv (antiglobulinovy) test + ukazatele hemolyzy (bilirubin,
laktatdehydrogenaza, retikulocyty, haptoglobin).! 8 U nemocnych s aktivni autoimunitni
hemolyzou neni zpravidla pouziti fludarabinu doporu¢ovano. Samotna pozitivita Coombsova
testu bez aktivni hemolyzy vSak neni divodem fludarabin nepouZzit. Ddle vySetiujeme sérologie
virovych hepatitid k vylouceni chronické hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a
IgM, anti-HCV); u mladSich nemocnych je vhodné vySetfeni sérologie HIV, pred
chemoimunoterapii ¢i 1é€bou novymi inhibitory té€Z vysetieni sérologie cytomegaloviru (CMV)
8. Velmi dfileZité je stanoveni funkce ledvin vzhledem k rendlnimu vylucovéni fady cytostatik,
napt. fludarabinu a cyklofosfamidu. Lze pouZzit napf. vypoctenou clearance kreatininu dle
Cockcroftovy a Gaultovy rovnice.??

3) Posouzeni celkového stavu a pridruzenych onemocnéni je velice dileZité pro stanoveni
cilti 16¢by.* Vyznamna ¢ast nemocnych s CLL ma jiz v dobé diagnézy vyznamni piidruZena
onemocnéni, jejichZ podet &i zdvaznost ovliviuji celkové preziti.>* > 26 DuleZit&jsi nex
kalendarni je biologicky vek. Stanovujeme vykonnostni stav dle ECOG, vhodné je vSak také
posoudit pocet a zavaZnost piidruZenych onemocnéni. Je mozno vyuZit napi. systém

Cumulative Illness Rating Scale (CIRS).?” 28



Zakladnim zptsobem lze rozd¢€lit nemocné do tif skupin:

a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych pridruZenych onemocnéni (,.fit). V klinickych
studiich je pouZivana hranice CIRS < 6 bodt k definici této skupiny;

b) nemocni s vyznamnymi pridruZenymi onemocnénimi, ale v uspokojivém stavu
(,.unfit/less fir*); CIRS 7-18 bod.

¢) nemocni ve $patném stavu s téZkymi komorbiditami (,.extremely frail*): CIRS > 18 bod*°
Ke stanoveni intenzity a typu 1écby je v soucasné dob¢ nejdileZitéjsi peclivé individualni
posouzeni nemocného.

4) Zasadni je také vzit v ivahu prani nemocného. Cile a pfedstavy lékafe a nemocného se

nemusi vZdy shodovat, proto je dileZité s nemocnym prodiskutovat v§echny vhodné moZnosti

1é¢by a podrobné vysvétlit vyhody a nevyhody jednotlivych postupti.

7.5.3. Hodnoceni l1é¢ebné odpovédi

Ridi se doporugenimi IWCLL.! V piipadé kontinualné podavané terapie je zapotiebi opakované
posouzeni 1é¢ebné odpoveédi beéhem 1écby. Hodnoceni 1écebné odpovédi se opird o fyzikalni
vySetieni a vySetfeni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem leukocytt. Tato vySetfeni
mohou byt doplnéna o vySetteni kostni dfen¢ a vySetfeni zobrazovacimi metodami. Ideadlnim
cilem 1écby je dosaZeni kompletni remise (CR). Jednotlivé kategorie 1é€ebné odpovédi a jejich
definice jsou shrnuty v tabulce 8. Vzhledem k tomu, Ze preparaty zasahujici do signalizace B-
bunécného receptoru zptsobuji redistribuci malignich lymfocyti z miznich uzlin do periferni
krve s naslednou lymfocyt6zou, ktera miize byt pfechodna v ivodu 1écby, ale také mlze trvat i
fadu mésicti, byla navrZena nova kategorie ,,éaste¢na odpovéd’ s lymfocytézou (PR-L).% Jde
o piipad, kdy nemocny nesplni kritérium PR z diivodu lymfocytézy vyvolané 1é¢bou. Tato
kategorie slouzi zejména k tomu, aby nemocnym v 1écb¢ inhibitory BCR nebyla ptfedcasné
ukonéena 1é¢ba; PR s lymfocytézou by neméla byt povazovana za progresi CLL.%

Definice kompletni remise (CR): splnéna veskera kritéria skupiny A i B a nemocny nesmi mit

systémové piiznaky spojené s CLL. VySetteni kostni dfené€ neni nezbytné nutné pro hodnoceni
kompletni remise mimo klinické studie.

Definice parcidlni remise (PR): splnéna nejméné 2 kritéria ze skupiny A + nejméné jedno

kritérium ze skupiny B.

Definice stabilni choroby (SD): nedosaZeni 1é¢ebné odpovédi (tedy CR ¢i PR), zaroven nejsou

splnéna kritéria progresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD): splnéno nejméné jedno z kritérii skupiny A ¢i B.

Pro splnéni definice CR a PR musi byt hodnocené parametry stabilni nejméné 2 mésice.
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Kompletni remise s nedplnou restituci krevniho obrazu (CRi) je definovana stejné jako CR, je

vSak pfitomna rezidudlni cytopenie po 1écbé (snizeny ANC a/nebo hemoglobin a/nebo
trombocyty).

