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1. Souhrn

V poslednich letech jsme svédky nebyvalého rozvoje lécebnych moznosti chronické
lymfocytarni leukémie (CLL). Zavedeni monoklondlnich protilatek a kombinovanych imuno-
chemoterapeutickych rezimi vedlo ke zlepSeni pieziti nemocnych s CLL. Pfes nesporné
pokroky v 1écbé CLL a ptes stale podrobné&jsi poznani biologie tohoto onemocnéni zlstava celd
fada dtlezitych aspektti u CLL nedotfeSena. Mezi nedoiesené otazky jisté patii problematika
lécby relabovanych/refrakternich pacientd, infuzni toxicita monoklonalnich protilatek
a tromboembolickd nemoc u CLL. Analyza souboru nemocnych s CLL diagnostikovanych v
okrese Hradec Kralové (HK) od 1999-2013 nédm zarovenn umoznila zhodnoceni trendii v
epidemiologii a klinickém prabéhu.

Prtiimérnd incidence CLL v okrese Hradec Kralové za obdobi 1999-2013 byla 8,2 nemocnych
na 100 000 obyvatel za rok. K posouzeni trendli v epidemiologii a klinickém pribéhu byli
nemocni rozd€leni na dvé podskupiny dle data diagnézy: v obdobi 1999-2005 bylo
diagnostikovano 92 pacientti a v obdobi 2006-2013 108 nemocnych. V porovnani s obdobim
1999-2005 doslo v letech 2006-2013 k vyznamnému prodlouzeni celkového preziti (median
nedosazen vs. 86 mésictl). K zlepseni celkového preziti doslo u nemocnych < 70 let, ale nikoli
u starSich pacientt.

Pacienti s refrakterni CLL maji velmi neptiznivou prognézu. Kombinace monoklonalni anti-
CD20 protilatky rituximabu s vysokoddvkovanym metylprednisolonem je U¢inna v 1éc¢bé
relabujici/refrakterni CLL, avSak limitujicim faktorem je vysoky vyskyt zavazné infekéni
toxicity. V souboru 60 nemocnych jsme retrospektivné hodnotili i¢innost a bezpecnost rezimu
rituximab + dexametazon (R-Dex) v 1é¢bé téchto pacientli. NaSe vysledky ukazaly, ze R-Dex
je efektivni 1é€ba pro nemocné s relabujici/refrakterni CLL. Limitujicim faktorem je relativné
Casty vyskyt zavazné infek¢ni toxicity pies kombinované protiinfekéni zajisténi. Dlouhodoba
kontrola CLL je dosaZena pouze u malé ¢asti pacientll. U mladSich nemocnych lze reZzim R-
Dex vyuzit jako soucast pripravy pred alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

Hlavnim nezédoucim ucinkem rituximabu, monoklonalni protilatky s prokazatelnou uc¢innosti
v 1é€bé CLL, jsou infuzni reakce. Cilem nasi retrospektivni analyzy bylo zhodnotit ¢etnost
vyskytu infuznich reakci v rutinni klinické praxi, jejich vztah k parametrim nadorové ndloze a
zjistit moZnou spojitost infuznich reakci s u¢innosti 1écby. Dale byla posouzena bezpe€nost
rychlé infuze s rituximabem u nemocnych s CLL. V nasi praci jsme hodnotili 108 nemocnych
s CLL lécenych chemoimunoterapii s rituximabem. Vyskyt infuznich reakci je pomérné bézny
(32 % pacientit), avSak pfi peclivé premedikaci jsou reakce velmi dobie zvladatelné a tézka
forma je vzacna. Potvrdili jsme velmi dobrou snasenlivost rychlé infuze rituximabu. Nase data
neprokazala statisticky vyznamnou souvislost mezi vyskytem infuznich reakci a efektem 1écby.

Zilni tromboembolicka nemoc (TEN) je vyznamnou pii¢inou morbidity a mortality nemocnych
s malignimi nadory (v€etné hematologickych malignit). Data tykajici se vyskytu TEN u CLL
jsou velmi omezena. Cilem nasi prace bylo zhodnotit vyskyt zilni TEN a posoudit rizikové ¢i
prognostické faktory jejiho vzniku u nemocnych s CLL. V souboru 346 nemocnych jsme
prokazali, ze je vyskyt TEN u CLL relativn€ vysoky (11 % pacientl). Nase analyza poukazala
na CLL jako moZny rizikovy faktor pro Zilni tromboembolismus.



2. Summary

In recent years it has been an unprecedented development of knowledge of biology and
treatment options of chronic lymphocytic leukemia (CLL). Survival of patients with CLL was
improved by the introduction of the monoclonal antibodies (anti-CD20) and combined
chemoimmunotherapy regimens. Despite this undeniable advance in the treatment of CLL and
progress in knowledge of CLL biology and pathophysiology, many current aspects of care of
these patients remain unresolved. In our work we focus on epidemiology of CLL, treatment of
relapsing/refractory CLL patients, rituximab infusion-related adverse events and venous
thromboembolism in CLL patients.

Incidence of CLL in Hradec Kralové district during period 1999-2013 was 8.2 patients per
100,000 persons per year. Trends in epidemiology were analyzed after splitting patients into
two groups according to the period in which the diagnosis was made: n=92 in the period 1999-
2005 and n=108 in the period 2006-2013. Significant prolongation of survival (median OS not
reached vs 86 months) was observed in patients treated during the period 2006-2013 in
comparison to those treated in the period 1999-2005. However, the improvement of overall
survival was achieved only in younger patients (< 70 years).

Patients with refractory CLL have highly unfavourable prognosis. High-dose
methylprednisolone in combination with rituximab is active in the treatment of
relapsed/refractory CLL but serious infections are frequent. In a cohort of 60 patients we
retrospectively analyzed the efficacy and safety of rituximab plus dexamethasone (R-Dex)
regimen in the treatment of these patients. Our results suggest that R-Dex is effective treatment
of patients with relapsed/refractory CLL. The regimen also seems to be a suitable choice for
debulking before allogenic stem cell transplantation. However, major infections remain
relatively frequent despite combined antimicrobial prophylaxis. In addition, durable responses
are rare.

The most frequent toxicity of rituximab, monoclonal antibody with proven efficacy in
treatment of CLL, are infusion reactions. The aims of our study were to assess the frequency
of infusion reactions in the routine practice and to evaluate its relation to parameters of tumour
load and possible association with treatment efficacy. The safety of rapid infusion of rituximab
in CLL patients was also evaluated. In our study we analyzed 108 patients with CLL treated
with rituximab-containing regimens. Rituximab infusion-related toxicity in patients with CLL
is relatively frequent (32% patients). However, occurrence of infusion-related symptoms can
be reduced by proper premedication and severe adverse events are uncommon. Subsequent
doses of rituximab could be safely administered by rapid-infusion protocol. We did not find
statistically significant association between rituximab infusion toxicity and effectiveness of
treatment.

Venous thromboembolism (VTE) is a major cause of morbidity and mortality in patients with
malignant tumours (incl. hematologic malignancies). Data regarding VTE in CLL is very
limited. The aims of our study were to evaluate the occurrence of VTE and to assess the risk
and prognostic factors for VTE in CLL. In a cohort of 346 patients we demonstrated that VTE
is a relatively frequent complication in patients with CLL (11% of patients). Our findings
highlighted possible role of CLL in the development of VTE.



3. Vychodiska prace
3.1 Epidemiologie a klinicky pribéh CLL

CLL je nejcastéjsi leukémii dospélych na zépadni polokouli [28] s pfibliznou incidenci 6/100
000 u muzi a4/100 000 u zen za rok [84]. Naopak incidence CLL ve vychodni Asii je az 20krat
nizsi [38; 108]. CLL probiha v uvodni fizi u mnoha pacientd zcela bezptiznakové, a proto je
pravdépodobné, ze realna incidence je vyssi. Dobrd dostupnost vySetieni obvodové krve
pratokovou cytometrii umoziuje casn€j$i stanoveni diagnézy CLL. Presné udaje o
epidemiologii CLL v Ceské republice jsou v literatufe vyjimeéné. Je to dano piedevsim tim, Ze
velkd ¢ast nemocnych neni nikdy pro CLL léc¢ena a zlstdva ve sledovani na regionalnich
hematologickych pracovistich. Témeéi vSechny analyzy ze sekundarnich a terciarnich center
jsou znacné zkresleny zvySenym podilem nemocnych v pokrocilém stadiu onemocnéni s
neptiznivou prognozou. Zatimco v praci Raie a kol. ze 70. let minulého stoleti byl median
preziti 71 mésicti a v piipad¢ pokrocilych stadii onemocnéni (stddium Rai III a IV) dokonce
pouze 19 mésict, v soucasnosti je pieziti nemocnych s CLL 8-10 let. K dramatickému zlepSeni
prognézy doslo diky casn&jSimu stanoveni diagnézy (pfiblizné u 80 % nemocnych
diagnostikovana stadiu I/Il dle Raie), dostupnosti novych IléCebnych moznosti
(chemoimunoterapie, 1écba selektivnimi inhibitory drahy B-bunécného receptoru a alogenni
transplantace krvetvornych bun¢k) a pokroku v podpturné péci. [4; 10; 20; 61; 76]. Naopak
progndéza nemocnych s Richterovym syndromem (RS), tedy histologickou transformaci
CLL/SLL do vyssiho stupné malignity nehodgkinského lymfomu, zstava velmi nepiizniva
[91; 95; 97]. Pfeziti nemocnych s RS je novych poznatkii zavislé na tom, zda doslo k vzniku
agresivniho lymfomu de novo ¢i klonalni evoluci ptivodniho nadorového klonu (OS 63 vs. 14
mésicil) [81]. K rozvoji RS dochazi u 2-9 % nemocnych s CLL/SLL za 2-4 roky po stanoveni
diagnozy CLL/SLL [35; 69; 79; 80; 95; 106]. O poznani lepSi prognézu maji imunitni
cytopenie u CLL. Patii sem relativné Casto se vyskytujici autoimunitni hemolytickd anémie
(AIHA) a imunitni trombocytopenie (ITP), které se objevi u 4-10 %, respektive 2-5 % pacientli
[22; 59; 100]. Naopak vzacnymi komplikacemi CLL jsou Cista aplazie cervené fady (PRCA) a
imunitné podminéna granulocytopenie (AIG). Rozvoj imunitni cytopenie je vétSinou zptisoben
nadmérnou produkei polyklonalnich autoprotilatek IgG (obvykle nenddorovymi lymfocyty),
které se vazou na povrch erytrocytl, granulocytii a trombocytt. Krevni elementy s navazanymi
autoprotilatkami jsou nasledné odstrafiovany v retikuloendotelidlnim systému. Vzacné muiize
dochazet i k produkci autoprotilatek typu IgM samotnym malignim klonem CLL bunék.
Autoprotilatky a T lymfocyty zamétfené proti erytroblastim a megakaryocytim mohou také
vést k vzniku imunitni cytopenie. Dle vysledkti retrospektivnich analyz je prognodza
nemocnych s CLL a ITP/AIHA pfiznivéjsi nez u pacientil, ktefi maji pokrocilé stadium CLL
pti infiltraci kostni diené [49; 58]. Proto je nutné odlisit, zda se jedna o ,,infiltrativni“ nebo
,,imunitni stadium C dle Bineta.

3.2 Vyznam reZimu rituximab + dexametazon (R-Dex) v 1écbé relabovanych/
refrakternich pacienti s CLL

V soucasnosti u vétSiny nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii lze dosdhnout
parcidlni ¢i kompletni remise onemocnéni. Nicméné az na malou skupinu pacientil, ktefi
podstoupi alogenni transplantaci krvetvornych bunék, postupné u vSech dochazi k relapstim
a rozvoji refrakterni choroby. Vedeni 1é€by u téchto nemocnych je pak velmi naro¢né. Dle
mezinarodnich doporuceni lze k 1é¢bé progrese/relapsu CLL vyuzit stejny rezim, ktery byl



pouzit v prvni linii, trva-li 1écebnd odpovéd’ minimalné 12 mésict, v piipadé¢ kombinovanych
fludarabinovych rezimi 24 mésicti [36]. Pro fadu nemocnych jiz nemusi byt vhodné pouziti
identického pfistupu jako v 1. linii pro obavy z vysoké toxicity (vyssi vék v dobé relapsu,
piedlécenost, predchozi toxicita apod.). Bendamustin je vhodnou alternativou pro nemocné
s CLL, u kterych jiz neni mozné podat fludarabinovy rezim (napft. pro snizenou funkci ledvin)
[25; 85]. V jiné studii prokéazala kombinace bendamustinu s ofatumumabem uspokojivou
lécebnou odpovéd (ORR 72 %, CR 17 %), median do progrese 24 mésictu [85]. Jinym
purinovym analogem, ktery ma prokazatelnou ucinnost v 1é¢b¢ refrakterni/relabované CLL je
pentostatin. OvSem s rezimem PCR (pentostatin, cyklosfosfamid, rituximab) je dle vysledku
pilotni studie spojena zavazna infek¢ni toxicita (1/3 nemocnych) [74]. Dalsi moznosti je terapie
alemtuzumabem, anti-CD52 monoklonélni protilatkou, pomoci které lze u 1/3 nemocnych
s refrakterni CLL doséhnout 1é¢ebné odpovédi (vétsinou PR, 6 % CR) [26; 44]. Vyhodou
alemtuzumabu je zachovala Gc¢innost u nemocnych s deleci 17p/mutaci 7P53 [53; 67; 71],
naopak problematicky je vyskyt zavaznych oportunnich infekci [94] a nedostatecny
terapeuticky efekt u pacientli s masivni lymfadenopatii (> 5 cm) [65]. Pro 1écbu dvojite
refrakterni CLL, u kterych selhala 1écba fludarabinem i alemtuzumabem, je na zakladé
vysledkli mezinarodni studie faze IT Hx-CD20-406 k dispozici ofatumumab [103]. Jedna se o
pln¢ lidskou anti-CD20 protilatku, kterda ma vysSi schopnost aktivace komplementu v
porovnani s rituximabem. PfestoZe obdobi do progrese a celkové preziti nemocnych bylo pfi
pouziti ofatumumabu v monoterapii relativné kratké (PFS 7 mésicti u dvojité refrakterni CLL;
PFS 6 mésict u fludarabin refrakterni CLL s pfitomnosti masivni lymfadenopatie), ve své dobé
se jednalo o nezpochybnitelny pokrok v 1é¢bé refrakterni CLL. Aktualné je tento 1€k dostupny
pro nemocné s CLL pouze v ramci specifického 1écebného rezimu. Dalsi pokrok v 1écbé
relabované/refrakterni CLL pfinesly az poznatky o uloze signalizace B-bunécnym receptorem
v biologii malignich lymfocytd u lymfoproliferaci, které umoznily pfichod novych inhibitort
kinaz zapojenych do signalizace BCR. V soucasnosti jsou pro 1écbu relabované/refrakterni
CLL schvaleny ibrutinib a idelalisib [11; 27]. Kombinace vysokodavkovanych kortikoida s
monoklonédlnimi protilatkami je nad€jné pro 1lécbu nemocnych s relabovanou/refrakterni CLL.
V nékolika menSich studiich [9; 17; 23; 73; 75; 86] byla prokazana slibna uc¢innost rezimu
rituximab s vysokoddavkovanym metylprednisolonem (HDMP, 1 g/m?> v den 1-5), avsak
limitujicim faktorem byl vysoky vyskyt zdvazné toxicity (steroidni diabetes mellitus, retence
tekutin, zavazné infekce az u poloviny nemocnych, ¢asta ¢asna umrti, deprese, osteoporoza).
Alternativou k HDMP je pouziti vysokodavkovaného dexametazonu. Vysledky pilotnich studii
ukazuji, ze s nizsi ekvivalentni davkou dexametazonu lze dosahnout srovnatelnych vysledki
[75]. Nemocni s refrakterni CLL, zvIasté ti s fludarabin- a dvojité refrakterni chorobou, maji
velmi nepfiznivou prognézu. Proto je u téchto pacient vhodné zarazovani do nékterych
z klinickych studii, které zkoumaji nové piipravky (napf. venetoclax). Mimo klinické studie
mame nyni k dispozici vice moznosti nez v minulosti (dostupnost novych inhibitord B-
bunécného receptoru). U mladSich nemocnych s refrakterni CLL je nutné peclivé zvazovat
indikaci alogenni transplantace krvetvornych bunék jakozto jediné potencialné kurativni
metody.

