Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Doktorsky studijni program

Vnitfni nemoci

Aktualni aspekty péce o nemocné s chronickou lymfocytarni leukémii

Current aspects of care of patients with chronic lymphocytic leukemia

MUDr. Martin Simkovi¢

Skolitel: doc. MUDr. Luka$ Smolej, Ph.D.



Prohlaseni autora:

Prohlasuji timto, Ze jsem doktorskou disertacni praci zpracoval samostatné a ze jsem uvedl
vSechny pouzité informac¢ni zdroje. Zaroven ddvam souhlas k tomu, aby tato prace byla ulozena
v Lékatské knihovné Lékaiské fakulty UK v Hradci Kralové a zde uzivana ke studijnim ticelim
za ptredpokladu, ze kazdy, kdo tuto praci pouzije pro svou publika¢ni nebo prednaskovou

¢innost, se zavazuje, Ze bude tento zdroj informaci fadné citovat.

Souhlasim se zptistupnénim elektronické verze mé prace v informacnim systému Univerzity

Karlovy v Praze.



Podékovani:

Rad bych podékoval svému Skoliteli doc. MUDr. Lukasi Smolejovi, Ph.D., vynikajicimu
odbornikovi v oblasti biologie a 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie, za pomoc pti vybéru

tématu disertacni prace a za podporu v pribéhu celého postgradudlniho studia.

Dale bych chtél podékovat doc. MUDr. Pavlu Zakovi, Ph.D. za podporu vyzkumnych aktivit na
nasem pracovisti a za pomoc pii pripraveé disertacni prace. Sou€asné chei podékovat prof. MUDr.

Janu BureSovi, CSc. za cenné pfipominky k finalni podobé¢ disertacni prace.
Dé&kuji svym koleglim, zejména MUDr. Monice Motyckové, Ph.D, MUDr. Davidu Beladovi, Ph.D.

a MUDr. Pavlu Vodarkovi, za vybornou spolupraci nejen na projektech tykajicich se této disertacni

prace.

Martin Simkovi¢&



1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.8.1

1.8.2

1.8.3

1.8.4

1.8.5

1.8.6

2.1

2.2

23

24

3.1

3.2

3.3

34

4.1

4.2

Obsah

CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE — OBECNE POZNATKY .......ccevrvrerrreenne
EPIDEMIOLOGIE ........oovoieiieeieeeeees e
KLASIFIKACE A DIAGNOSTIKA CLL.......o.ovuiiueieieesieeeesieeeesese s esesses s
DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA.........ooviiiiiviiiieeeieeseseeveeeese s
VSTUPNI VYSETRENI, POSTAVENI ZOBRAZOVACICH METOD...........ccccocvveveveeerenn.
PROGNOSTICKE UKAZATELE ........oovviiieeeeoeeeeeee s
INDIKACE K LECBE CLL........oooviieiitieeceiesci e
HODNOCEN{ LECEBNE ODPOVEDL..........cooviiiieieieeeceeseeeeesesees et
LECBA CLL ....covovciteieee et ettt
PRVNI LINIE LECBY ...ttt et
LECBA RELAPSU CLL ..ottt
LECBA REFRAKTERNI CLL ........ovuiiiiviiiiisctceeeee s
ALOGENNI TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK U CLL........cccovvveiveerrennee.
VYZNAM ERADIKACE MINIMALNI REZIDUALNI NEMOCTI ..........cocoovevoiirecieceeeeen,
NOVE LEKY ..ottt s s e
VY CHODISKA PRACE ....cccuveuriunenessnsnsessessssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssses
EPIDEMIOLOGIE A KLINICKY PRUBEH CLL ........co.covviviieiiiiieiecesesesees e

VYZNAM REZIMU RITUXIMAB + DEXAMETAZON (R-DEX) V LECBE
RELABOVANYCH/ REFRAKTERNICH PACIENTU S CLL .......cooiveieireeeeeeeeeeeeeeeennen