Pokud bylo dosazeno PR na zdklad¢ hodnoceni krevniho obrazu a organomegalie, je vySetfeni
kostni dfen¢ irelevantni, nebot’ nezméni kategorii 1écebné odpovédi.

Do kategorie ,,progresivni choroba® se fadi také transformace do lymfoproliferace vySsi

malignity (Richteriiv syndrom).
Relaps je stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po 1écbé CR nebo PR, dojde za >6 mésicii od
skonceni 1éCby k progresi nemoci (viz definice PD). Refrakterni onemocnéni je definovano jako

nedosaZeni CR nebo PR ¢i relaps/progrese do 6 mésicti od ukoncéeni 1écby.

7.5.4. Lécba 1. linie

Léebna doporudeni zahrnuji 1éky registrované v CR pro 1é6¢bu CLL (pokud neni vyslovné
uvedeno jinak), ale bez ohledu na tihradové podminky v CR. Omezeni thrady ze zdravotniho
pojisténi uvddime v pozndmkach, ale doporucujeme vzdy zkontrolovat aktualni stav dhrady na
strankach SUKL. Volba vhodného 1é&ebného rezimu je dana celkovym stavem, komorbiditami,
vékem pacienta, pritomnosti delece 17p/mutace TP53, mutacnim stavem IGHV, pacientovymi

preferencemi ¢i dostupnosti 1éCby.

Pacienti bez delece/mutace TP53 genu

Zejména v prvni linii 1éCby je vZzdy vhodné nejdiive zvazit Casové omezenou cilenou terapii,
kter& proti kontinudlni terapii ma fadu vyhod, vyplyvajicich z fixni délky 1écby (nizké riziko
vzniku rezistentnich klonti, bez dlouhodobé kumulace neZddoucich ucinkli apod.). Mezi hlavni
casové omezené 1éCebné moznosti v soucasnosti patii ibrutinib + venetoklax a venetoklax +
obinutuzumab.

Kombinace ibrutinib + venetoklax?® (3 mésice ibrutinib, poté 12 mésict ibrutinib + venetoklax)
byla schvélena pro 1écbu CLL na zéklad€ studie faze III GLOW (star§i/komorbidni pacienti) a
kohorty s fixni délkou 1é¢by ve studii fize Il CAPTIVATE (mladsi pacienti).’® 3! Jednou
zvyhod tohoto rezimu je pln¢ perordlni aplikace zpravidla bez nutnosti hospitalizace, na
druhou stranu je potfeba opatrné zvazovat indikaci u starSich pacienti s vySSim

kardiovaskularnim rizikem.

2 Uhrada t.&. pouze pro nemocné s komorbiditami, v diisledku kterych nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi
fludarabinu v plné ddvce a nemaji zjisténou del(17p) ani mutaci TP53.
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Venetoklax + obinutuzumab® je dal§im ¢asové omezenym rezimem (venetoklax po dobu 12
mésici) ktery 1ze na zakladé randomizovanych studii CLL14 a GAIA-CLL13 pouZit jak u
star§ich/komorbidnich pacientti, tak u mladsich nemocnych.?? %3

Na zéklad¢ vysledki randomizovanych studii RESONATE-2, ELEVATE-TN a SEQUOIA je
v 1é¢bée prvni linie mozno pouZzit rovnéz akalabrutinib + obinutuzumab, ibrutinib a zanubrutinib
také u nemocnych bez defektu TP53, v tomto piipadé€ je vSak nutno Zadat o schvaleni revizniho
1ékaie.’* 35 36 37 V soucasné dobé nejsou k dispozici pfima porovnani kontinudlni a dasové
omezené cilené terapie, nicmén¢ prevlada odborny konsenzus, Ze u pacientll bez defektu TP53
je zpravidla vhodné&jsi asové omezena 1é¢ba.*

Chemoimunoterapie FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) by méla byt zvaZzovana pouze
pii nedostupnosti cilené 1écby, a to jen u nemocnych s prognosticky pfiznivym genetickym
profilem (mutovany stav IGHV, bez dysfunkce TP53).%% 3 40 Je ale nutné peclivé zvazit indikaci
této 1éCby s védomim niZsi dcinnosti proti cilené 1€cbe a signifikantni toxicity, v€etné vyssiho
rizika vzniku sekundarnich malignit.*!

U vyznamné star§ich pacientli s vyraznymi komorbiditami, 1ze pfi nevhodnosti cilené 1écby
pouZit obinutuzumab + chlorambucil, a to pfedevs§im v pifpadé mutovaného stavu IGHV.*? 4
Mezi dalsi 1é€ebné moznosti patii rezim RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) Ci
obdobné rezimy s vysokodavkovanymi kortikoidy, zejména pokud je progrese CLL provazena
autoimunitni cytopenii (autoimunitni hemolytick4 anémie, imunitni trombocytopenie).** 45 46
U téZce komorbidnich nemocnych, u kterych lze ocekavat kratké pteziti z davodu ptidruZzenych
onemocnéni, je cilem 1é¢by ovlivnéni symptomti CLL s minimem nezadoucich ucinki. Lze
147,

vyuzit napf. rituximab + chlorambuci nizkodavkovany chlorambucil v monoterapii,

nizkodavkovany cyklofosfamid v monoterapii ¢i nizkodavkovanou kortikoterapii.