3.3 Posouzeni ¢etnosti a tiZze infuznich reakci na rituximab v rutinni klinické praxi, vztah
k parametrim nadorové naloZe a mozné spojitosti s ucinnosti 1é¢by

V soucasnosti maji monoklonalni protilatky Siroké uplatnéni v 1é€bé celé fady onemocnéni.
Pro terapii chronické lymfocytarni leukémie jsou schvaleny monoklonalni protilatky zamétené
proti znaku CD20 (rituximab, obinutuzumab a ofatumumab) nebo proti antigenu CDS52
(alemtuzumab). Prvni monoklonalni protilatkou registrovanou pro lécbu hematologickych
malignit byl v roce 1997 rituximab. Aktualné je indikovan k 1é¢bé vétSiny CD20 pozitivnich
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lymfoproliferaci. Podavani monoklondlnich protildtek je casto doprovazeno infuznimi
reakcemi, které¢ se mohou projevit riznymi klinickymi pfiznaky. Pfi¢inou téchto komplikaci je
nejcasteji tzv. standardni infuzni reakce (SIR). Dochézi k ni do 2 hodin, zpravidla v pribehu
prvniho podavani infuze [51]. Samotny patofyziologicky mechanismus vzniku SIR neni zcela
objasnén, hlavni roli méa pravdépodobné interakce protilatka-antigen s naslednym vyplavenim
cytokinti (TNF-q, IL-6, IL-8 a IFN-y [12; 104]. Vzacn€j$im mechanismem, jak mize dochazet
k infuznim reakcim, je tvorba protilatek proti monoklonalnim protildtkdm. K tomu dochazi
zejména u mySich monoklonalnich protilatek. V pfipadé pouziti chimérickych a
humanizovanych monoklonélnich protilatek je tento mechanismus uplatnén vzacné [31].
Klinicky miize standardni infuzni reakce piipominat systémovou hypersenzitivni reakci. Ta je
ovSem pii pouziti monoklondlnich protilatek mnohem méné castd. V ramci klinickych studii
byla pozorovana infuzni toxicita anti-CD20 monoklonalnich protilatek ptiblizn€ u poloviny
nemocnych [45; 102]. VétSinou se jednalo o mirny stupen toxicity (stupen I/I dle CTC).
Zavazné infuzni reakce (stupen > 3) jsou vzacnéjsi, pii pouziti rituximabu se vyskytuji u méné
je velmi vzacna (0,04-0,07 % nemocnych) [30]. Udaje o infuzni toxicité rituximabu v b&zné
klinické praxi jsou vSak velmi omezené. Problematika infuzni toxicity monoklonalnich
protilatek u nemocnych s CLL je nyni vysoce aktualni, a to diky neddvné registraci
obinutuzumabu. Obinutuzumab je anti-CD20 monoklonélni protilatka II. typu, kterd ma oproti
rituximabu vystupfiovanou cytotoxicitu. 'V soucasnosti je indikovan v kombinaci
s chlorambucilem pro 1é¢bu 1. linie u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami,
ktefi nemohou podstoupit 1é€bu rezimem FCR. Ve srovnani s rituximabem vede obinutuzumab
k vyznamné vyS$§imu vyskytu infuzni toxicity (infuzni reakce 66 % vs. 38 %; stupné III/IV u
20 % vs. 4 %) [29].

3.4 Zhodnoceni vyskytu a prognostického vyznamu Zilni tromboembolické nemoci u
nemocnych s CLL

Zilni tromboembolie (VTE) je vyznamnou pfi¢inou morbidity a mortality nemocnych
s malignimi onemocnénimi. Na konci 19. stoleti zdokumentoval Armand Trousseau a o né¢kolik
let pozdéji také Theodor Billroth souvislost mezi nadorovymi onemocnénimi a VTE [44; 73].
AZ mnohem pozdéji byly ziskany podrobnéjsi informace o patofyziologii VTE u onkologicky
nemocnych. Existuje n€kolik odlisSnych mechanismii, které vedou k aktivaci hemostazy
u téchto pacienti. Nadorové bunky zasahuji do hemostazy tvorbou prokoagulacnich faktord,
uvolfiovanim cytokind, angiogennich faktord a zvySenim exprese adhezivnich receptorti [82].
Laboratorné je naptiklad mozné pozorovat vyznamné zvySeni tkanového faktoru (TF),
trombin-antitrombinovych komplexti (TAT), fragmentl protrombinu nebo aktivitu faktoru VII
[26]. Dobie je také zdokumentovan disledek aktivace nékterych onkogenid (napi. K-ras,
EGFR, PML-RARa a p53) na hemostazu, ktery se typicky projevi zvySenim tkanového faktoru
[77]. U pacientd s nadorovymi onemocnéni byly také prokazany -cirkulujici bunécné
mikropartikule uvolnéné z nadorovych bunék, ktery maji na svém povrchu vystaven tkanovy
faktor a/nebo fosfatidylserin [66]. V patogenezi VTE se ovSem uplatituje cela fada dalSich
faktort. Nejvyssi riziko VTE je u pacientil se solidnimi tumory (napf. karcinom slinivky bfi$ni,
zaludku ¢i plic). ZvySena incidence VTE byla také prokdzana u hematoonkologickych
onemocnéni, pfedev§im u chronickych myeloproliferativnich chorob, monoklonélnich
gamapatii a malignich lymfoma [62]. Piestoze chronickd lymfocytarni leukémie patii k
nejcastéj$im hematologickym malignitdm euroamerické populace [65], dat tykajicich se
vyskytu VTE u této choroby je mimotadné malo. Pravdépodobnym vysvétlenim je fakt, ze
CLL byla donedavna povaZovana za onemocnéni s nizkou incidenci VTE.Tento ndzor byl

8



podporovan nalezem zvySené exprese znaku CD39 na povrchu bunék CLL, coz je hlavni
inhibitor aktivace krevnich desti¢ek [53]. Informace o vyskytu Zilniho tromboembolizmu u
CLL jsou velmi omezené. Jednak jsou k dispozici data z registru nadorovych onemocnéni v
Nizozemsku, dle kterych je incidence VTE u CLL 30 na 1000 pacientii (95% interval
spolehlivosti 18,8—49,3) [67]. A pfedev§im mame idaje z recentni prace britskych autorti, ktera
byla zaméfena specificky na populaci nemocnych s CLL [39]. V této retrospektivni studii byla
incidence VTE 1,45 % na pacientsky rok, coz bylo 10krat vice nez u vékové odpovidajici
kontrolni skupiny. Pokud dojde k rozvoji VTE u nemocnych s malignitami, v soucasnosti je
doporucovana lécba nizkomolekuldrnim heparinem nejméné po dobu 6 mésict [14; 21; 29;
37]. Piestoze ma heparin anti-angiogenni vlastnosti a omezuje metastazovani nadoru [102],
data o jeho profylaktickém podévani pro prodlouZeni pfeziti nemocnych jsou rozporuplna [83].
Proto je tromboprofylaxe doporucovana pouze u nemocnych s omezenou mobilitou i
podstupujicich chirurgicky vykon [14; 21; 29; 37]. Vyznam tromboprofylaxe u
hematologickych malignit je dobfe prostudovan pouze u mnohocetného myelomu [21; 29].
Problematika zilniho tromboembolizmu je u lymfoproliferaci velmi aktudlni, a to diky
registraci nového inhibitoru B-bunécného receptoru ibrutinibu. Utlumeni aktivity Brutonovy
kindzy ibrutinibem ma za nasledek omezeni aktivity destickovych funkci. Konkrétné dochazi
ke snizeni jejich agregace pres glykoprotein VI, dilezity kolagenovy receptor a omezeni
adheze krevnich desti¢ek na von Willebrandiv faktor [52]. Vysledkem je zvyseni rizika
krvéaceni u pacientli s CLL 1écenych ibrutinibem. Pé¢e o tyto nemocné, zvlasté pokud maji
jesté pritomen dalsi rizikovy faktor zvySujici riziko krvéceni (nizky pocet trombocyti, vrozeny
krvécivy stav, nutnost dlouhodobé antikoagulacni 1é¢by), neni zcela dofeSen [3].

4. Cile prace

Zakladnimi cili naSi prace bylo vénovat se vybranym aktudlnim a dualezitym aspektim
chronické lymfocytarni leukémie (CLL), které dosud nebyly v literatuie dostatecné popsany.
Analyza souboru nemocnych s CLL diagnostikovanych v okrese Hradec Kralové (HK) od
1999-2013 ndm umoznila zhodnoceni trendti v epidemiologii a klinickém prabehu.

4.1 Epidemiologie a klinicky pribéh CLL

- zhodnoceni incidence CLL v okrese Hradec Kralové

- analyza vyvoje prognézy nemocnych s CLL v obdobich 1999-2005 a 2006-2013 v okrese
Hradec Kralové

- zhodnoceni standardnich rizikovych faktori CLL (pokrocilé stadium dle Raie,
nemutovany stav I[gVH, neptiznivé cytogenetické zmény) na celkové pieziti nemocnych

- analyza vyvoje vyskytu Richterovy transformace a autoimunitnich cytopenii u CLL v
okrese Hradec Kralové v obdobich 1999-2005 a 2006-2013

4.2 Rituximab + dexametazon (R-Dex) v 1é¢bé relabované/refrakterni CLL

- zhodnoceni U¢innosti (ORR, CR, PFS, TNT, OS) a bezpec¢nosti rezimu R-Dex
- urceni nezavislych prognostickych faktora pro 1é¢ebnou odpovéd’, obdobi do progrese
a celkové preziti



4.3 Infuzni toxicita rituximabu u nemocnych s CLL

- zhodnoceni Cetnosti a tize infuznich reakci na rituximab v rutinni klinické praxi

- analyza vztahu parametrii nadorové naloze k vyskytu infuzni reakce

- urceni rizikovych faktorl pro rozvoj infuzni reakce

- zhodnoceni vyznamu vyskytu infuzni reakce pro dosazeni lé€ebné odpovéedi, obdobi do
progrese a celkové preziti

4.4 Tromboembolicka nemoc (TEN) u CLL

- stanoveni incidence Zilniho tromboembolismu

- urCeni nezavislych prognostickych faktorti pro rozvoj TEN, a to véetné analyzy vyznamu
aktivity CLL pro rozvoj zilniho trombombolizmu

- zhodnoceni prognostické vyznamu TEN u CLL

5. Metodika a pacienti
5.1 Zpisob ziskavani dat

V letech 1999-2013 bylo na IV. interni hematologické klinice FNHK sledovano a 1é¢eno 501
nemocnych (328 muzl, 66 %). Median v€ku v dob¢€ stanoveni diagnézy CLL byl 65 let
(rozmezi 31-89). Vychozim souborem pro jednotlivé analyzy bylo 200 nemocnych s bydlistém
v okrese Hradec Kralové. Jednalo se tedy o nemocné, kteti byli po celou dobu dispenzarizovani
na na$em pracovisti. Okres Hradec Kralové leZi ve stfedni ¢asti vychodnich Cech. Se znalosti
demografickych udaji okresu Hradec Kralové (162 651 obyvatel k 31.12.2013, muzt 49 %,
prumérny vék 43 let) bylo mozné vypocitat incidenci tromboembolické nemoci u CLL. Ve
snaze o ziskdni validnich dat v rdmci jednotlivych subanalyz byly soubory nemocnych
rozSifeny 1 o mimospadové pacienty. V hodnoceni rezimu R-Dex bylo hodnoceno celkem 60
nemocnych, infuzni toxicity rituximabu 108 nemocnych a tromboembolické nemoci u CLL
346 nemocnych. Schéma rozdé€leni nemocnych do jednotlivych analyz je uvedeno v Obr. 1.

Data byla ziskavana retrospektivné z nékolika zdroji: prvnim byl registr nemocnych s CLL
vedeny na naSem pracovisti; druhym byl software CATO pro plénovani chemoterapie
(vyhledavani nemocnych s 1é¢bou R-Dex), tietim byla zdrojovd dokumentace pacienti. Do
analyzy tromboembolické nemoci u CLL byli zafazeni pouze nemocni s radiologicky
potvrzenou hlubokou zilni tromboézou (ultrazvukové vysetfeni) nebo plicni embolii (CT
angiografie).