INFUZN{ TOXICITA RITUXIMABU UNEMOCNYCH S CLL .......coovvuivirieieieeeiee e,

ZHODNOCENI VYSKYTU A PROGNOSTICKEHO VYZNAMU ZILN{
TROMBOEMBOLICKE NEMOCI U NEMOCNYCH S CLL ...t

CILE PRACE ....uueueeererrensensensesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssans
EPIDEMIOLOGIE A KLINICKY PRUBEH CLL .........coviviieieieieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e
RITUXIMAB + DEXAMETAZON V LECBE RELABOVANE/REFRAKTERNI CLL..............
INFUZNI TOXICITA RITUXIMABU UNEMOCNYCH S CLL ......ooovvoiieveeceeeeeeeeeeeeeees
TROMBOEMBOLICKA NEMOC (TEN) U CLL........coovotiiiieeeeeeeeeeee e
METODIKA A PACIENT L.....cvuiuesrererrnennesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses
ZPUSOB ZISKAVANI DAT ..ot
HODNOCEN{ LECEBNE ODPOVEDI A HODNOCENT TOXICITY .......oovvorvriieierieceeienans
4

17

21

21

23

24

24

28

28

30

32

35

38

38

38

39

39

41

41

42



43

5.1

52

53

54

6.1

6.2

6.3

6.4

STATISTICKE METODY .....oooviuiiiiiiteioieeieis e es s
VY SLEDKY ....curuuiueerseusennssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssses
EPIDEMIOLOGIE A KLINICKY PRUBEH CLL .........ooviviiieieieiceeeeeeseeeeeeeeeees e
VYSLEDKY ANALYZY R-DEX V LECBE RELABOVANE/REFRAKTERNI CLL................
VYSLEDKY ANALYZY INFUZNI TOXICITY RITUXIMABU U NEMOCNYCH S CLL.......
VYSLEDKY ANALYZY TROMBOEMBOLICKE NEMOCI U CLL.........ccoovvevereieerrirean.
DISKUZE ....ccourverenrnnesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassessesss
EPIDEMIOLOGIE A KLINICKY PRUBEH CLL ........c..covviieieiiirieeiecesesesees e
RITUXIMAB + DEXAMETAZON V LECBE RELABOVANE/REFRAKTERNI CLL..............
INFUZNI TOXICITA RITUXIMABU UNEMOCNYCH S CLL .......coovvoeveriiirieeieiee e,

TROMBOEMBOLICKA NEMOC (TEN) U CLL........coovivieeieeirieeieieeseseseeses e

44

50

64

73

82

82

84

86

91



1. Chronicka lymfocytarni leukémie — obecné poznatky
1.1 Epidemiologie

Chronickd lymfocytarni leukémie (CLL) je nejcastéjsi leukémii dospélych na zapadni
polokouli [60]. Incidence CLL v evropskych zemich je ptiblizné 6/100 000 u muza a 4/100
000 u Zen za rok [167]. Udaje o epidemiologii CLL v Ceské republice mame k dispozici z roku
2007, kdy byla pozorovéana incidence 6,2 na 100 000 obyvatel [207]. Vyskyt vyrazné stoupa
spolu s vékem [148], pouze 10 % nemocnych je ve véku pod 55 let [50]. Vekovy medidn v dobé
stanoveni diagndzy je mezi 65 a 72 lety [65; 114; 207]. Jedna se o onemocnéni, které postihuje

Castéji muze nez zeny (pomer 1,7:1) [82].

1.2 Klasifikace a diagnostika CLL

CLL je charakterizovana postupnym hromadénim monoklonalnich B lymfocytt v kostni deni,
obvodové krvi a lymfatickych organech [74]. Pro stanoveni diagndzy jsou nutna vySetieni
krevniho obrazu s diferencialnim rozpoctem leukocytd, krevniho natéru a pratokové
cytometrie obvodové krve [74]. Morfologicky se zpravidla jedna o malé ¢i sttedné velké bunky
s uzkym lemem svétlé cytoplazmy a kondenzovanym jadernym chromatinem bez viditelnych
jadérek. Castym nalezem v krevnim natéru jsou jaderné (Gumprechtovy) stiny, které vznikaji
mechanickym poskozenim fragilnich lymfocytid. Dale mohou byt ptfitomny prolymfocyty,
které jsou charakterizovany vét$im rozmérem, bohatsi cytoplazmou, méné kondenzovanym
jadernym chromatinem a ptfitomnosti jadérka, ¢i elementy se zafezem v jadie. U morfologicky
typické CLL je ptfitomno < 10 % atypickych elementti; atypickd CLL je definovana poctem
atypickych elementi v 11 - 55 %. Pfi poctu prolymfocyti > 55 % se zpravidla jedna
o prolymfocytarni leukémii. Morfologicky lze odliSit dvé varianty atypické CLL, jednak
dimorfni variantu CLL/PLL (pocet prolymfocytl 11 - 54 %) a pleomorfni variantu (rdzné
atypie jadra ¢i cytoplazmy). Pro stanoveni diagnézy CLL je rozhodujicim vySetfenim
pritokova cytometrie. Charakteristickd je pozitivita CD19, CD22, CD5 a CD23. Exprese znaku
CD20 je obvykle slabd v porovnani s patologickymi lymfocyty u jinych B-bunéénych
lymfoproliferaci. Klonalita lymfocytli je potvrzovana restrikci lehkych fetézcii. Aktudlné
platnd diagnosticka kritéria CLL jsou shrnuta v Tab. 1 [74]. Podle klasifikace Svétové
zdravotnické organizace tvoii CLL spolecnou jednotku s lymfomem z malych lymfocyt