Pacienti s deleci 17p/mutaci T7P53

V piipad€ pritomnosti delece 17p a/nebo mutace TP53 je preferovana kontinualni 1écba
inhibitorem Brutonovy tyrozinkinizy (BTK), tj. akalabrutinib, ibrutinib nebo zanubrutinib.?* ¥
3748 49 7eiména u pacientll s vy$§im kardiovaskularnim rizikem by mély byt preferoviany BTK
inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib). DalS§i mozZnosti je kombinace ibrutinib +
venetoklax®, pifpadné venetoklax + obinutuzumab.’? 3 3! V sougasné dobé nejsou dostupné

randomizované studie pfimo porovnavajici uvedenou kontinuélni a asové omezenou terapii u

® Uhrada t.&. pouze pro nemocné s komorbiditami, v dasledku kterych nemohou podstoupit 1é¢bu na bazi
fludarabinu v plné davce
¢ Uhrada t.¢. pouze pro nemocné, ktefi nemaji zjisténou del(17p) ani mutaci 7P53.
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nemocnych s aberaci TP53, nicmén¢ prevlada konsenzus, Ze kontinuélni 1é¢ba BTK inhibitory

miiZe u téchto pacientii poskytnout del3i kontrolu nemoci.*

7.5.5. Lécba relapsu/refrakterni CLL
Hlavni 1écebné moznosti (fazené dle abecedy):
* akalabrutinib %° 3!

« ibrutinib 3233

e idelalisib + rituximab >* >

e venetoklax + rituximab ¢ %7

e zanubrutinib 8

Kombinace venetoklax + rituximab pfedstavuje v soucasnosti v relapsech jedinou dostupnou
moznost Casové omezené terapie (venetoklax se podava po dobu 2 let). BTK inhibitory
(akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib), PI3K¢ inhibitor (idelalisib) a venetoklax v monoterapii
se podavaji kontinudlné do progrese €i neakceptovatelné toxicity.

Volba vhodného 1écebného reZimu je stejné¢ jako v prvni linii ddna celkovym stavem,
komorbiditami, vékem pacienta, pfitomnosti delece 17p/mutace TP53 i preferencemi. Navic
je ale zasadni, jakou pacient dostal pfedchozi terapii, jaka byla odpovéd’ a délka jejiho trvani.
Pacienti s pozdnim relapsem po chemoimunoterapii, u nichz 1écebna odpovéd’ trvala déle nez
3 roky, mohli profitovat z opakované aplikace chemoimunoterapie. V piipad¢ Casové omezené
cilené terapie, tj. u rezimu s venetoklaxem, neni v soucasné dob¢ jednoznacné stanovena
minimalni délka trvani odpovédi, po které lze 1écbu s venetoklaxem zopakovat. Lze
predpokladat, Ze by trvani odpoveédi melo byt alespont 1-2 roky od ukonceni predchozi 1€cby.
V piipad¢ kratkého trvani odpovédi po terapii reZimem s venetoklaxem, progrese na této terapii,
nebo ukonceni 1écby venetoklaxem z diivodu toxicity, jsou hlavni moZnosti 1é€by kovalentni
BTK inhibitory (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib).

V piipad¢ predchozi terapie BTK inhibitory je rozhodujici, z jakého diivodu byla terapie
ukoncena. Pokud byl kovalentni BTK inhibitor vysazen pro nezadouci ucinky, potom lze zvazit
terapii alternativnim kovalentnim BTK inhibitorem. Pokud se jednalo o progresi na
kovalentnim BTK inhibitoru, potom je hlavni lé¢ebnou moZnosti venetoklax + rituximab.>
Kontinuélni terapii venetoklaxem? v monoterapii lze zvaZit u pacientl po selhini 1é&by BCR

inhibitory, a to zejména v pifpadé piitomnosti delece 17p a/nebo mutace TP53.%°

4 Venetoklax v monoterapii nema t.¢. stanovenou tihradu ze zdravotniho pojisténi.
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Novou lécebnou moznosti jsou nekovalentni BTK inhibitory, které maji vyznamnou t¢innost i
v piipad¢ selhani pfedchoziho kovalentniho BTK inhibitoru. Pirtobrutinib® byl jiz schvalen
FDA pro [é¢bu CLL na zakladé vysledkt studie faze II u ptevazné dvojité refrakternich pacientii
(po kovalentnim BTKi i venetoklaxu).5!

V piipad¢ pritomnosti delece 17p a/nebo mutace TP53 je stejné jako v prvni linii preferovana
kontinualni 1é¢ba inhibitorem BTK, tj. akalabrutinib, ibrutinib nebo zanubrutinib, pokud
pacient nebyl nékterym z téchto kovalentnich BTK inhibitort jiz 1é¢en. Zejména u pacientli
s vy$Sim kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovany BTK inhibitory 2. generace
(akalabrutinib, zanubrutinib).