5.2 Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi a hodnoceni toxicity

Lécebna odpoveéd byla hodnocena v souladu s NCI-WG a IWCLL kritérii [33] podle principu
“intention-to-treat”. Stupeil zdvaznosti neZadoucich ucink byl stanovovan podle The National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verze 4.0.
Stupent zavaznosti nezadoucich U€inkli byl hodnocen podle the National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verze 4.0.
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Obr. 1. Schéma rozdéleni nemocnych do jednotlivych analyz

Vsichni nemocni s CLL
IV. interni hematologické kliniky FNHK
(obdobi 1999-2013)
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. .. Subanalyza infuzni Subanalyza tromboembolické
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n =60 toxicity rituximabu nemoci u CLL
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5.3 Statistické metody

Statisticka analyza byla provedena v poc¢itacovém programu MedCalc (MedCalc, Mariakerke,
Belgie). K porovnani cCetnosti vyskytu jsme pouzili Fisheriv exaktni test. K porovnani
kvantitativnich dat s normalnim rozlozenim hodnot byl pouzit Studentiiv t-test, pro ostatni data
Mann-Whitneytiv test. Kaplan-Maierova metoda byla vyuzita ke konstrukci kiivek pieziti.
Rozdil v pteziti byl posuzovan log-rank testem. K urc¢eni nezavislych prognostickych faktort
doby do sledované udélosti byla pouzita Coxova regresni analyza. Nemocni, ktefi obdrzeli
konsolida¢ni 1écbu (napf. alogenni transplantaci krvetvornych bunck) byli cenzorovani
z analyzy preziti. Vysledky byly povazovéany za statisticky vyznamné, pokud hodnota p
(hodnota statistické vyznamnosti) byla nizsi nez 0,05.
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6. Vysledky
6.1 Epidemiologie a klinicky pribéh CLL

Od 1999-2013 bylo v okrese HK (162 651 obyvatel k 31.12.2013) diagnostikovano 200
nemocnych s CLL. K posouzeni trendit v epidemiologii a klinickém pribéhu byli nemocni
rozde€leni na dvé podskupiny dle data diagndzy: v obdobi 1999-2005 bylo diagnostikovano 92
pacientll a v obdobi 2006-2013 108 nemocnych. Priimérné incidence CLL v okrese Hradec
Kralové za obdobi 1999-2013 byla 8,2 nemocnych/100 000 obyvatel/rok; incidence v obou
obdobich byla shodna. V porovnani s obdobim 1999-2005 nebyl rozdil v dobé do zahajeni
1écby 1. linie (medidn 37 mésict), doslo vSak k vyznamnému prodlouzeni celkového preziti
(median nedosazen vs. 86 mésicil, pomér rizik 0,46 [95 % KI, 0,3-0,72], p=0,001). K zlepSeni
celkového preziti doslo u nemocnych < 70 let, ale nikoli u starSich pacientli. Nemocni
v pokrocilém stadiu podle Raie, s nemutovanym stavem IgVH a s nepiiznivym nalezem
v analyze FISH (pozitivita del 17p ¢i del 11q) méli kratsi celkové preziti.

6.2 Vysledky analyzy R-Dex v 1é¢bé relabované/refrakterni CLL

Celkove bylo do retrospektivni studie zafazeno 60 nemocnych s relabovanou/refrakterni CLL,
kteti byli 1éceni na IV. interni hematologické klinice FNHK od zafi 2008 do fijna 2012.
Lécebny rezim R-Dex byl podavan nasledné: rituximab 500 mg/m? i.v. den 1 (375 mg/m? v 1.
cyklu) a dexametazon 40 mg p.o. v dny 1-4 a 10-13. Dexametazon byl vynechan v den 10-13
u nemocnych, u kterych by byla nutna hospitalizace pro diabetes mellitus indukovany
kortikosteroidy. Povinna byla protiinfekéni profylaxe sulfametoxazolem-trimetoprimem,
aciclovirem nebo podobnym antivirotikem a flukonazolem. Faktor stimulujici kolonie
granulocytii (G-CSF) byl podavan pfi rozvoji neutropenie IV. stupné. Do této studie bylo
zatazeno také 25 nemocnych, ktefi jiz byli zatazeni do pfedchozi publikované analyzy [87]. U
nemocnych byl Casty vyskyt velmi neptiznivych prognostickych faktord: vysoké zastoupeni
pokrocilych stadii podle Raie, nemutované IgVH, del 11q, velkd nadorova masa
a refrakternost na fludarabin. Muta¢ni stav IgVH byl k dispozici u 44 nemocnych (73 %) a
analyza FISH u 47 pacientt (78 %). Median poctu podanych cykli rezimu R-Dex byl 6
(rozmezi, 1-8). Celkova lécebnd odpovéd/kompletni remise byla dosazena u 75/3 %
nemocnych. U nemocnych s velkou nadorovou masou (tzv. bulky choroba) a zaroven
refrakteritou na fludarabin (n=20) bylo dosaZeno celkové 1é¢ebné odpovédi 65 %; median PFS
byl u této skupiny 6,4 mésict, TTNT 7,5 mésicii a OS 24,7 mésici. Nebyly zjistény zadné
ukazatele hor$i lécebné odpovédi. U 8 nemocnych nebyly k dispozici lécebné vysledky,
protoze u nich byla 1é¢ba predcasné ukonéena (n=4), nebo doslo k casnému umrti (n=4). Rezim
R-Dex byl u 7 (12 %) nemocnych Usp&$né¢ vyuzit k redukci nddorové masy pied
nemyeloablativni alogenni transplantaci krvetvornych bunék. Pfi medidnu sledovani 21 mésict
byl median doby do progrese 8 mésicii, medidn doby do dalsi 1écby byl 12,9 mésicii a mediadn
celkového preziti byl 25,5 mésici. Statisticky vyznamnymi ukazateli pro kratsi obdobi do
progrese byla v univariantni analyze refrakterita na fludarabin (medidn PFS 14,3 mésict u
nemocnych bez refrakterity na fludarabin a median PFS 6,8 mésicti u fludarabin refrakternich,
p=0,04), vék > 65 let (median PFS 14 mésicti u nemocnych <65 let vs. 7,4 mésicli u nemocnych
ve véku 65 let nebo starsich, p=0,03), 1é¢ebna odpoveéd’ (median PFS 3,3 mésicti u nemocnych
s parcialni ¢i kompletni remisi vs. 9,9 mésicti u nemocnych se stabilni ¢i progresivni chorobou,
p<0.0001) a dale byl pozorovan trend ke zkraceni PFS u nemocnych velkou nadorovou masou
(median PFS 8,9 mésici u nemocnych s bulky lymfadenopatii vs. 6,9 mésicli u pacientii bez
masivni lymfadenopatie, p=0,08). V€k > 65 let byl jedinym nezavislym prognostickym
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ukazatelem pro celkové pieziti (p=0,006). Zajimavym zjiSténim bylo, ze pouziti vyssi davky
dexametazonu na cyklus (320 mg vs. 160 mg) nevedlo k lepsim 1é¢ebnym vysledkiim. Pouze
lécebnd odpoveéd’ a vek > 65 let byly statisticky vyznamnymi ukazateli pro kratsi celkové preziti
v univariantni analyze. V multivariantni analyze, ktera zahrnovala tyto rizikové faktory: vek,
masivni lymfadenopatie a refrakterita na fludarabin, byly pouze vék > 65 let a nedosazeni
1é¢ebné odpoveédi (SD, PD) nezavislymi prognostickymi faktory pro krat$i obdobi do progrese
(p=0,002 pro oba rizikové faktory).

Podle ocekéavani doprovéazely 1é€bu R-Dex nejcastéji infekéni komplikace. K zavaznym
infekcim (st. 3-5 dle CTCAE) doslo u 27 % nemocnych. Jednalo se pfedevS§im o respiracni
infekce (pneumonie, n=10, véetn¢ 2 fatdlnich ptipadt chiipky A/HINI1; invazivni plicni
aspergiloza, n=4). Naopak hematologicka toxicita byla mirna: neutropenie st. 3/4 se vyskytla
u 18 % nemocnych. Dale se vyskytly 3 ptipady trombocytopenie stupné 3/4, ale zddnd zavazna
anémie. Dekompenzace diabetu mellitu ¢i rozvoj steroidniho diabetu mellitu se objevil u 20 %
nemocnych. Pfi¢inami imrti u 3 nemocnych byla HIN1 virova pneumonie (n=2) a invazivni
plicni aspergiloza (n=1). V priabehu sledovani zemielo 31 nemocnych. Pii medianu sledovani
72 mésici (rozmezi, 26-138) doslo k nejméné jedné udélosti zilniho tromboembolismu u 38
(11 %) nemocnych. Trombotické postizeni bylo nej€astéji lokalizovano na hluboky zilni
systém dolnich koncetin (n=33, 87 %); pouze z malé ¢asti souboru se rozvinula kombinace
hluboké Zilni trombozy a plicni embolie (n=5, 13 %) nebo samostatné plicni embolie bez
moznosti ur¢eni primarniho zdroje postizeni (n=5, 13 %). Jeden nemocny zemiel pti masivni
plicni embolii. Rekurentni VTE se vyskytla u 7 (18 %) nemocnych. Vékovy medidn v dobé
diagnozy VTE byl 67 let (rozmezi 31-87; 82 % > 60 let). Median poctu leukocytti v dobé
pritkazu VTE byl 18 x 10%/1 (1-93). K souc¢asnému stanoveni diagnézy CLL a DVT doslo u
(8 %) pacientd. U 1 (3 %) nemocného se rozvinula VTE 8 mésicti pfed manifestaci CLL.
Median doby do rozvoje VTE od diagnézy CLL byl 34 mésict. Nemocni, u kterych se
rozvinula VTE v prib&hu 1écby CLL, podstoupili nésledujicimi lécebné rezimy: rituximab +
vysokodavkovany dexametazon n=3 (21 %), FC nebo FCR n=2 (14 %), chlorambucil n=2
(14 %), cyklofosfamid + kortikosteroidy n=2 (14 %), COP nebo CHOP n=2 (14%),
monoterapie prednisonem n=1 (7 %), monoterapie cyklofosfamidem n=1 (7%), R-ESHAP n=1
(7 %). Ptitomnost 0/1/2/3 rizikovych faktori pro VTE byla prokazéna u 2/16/14/6 nemocnych.
Vrozeny trombofilni stav (mutace faktoru V Leiden, mutace protrombinu G20210A nebo
signifikantné¢ zvySend hladina faktoru VIII) byl zjistén u 7 (18 %) nemocnych. Vrozeny
trombofilni stav a snizeny vykonnostni stav (Eastern Cooperative Oncology Group skore > 2)
byly spojeny s rozvojem VTE v univariantni i multivariantni analyze. U naSeho souboru jsme
pozorovali snizené riziko VTE u nemocnych se srde¢nim selhanim. Po stanoveni VTE byla
nejdiive zahajena l1écba nizkomolekularnim heparinem (LMWH) s naslednym pfevedenim na
warfarin. Kontraindikace antikoagulaéni 1é¢by byla pfitomna u 1 nemocného, a to z divodu
zavazné trombocytopenie. Délka antikoagulacni terapie byla standardné 3-6 mésict. Zavedeni
kavalniho filtru si vyzadala situace u 1 nemocného, u kterého doslo k rekurentni DVT ptes
adekvatni antikoagulacni 1écbu. Zavazné krvaceni do zaZivaciho traktu se rozvinulo u 2
nemocnych. Celkové preziti nemocnych s ¢i bez VTE bylo identické (90 vs. 91 mésic,
p=0,93). Zaroven nebyl zaznamenan signifikantni rozdil v celkovém pieZziti nemocnych s ¢i
bez plicni embolie (median OS 83 vs. 90 mésict, p=0,47) a nemocnych s ¢i bez rekurentni
VTE (75 vs. 103 mésict, p=0,23). OvSem pfeziti pacienti po vyskytu VTE bylo pouze 37
meésici. Tento ndlez mize naznacovat, ze VTE je relativné pozdni komplikace u nemocnych
s relabovanou/refrakterni nemoci a nepfiznivou prognézou. Analyza té ¢asti souboru pacientd,
ktera byla primarné sledovana a 1é¢ena na nasem pracovisti (nemocni zijici v Hradci Kralové
a blizkém okoli; populace 162 820 v roce 2012), umozZnila zhodnoceni incidence VTE u CLL.
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U 9,7 % (14/144) z téchto nemocnych doslo k VTE; incidence VTE byla 1,67 % na 1 rok
sledovani.