(SLL) [81]. SLL je povazovan za identické onemocnéni, které ma vSak odlisnou klinickou
6



manifestaci. U SLL je dominantni postizeni lymfatickych organt a absolutni pocet klonalnich
lymfocytl je < 5 x 10%/1[74].

Oznaceni monoklondlni B lymfocytéza (MBL) je vyhrazeno pro situaci, kdy neprokézeme
lymfadenopatii, organomegalii ¢i cytopenie, ale nalezneme klonalni B lymfocyty
s imunofenotypem typickym pro CLL pod hranici 5x10°/1[69] [59; 145]. MBL je povaZovéana
za predstupen CLL, k progresi do CLL dochaziu 1-2 % ptipadt ro¢né [160; 170].

Tab. 1. Diagnosticka kritéria CLL dle IWCLL [69]

e morfologicky zralé B-lymfocyty v periferni krvi v poctu > 5 x 10°/1
e <55 % atypickych lymfocytt
e typicky ndlez v prutokové cytometrii (CD5+, CD19+, CD23+, slg slabé, FMC7-)

1.3 Diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnosticky je nutné odliSit jina leukemizovana lymfoproliferativni
onemocnéni, protoze se mize zasadné liSit 1écebny ptistup. Praktické je vyuziti skdrovaciho
syst¢tmu dle Royal Marsden [82], ktery umoznuje diferencovat mezi CLL a dalSimi

lymfoproliferacemi na zakladé vysledku imunofenotypizace (Tab. 2 a Tab. 3).

Tab. 2. Skorovaci systém pro stanoveni diagnozy CLL [115]

. , BODY
MEMBRANOVY ZNAK ; 0
Smlg slaba pozitivita sttedni/silna pozitivita
CDS pozitivni negativni
CD23 pozitivni negativni
FMC7 negativni pozitivni
CD22/CD79b slabé pozit./negat. sttedni/silna pozitivita
4-5 bodu svédci pro diagndézu CLL; 0-2 body pro jinou lymfoproliferaci

Piedevsim je nutné odliit lymfom z bunék plastové zony (MCL), ktery také exprimuje znak
CD3, ale je CD23 negativni. V diferencialni diagnostice ndm pomtize silna pozitivita cyklinu

D1 u MCL pfi imunohistochemickém vySetieni a pfedevS§im typickad cytogenetickd zména,
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translokace t(11;14) (q13;q32) [27; 45]. Dal$im onemocnénim, které lze odlisit negativitou
znaku CD23, je lymfoplazmocytarni lymfom (LPL). LPL ma na rozdil od CLL silnou expresi
povrchového imunoglobulinu, znaku CD20 a morfologicky je pfitomen u malignich bunék tzv.
plazmocytoidni vzhled [81]. Také vlasatobunééna leukémie (HCL) se mulze vzécné
manifestovat lymfocyt6zou a k odliSeni od CLL nam pomuze charakteristicky morfologicky
nalez a imunofenotyp (CD5-, CD25+, CDI103+). Negativita znaku CDS5 je typickd pro
folikularni lymfom, ktery se obvykle neprojevuje vyraznou lymfocytézou [168], proto obvykle
neni obtizné odliSeni tohoto lymfomu od CLL. Naopak o poznéni slozit¢jsi je diferencialni
diagnostika v ptipadé¢ splenického lymfomu z bunék margindlni zény (MZL), a to zvlaste
pokud je exprimovan znak CDS5 [163]. Lze tedy shrnout, Ze v ramci diferencidlni diagnostiky
CLL si obvykle pomtizeme klinickym obrazem, vysetfenim morfologie nadorovych bunck
a vysledky pritokové cytometrie. Histologické vySetieni kostni diené nebo uzliny je vyhrazeno

pro hrani¢ni, nejasné piipady.