Kombinaci idelalisib + rituximab lze vyuzit pfi nevhodnosti terapie BTK inhibitory ¢i
venetoklaxem, nebo pokud jiZ byly tyto preparity pouZzity v predchozi 1é¢b¢.

Mezi dal$si moznosti 1éCby patii v nékterych ptipadech reZim RCD (zejména pfi soucasné
autoimunitni cytopenii), piipadné alemtuzumab’.®?

Nemocni s refrakterni CLL by meéli byt vCas konzultovani v nékterém z center vysoce
specializované hematoonkologické péce pro dospclé, které by mélo tidit dalsi strategii 1écby,
indikovat piipadné 1écbu v ramci klinickych studii, a také zvazit provedeni alogenni

transplantace krvetvornych bun¢k.

7.6. Méritelna (minimalni) rezidualni nemoc

Moderni 1é¢ebné protokoly vedou u vyznamné ¢asti nemocnych ke snizeni leukemického klonu
pod tdroven detekce béZnymi metodami; zbytkové leukemické elementy (méfitelna rezidudlni
nemoc, MRN) mohou byt zjistitelné pouze velmi citlivymi metodami. V literatuie pfibyva
dikazl o prodlouzeni pfeZiti bez progrese a celkového pieziti u nemocnych, u kterych bylo
dosaZeno nedetekovatelné MRN.>¢ 63 64 65 Proonosticky dopad MRN navic neni zivisly na
podané 1écbé i na jinych rizikovych faktorech (mutacni stav IGHV, chromozomové aberace
apod.). Vysetieni MRN v periferni krvi ¢i kostni dfeni metodami s citlivosti minimaln& 10
(pomoci 4-8 barevné pritokové cytometrie, PCR s individudln¢ pfipravenymi primery c¢i
pomoci sekvenovani nové generace) je vhodné zvazit u nemocnych po intenzivni 1é¢b¢ (napf.
kombinované fludarabinové rezimy, reZimy s venetoklaxem, alogenni transplantace). Dosud se
nejedné o vysSetfeni povinné, ale vyznam analyz MRN v budoucnu pravdépodobné vyznamné

vzroste s tim, jak bude pomoci novych lééebnych kombinaci nartistat pocet dosazenych

¢ Létba nemd t.&. v CR stanovenou thradu ze zdravotniho pojisténi ani schvélenou indikaci k 16¢bé CLL.
f Alemtuzumab neni pro 1é¢bu CLL registrovén, je dostupny v CR v ramci specifického 1é¢ebného programu.
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negativit MRN. Vhodné je predevSim u pacienti po alogenni transplantaci krvetvornych

bunék.%

7.7. Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bun¢k by méla byt v¢as zvazovana u kazdého nemocného
s vysoce rizikovou CLL, resp. obecné u nemocnych s neptiznivym klinickym priibéhem.57 68 &
Podle Evropské vyzkumné iniciativy pro CLL (ERIC) a Evropské spolec¢nosti pro transplantaci
krve a kostni dfené¢ (EBMT) 1ze nemocné vysokého rizika rozdélit na dvé skupiny: high-risk-1
(klinicka rezistence na chemoimunoterapii s defektem 7P53, ale s plnou odpovédi na 1écbu
BCR nebo BCL-2 inhibitory) a high-risk-1I (klinickd rezistence na chemoimunoterapii
s defektem 7TP53, bez odpovédi na 1lécbu BCR nebo BCL-2 inhibitory). K alogenni
transplantaci jsou indikovani pfedevsim pacienti skupiny high-risk-1I pii zvazeni rizik, ktera
Nemocni indikovani k transplantaci by méli byt v€as konzultovéani v nékterém z center vysoce
specializované hematoonkologické péce pro dospclé vzhledem k tomu, Ze transplantace by
m¢la byt provedena vcas, dfive, neZ je onemocnéni kompletné refrakterni a pacient masivné
predléceny.

Alogenni transplantace ma u CLL kurativni potencial a nabizi dlouhodobou kontrolu nemoci.
Cast nemocnych dosahuje nedetekovatelné MRN a vysledek transplantace neni nepfiznivé
ovlivnén negativnimi genetickymi rizikovymi faktory (delece 17p/mutace TP53).
Transplantace je ovSem zatizena cca 15-30% mortalitou v disledku infekci nebo toxicity v
prvnich dvou letech a az u 25 % pacientii omezuje jejich kvalitu Zivota chronick4 reakce Stépu
proti hostiteli (GVHD).%®