7. Diskuze
7.1 Epidemiologie a klinicky prubéh CLL

Incidence CLL v evropskych zemich je ptiblizn€ 6/100 000 u muza a 4/100 000 u Zen za rok
[84]. Naopak vyskyt CLL je velmi nizky v asijskych zemich [105]. Pfesné idaje o incidenci
CLL na tzemi Ceské republiky nejsou k dispozici. Incidence CLL v Jihomoravském kraji
z analyzy autorti Panovska a kol. z roku 2010 byla 5,8-6,2/100 000 [68]. V nasi praci jsme
zaznamenali mirn€ vyssi primérnou incidenci CLL (v okrese Hradec Kralové 8,2 nemocnych
na 100 000 obyvatel) nez ve vyse uvedenych analyzach. Zvyseni incidence CLL muze byt
z¢asti dusledkem dobré dostupnosti diagnostickych metod v bézné praxi (vySetteni krevniho
obrazu, ktery v ptipadé¢ CLL odhali zpravidla asymptomatickou leukocytoézu s lymfocytozou,
nasledné je diagnoza stanovena pomoci prutokové cytometrie periferni krve). Nutno ovSem téz
zminit metodické omezeni nasi analyzy — nemocni byli zafazeni na zaklad¢ bydlisté v okresu
Hradci Kralové, nikoliv narozeni v Hradci Kralové; proto lze zvySenou incidenci téZ zcasti
vysvétlit pfirozenou koncentraci obyvatel do vétSich mést. Byl téZ ptitomen trend k poklesu
véku v dob¢ diagnozy mezi obdobim 1999-2005 vs. 2006-2013 (median 71 vs. 68 let, p=0,06);
moznou pifi¢inou je také CastéjSi provadéni vysetfeni krevniho obrazu v rdmci periodickych
prohlidek, pfedoperacnich vySetieni apod. Rozdéleni nemocnych do podskupin podle data
stanoveni diagnézy ndm umoznilo posoudit trendy v epidemiologii a klinickém pribehu.
Hlavnim néalezem je vyznamné prodlouzeni celkového pieziti nemocnych v poslednich letech
(Sleté preziti 60 % v obdobi 1999-2005 60 % vs. 82 % v letech 2006-2013), pfi¢emz mediadn
obdobi do zahajeni 1éCby 1. linie se mezi t€émito obdobimi nezménil. Zlepseni prognozy bylo
pravdépodobné dosazeno zaclenénim razantni kombinacni chemoimunoterapie do 1écby
mladSich nemocnych v dobrém stavu (rezim FCR od roku 2005, pozdé€ji zachranné rezimy —
bendamustin + rituximab, rituximab + dexametazon apod.) a zdokonalenim podplrné péce
(antimikrobni profylaxe a 1éCba, primarni a sekundarni prevence febrilni neutropenie pomoci
granulocytarniho  kolonie  stimulujiciho  faktoru, substitu¢ni 1écba  nitrozilnimi
imunoglobuliny). Tuto hypotézu podporuje zjisténi, ze k vyznamnému prodlouzeni celkového
preziti doSlo u nemocnych < 70 let, ale nikoli u starSich pacientii. Star§i a vyznamné
komorbidni nemocni, ktefi tvoti vétsSinu CLL populace, nejsou schopni podstoupit intenzivni
1é¢bu z ditvodu vysokého rizika nepfijatelnych nezadoucich ti¢inkd. U této skupiny nemocnych
byl donedavna hlavni 1é¢ebnou volbou chlorambucil. Monoterapie chlorambucilem neni pfilis
uspésna: celkova lécebnd odpovéd a doba do progrese se pohybovala v riznych studiich
vrozmezi 37 — 72 % a9 — 20 mésicu, a to v zavislosti na pacientské populaci (vek, stadia
onemocnéni, atd.), dosaZzeni kompletni remise je vzacné. ZlepSeni léCebnych vysledkd u
starSich a vyznamné komorbidnich pacienti lze ocekavat diky dostupnosti kombinace
rituximab + chlorambucil a pfedev§im diky registraci novych 1€kl (obinutuzumab,
ofatumumab, idelalisib a ibrutinib). Podle o¢ekavani nemocni v pokroc¢ilém stadiu podle Raie,
s nemutovanym stavem IgVH a s nepfiznivym nédlezem v analyze FISH (pozitivita del 17p ¢i
del 11q) méli horsi prognézu. V porovnani s pivodnimi daty Rai a kol. (1977) doslo k velmi
vyznamnému prodlouZzeni pfeziti u nemocnych diagnostikovanych v pokrocilém klinickém
stadiu (Rai III/IV), a to t¢éméf na dvojnasobek (z 19 na 36 meésicl), opét diky ucinnéjSim
lécebnym postupiim. ProdlouZeni pteziti ¢i v n€kterych ptipadech i vyléceni CLL Ize
dosédhnout alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k. OvSem naSe analyza potvrdila, ze
vhodnych nemocnych k tomuto rizikovému vykonu je pouze velmi malo (2 % pacientll). Nase
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vysledky lze porovnat s tfemi podobnymi retrospektivnimu analyzami pieZiti nemocnych
s CLL. Nejvice pacientll (n=1195) bylo zafazeno do retrospektivni prace autortt Thurmes a kol.
z Mayo Clinic z roku 2008 [93]. Tato analyza byla primarn¢ zaméfena na vyznam piidruzenych
chorob pro pfeziti nemocnych s CLL a na rozdil od naSeho hodnoceni nebyl soubor rozdélen
do podskupin dle data diagn6zy. Vyvoj prognoézy nemocnych byl proto hodnocen na zaklade
srovnani s historickymi daty. Vyrazné prodlouzeni celkového pteziti pacientii s CLL v prabéhu
nékolika poslednich desetileti je velmi dobfe doloZen v analyze italskych autorti z roku 2001
[61]. Stejné jako v nasi praci, v obou uvedenych analyzach, bylo hodnoceno celkové pieziti
nemocnych, ale nikoliv ,,CLL specifické* pfeziti. V tomto ohledu je velmi hodnotné publikace
Span¢lskych autorti z roku 2009, kterda zdokumentovala také prodlouzeni relativniho pteziti
nemocnych s CLL po odfiltrovani vlivu mortality spojené s jinymi pfidruZzenymi chorobami
[4]. V této analyze stejné jako v nasi praci doSlo k zlepSeni pteziti pouze u mladsich
nemocnych. Je nutné doplnit také zminku o nevyhodéach uvedenych publikaci. Jednak se jedna
o rizika vyplyvajicich z toho, Ze se jednd o retrospektivni studie. Dale je potieba uvést, ze
vyskyt negativnich prognostickych faktori (mutacni stav IgVH, TP53, del 17p), které
vyznamné ovlivituji preziti pacienti s CLL, byl k dispozici pouze u malé ¢asti nemocnych.
Pfes tato omezeni pfi porovnavani celkového pieziti mezi vySe uvedenymi analyzami, nase
1é¢ebné vysledky za obdobi 2005-2013 jsou z hlediska Sletého OS srovnatelné s vysledky
evropskych analyz a souborem z Mayo Clinic.

7.2 Rituximab + dexametazon (R-Dex) v 1é¢bé relabované/refrakterni CLL

Nemocni s relabovanou/refrakterni CLL predstavuji vyznamny lé¢ebny problém, protoze je
u téchto nemocnych cCasty vyskyt nepfiznivych prognostickych faktorti, pokrocilych stadii
a vysoké riziko zavaznych infek¢nich komplikaci [46; 96]. Prvni zkuSenosti s vyuzitim
vysokodavkovaného metylprednisolonu (HDMP) u této skupiny nemocnych publikoval
Thornton v roce 1999 [92]. Nasledn¢ byla n€kolika skupinami zkoumana u¢innost kombinace
HDMP s rituximabem a alemtuzumabem [9; 17; 23; 72; 73; 75]. Lé€ebné odpovédi se v téchto
studiich pohybovaly v rozmezi od 62 do 93 % [17; 23; 73; 75; 87]. Nicmén¢ je nutné zdlraznit,
ze vysledky byly ziskany ze studii s nizkym poctem nemocnych, a proto mohou byt zkresleny
selekénim bias. Nase retrospektivni analyza se zaméfuje na kombinaci vysokodavkovaného
dexametazonu a rituximabu (R-Dex) u relabované/refrakterni CLL. Jiz vySe bylo uvedeno, Ze
25 nemocnych bylo zatazeno do piedchozi analyzy [87]. Tato rozsifena studie snizila riziko
plynouci z nizkého po¢tu nemocnych a lé€ebné heterogenity v predchozi analyze. V aktudlni
praci byli v§ichni nemocni 1é€eni stejnym davkovanim rituximabu (3 tydenni interval), protoze
intenzifikované podavani (1krat tydn€) nevedlo ke zlepSeni 1écebnych vysledki [87]. Dale byli
vyfazeni ti nemocni, u kterych byla jedinou indikaci k 1é¢bé autoimunitni cytopenie
(autoimunitni hemolytickd anémie, imunitni trombocytopenie a ¢istd aplazie ¢ervené krevni
fady). Navic diky delsimu sledovani byla ziskdna zrala data. Oproti pfedchozi publikaci byla
rozSifena statistickd analyza (napt. byla doplnéna univariantni a multivariantni analyza
raznych prognostickych ukazatelti na PFS a OS). Celkova lécebna odpovéd’ u naseho souboru
byla 75 % s medidnem obdobi do progrese 8 mésicii. Tyto vysledky jsou odpovidajici, protoze
musime brat v potaz neptiznivy prognostickych profil nemocnych (staddia onemocnéni III/TV
dle Raie 67 %, masivni lymfadenopatie 58 %, nemutované IgVH 82 % a del 17p 23 % pacienti)
a jejich silnou predlécenost (fludarabin 85 %, alemtuzumab 10 % pacientll). Je zajimavé, ze
aktivita rezimu R-Dex u nemocnych s bulky fludarabin-refrakterni CLL byla srovnatelna s
vysledky pfi pouziti ofatumumabu. Pro porovnani v nasi analyze a ve studii 406 byla celkova
lécebna odpoveéd’ a obdobi do progrese 75 %, 8 mésicl respektive 62 %, 4 mésice [103].
Porovnani vysledki nasi prace s dal§imi studiemi je obtizné, protoze se jedna o odli$né kohorty
pacientl. Napiiklad nemocni ve 2 studiich [16; 73] nebyli pfedléceni alemtuzumabem.
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Zastoupeni nemocnych s vysoce rizikovymi cytogenetickymi zménami (del 17p/mutace 7P53)
bylo velmi rozdilné, kdy nekteré studie mély velmi nizky pocet téchto pacientt [16; 23]. Ve
studii z Mayo Clinic bylo pouze 22 % nemocnych s masivni lymfadenopatii [9]. Vyznam nasi
analyzy ucinnosti a toxicity rezimu R-Dex je v tom, Ze se jedna o doposud nejvétsi publikovany
soubor nemocnych. Dillezitym cilem nasi studie bylo posouzeni bezpe¢nosti protokolu R-Dex.
U nemocnych s CLL se zvysuje riziko zavaznych infekénich komplikaci s kazdou dalsi linii
1€¢cby. Stejné tak je rizikovym faktorem i refrakterita na fludarabin. Frekvence vyskytu infek¢ni
toxicity v piedchozich studiich se pohybovala od 7 do 50 % [9; 23; 73]. Proto s ohledem na
vyse uvedené neni prekvapujici, ze byl u naSeho souboru vyskyt zavaznych infekei u 27 %
nemocnych, a to i1 ptes kombinovanou protiinfekéni profylaxi.

7.3 Infuzni toxicita rituximabu u nemocnych s CLL

Monoklonélni protilatky dnes maji Siroké uplatnéni v 1écbé celé fady onemocnéni. Jejich
podavani je Casto spojeno s infuznimi reakcemi, které se mohou projevit riznymi klinickymi
ptiznaky. Nej€astéji se jedna o tzv. standardni infuzni reakci (SIR). K té dochdzi béhem 30-
120 minut v prabehu prvniho podéavani infuze [51]. Piesny patofyziologicky mechanismus
vzniku SIR nebyl doposud objasnén, ale ptedpokladd se, ze hlavni roli hraje interakce
protilatka-antigen s naslednym vyplavenim cytokinti. Konkrétné dochazi ke zvyseni tumor-
nekrotizujiciho faktoru-alfa (TNF-a), interleukinu-6 (IL-6), interleukinu-8 (IL-8)
a interferonu gama (IFN-y) [12; 104]. Jinym mechanismem, jak mize dochazet k infuznim
reakcim, je tvorba protilatek proti monoklonalnim protilatkdm. K tomu dochdzi zejména
u mys$ich monoklondlnich protilatek, kdy se tvofi anti-mysi protilatky (HAMA, human anti-
mouse antibodies). Naopak v ptipadé pouziti chimérickych a humanizovanych monoklonalnich
protilatek je tvorba antichimerickych (HACA, human antichimeric antibodies) a lidskych
antilidskych protilatek (HAHA, human anti-human antibodies) zteteln€ nizsi [31]. Reakce SIR
se mize velmi podobat systémové hypersenzitivni reakci, ta je ovSem pii pouziti
monoklondlnich protilatek mnohem vzacnéjsi. Prikladem lécebného piipravku, jehoz podani
je spojeno s rizikem anafylaxe zprostiedkované protilatkami IgE je cetuximab [40]. Rituximab
byl prvni monoklonalni protilatkou, ktera byla v roce 1997 registrovdna pro lécbu
hematologickych malignit. V soucasnosti je indikovan k 1é¢bé vétSiny CD20 pozitivnich
lymfoproliferaci. Po navdzani rituximabu na antigen CD20 dochazi k destrukci B-lymfocyti
hned né€kolika mechanismy: cytotoxicitou zavislou na komplementu (CDC, Complement
dependent cytotoxicity), buné¢nou cytotoxicitou zavislou na protilatce (ADCC, antibody-
dependent cellular cytotoxicity) zajisStovanou po vazbé na Fc fragment a pfimym navozenim
apoptozy [42]. Dalsim efektem rituximabu zjiSt€énym in vitro je piima inhibice proliferace
a potenciacni efekt s nékterymi cytostatiky (napt. fludarabin) [5]. Stejn¢ jako u ostatnich
monoklondlnich protilatek je podavani rituximabu doprovazeno infuznimi reakcemi. Zavazné
forma infuzni toxicity rituximabu, kterd by vedla k Umrti, je ojedinéla (0,04-0,07 %
nemocnych) [30]. Udaje o infuzni toxicité rituximabu mimo klinické studie jsou viak velmi
omezené. U naseho souboru jsme pozorovali vyskyt infuzni toxicity rituximabu u 32 % a 19
% nemocnych v 1. a 2. 1éCebné linii. Jedna se o vyznamné nizsi pocet nezddoucich reakci nez
byl pozorovan v neddvno publikované observacéni studii Svédskych autorid [63]. Vysvétleni lze
hledat v tom, ze Svédska studie byla provedena prospektivné a tim byl zaruc¢en zachyt i velmi
mirnych projevil infuzni toxicity. Naopak vyskyt zdvazné infuzni toxicity (stupenn > 3) byl u
nasSeho souboru srovnatelny jak se souborem $§védskych autorti [63], tak i s rozsahlymi
klinickymi studiemi [29; 32; 78]. Ke snizeni rizika zdvazné formy infuzni toxicity v pribéhu
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1é¢by rituximabem mame na nasem centru zavedenu celou fadu opatfeni. VéEtSina vychazi ze
souhrnu udajii o piipravku (SPC) [1]. Zejména se jedna o nasledujici opatieni: zajiSténi
dostatecné parenteralni prehydratace; premedikace glukokortikoidem, antipyretikem a
antihistaminikem; monitorace vitalnich funkci v pribéhu infuze; okamzité preruseni aplikace
postupnym navySovanim pii dobré toleranci. Nad rdmec vySe uvedenych doporuceni se ndm
osvedcilo hospitalizovat vSechny nemocné s CLL k podani prvni davky rituximabu. Mzeme
tak zajistit spravnou prehydrataci, monitoraci nemocného a také upravit terapeuticky plan
podle aktudlni tolerance 1écby (napft. rozdélit 1. davku rituximabu do dvou dnid po tpravé
klinického stavu a vylouceni rozvoje syndromu nadorového rozpadu). Lécba rituximabem je u
nemocnych s CLL velmi G¢innd a jiz po 1. infuzi dochdzi k rychlému snizeni mnozstvi
nadorovych lymfocytti v obvodové krvi [13]. V souladu s pfedchozimi pozorovanimi byla také
u naseho souboru infuzni toxicita spojena zejména s prvni aplikaci rituximabu (86 % ptipada
infuzni reakce). Rychla 90-minutova infuze rituximabu, ktera byla podavana od 2. 1écebného
cyklu u nemocnych bez ptedchozi infuzni reakce, byla velmi dobfte tolerovana. Rychlé podéani
rituximabu je vyhodné v tom, Ze pfindsi vyraznou ¢asovou Usporu pii ambulantnim podavani,
Setfi proto ¢as nemocného a snizuje zatéz persondlu stacionaie. Dalo by se oCekavat, ze vyssi
pocet lymfocytli v periferni krvi bude spojen s castéjsi a zavazn€j$i infuzni toxicitou
rituximabu. To v8ak nebylo prokazano v pfedchozich pracich [47; 63; 64]. V nasi analyze jsme
v ramci 1. linie zaznamenali trend k vy$$Simu poctu lymfocyti u nemocnych, ktefi prodélali
infuzni reakci. Cast&ji infuzni toxicitu jsme pozorovali u nemocnych s vysi absolutni
lymfocytézou v ramci 2. linie 1écby. To Ize ovSem vysvétlit tim, ze zatimco v 1. linii je
lymfocytoza ptritomna u vSech nemocnych, ve 2. linii mize byt aktivita CLL omezena na
progresi velikosti uzlin ¢i rozvoj cytopenie v krevnim obraze. K infuzni reakci rituximabu
doslo ¢astéji u nemocnych, ktefi méli v dobé relapsu ¢i progrese pfitomny maligni lymfocyty
v obvodové krvi. Samotné posouzeni individudlniho rizika rozvoje infuzni toxicity pred
zahdjenim lécby rituximabem u nemocnych s CLL je velmi problematické. Z vySe uvedeného
vyplyva, ze se nelze zcela fidit velikosti nadorové naloze. Pti vyskytu zdvaznéjsi infuzni reakce
je nutné pamatovat na zvySené riziko rozvoje syndromu nddorového rozpadu a doplnit
odpovidajici laboratorni vysetfeni (zejména se jedna o stanoveni dusikatych kataboliti,
kalémie, fosfatémie a kalcémie). Problematika infuzni toxicity u nemocnych s CLL je v
soucasnosti velmi aktudlni, a to diky nedavné registraci obinutuzumabu. Obinutuzumab je anti-
CD20 monoklonalni protilatka II. Typu s vystupfiovanou ADCC, pifimou bunéénou smrti
(DCD). Na zékladé¢ wvysledki studie CLL11 obinutuzumab uréen v kombinaci
s chlorambucilem pro 1éc¢bu 1. linie u nemocnych s vyznamnymi pfidruZenymi chorobami,
kteti nemohou podstoupit 1é¢bu rezimem FCR. Ve srovnani s rituximabem vede obinutuzumab
k vysS§imu vyskytu infuzni toxicity (infuzni reakce 66 % vs. 38 %; toxicita stupné III/IV u 20
% vs. 4 %) [29]. Je nutné také zminit nevyhody nasi analyzy. Jedna se o retrospektivni
unicentrickou analyzu, a proto existuje riziko podhodnoceni vyskytu velmi mirnych infuznich
reakci, které nemusely byt zaznamenany ve zdrojové dokumentaci. Dale je nutné zdlraznit, Ze
posuzovani vztahu mezi infuzni toxicitou a lé¢ebnymi vysledky mohlo byt ovlivnéno odlisSnym
zastoupenim rizikovych faktori, stddiem onemocnéni nebo rozdilnym slozenim 1écby
u nemocnych s reakci €i bez infuzni reakce. Multivariantni statisticka analyza faktort
ovlivitujicich PFS a OS nebyla dopliiovdana s ohledem na nizky pocet nemocnych
v jednotlivych podskupinach.