Tab. 3. Diferencialni diagnostika CLL dle nalezu v pritokové cytometrii [169]

Imunofenotyp

CD5 CDI19 CD20 CD23 CD10 CD103 CDl11¢/22 Smlig
CLL + + slab¢ + - - - slab¢
MCL + + + - - - - +
FL - * 4 +/- +/- = = +
MZL - + + - - - - +
HCL - + + - - + + +
WM +/- + + +/- - - - slabé




1.4 Vstupni vySetieni, postaveni zobrazovacich metod

U nemocnych s nové diagnostikovanou CLL je nutny peclivy odbér anamnézy a zhodnoceni
velikosti lymfatickych uzlin, jater a sleziny fyzikdlnim vySetfenim. Doporu¢ovany rozsah
vstupnich laboratornich vySetfeni je uveden v Tab. 4. Vhodné je také vySetfeni prognostickych
ukazatelti (analyza FISH del 17p, del 11q, del 13q, trisomie 12, mutacni stav IgVH, mutace
TP53).

Na rozdil od ostatnich lymfoproliferaci, u kterych bézné vyuzivame CT k posouzeni stadia
onemocnéni, u CLL jsou stagingové systémy zalozeny na fyzikdlnim vySetfeni a nalezu
v krevnim obrazu. PfestoZe v bézné praxi neni doporucovano rutinni pouzivani zobrazovacich
vySetfeni k posouzeni bfiSni lymfadenopatie (ultrazvuk, vypocetni tomografie), jsou k
dispozici prace, které poukazuji na mozny prognosticky vyznam téchto metod u CLL [13; 118;
121]. Rentgenové vysetieni hrudniku je doporu¢ovéano, pokud nebylo provedeno CT [74]. Jina
situace nastane, chceme-li vyloucdit transformaci CLL do agresivniho lymfomu (Richterova
transformace) [132]. V takovém piipad¢ je vhodné vyuZzit hybridni pozitronovou emisni
tomografii/vypocetni tomografii (PET/CT), ktera ndam pomiize pti vybéru vhodné uzliny pro
odbér k histologickému vySetfeni [74]. VySetfeni kostni dfen¢ (cytologie, histologie) neni
nutné k potvrzeni diagnézy CLL a je vyhrazeno k objasnéni pfiiny trombocytopenie nebo

anémie pied eventudlnim zahdjenim 1éCby.

Tab. 4. Vhodna vstupni laboratorni vySetieni

e Krevni obraz a mikroskopicky rozpocet, retikulocyty

e Mineraly, N-katabolity, jaterni panel, elektroforéza bilkovin, laktatdehydrogenaza,
beta-2-mikroglobulin

e Kbvantita sérovych imunoglobulinti

e Pfimy antiglobulinovy (Coombstv) test

1.5 Prognostické ukazatele

Ke stanoveni klinického stagingu u CLL pouzivame Raiovu a Binetovu klasifikaci (viz Tab.
5) [6; 119]. Velkou vyhodou téchto systémi je, ze jsou zalozeny na velmi jednoduchych

vySetienich. Naopak mezi nedostatky obou systému patii to, Ze neberou v Givahu piitomnost
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vnitini lymfadenopatie zjisténé zobrazovacimi metodami a nezohlediuji pficinu cytopenii.
Pfitom u nemocnych s masivni lymfadenopatii (> 5 cm), kterd byvéa casto lokalizovana
nitrobfisné, je podle nékterych praci dosahovano horsich 1é¢ebnych vysledkt [13; 33; 121].
Stejné tak imunitné podminéné cytopenie maji vyznamné lepSi progndézu nez cytopenie
zpusobené selhanim kostni dfené¢ pii infiltraci CLL [97; 107]. Tyto nedostatky Raiovy
a Binetovy klasifikace jsou dany tim, ze oba systémy vznikaly pted vice nez 30 lety. Od té
doby se zcela zménily 1é€ebné moznosti, doslo k prodlouzeni celkového preziti nemocnych
s CLL a také je u naprosté vétSiny nemocnych (80 % pacientil) diagnostikovana CLL v ¢asné
fazi (stddium Rai 0/Binet A) [5]. V 70. letech minulého stoleti byl median celkového pieziti
nemocnych s CLL 5-6 let, zatimco dnes se pohybuje kolem 8-10 let [5; 114; 162; 171].