Nové molekuly (inhibitory BCR/BCL-2) zménily doporuceni pro indikaci a zejména pro
nacasovani alogenni transplantace. Transplantaci neni v souc¢asné dob¢ nutné provadét u CLL
s aberaci TP53 v prvni remisi, s ohledem na to, Ze je velkd Sance na dosaZeni druhé remise
novymi molekulami. Indikace se vice pifesouvd do obdobi relapsu onemocnéni a kandidaty
transplantace se stavaji nemocni s relabujici/refrakterni CLL a nedostate¢nou odpovédi na
moderni 1éky.® Piimé porovnani alogenni transplantace s novymi léky (inhibitory BCR & BCL-
2) ale zatim nemdme a nevime ani, jakd bude efektivita transplantace pfi progresi po
inhibitorech. Pacientim s vysoce rizikovou CLL by méla byt v souasné dobé nabidnuta
nékterd z novych molekul, nejlépe v ramci klinickych studii. Po dosazeni odpovédi miiZe byt
zvazovana konsolidace alogenni transplantaci nebo pokracujici 1é¢ba novymi molekulami do

progrese onemocnéni. Transplantaéni piistup bude upfednostiiovan u relabujici/refrakterni CLL
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s deleci 17p/mutaci TP53, a to ptedevS§im u mladSich pacienti s dobfe shodnym darcem.
Netransplantac¢ni cesta je naopak vhodné&jsi pro starSi nemocné s komorbiditami, zejména pii
absenci nepfiznivé genetiky a nedostupnosti vhodného darce.

Pro alogenni transplantaci se v soucasné dobé voli nejcastéji pouziti nemyeloablativniho

vvvvv

transplantaci u nemocnych do 65 (vyjimecn€ 70) let. Tato metoda je v soucasné praxi

uptednostiiovéna pied klasickym myeloablativnim piistupem.””

7.8. Transformace CLL (Richtertv syndrom, RS)

Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nejcastéji diftizniho velkobunééného lymfomu
(DLBCL), vzidcné Hodgkinova lymfomu, je prognosticky vysoce nepfiznivy jev.
K transformaci dochazi u 2—10 % pacientli v priibéhu jejich onemocnéni, s pravdépodobnosti
0,5-1 % za rok.”! Na transformaci CLL je nutno pomyslet pfi nasledujicich nalezech: vyznamné
zvySeni LDH, progrese lymfadenopatie, zejména asymetrické v jedné oblasti, rozvoj B-
piiznakd, progrese pfi terapii. Pfi podezfeni na Richteriv syndrom je moZné vyuzit vySetieni
PET/CT, které pomutze pii vybéru vhodné uzliny k exstirpaci. Hodnota maximalni SUV
(standardized uptake volume) <5 méa vysokou negativni prediktivni hodnotu, avSak vyznam
SUV je omezeny pii probihajici 16¢bé& cilenymi inhibitory.”? 7> ™ K potvrzeni Richterovy
transformace je rozhodujici exstirpace mizni uzliny s histologickym vySetfenim. U nemocnych
s Richterovym syndromem je indikovdana 1écba pro agresivni lymfomy, tzn.
chemoimunoterapie vyuZivajici rituximab (R-CHOP a dalsi rezimy), vcetn¢ I1éCby

transplanta¢ni.”

Hlavnim faktorem, ktery urCuje prognézu pacienta s RS, je klondlni
piislusnost DLBCL k piitomné CLL. Na zaklad¢ sekvenovani IGHV geni 1ze odlisit, Ze kolem
20 % piipadii transformace predstavuje nové vznikly DLBCL, bez klonélniho vztahu k CLL.”
Prognéza tohoto RS je stejna jako u de novo vzniklého DLBCL, 1€¢i se proto podle doporuceni
pro 1écbu DLBCL. V 80 % piipadt Richterovy transformace do DLBCL jde o onemocnéni
vzniklé klondln¢ z piivodni CLL s vyrazné nepfiznivou progndézou (medidn pieziti 8-14
mésict).”” Jako tivodni 1é¢ba je opét vhodny rezim R-CHOP a po chemoimunoterapii se zvaZuje
transplantacni 1é¢ba. Alogenni transplantace je preferovana u mladSich nemocnych v dobrém
celkovém stavu a dostupnym vhodnym déarcem. Autologni transplantace pro Richterav
syndrom lze zvaZzit u nemocnych, ktefi nejsou kandidaty alogenni transplantace z divodu véku
¢i komorbidit. V piipadé transformace do Hodgkinova lymfomu se pouZije chemoterapie

uréend k 16¢bé tohoto onemocnéni (napi. ABVD).”
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7.9. Podpiirna lécba

Nemocni s CLL maji vysoké riziko infekénich komplikaci, které souvisi jak s defekty imunity
v disledku plsobeni choroby samotné, tak i v disledku imunosuprese navozené 1écbou.
Podpiirn 1écba je tedy cilena zejména na prevenci a vcasnou l1écbu Sirokého spektra infekci
vcetn¢ oportunnich ndkaz. U kazdého nemocného 1é¢eného protokoly obsahujicimi fludarabin
¢i kortikoidy by méla byt zvazena protiinfekéni profylaxe (sulfametoxazol/trimetoprim,
antivirotika, event. antimykotika). Prevence pneumocystové pneumonie pomoci kombinace
sulfametoxazol/trimetoprim ¢i vhodné alternativy je nutnd u vSech nemocnych na 1écbé
idelalisibem.”® Kombinace sulfametoxazol/trimetoprim + antivirotika je povinni u protokoli
obsahujicich alemtuzumab & vysokodavkované kortikoidy.” % Pti 1é¢bé alemtuzumabem &i
idelalisibem je dédle nutnad pravidelnd klinicka a laboratorni monitorace CMV reaktivace a
v ptipad¢ klinicky vyznamné reaktivace CMV pak pteruSeni terapie a zahajeni antivirotické
1é¢by (ganciclovir, valganciklovir).” 80 Pfi 1é¢bé BTK a BCL-2 inhibitory neni zpravidla
protiinfekéni profylaxe nutnd a jeji indikace se posuzuje individudlné podle linie 1écby,
prodélanych infek¢nich komplikaci, vyskytu neutropenie apod.