7.4 Tromboembolicka nemoc (TEN) u CLL

Zilni tromboembolismus je jednim znejvyznamnéjSich pfi¢in morbidity a mortality
nemocnych s nddorovymi onemocnénimi. Pii medidnu sledovani 72 mésict doslo k rozvoji
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VTE u 38 nemocnych (11 %), coz byla vyssi hodnota nez v analyze Whittle a kol. (11 % vs.
5 %) [101]. Nicmén¢ incidence VTE na pacientsky rok byl v obou souborech shodny (1,67 %
v naSem souboru vs. 1,45 % ve studii Whittle a kol.). Nemocni v na$i analyze byli mladsi
(v€kovy median 65 vs. 71 let), bylo u nich kratsi obdobi od stanoveni diagnézy CLL do rozvoje
VTE (34 vs. 60 mésicti) a meli vyssi pocet rizikovych faktori pro vznik VTE (> 1 rizikovy
faktor u 70 vs. 40 % pacientil). Nicméné zevrubné porovnédni obou studii neni mozné, protoze
ve studii Whittle a kol. nejsou k dispozici uplnd data o pritomnosti rizikovych faktort. Je
zajimavé, ze vyskyt VTE u naseho souboru je srovnatelny s vyskytem VTE
u ostatnich hematologickych malignit [15; 48; 70; 107; 109]. Podle ocekavani byl trombdzou
nejcastéji postizen hluboky Zilni systém dolnich koncetin (87 % pacient). V pritbéhu 1écby
CLL doslo k rozvoji VTE u 37 % nemocnych. VétSina z nich (64 %) byla 1écena rezimem,
ktery obsahoval vysokoddvkované kortikosteroidy. Lécba kortikosteroidy je dobfe znamy
rizikovy faktor pro vznik VTE [41; 90], ktery je zpGsobem piedev§im zvySenim hladiny
koagula¢nich faktort (faktory VII, VII, XI a fibrinogen). Nicméné jejich dlouhodobé podavani
vede naopak k omezeni agregace trombocytd [98; 99]. Je nutné zminit i dals$i specifické
rizikové faktory u nemocnych s nddorovymi onemocnéni, které mohou hrat roli v rozvoji VTE.
V ptipadé CLL se jednd o hyperleukocytézu s leukostdzou, coz je velmi vzéacny
hyperkoagulacni stav, ktery se muze projevit riznymi komplikacemi véetné Zilni trombozy [7;
19]. Tento stav je ovSem velmi raritni a u CLL se vyskytuje az pfi extrémni leukocytoze (> 700
x 10%/1). Takové hodnoty leukocytlli nebyly u naseho souboru zaznamenany. Také pokroéily
vek je spojen s rizikem rozvoje VTE, kdy se polovina piipadl vyskytne u nemocnych nad 65
let [89]. Zatim nebyla urCena jasna vékova hranice, od které zahrnovat vék jako rizikovy faktor
pro VTE [6]. V nasi studii jsme povazovali za rizikovy vék > 60 let stran VTE komplikaci,
postupovali jsme tedy stejné jako Yokoyama a kol. v podobné praci [107]. Vékovy median
nemocnych s CLL se v dob¢ stanoveni diagnézy pohybuje mezi 65 a 72 lety; méné nez 20 %
pacientl je ve véku < 55 let; z toho je zfejmé, ze vek je bézné pritomnym rizikovym faktorem
pro populaci nemocnych s CLL. Vrozeny trombofilni stav a zhorSeny vykonnostni stav (ECOG
PS > 2) byly signifikantn¢ spojeny s rozvojem VTE v univariatni i multivariantni analyze.
ZhorSeny vykonnostni stav je spojen s imobilitou nemocnych, kterd je dobfe zndmym
rizikovym faktorem pro zilni trombozu [8; 24]. V roce 2012 Yokoyama a kol. publikovali
vysokou incidenci VTE u nemocnych s DLBCL, ktefi méli zhorSeny vykonnostni stav v dobé
diagnozy [107]. Vrozeny trombofilni stav je také vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj zilni
trombozy [18]. Zajimavym ndlezem bylo zji$téni, Ze u naSich nemocnych se srde¢nim
selhavanim bylo niz$i riziko zilniho tromboembolismu. To lze vysvétlit vyssi frekvenci
tomboprofylaxe nizkomolekularnim heparinem u téchto pacienti. Nemocni s Zilnim
tromboembolismem jsou ohrozeni zvySenou mortalitou [60; 88], ale to se v nasi analyze
neprokazalo. Nabizeji se dv€ mozna vysvétleni: masivni nebo submasivni plicni embolie, ktera
nese nejvyssi riziko mortality, byla vSak pfitomna pouze u jednoho pacienta. Dale pak mohl
tuto subanalyzu ovlivnit nizky pocet pacienti s VTE. V roce 2014 byla publikovana studie
autortt Mahajan a kol. [56], kterd prokazala vliv trombotické komplikace na celkové preziti
nemocnych s NeHodgkinovymi lymfomy. V naSi praci jsme nepozorovali krat§i celkové
preziti u nemocnych s CLL, ktefi prodelali VTE. Je vSak nutné doplnit, ze celkové pieziti u
naseho souboru od objeveni VTE bylo relativné kratké (pouze 37 mésicl); Zilni trombdza byla
tedy ukazatelem zhorSujici se prognézy nemocnych s CLL. Vyskyt rekurentni VTE byl
pozorovan u 18 % pacientil, coZ je srovnatelné s vyskytem u b&zné populace [34]. Nase
retrospektivni analyza se zamétila na vyskyt VTE u nemocnych s CLL v obdobi od roku 1999.
Tim lze vysvétlit, pro¢ byl ¢asto pro 1é¢bu zilnitho tromboembolismu vyuZzivan warfarin.
V poslednich letech doslo k rozsiteni znalosti o 1écbé VTE u nemocnych s malignitami; dle
aktualnich doporuceni je upfednostiiovana lécba nizkomolekularnim heparinem (alespont 6
mesict dle individualniho rizika) [2; 43; 55; 57]. Lécba nizkomolekularnim heparinem je
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povazovana za ucinngj$i v porovnani s warfarinem, a to ve smyslu prevence rekurence VTE
u nemocnych s nadorovymi onemocnénimi [50]. Na druhou stranu, data o profylaxi VTE
u hematologickych malignit jsou velmi omezend. Jedinou vyjimkou je mnohocetny myelom,
u kter¢ho je indikovana tromboprofylaxe u nemocnych lé¢enych talidomidem nebo
lenalidomidem v kombinaci s dexametazonem ¢i chemoterapii [55; 57]. Stran doporuceni
profylaxe VTE u pacienti s CLL nemame k dispozici dostate¢na data; dalsi studie jsou nutné
k ozfejméni této problematiky. Do té doby by se méla fidit tromboprofylaxe u CLL v souladu
s vSeobecnymi doporucenimi pro nemocné s malignitami [2; 54; 55; 57]. Na zakladé vysledk
nasi analyzy lze jen velmi obtizn¢ doporucovat upravu aktudln¢ platnych postupt v
tromboprofylaxi u nemocnych s CLL. Podle naSich zkuSenosti zvlasté¢ v prubéhu lécby
vysokodavkovanymi kortikoidy by mélo byt podani tromboprofylaxe peclivé zvazovano.
Pfitom je nutné brat v tivahu ostatni rizikové faktory pro rozvoj VTE. Také je potfeba zminit
n¢kolik omezeni naSi studie. Jednak hodnoceni vrozenych trombofilnich stavli nebylo
provedeno u vSech nemocnych. Tim mohla byt ovlivnéna analyza rizikovych faktorti, zejména
posuzovani vyznamu samotné CLL pro rozvoj VTE. Cast nemocnych byla referovana k 16¢bé
z perifernich pracovist’ az pii progresi onemocnéni. Proto nelze vyloucit ovlivnéni vysledki
ur¢itym selekénim bias. Mohlo tim dojit k ovlivnéni zastoupeni pacientl s pokrocilymi stadii
onemocnéni, ktefi vyzaduji zahdjeni terapie CLL, tedy k vy$Simu poctu nemocnych se
zvySenym rizikem VTE.

8. Zavéry

Epidemiologie a vyvoj prognozy nemocnych s CLL

Primérnd incidence CLL v okrese HK za obdobi 1999-2013 byla 8,2 nemocnych/100 000
obyvatel za rok.

Prokazali jsme vyznamné prodlouzeni celkového pieziti nemocnych s CLL diagnostikovanych
v obdobi 2006-2013 vici obdobi 1999-2005.

Vyskyt Richterovy transformace a autoimunitnich cytopenii u CLL v okrese Hradec Kralové
v obdobich 1999-2005 a 2006-2013 se neméni.

Lécba relabované/refrakterni chronické lymfocytarni leukémie

Rezim R-dex je vysoce ucinny v 1é¢bé relabované/refrakterni CLL.

Dlouhodobé remise jsou ovsem dosazeny pouze vzacne.

Zavazné infekce jsou pomérné Casté pies protiinfekéni profylaxi.

Nezavislymi prediktory kratkého PFS byly refrakterita na fludarabin a vék > 65 let.

Lécebny protokol R-dex je vhodny pro debulking pted alogenni transplantaci krvetvornych
bungk.

Infuzni toxicita rituximabu v béiné praxi

K rozvoji infuzni reakce po rituximabu doslo u 32 % nemocnych v 1. linii a 19 % v 2. linii.
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Zavaznd infuzni toxicita je pii peclivych preventivnich opatfenich (prehydratace, premedikace)
vzacna (3, resp. 2 % nemocnych).

U vSech nemocnych bylo mozné dokoncit infuzi rituximabu v planované dévce ve stejny den.

Rychld 90-minutovéa infuze rituximabu v ramci naslednych cykli 1é¢by je dobie snaSena
a prinasi tak zna¢nou ¢asovou usporu pro nemocného i persondl.

Lécebna odpoveéd byla obdobnd mezi nemocnymi s reakci €i bez infuzni reakce.

Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v PFS a OS mezi nemocnymi s ¢i bez infuzni
toxicity rituximabu.

Vyskyt tromboembolismu u nemocnych s CLL

VTE je relativné ¢astou komplikaci u nemocnych s CLL.

Incidence u CLL je srovnatelna s vyskytem VTE u jinych hematologickych malignit.
Nase analyza poukazala na CLL jako mozny rizikovy faktor pro zilni tromboembolismus.

Celkové preziti nemocnych s CLL po rozvoji VTE je relativné kratkeé.

9. Literatura

1. Mabthera 100mg and 500mg concentrate for solution for infusion (SPC).
https://'www.medicines.org.uk/emc/medicine/2570 (navstiveno 23.2.2015)

2. Venous thromboembolic disease NCCN guidelines V1.2014.
http://'www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/vte.pdf (navstiveno 14.8.2014)

3. Imbruvica (ibrutinib) [product monograph]. Toronto, Ontario, Canada: Janssen Inc
November 2014.

4. ABRISQUETA P., PEREIRA A., ROZMAN C., AYMERICH M, et al. Improving
survival in patients with chronic lymphocytic leukemia (1980-2008): the Hospital Clinic
of Barcelona experience. Blood, 2009, vol. 114, no. 10, s. 2044-2050.

5. ALAS S., BONAVIDA B. AND EMMANOUILIDES C. Potentiation of fludarabine
cytotoxicity on non-Hodgkin's lymphoma by pentoxifylline and rituximab. Anticancer
Res, 2000, vol. 20, no. 5A, s. 2961-2966.

6. ANDERSON F. A., JR. AND SPENCER F. A. Risk factors for venous
thromboembolism. Circulation, 2003, vol. 107, no. 23 Suppl 1, s. 19-16.

7.  BAERM.R,, STEIN R. S. AND DESSYPRIS E. N. Chronic lymphocytic leukemia with
hyperleukocytosis. The hyperviscosity syndrome. Cancer, 1985, vol. 56, no. 12, s. 2865-
2869.

8. BOVILL E. G. AND VAN DER VLIET A. Venous valvular stasis-associated hypoxia
and thrombosis: what is the link? Annu Rev Physiol, 2011, vol. 73, no. 1, s. 527-545.

9. BOWEND. A., CALL T. G., JENKINS G. D., ZENT C. S., et al. Methylprednisolone-
rituximab is an effective salvage therapy for patients with relapsed chronic lymphocytic
leukemia including those with unfavorable cytogenetic features. Leuk Lymphoma, 2007,
vol. 48, no. 12, s. 2412-2417.

20



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

BRENNER H., GONDOS A. AND PULTE D. Trends in long-term survival of patients
with chronic lymphocytic leukemia from the 1980s to the early 21st century. Blood, 2008,
vol. 111, no. 10, s. 4916-4921.

BYRD J. C., BROWN J. R., O'BRIEN S., BARRIENTOS J. C., et al. Ibrutinib versus
ofatumumab in previously treated chronic lymphoid leukemia. N Engl J Med, 2014, vol.
371, no. 3, s. 213-223.

BYRD J. C., MURPHY T., HOWARD R. S., LUCAS M. S., et al. Rituximab using a
thrice weekly dosing schedule in B-cell chronic lymphocytic leukemia and small
lymphocytic lymphoma demonstrates clinical activity and acceptable toxicity. J Clin
Oncol, 2001, vol. 19, no. 8, s. 2153-2164.

BYRD J. C., WASELENKO J. K., MANEATIS T. J., MURPHY T., et al. Rituximab
therapy in hematologic malignancy patients with circulating blood tumor cells:
association with increased infusion-related side effects and rapid blood tumor clearance.
J Clin Oncol, 1999, vol. 17, no. 3, s. 791-795.

CAMERON F. AND MCCORMACK P. L. Obinutuzumab: first global approval. Drugs,
2014, vol. 74, no. 1, s. 147-154.

CARUSO V., DI CASTELNUOVO A., MESCHENGIESER S., LAZZARI M. A., et al.
Thrombotic complications in adult patients with lymphoma: a meta-analysis of 29
independent cohorts including 18 018 patients and 1149 events. Blood, 2010, vol. 115,
no. 26, s. 5322-5328.

CASTRO J. E., JAMES D. F., SANDOVAL-SUS J. D., JAIN S., et al. Rituximab in
combination with high-dose methylprednisolone for the treatment of chronic
lymphocytic leukemia. Leukemia, 2009, vol. 23, no. 10, s. 1779-1789.

CASTRO J. E., SANDOVAL-SUS J. D., BOLE J., RASSENTI L., et al. Rituximab in
combination with high-dose methylprednisolone for the treatment of fludarabine
refractory high-risk chronic lymphocytic leukemia. Leukemia, 2008, vol. 22, no. 11, s.
2048-2053.

CROWTHER M. A. AND KELTON J. G. Congenital thrombophilic states associated
with venous thrombosis: a qualitative overview and proposed classification system. Ann
Intern Med, 2003, vol. 138, no. 2, s. 128-134.

CUKIERMAN T., GATT M. E., LIBSTER D., GOLDSCHMIDT N., et al. Chronic
lymphocytic leukemia presenting with extreme hyperleukocytosis and thrombosis of the
common femoral vein. Leuk Lymphoma, 2002, vol. 43, no. 9, s. 1865-1868.
DELGADO J., GHITA G., BAUMANN T., SANTACRUZ R., et al. Rituximab-based
chemoimmunotherapy prolongs survival of patients with chronic lymphocytic leukemia
independently of the time of administration. Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2014, vol.
14, no. 1, s. 73-79.

DILLMAN R. O. AND HENDRIX C. S. Unique aspects of supportive care using
monoclonal antibodies in cancer treatment. Support Cancer Ther, 2003, vol. 1, no. 1, s.
38-48.

DUHRSEN U., AUGENER W., ZWINGERS T. AND BRITTINGER G. Spectrum and
frequency of autoimmune derangements in lymphoproliferative disorders: analysis of
637 cases and comparison with myeloproliferative diseases. Br J Haematol, 1987, vol.
67,no0. 2, s. 235-239.

DUNGARWALLA M., EVANS S. O., RILEY U., CATOVSKY D., et al. High dose
methylprednisolone and rituximab is an effective therapy in advanced refractory chronic
lymphocytic leukemia resistant to fludarabine therapy. Haematologica, 2008, vol. 93, no.
3, 8. 475-476.

21



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

ENGBERS M. J., BLOM J. W., CUSHMAN M., ROSENDAAL F. R., et al. The
contribution of immobility risk factors to the incidence of venous thrombosis in an older
population. J Thromb Haemost, 2014, vol. 12, no. 3, s. 290-296.

FISCHER K., CRAMER P., BUSCH R., STILGENBAUER S., et al. Bendamustine
combined with rituximab in patients with relapsed and/or refractory chronic lymphocytic
leukemia: a multicenter phase II trial of the German Chronic Lymphocytic Leukemia
Study Group. J Clin Oncol, 2011, vol. 29, no. 26, s. 3559-3566.

FRASER G., SMITH C. A., IMRIE K., MEYER R., et al. Alemtuzumab in chronic
lymphocytic leukemia. Curr Oncol, 2007, vol. 14, no. 3, s. 96-109.

FURMAN R. R., SHARMAN J. P., COUTRE S. E., CHESON B. D., et al. Idelalisib and
rituximab in relapsed chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med, 2014, vol. 370, no.
11,s.997-1007.

GLENNIE M. J., FRENCH R. R., CRAGG M. S. AND TAYLOR R. P. Mechanisms of
killing by anti-CD20 monoclonal antibodies. Mol Immunol, 2007, vol. 44, no. 16, s.
3823-3837.

GOEDE V., FISCHER K., BUSCH R., ENGELKE A., et al. Obinutuzumab plus
chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med, 2014, vol.
370, no. 12, s. 1101-1110.

GRILLO-LOPEZ A. J.,, HEDRICK E., RASHFORD M. AND BENYUNES M.
Rituximab: ongoing and future clinical development. Semin Oncol, 2002, vol. 29, no. 1
Suppl 2, s. 105-112.

GRILLO-LOPEZ A. J., WHITE C. A., VARNS C., SHEN D., et al. Overview of the
clinical development of rituximab: first monoclonal antibody approved for the treatment
of lymphoma. Semin Oncol, 1999, vol. 26, no. 5 Suppl 14, s. 66-73.

HALLEK M., FISCHER K., FINGERLE-ROWSON G., FINK A. M., et al. Addition of
rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic
leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet, 2010, vol. 376, no. 9747, s.
1164-1174.

HALLEK M., CHESON B. D., CATOVSKY D., CALIGARIS-CAPPIO F., et al.
Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report
from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the
National Cancer Institute-Working Group 1996 guidelines. Blood, 2008, vol. 111, no. 12,
s. 5446-5456.

HANSSON P. O., SORBO J. AND ERIKSSON H. Recurrent venous thromboembolism
after deep vein thrombosis: incidence and risk factors. Arch Intern Med, 2000, vol. 160,
no. 6, s. 769-774.

HAROUSSEAU J. L., FLANDRIN G., TRICOT G., BROUET J. C., et al. Malignant
lymphoma supervening in chronic lymphocytic leukemia and related disorders. Richter's
syndrome: a study of 25 cases. Cancer, 1981, vol. 48, no. 6, s. 1302-1308.

HAYAT M. J., HOWLADER N., REICHMAN M. E. AND EDWARDS B. K. Cancer
statistics, trends, and multiple primary cancer analyses from the Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) Program. Oncologist, 2007, vol. 12, no. 1, s. 20-
37.

HERTING F., FRIESS T., BADER S., MUTH G., et al. Enhanced anti-tumor activity of
the glycoengineered type II CD20 antibody obinutuzumab (GA101) in combination with
chemotherapy in xenograft models of human lymphoma. Leuk Lymphoma, 2014, vol. 55,
no. 9, s. 2151-5160.

CHIHARA D., ITO H., MATSUDA T., SHIBATA A., et al. Differences in incidence
and trends of haematological malignancies in Japan and the United States. Br J
Haematol, 2014, vol. 164, no. 4, s. 536-545.

22



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

CHUNG C. AND LEE R. Ibrutinib, obinutuzumab, idelalisib, and beyond: review of
novel and evolving therapies for chronic lymphocytic leukemia. Pharmacotherapy,
2014, vol. 34, no. 12, s. 1298-1316.

CHUNG C. H., MIRAKHUR B., CHAN E., LE Q. T., et al. Cetuximab-induced
anaphylaxis and IgE specific for galactose-alpha-1,3-galactose. N Engl J Med, 2008, vol.
358, no. 11,s. 1109-1117.

JOHANNESDOTTIR S. A., HORVATH-PUHO E., DEKKERS O. M,
CANNEGIETER S. C., et al. Use of glucocorticoids and risk of venous
thromboembolism: a nationwide population-based case-control study. JAMA Intern Med,
2013, vol. 173, no. 9, s. 743-752.

JOHNSON P. AND GLENNIE M. The mechanisms of action of rituximab in the
elimination of tumor cells. Semin Oncol, 2003, vol. 30, no. 1 Suppl 2, s. 3-8.

KEARON C., AKL E. A.,, COMEROTA A. J., PRANDONI P., et al. Antithrombotic
therapy for VTE disease: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest, 2012, vol. 141, no. 2 Suppl, s. e419S-4948S.

KEATING M. J., FLINN I, JAIN V., BINET J. L., et al. Therapeutic role of
alemtuzumab (Campath-1H) in patients who have failed fludarabine: results of a large
international study. Blood, 2002, vol. 99, no. 10, s. 3554-3561.

KEATING M. J., OBRIEN S., ALBITAR M., LERNER S., et al. Early results of a
chemoimmunotherapy regimen of fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab as
initial therapy for chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol, 2005, vol. 23, no. 18, s.
4079-4088.

KEATING M. J., O'BRIEN S., KONTOYIANNIS D., PLUNKETT W., et al. Results of
first salvage therapy for patients refractory to a fludarabine regimen in chronic
lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma, 2002, vol. 43, no. 9, s. 1755-1762.

KIMBY E. Tolerability and safety of rituximab (MabThera). Cancer Treat Rev, 2005,
vol. 31, no. 6, s. 456-473.

KOMROKII R. S., UPPAL N. P., KHORANA A. A, LYMAN G. H., et al. Venous
thromboembolism in patients with diffuse large B-cell lymphoma. Leuk Lymphoma,
2006, vol. 47, no. 6, s. 1029-1033.

KYASA M. J., PARRISH R. S., SCHICHMAN S. A. AND ZENT C. S. Autoimmune
cytopenia does not predict poor prognosis in chronic lymphocytic leukemia/small
lymphocytic lymphoma. Am J Hematol, 2003, vol. 74, no. 1, s. 1-8.

LEE A. Y., LEVINE M. N, BAKER R. I., BOWDEN C., et al. Low-molecular-weight
heparin versus a coumarin for the prevention of recurrent venous thromboembolism in
patients with cancer. N Engl J Med, 2003, vol. 349, no. 2, s. 146-153.

LENZ H. J. Management and preparedness for infusion and hypersensitivity reactions.
Oncologist, 2007, vol. 12, no. 5, s. 601-609.

LEVADE M., DAVID E., GARCIA C., LAURENT P. A, et al. Ibrutinib treatment
affects collagen and von Willebrand factor-dependent platelet functions. Blood, 2014,
vol. 124, no. 26, s. 3991-3995.

LOZANSKI G., HEEREMA N. A., FLINN I. W., SMITH L., et al. Alemtuzumab is an
effective therapy for chronic lymphocytic leukemia with p53 mutations and deletions.
Blood, 2004, vol. 103, no. 9, s. 3278-3281.

LYMAN G. H., BOHLKE K., KHORANA A. A., KUDERER N. M., et al. Venous
thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer: american society
of clinical oncology clinical practice guideline update 2014. J Clin Oncol, 2015, vol. 33,
no. 6, s. 654-656.

23



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

LYMAN G. H.,, KHORANA A. A., KUDERER N. M., LEE A. Y., et al. Venous
thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer: American Society
of Clinical Oncology clinical practice guideline update. J Clin Oncol, 2013, vol. 31, no.
17, s. 2189-2204.

MAHAJAN A., WUN T., CHEW H. AND WHITE R. H. Lymphoma and venous
thromboembolism: influence on mortality. Thromb Res, 2014, vol. 133 Suppl 2, s. S23-
28.

MANDALA M., LABIANCA R. AND EUROPEAN SOCIETY FOR MEDICAL O.
Venous thromboembolism (VTE) in cancer patients. ESMO clinical recommendations
for prevention and management. Thromb Res, 2010, vol. 125 Suppl 2, s. S117-119.
MANSFIELD A. S., RABEK. G., SLAGER S. L., SCHWAGER S. M., et al. Skin cancer
surveillance and malignancies of the skin in a community-dwelling cohort of patients
with newly diagnosed chronic lymphocytic leukemia. J Oncol Pract, 2014, vol. 10, no.
1,s.el-4.

MAURO F. R., FOA R., CERRETTI R., GIANNARELLI D., et al. Autoimmune
hemolytic anemia in chronic lymphocytic leukemia: clinical, therapeutic, and prognostic
features. Blood, 2000, vol. 95, no. 9, s. 2786-2792.

MEYER G., PLANQUETTE B. AND SANCHEZ O. Long-term outcome of pulmonary
embolism. Curr Opin Hematol, 2008, vol. 15, no. 5, s. 499-503.

MOLICA S. AND LEVATO D. What is changing in the natural history of chronic
lymphocytic leukemia? Haematologica, 2001, vol. 86, no. 1, s. 8-12.
MORSCHHAUSER F. A., CARTRON G., THIEBLEMONT C., SOLAL-CELIGNY P.,
et al. Obinutuzumab (GA101) monotherapy in relapsed/refractory diffuse large b-cell
lymphoma or mantle-cell lymphoma: results from the phase I GAUGUIN study. J Clin
Oncol, 2013, vol. 31, no. 23, s. 2912-2919.

NORIN S., BJORKSTRAND B., ROMMEL F., TIMBERG L., et al. Severe infusion-
related reactions are uncommon in rituximab-treated CLL patients in clinical practice:
results from a Swedish national observational study. Leuk Res, 2015, vol. 39, no. 1, s.
33-37.

O'BRIEN S. M., KANTARJIAN H., THOMAS D. A., GILES F. J., et al. Rituximab
dose-escalation trial in chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol, 2001, vol. 19, no.
8,s.2165-2170.