Podpiirna terapie pii 1é¢bé venetoklaxem: pouziti venetoklaxu bylo v ¢asnych klinickych
studiich spojeno s rozvojem syndromu z rozpadu nadoru (tumor lysis syndrome, TLS). Proto
je nutné dodrZet davkovaci schéma podle doporuceni pro venetoklax, dle kterych je prvni ddvka
20 mg a postupné¢ se davka postupné zvySuje v tydennich intervalech na 50, 100, 200 aZ na
cilovych 400 mg denné®' % Béhem tohoto obdobi je nutné pe¢livé monitorovani
biochemickych parametrii zaméfenych na znamky TLS a vySetfovani krevniho obrazu. Pied
zahdjenim 1écby venetoklaxem by mél byt nemocny masivné hydratovan, podan alopurinol,
pfipadné rasburikaza). Doporuceno je zahajeni 1éCby venetoklaxem za hospitalizace, zejména
u nemocnych s vysokou nidorovou nalozi.8! 82

U nemocnych s opakovanymi bakteridlnimi infekcemi a sniZenou sérovou koncentraci IgG pod
5 g/l by méla byt vedle antimikrobidlni profylaxe déle individuadlné zvaZena i substituce
nitroZilnimi & podkoZnimi imunoglobuliny.® 8 8¢ U pacientii s CLL je dile doporucovano i
kazdorocni ockovani proti chiipce a pravidelné ockovani proti pneumokokim
(upfednostiiovéna je konjugovana vakcina).®® Je nutné mit na paméti, Ze pacienti s CLL maji
niz$i odpoveéd’ na ockovani a v dobé€ chiipkové sezony se doporucuje zvysend pozornost i u téch
nemocnych, ktefi ockovéani podstoupili. Pacienti 1é€eni monoklonalnimi protilatkami by méli
byt o¢kovani pied zahdjenim terapie, nebo aZ po regeneraci B lymfocytd, tj. pfiblizné€ >6 mésict
po ukonceni 1écby. Pacientliim s CLL se nesmi podavat zZivé vakciny. Imunosupresivni terapie

muze vést také k reaktivaci hepatitidy B nebo C, proto by pacienti pied 1é€bou CLL méli byt
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vySetieni na hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total a IgM, anti-HCV) a v piipadé
prikazu probéhlé infekce je vhodné pacienta dile konzultovat s hepatologem ¢i infektologem,
v nékterych pifpadech je nutni antivirotickd profylaxe nebo terapie.® U pacienti s CLL
léCenych chemoterapii, imunoterapii ¢i imunochemoterapii, u kterych dojde k rozvoji anémie,
je vhodna 1écba erytropoézu-stimulujicimi proteiny (erytropoetin, darbepoetin) v souladu s
mezindrodnimi doporu¢enimi.®® U nemocnych, kteif maji t&7ky imunodeficit, zejména po 16¢bé
fludarabinem ¢i alemtuzumabem a po alogenni transplantaci, stejné jako u nemocnych, u
kterych se uvazuje o provedeni alogenni transplantace v budoucnu, by mély byt pouZivany
ozarené transfiizni pripravky vzhledem ke zvySenému riziku rozvoje reakce Stépu proti
hostiteli spojené s transfiizi.®* Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ebné protokoly obsahujici fludarabin &i
alemtuzumab jsou spojeny s vysokym rizikem febrilni neutropenie, je vhodné na zaklad¢
individualniho rizika zvazit primarni profylaxi febrilni neutropenie pomoci granulocytového
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF) v souladu s doporu¢enimi mezinarodnich
spole¢nosti.’” V ptipadé vyskytu febrilni neutropenie pii 16¢bé je vhodné podat G-CSF v dalsich
cyklech 1écby jako sekundarni profylaxi febrilni neutropenie. RovnéZ terapie reZimy
s venetoklaxem je spojena s vyS$im rizikem neutropenie, proto je vhodné pii jejim vyskytu
podavat G-CSF.

Nemocni s CLL maji 2—5krét vys3i riziko vzniku sekundarnich malignit. Casté jsou zejména
kozni nadory, déle karcinom prostaty, plicni a kolorektalni karcinom.®® ¥ Proto je vhodné
myslet u téchto nemocnych ve spolupréci s praktickym lékafem na pravidelny onkologicky
screening: 1) vySetieni stolice na okultni krvaceni, 2) kontroly PSA u muzi, 3) gynekologické

vySetieni a mamografie u Zen a 4) dermatologické vysetieni.®

Upozornéni: Tato doporuceni jsou pouze ndvodem, jak je moZno u nemocnych s CLL
postupovat. Autori nenesou Zddnou prdavni zodpovédnost za obsah téchto doporuceni ani volbu

konkrétniho postupu u konkrétniho nemocného — ta je plné zodpovédnosti oSetrujiciho lékare.
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Tabulka 7.1. Diagnosticka kritéria CLL dle International Workshop on CLL IWCLL) [1]

B-lymfocyty v periferni krvi >5x10%/1
Morfologicky <55 % atypickych bun¢k (napf. prolymfocyty) v periferni krvi

Typicky imunofenotyp

Tabulka 7.2. Skére pro stanoveni diagnézy CLL priitokovou cytometrii [3]. VéEtSina ptipadi
CLL ma vysoké skore (4-5 bodi), ostatni B-lymfoproliferace maji typicky skore nizké (0-2
body).

Ukazatel Body
1 0
CDS5S Pozitivni Negativni
CD23 Pozitivni Negativni
slg Slabé Silné
CD79b Slabé Silné
FMC7 Negativni Pozitivni
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Tabulka 7.3. Klinicka stadia dle Raie [6]a Bineta [7].

Stadia dle Raie

0 | Lymfocytéza

I Lymfocyt6za + lymfadenopatie

II | Lymfocyt6za + spleno — nebo hepatomegalie

III | Lymfocytéza + anémie (hemoglobin <110 g/1)

IV | Lymfocytéza + trombocytopenie (<100x10%/1)

Stadia dle Bineta

A | <3 postizené skupiny uzlin*

B | >3 postiZzené skupiny uzlin*

C | Anémie — hemoglobin <100 g/l a/nebo trombocytopenie <100x10°/1

Vysvétlivky: * — skupiny uzlin: kréni, podpazni, tiiselné, slezina a jatra. Oboustranné

postiZeni je pocitano za jednu oblast.

Tabulka 7.4. Minimalni doporuceny rozsah vySetfeni u nemocnych s nové zjiSt€nou CLL
[1,11].

Krevni obraz + mikroskopicky rozpocet leukocyt, retikulocyty
Mineraly, dusikaté katabolity, jaterni testy, elektroforéza bilkovin, LDH, B2M
Kvantita sérovych imunoglobulint

Piimy antiglobulinovy test (Coombsiiv test)

Vysvétlivky: LDH — laktatdehydrogenéaza; B2M — beta 2-mikroglobulin.
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Tabulka 7.5. Vyznam prognostickych a prediktivnich genetickych faktori u pacientii s chronickou lymfocytarni leukemii. BCR — B-bunécny receptor; FCR —

fludarabine, cyklofosfamid, rituximab; IGHV — gen pro t&€Zky fetézec imunoglobulinu. Podle PospiSilova et al. [90]

Karyotyp, Chromozomalni aberace (FISH; cytogenetika) .
(posouzeni Mutacni stav
K lexnich TP53 mutace IGHV
OMPIEXNICH | gel(11) | trizomie 12 del(13) del(17)
zmén)
P.I'l stztnovenl Miize byt Ano Ano Ano Ano Miize byt Ano
diagnozy provedeno provedeno
Progrese on 1 on 1 ox 1 Ano,
onemocnéni / Ano Muze byt Muze byt Muze byt Ano Ano pokud nebylo
v . provedeno | provedeno provedeno . e
pred 1. terapii analyzovano diive
Relaps Ano
onemocnéni / Ano MiizZe byt MiizZe byt MiizZe byt Ano Ano pokud nebylo
pred dalsi provedeno | provedeno provedeno . v
. analyzovano diive
terapii
Prognosticky Ano,
, g y Ano u starSich Ano Ano Ano Ano Ano
vyznam L.
pacientu
Ano Ano
Prediktivni (BCR Ano ? Ano Ano Ano _ (FCR, BCR
vyznam inhibitory) inhibitory, BCL-2
Y inhibitory)
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Tabulka 7.6. Mezinarodni prognosticky index (IPI, International Prognostic Index) chronické lymfocytarni leukemie [23]. IGHV — gen pro tézky fetézec

imunoglobulinu.
Parametr Bodova hodnota
Ptitomnost 17p delece a/nebo TP53 mutace 4
Nemutovany IGHV mutacni stav 2
Koncentrace f2-mikroglobulinu v séru nad 3,5 mg/1 2
Klinické stadium (Rai I-IV / Binet B a C) 1
VéEk nad 65 let 1

Rizikové skupiny

Nizké riziko 0-1 (odhadované 5-leté preziti 93,2 %)
Stiedni riziko 2-3 (odhadované 5-leté preziti 79,3 %)
Vysoké riziko 4-6 (odhadované 5-leté preziti 63,3 %)
Velmi vysoké riziko 7-10 (odhadované 5-leté preziti 23,3 %)
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Tabulka 7.7. Prognosticky index IPS-E pro nemocné diagnostikované v casném stadiu Binet A [24].