OBRIEN S. M., KANTARJIAN H. M., THOMAS D. A., CORTES 1J., et al
Alemtuzumab as treatment for residual disease after chemotherapy in patients with
chronic lymphocytic leukemia. Cancer, 2003, vol. 98, no. 12, s. 2657-2663.

OGURA M., TOBINAI K., HATAKE K., UCHIDA T., et al. Phase I study of
obinutuzumab (GA101) in Japanese patients with relapsed or refractory B-cell non-
Hodgkin lymphoma. Cancer Sci, 2013, vol. 104, no. 1, s. 105-110.

OSUIJI N. C., DEL GIUDICE I., MATUTES E., WOTHERSPOON A. C., et al. The
efficacy of alemtuzumab for refractory chronic lymphocytic leukemia in relation to
cytogenetic abnormalities of p53. Haematologica, 2005, vol. 90, no. 10, s. 1435-1436.
PANOVSKA A., DOUBEK M., BRYCHTOVA Y. AND MAYER J. Chronic
lymphocytic leukemia and focusing on epidemiology and management in everyday
hematologic practice: recent data from the Czech Leukemia Study Group for Life
(CELL). Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2010, vol. 10, no. 4, s. 297-300.

PARIKH S. A., RABE K. G., CALL T. G., ZENT C. S., et al. Diffuse large B-cell
lymphoma (Richter syndrome) in patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL): a
cohort study of newly diagnosed patients. Br J Haematol, 2013, vol. 162, no. 6, s. 774-
782.

24



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

PARK L. C., WOO S. Y., KIM S., JEON H., et al. Incidence, risk factors and clinical
features of venous thromboembolism in newly diagnosed lymphoma patients: results
from a prospective cohort study with Asian population. Thromb Res, 2012, vol. 130, no.
3,s.¢e6-12.

PETTITT A. R., JACKSON R., CARRUTHERS S., DODD J., et al. Alemtuzumab in
combination with methylprednisolone is a highly effective induction regimen for patients
with chronic lymphocytic leukemia and deletion of TP53: final results of the national
cancer research institute CLL206 trial. J Clin Oncol, 2012, vol. 30, no. 14, s. 1647-1655.
PETTITT A. R., MATUTES E. AND OSCIER D. Alemtuzumab in combination with
high-dose methylprednisolone is a logical, feasible and highly active therapeutic regimen
in chronic lymphocytic leukaemia patients with p53 defects. Leukemia, 2006, vol. 20, no.
8,s. 1441-1445.

PILECKYTE R., JURGUTIS M., VALCECKIENE V., STOSKUS M., et al. Dose-dense
high-dose methylprednisolone and rituximab in the treatment of relapsed or refractory
high-risk chronic lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma, 2011, vol. 52, no. 6, s. 1055-
1065.

POSPISILOVA S., GONZALEZ D., MALCIKOVA J., TRBUSEK M., et al. ERIC
recommendations on TP53 mutation analysis in chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia, 2012, vol. 26, no. 7, s. 1458-1461.

QUINN J. P., MOHAMEDBHALI S., CHIPPERFIELD K., TREACY M., et al. Efficacy
of rituximab in combination with steroids in refractory chronic lymphocytic leukemia.
Leuk Lymphoma, 2008, vol. 49, no. 10, s. 1995-1998.

RAIK.R., SAWITSKY A., CRONKITE E. P., CHANANA A. D, et al. Clinical staging
of chronic lymphocytic leukemia. Blood, 1975, vol. 46, no. 2, s. 219-234.

RESLAN L., DALLE S., HERVEAU S., PERRIAL E., et al. Apoptotic induction by
anti-CD20 antibodies in chronic lymphocytic leukemia: comparison of rituximab and
obinutuzumab. Leuk Lymphoma, 2014, vol. 55, no. 1, s. 188-190.

ROBAK T., LECH-MARANDA E. AND ROBAK P. Rituximab plus fludarabine and
cyclophosphamide or other agents in chronic lymphocytic leukemia. Expert Rev
Anticancer Ther, 2010, vol. 10, no. 10, s. 1529-1543.

ROBERTSON L. E., PUGH W., O'BRIEN S., KANTARJIAN H., et al. Richter's
syndrome: a report on 39 patients. J Clin Oncol, 1993, vol. 11, no. 10, s. 1985-1989.
ROSSI D., CERRI M., CAPELLO D., DEAMBROGI C., et al. Biological and clinical
risk factors of chronic lymphocytic leukaemia transformation to Richter syndrome. Br J
Haematol, 2008, vol. 142, no. 2, s. 202-215.

ROSSI D., SPINA V., DEAMBROGI C., RASI S., et al. The genetics of Richter
syndrome reveals disease heterogeneity and predicts survival after transformation. Blood,
2011, vol. 117, no. 12, s. 3391-3401.

SALLES G. A., MORSCHHAUSER F., SOLAL-CELIGNY P., THIEBLEMONT C., et
al. Obinutuzumab (GA101) in patients with relapsed/refractory indolent non-Hodgkin
lymphoma: results from the phase I GAUGUIN study. J Clin Oncol, 2013, vol. 31, no.
23, 5. 2920-2926.

SANFORD D., NAIDU A., ALIZADEH N. AND LAZO-LANGNER A. The effect of
low molecular weight heparin on survival in cancer patients: an updated systematic
review and meta-analysis of randomized trials. J Thromb Haemost, 2014, vol. 12, no. 7,
s. 1076-1085.

SANT M., ALLEMANI C., TEREANU C., DE ANGELIS R., et al. Incidence of
hematologic malignancies in Europe by morphologic subtype: results of the
HAEMACARE project. Blood, 2010, vol. 116, no. 19, s. 3724-3734.

25



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

SCHNAITER A. AND STILGENBAUER S. 17p deletion in chronic lymphocytic
leukemia: risk stratification and therapeutic approach. Hematol Oncol Clin North Am,
2013, vol. 27, no. 2, s. 289-301.

SMOLEJ L. The role of high-dose corticosteroids in the treatment of chronic
lymphocytic leukemia. Expert Opin Investig Drugs, 2012, vol. 21, no. 7, s. 1009-1017.
SMOLEJ L., DOUBEK M., PANOVSKA A., SIMKOVIC M., et al. Rituximab in
combination with high-dose dexamethasone for the treatment of relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia. Leuk Res, 2012, vol. 36, no. 10, s. 1278-1282.
SPENCER F. A., GORE J. M., LESSARD D., DOUKETIS J. D, et al. Patient outcomes
after deep vein thrombosis and pulmonary embolism: the Worcester Venous
Thromboembolism Study. Arch Intern Med, 2008, vol. 168, no. 4, s. 425-430.
SPENCER F. A., GORE J. M., LESSARD D., EMERY C., et al. Venous
thromboembolism in the elderly. A community-based perspective. Thromb Haemost,
2008, vol. 100, no. 5, s. 780-788.

STUIJVER D. J.,, MAJOOR C. J., VAN ZAANE B., SOUVEREIN P. C., et al. Use of
oral glucocorticoids and the risk of pulmonary embolism: a population-based case-
control study. Chest, 2013, vol. 143, no. 5, s. 1337-1342.

TADMOR T., SHVIDEL L., BAIREY O., GOLDSCHMIDT N., et al. Richter's
transformation to diffuse large B-cell lymphoma: a retrospective study reporting clinical
data, outcome, and the benefit of adding rituximab to chemotherapy, from the Israeli CLL
Study Group. Am J Hematol, 2014, vol. 89, no. 11, s. E218-222.

THORNTON P. D., HAMBLIN M., TRELEAVEN J. G., MATUTES E., et al. High dose
methyl prednisolone in refractory chronic lymphocytic leukaemia. Leuk Lymphoma,
1999, vol. 34, no. 1-2, s. 167-170.

THURMESP., CALL T., SLAGER S., ZENT C., et al. Comorbid conditions and survival
in unselected, newly diagnosed patients with chronic lymphocytic leukemia. Leuk
Lymphoma, 2008, vol. 49, no. 1, s. 49-56.

THURSKY K. A., WORTH L. J., SEYMOUR J. F., MILES PRINCE H., et al. Spectrum
of infection, risk and recommendations for prophylaxis and screening among patients
with lymphoproliferative disorders treated with alemtuzumab. Br J Haematol, 2006, vol.
132, no. 1, s. 3-12.

TSIMBERIDOU A. M. AND KEATING M. J. Richter syndrome: biology, incidence,
and therapeutic strategies. Cancer, 2005, vol. 103, no. 2, s. 216-228.

TSIMBERIDOU A. M. AND KEATING M. J. Treatment of fludarabine-refractory
chronic lymphocytic leukemia. Cancer, 2009, vol. 115, no. 13, s. 2824-2836.
TSIMBERIDOU A. M., O'BRIEN S., KHOURI I., GILES F. J., et al. Clinical outcomes
and prognostic factors in patients with Richter's syndrome treated with chemotherapy or
chemoimmunotherapy with or without stem-cell transplantation. J Clin Oncol, 2006, vol.
24, no. 15, s. 2343-2351.

VAN GIEZEN J. J. AND JANSEN J. W. Inhibition of fibrinolytic activity in-vivo by
dexamethasone is counterbalanced by an inhibition of platelet aggregation. Thromb
Haemost, 1992, vol. 68, no. 1, s. 69-73.

VAN ZAANE B., NUR E., SQUIZZATO A., GERDES V. E., et al. Systematic review
on the effect of glucocorticoid use on procoagulant, anti-coagulant and fibrinolytic
factors. J Thromb Haemost, 2010, vol. 8, no. 11, s. 2483-2493.

VISCO C., RUGGERI M., LAURA EVANGELISTA M., STASI R., et al. Impact of
immune thrombocytopenia on the clinical course of chronic lymphocytic leukemia.
Blood, 2008, vol. 111, no. 3,s. 1110-1116.

WHITTLE A. M., ALLSUP D. J. AND BAILEY J. R. Chronic lymphocytic leukaemia
1s a risk factor for venous thromboembolism. Leuk Res, 2011, vol. 35, no. 3, s. 419-421.

26



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

WIERDA W., O'BRIEN S., WEN S., FADERL S., et al. Chemoimmunotherapy with
fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab for relapsed and refractory chronic
lymphocytic leukemia. J Clin Oncol, 2005, vol. 23, no. 18, s. 4070-4078.

WIERDA W. G., KIPPS T. J.,, MAYER J., STILGENBAUER S., et al. Ofatumumab as
single-agent CD20 immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic
leukemia. J Clin Oncol, 2010, vol. 28, no. 10, s. 1749-1755.

WING M. G.,, MOREAU T., GREENWOOD J., SMITH R. M., et al. Mechanism of first-
dose cytokine-release syndrome by CAMPATH 1-H: involvement of CDI16
(FcgammaRIII) and CD11a/CD18 (LFA-1) on NK cells. J Clin Invest, 1996, vol. 98, no.
12, s. 2819-2826.

YANG S. M., L1 J. Y., GALE R. P. AND HUANG X. J. The mystery of chronic
lymphocytic leukemia (CLL): Why is it absent in Asians and what does this tell us about
etiology, pathogenesis and biology? Blood Rev, 2015, vol. 29, no. 3, s. 205-213.

YEE K. W., O'BRIEN S. M. AND GILES F. J. Richter's syndrome: biology and therapy.
Cancer J, 2005, vol. 11, no. 3, s. 161-174.

YOKOYAMA K., MURATA M., IKEDA Y. AND OKAMOTO 8. Incidence and risk
factors for developing venous thromboembolism in Japanese with diffuse large b-cell
lymphoma. Thromb Res, 2012, vol. 130, no. 1, s. 7-11.

YOON S. O., SUH C., LEE D. H., CHI H. S., et al. Distribution of lymphoid neoplasms
in the Republic of Korea: analysis of 5318 cases according to the World Health
Organization classification. Am J Hematol, 2010, vol. 85, no. 10, s. 760-764.

ZHOU X., TEEGALA S., HUEN A., JI Y., et al. Incidence and risk factors of venous
thromboembolic events in lymphoma. Am J Med, 2010, vol. 123, no. 10, s. 935-941.

27



10. Piehled publikacni ¢innosti autora

10.1 Puvodni a piehledové ¢lanky

SIMKOVIC, M., MALY, J., SIROKY, O. Mozné problémy terapie tromboembolické nemoci
v gerontologii. Ces Gev Rev. 2007, vol. 5, no. 3, s. 118-123.

SIMKOVIC, M., DULICEK, P., HORACEK, J., MALY, J. Akutni Zlni trombéza u
primigravidy s vrozenym deficitem antitrombinu. Lék Zpr LF UK Hradec Kralové, 2007, vol.
52, no. 3,s. 167-171

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L. Ofatumumab, Farmakoterapie, 2011, vol. 7,no. 5, s. 517-521.

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L. Lé&ba ofatumumabem pii refrakterité na 1éCbu fludarabinem a
alemtuzumabem, Acta Medicinae, 2012, vol. 1, no. 7, s. 41-44

MELICHAR, B., LACO, J., FRIDRICHOVA, P., SIMKOVIC, M., PAPAJIK, T,
FORETOVA, L. Therapy-related myeloid neoplasms in epithelial ovarian cancer patients
carrying BRCA1 mutation: Report of two cases. Acta Oncol, 2012, vol. 51, no. 1, s. 136-138.
IF 2,867

CERVINEK, L., CERNA, O., CANIGA, M., KONIROVA, E., HLUSI, A., SIMKOVIC, M.,
POSPISIL, Z., CERMAK, J., KOZAK, T., MAYER, J., DOUBEK, M. Efficacy of rituximab
in primary immune thrombocytopenia: An analysis of adult pretreated patients from everyday
hematological practice. Int J Hematol, 2012, vol. 96, no. 5, s. 594-599. IF 1,681

SMOLEIJ, L., DOUBEK, M., PANOVSKA, A., SIMKOVIC, M., BRYCHTOVA, BELADA,
D., MOTYCKOVA, M., MAYER, J., Rituximab in combination with high-dose
dexamethasone for the treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Leuk
Res, 2012, vol. 36, no. 10, s. 1278-1282. IF 2,764

MOTYCKOVA, M., SMOLEJ, L., ANDRYS, C., REZACOVA, V., REHACEK, V.,
SIMKOVIC, M., BELADA, D., ZAK, P. Hodnoceni vybranych ukazateli apoptdzy a
angiogeneze u chronické lymfocytarni leukemie. Vaniti Lék, 2013, vol. 59, no. 9, s. 782-793.