Parametr Bodova hodnota
Absolutni pocet lymfocytt > 15x10%/1 1
Nemutovany IGHV gen 1
Hmatna lymfadenopatie 1

Rizikové skupiny

Nizké riziko

0 (odhadovany podil nemocnych bez 1écby v 5 letech: 91,6 %)

Stredni riziko

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

Vysoké riziko

3 (odhadovany podil nemocnych bez 1é¢by v 5 letech: 38,8 %)
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Tabulka 7.8. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi u CLL, upraveno podle [1].

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

Lymfadenopatie Z4dna >1,5 cm SniZeni 0 >50 %*, *** ZvySeni 0 >50 %
Hepatomegalie Neni SniZeni 0 >50 %* Zvyseni 0 250 %
Splenomegalie Neni SniZeni 0 >50 %* Zvyseni 0 250 %

ALC <4x101 SniZeni 0 >50 %* Zvyseni 0 250 %*
Skupina B

Pocet desticek >100 x 10°/1 >100 x10%/1 nebo zvyseni 0 > 50 %*  SniZeni 0 >50 %**
Hemoglobin >110 g/l >110 g/l nebo zvyseni 0 > 50 %* SniZeni 0 >20 g/l %**
ANC >1,5x 10°1 >1,5 x10%/1 nebo zlepSeni o > 50 %*

Normocelularni s < 30 % lymfocytli, SniZeni infiltrace dfen¢ o > 50 % ZvySeni infiltrace dfen¢ o >

Kostni dient bez B-lymfocytarnich infiltrata nebo B-lymfocytirni infiltraty 50 %

Vysvétlivky: * oproti vstupnimu stavu pred 1é€bou; ** v diisledku CLL; *** aniZ by se n¢ktera z uzlin zvétSila (povolenou vyjimkou je zvétSeni u
malych uzlin do priiméru 2 cm o maximalné 25 %). ALC — absolutni pocet lymfocytii; ANC — absolutni pocet neutrofild.
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Tabulka 7.9. Prehled mozZnosti pro 1. linii 1é¢by CLL.

Hlavni 1é¢ebné moznosti (dle abecedy) Dalsi 1écebné mozZnosti (dle abecedy)
Nepiitomnost delece 17p / Ibrutinib + venetoklax** Akalabrutinib * obinutuzumab*
mutace TP53 Venetoklax + obinutuzumab®** FCR
Ibrutinib*
Obinutuzumab + chlorambucil
Zanubrutinib*
Pritomnost delece 17p / Kovalentni BTK inhibi(or (akalabrutinib, Ibrutinib + venetoklax®
mutace TP53 ibrutinib, zanubrutinib)® Idelalisib + rituximab®**

Venetoklax + obinutuzumab™®*

Vysvétlivky:

* Lé¢ba nemé t.&. v CR stanovenou tihradu ze zdravotniho pojisténi

#* Uhrada t.&. pouze pro nemocné s komorbiditami, v diisledku kterych nemohou podstoupit 1é¢bu na bézi fludarabinu v pIlné davce

*#%* U pacientl, u nichZ neni vhodna Zadna jina 1écba

#Lé¢ba nema t.¢. v CR stanovenou thradu pro pacienty se zjisténou aberaci genu TP53

¥ Zejména u pacientii s vy$§im kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovany BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib).
FCR = fludarabin + cyklofosfamid + rituximab
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Tabulka 7.10. MozZnosti 1é¢by relapsu/refrakterni CLL podle piedchozi 1é¢by

Priedchozi 1écba CLL Hlavni 1é¢ebna mozZnost (dle abecedy)
Bez predchozi terapie kovalentnim BTK BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)*®
inhibitorem nebo venetoklaxem Venetoklax + rituximab
Kovalentni BTK inhibitor — progrese Venetoklax + rituximab
Venetoklax®
Kovalentni BTK inhibitor — intolerance Alternativni kovalentni BTK inhibitor

Venetoklax + rituximab

Venetoklax — progrese / intolerance BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)?

Venetoklax — pozdni relaps** BTK inhibitor (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib)?
Venetoklax + rituximab

Kovalentni BTK inhibitor i venetoklax Pirtobrutinib***

Vysvétlivky:

* Kontinuélni 1é¢ba BTK inhibitorem je preferovéana pfi pfitomnosti delece 17p / mutace TP53.

** Pozdni relaps neni po 1é¢bé venetoklaxem v soucasné dobé¢ jasné definovan, predpoklada se trvani predchozi remise minimaln¢ 1-2 roky po
dokonceni 1éCby.

##% | é¢ba nemd t.&. v CR stanovenou tihradu ze zdravotniho pojisténi ani schvéalenou indikaci Evropské 1ékové agentury k 16¢bé CLL.

# Kontinualni monoterapii venetoklaxem lze zvéZit zejména v pipadé piitomnosti delece 17p a/nebo mutace TP53. Létba nema t.¢. v CR
stanovenou uhradu ze zdravotniho pojisténi.

Vv

$ Zejména u pacientii s vy$§im kardiovaskuldrnim rizikem by mély byt preferovany BTK inhibitory 2. generace (akalabrutinib, zanubrutinib).
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