PANOVSKA A., SMOLEJ L., LYSAK D., BRYCHTOVA Y. SIMKOVIC, M.,
MOTYCKOVA, M., VODAREK, P., LINDTNEROVA, M., TRBUSEK, M., MALCIKOVA,
J., POSPISILOVA, S., MAYER, J., DOUBEK, M. The outcome of chronic lymphocytic
leukemia patients who relapsed after fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab. Eur J
Haematol, 2013, vol. 90, no. 6, s. 479-485. IF 2,066

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L., Lé&ba chronické lymfocytarni leukémie u nemocnych vyssiho
veéku a s vyznamnymi ptidruzenymi onemocnénimi, Onkologie, 2013, vol. 7, no. 1, s. 36-40

VRBACKY, F., NEKVINDOVA, J., REZACOVA, V., SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA,

M., BELADA, D., PAINULY, U., JIRUCHOVA, Z., MALY, J., KREJSEK, J., ZAK, P.,
CERVINKA, M., SMOLEJ, L. Prognostic relevance of angiopoietin-2, fibroblast growth

28



factor-2 and endoglin mRNA expressions in chronic lymphocytic leukemia. Neoplasma, 2014,
vol. 61, no. 5, s. 585-592. IF 1,865

SIMKOVIC, M., VODAREK, P., MOTYCKOVA, M., BELADA, D., VRBACKY, F., ZAK,
P., SMOLEJ, L. Venous thromboembolism in patients with chronic lymphocytic leukemia.
Thromb Res, 2015, vol. 136, no. 6, s. 1082-1086. IF 2,447

SIMKOVIC, M., VODAREK, P., MOTYCKOVA, M., ZAK, P., SMOLEJ, L. Infuzni toxicita
rituximabu u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii. Vniti Lék, 2015, vol. 61, no. 7-
8, s. 626-632.

SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA, M., BELADA, D., VODAREK, P., KAPOOR, R.,
JAFFAR, H., VRBACKY, F., ZAK, P., SMOLEJ, L. Five years of experience with rituximab
plus high-dose dexamethasone for relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Arch
Med Sci, 2016, vol. 12, no. 2. Prace ptijata k publikaci 13.9.2014. IF 2,030

10.2 Vybrané staté ve sbornicich

SIMKOVIC, M., SADILEK, P., MALY, J., DUSILOVA-SULKOVA, S., VRBACKY, F.,
PECKA, M. Cirkulujici mikropartikule u hemodialyzovanych pacienti, XXIII. Olomoucké
hematologické dny s mezindrodni Ucasti, Transf Hematol Dnes, 2009, vol. 15, s. 90

BELADA, D., SYKOROVA, A., STEPANKOVA, P., HRUDKOVA, M., SIMKOVIC, M.,
SMOLEJ, L., MALY, J. Vyssi veék neni kontraindikaci kurativni terapie u pacientti s difiznim
B velkobunéénym lymfomem. XXIII. Olomoucké hematologické dny s mezinarodni ucasti,
XII. Konference oSetfovatelskych profesi v hematologii, XII. Konference zdravotnich

laborantti v hematologii, 2" Symposium on Advances in Molecular Hematology, Olomouc,
24.6.- 26.6.2009. Transfuze Hematol Dnes, 2009, vol. 15, S1,s. 11.

SIMKOVIC, M., SADILEK, P., MALY, J., DUSILOVA-SULKOVA, S., VRBACKY, F.,
PECKA, M. Procoagulant Aktivity of Circulationg Microparticles in Hemodialysis Patients,
4th Congress of the European Hematology Association, Berlin, Haematologica, 2009, vol. 94,
supp. 2, str. 669 IF 6,416

PANOVSKA, A., SIMKOVIC, M., BELADA, D., HRUDKOVA, M., SMOLEJ, L.,
MAYER, J., DOUBEK, M. Rituximab v kombinaci s vysokodavkovanym dexamethasonem:
efektivni 1é¢ebnd modalita u pacientd s relabujici/refrakterni chronickou lymfocytarni
leukemii. XXIV. Olomoucké hematologické dny s mezindrodni ucasti, XIV. Konference
oSetfovatelskych profesi v hematologii, XIII. Konference zdravotnich laborantii v hematologii,
3nd Symposium on Advances in Molecular Hematology, Olomouc, 24.-26.6.2010. Transfuze
Hematol Dnes, 2010, vol. 16, S2,s. 17.

SIMKOVIC, M., DUSILOVA-SULKOVA, S., MALY, J. Mean Platelet Volume Is Not a

Predictor of Vascular Access Failure in Patients on Hemodialysis. Pathophysiol Haemost
Thromb, 2010, vol. 37, supp. 1., s. 54. IF 2,235

29



SIMKOVIC, M., PANOVSKA, A., BELADA, D., HRUDKOVA, M., BRYCHTOVA, Y.,
MAYER, J., SMOLEJ, L., DOUBEK, M. Rituximab in combination with high-dose
dexamethasone: an effective treatment option for patients with relapsed/refractory chronic

lymphocytic leukemia. 15th Congress of the European Hematology Association, Barcelona,
10.-13.6.2010. Haematologica, 2010, vol. 95, S2, s. 326. IF 6,416

DOUBEK, M., SIMKOVIC, M., PANOVSKA, A., HRUDKOVA, M., BELADA, D.,
BRYCHTOVA, Y., MAYER, J., SMOLEJ, L. Rituximab In Combination with High-Dose
Dexamethasone: An Effective Treatment Option for Patients with Relapsed/Refractory
Chronic Lymphocytic Leukemia. 52nd ASH Annual Meeting, Orlando, FL, US, 4.-7.12.2010.
Blood, 2010, vol. 116, S21. Abstract: 4629. IF 10,555

HRUDKOVA, M., SIMKOVIC, M., BELADA, D., SMOLEJ, L., MALY, J. Usp&sna 1é¢ba
intravaskuldrniho velkobunécného lymfomu rituximabem v monoterapii. XXIV. Olomoucké
hematologické dny s mezindrodni ucasti, XIV. Konference oSetfovatelskych profesi
v hematologii, XIII. Konference zdravotnich laborantli v hematologii, 3™ Symposium on
Advances in Molecular Hematology, Olomouc, 24.-26.6.2010. Transfuze Hematol Dnes, 2010,
vol. 16, S2,s. 114-115.

SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA, M., BELADA, D., MALY, J., SMOLEJ, L. Rituximab
Infusion-Related Toxicity In Patients With CLL. 14th International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia, Houston, 28.-30.10.2011. Clin Lymphoma Myeloma and Leukemia,
2011, vol. 11, S2,s. 275. IF 1,880

SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA, M., BELADA, D., MALY, J., SMOLEJ, L. Infazni toxicita
rituximabu v 1é¢bé€ 1. line u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii. XXV. Olomoucké
hematologické dny s mezindrodni tucasti, XV. Konference oSetfovatelskych profesi
v hematologii, XIV. Konference zdravotnich laboranti v hematologii, Olomouc, 22.-
25.6.2011. Transfuze Hematol Dnes, 2011, vol. 17, S1, s. 62.

BACHH, A., VODAREK, P., SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA, M., SMOLEIJ, L. The role
of Imaging Methods in CLL: Significant Internal Lymphadenopathy is Frequent and
Associated with Shorter Overall Survival. 14th International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia, Houston, 28.-30.10.2011. Clin Lymphoma Myeloma and Leukemia,
2011, vol. 11, S2, s. 199-S200. IF 1,880

SMOLEJ, L., BACHH, A., VODAREK, P., MOTYCKOVA, M., SIMKOVIC, M. The role
of imaging methods in chronic lymphocytic leukemia: significant internal lymphadenopathy is
frequent and associated with shorter overall survival. 17th Congress of the European
Hematology Association, Amsterdam, 14.-17.6.2012. Haematologica, 2012, vol. 97, S1, s.
302. IF 6,424

SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA, M., BELADA, D., MALY, J., SMOLEIJ, L. Rituximab
Infusion-Related Toxicity In Patients With CLL. 17th Congress of the European Hematology
Association, Amsterdam, 14.-17.6.2012. Haematologica, 2012, vol. 97, S1, s. 525. IF 6,424

VRBACKY, F., NEKVINDOVA, J., VOBLOVA, V., SIMKOVIC, M., JIRUCHOVA, Z.,
MALY, J., SMOLE]J, L. Endoglin mRNA Expression is Increased in Patients With Chronic

Lymphocytic Leukemia With Poor Prognostic Markers. Haematologica, 2012, vol. 97, supp.
1,s.518. IF 6,424

30



SMOLEJ, L., BRYCHTOVA, Y., DOUBEK, M., CMUNT, E., SPACEK, M., BELADA, D.,
MOTYCKOVA, M., ZYGULOVA, 1., ADAMOVA, D., PROCHAZKA, V., SIMKOVIC,
M., KLASKOVA, K., KOZAK, T. Low-Dose FCR Is a Safe and Effective Treatment Option
for Elderly/Comorbid Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma. Updated Results of Project Q-Lite By Czech CLL Study Group. 56th Annual
Meeting and Exposition of the American-Society-of-Hematology, San Francisco, Blood, 2014,
vol. 124, s. 4670-4670. IF 10,452

MOCIKOVA, H., MARKOVA, J., GAHEROVA, L., SMOLEJ, L., SIMKOVIC, M.,
KOZAK, T. Outcome of Patients with Hodgkin Lymphoma transformed from Chronic

Lymphocytic Leukemia, 57th Annual Meeting and Exposition of the American-Society-of-
Hematology, Orlando, Blood, 2015, vol. 126, s. 5298-5298. IF 10,452

10.4 Pfednasky na odbornych setkanich

SIMKOVIC, M. Problematika trombofilii ve vztahu k fistulim, Pracovni den Interniho
oddéleni Strahov s nazvem Problematika hemokoagulace a antikoagulace u pacientii lécenych
pro selhani ledvin, Praha, 18. 6. 2009

SIMKOVIC, M., MALY, J. Guidelines ITP. Regiondlni hematologicky semindi, potadatel 1.
interni klinika - oddéleni klinické hematologie, Lékatska fakulta UK a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové, Mladé Buky, 26.2.2010

SIMKOVIC, M., HRUDKOVA, M., BELADA, D., SMOLEJ, L. Lé¢ba zédvazné anémie u
nemocné s CLL, Plenarni zasedani Ceské skupiny pro CLL, Praha, 16.4.2010

SIMKOVIC, M., MOTYCKOVA, M., BELADA, D., MALY, J., SMOLEJ, L. Infazni toxicita
rituximabu v 1é¢bé 1. line u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii. XXV. Olomoucké
hematologické dny, Olomouc, 25.6.2011

SIMKOVIC, M. Komplikovany pribéh 1é¢by nemocného s DLBCL primérné postihujicim
zaludek. Plendrni zasedani Kooperativni lymfomové skupiny, Praha, 14.4.2011

SIMKOVIC, M., SMOLEIJ, L. Standardni diagnostické a 1é¢ebné postupy u fit nemocnych s
chronickou lymfocytarni leukémii a perspektivy v 1é¢bé do budoucna. Regionalni
hematologicka konference, poradatel OKH, FNHK, Mladé Buky, 25.2.2011

SIMKOVIC, M. Agonisté trombopoetinovach receptorti, Semindi Oddéleni klinické
hematologie FNHK, Hradec Kralové, 18.1.2012

SIMKOVIC, M. Moderni 1é&ba ITP, 115. kurs projektu soustavného vzdélavani ve vnitinim
lekarstvi, FN a LF HK, Hradec Kralové, 13.12.2012

SIMKOVIC, M., MALY, J. Trombocytopenie v gravidité, Regiondlni hematologickd
konference, potadatel OKH, FNHK, Mladé Buky, 2.3.2012

31



SIMKOVIC, M., BELADA, D. Interaktivni kazuistiky, Regiondlni hematologicka
konference, potadatel OKH, FNHK, Mlad¢ Buky, 2.3.2012

SIMKOVIC, M. Imunitni trombocytopenie (ITP) — kazuistika, Spolecny semindi* internich
klinik FNHK, Hradec Kralové, 6.3.2013

SIMKOVIC, M., BELADA, D., MOTYCKOVA, M., ZAK, P., SMOLEJ, L.Uginnost a
bezpecnost rituximabu v kombinaci s vysokodavkovanym dexametazonem (R-dex) u pacientii
s relabujici/refrakterni CLL. Plenarni zasedani Ceskeé skupiny pro CLL, Praha, 22.3.2013

SIMKOVIC, M., BELADA, D., MOTYCKOVA, M., ZAK, P., SMOLEJ, L.Uginnost a
bezpecnost rituximabu v kombinaci s vysokodavkovanym dexametazonem (R-dex) u pacientii
s relabujici/refrakterni CLL. XXVII. Olomoucké hematologicke dny, Olomouc, 13.5.2013

SIMKOVIC, M., BELADA, D., MOTYCKOVA, M., ZAK, P., SMOLEJ, L. Uginnost a
bezpecnost rituximabu v kombinaci s vysokoddavkovanym dexametazonem (R-dex) u
pacientil s relabujici/refrakterni chronickou lymfocytarni leukémii. Prazsky hematologicky
den, Praha, 10.10.2013

SIMKOVIC, M., BELADA, D., MOTYCKOVA, M., ZAK, P., SMOLEJ, L. Aktualni pohled
na diagnostiku a 1é¢bu nemocnych s CLL a lymfomem z bun¢k plastové zony. Regiondalni
seminar o lymfoproliferacich, Hradec Kralové, 21.11.2013

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L. Prvni linie 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie,
Hematologicky seminar IV. interni hematologické kliniky, Mladé Buky, 17.4.2013

SIMKOVIC, M. Uspé&sna 16¢ba nemocné s ITP, Olomoucké hematologické dny, Odborné
sympozium spolec¢nosti GlaxoSmithKline, 13.5.2013

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L. Lé¢ba nemocného s vysoce rizikovou chronickou lymfocytarni
leukémii, Plenarni zasedani Ceskeé skupiny pro CLL, Praha, 21.3.2014

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L. Zilni tromboembolismus u chronické lymfocytarni leukémie,
Plendrni zasedani Ceské skupiny pro CLL, Praha, 21.3.2014

SIMKOVIC, M., SMOLEJ, L. Novinky v 16¢b& nemocnych s chronickou lymfocytarni
leukémii, Regionalni seminar o lymfoproliferacich, Hradec Kralové, 19.11.2014

SIMKOVIC, M., BELADA, D. Novinky v diagnostice a 16¢b& nehodkinovych lymfoms,
Regionalni seminar o lymfoproliferacich, Hradec Kralové, 22.10.2015

SIMKOVIC, M. Primarni a sekundarni lymfom kosti, lymfomy patete a michy. Multioborovy
seminair FNHK Lymfomy patere a michy, Hradec Kralové, 28.1.2016

32