Tab. 5 Stagingové systémy CLL

STAGING CLL PODLE RAIE (MODIFIKOVANY SYSTEM)

Riziko Definice Median OS (mésice)?
Nizké (Rai 0) Lymfocytoza 150
Stiedni (Rai I/II) Lymfocxt.oza + lymfadenopatle nebo | 71-101
hepato- ¢i splenomegalie
. Anémie (Hb < 110 g/l) a/nebo | 19
Vysoké (Rai [II/IV)

trombocytopenie (< 100 x10°/1)

STAGING CLL PODLE BINETA

Stadium Definice Median OS (mésice)?
A Lymfocytoza 144

B Postizeni > 3 lymfatickych oblasti® 84

C Anémie (Hb < 100 g/I) a/nebo | 74

trombocytopenie (< 100 x10°/1)

Hb — hemoglobin; * medidn celkového preziti (OS) v plivodnich publikacich [14; 144],
® lymfatické oblasti: kréni, axilarni, t¥iselné/femoralni, slezina a jatra

10



K pifesnéjSimu odhadu progndzy lze vyuzit novy prognosticky index Némecké CLL skupiny

(DCLLSG), ktery je uveden v Tab. 6 [137]. Pro pfipravu tohoto prognostického systému byla

vyuzita data z analyzy osudu 1948 nemocnych (medidn veku 60 let, rozmezi 30-81; medidn

doby sledovani 63 mésict), kteti byli zarazeni v letech 1997-2006 do klinickych studii

potadanych pod zastitou DCLLSG. Potvrzeni platnosti nového systému bylo provedeno

na souboru nemocnych z Mayo Clinic (n = 676; vékovy median 62 let, rozmezi 32-89; median

sledovani 47 mésicli). Nevyhodou tohoto indexu je, Ze slozeni pacienti neodpovidd bézné

populaci nemocnych s CLL (zejména veékovy medidn je vyrazné niz$i); tento index tedy

vyzaduje dalsi validaci v bézné praxi.

Tab. 6. Novy prognosticky index némecké CLL skupiny

Riziko Poet bodii f:ig?ﬁ;?ﬁ ) Sleté preziti (%)
Nizké 0-2 25 95
Stfedni 3-5 38 82
Vysoké 6-10 34 68
Velmi vysoké 11-14 4 19
Charakteristika Pocet bodl

Del 17p 6

Sérova tymidinkinadza > 10 U/I 2

Sérovy beta-2-mikroglobulin > 3,5 mg/1 2

Sérovy beta-2-mikroglobulin 1,7-3,5 mg/I 1

Nemutované IgVH geny 1

Performance status ECOG > 0 1

Del 11q 1

Muzské pohlavi 1

VéEk > 60 let 1

11




K upfesnéni individudlni prognézy u nemocnych s CLL mame k dispozici celou fadu
prognostickych ukazatelli. V béZzné praxi se vyuzivaji tradicni ukazatele jako jsou zdvojovaci
Cas lymfocytii, sérovy beta-2-mikroglobulin a tymidinkindza [74]. Z téch modernéjSich se
jednd zejména o urceni cytogenetickych aberaci metodou fluorescencni in situ hybridizace
(FISH). Ptehled vybranych biologickych prognostickych ukazateli u CLL je uveden v Tab. 7.
Nejvyznamnégj$imi nepfiznivymi prognostickymi ukazateli jsou pfitomnost delece 17p a/nebo
mutace 7P53; u téchto nemocnych je typicka rychld progrese onemocnéni, refrakterita na bézné
lécebné protokoly a kratké preziti [46; 140; 175; 196; 214]. Proto je doporuceno tyto dva
ukazatele stanovit pred zahdjenim lécby a pted kazdou dalsi terapeutickou linii. Navic mize
dochazet ke klonalni evoluci (vzniku novych genetickych aberaci) v ¢ase [173]. Deleci 17p ¢i
mutaci 7P53 dochdzi k poskozeni klicového regulaéniho faktoru, ktery méa za tikol navozeni
apoptozy pii poskozeni DNA [89]. Prognosticky vyznam mutace TP53 bez delece 17p je
identicky [215; 216]. Pfitomnost delece 17p/mutace TP53 je v dobé stanoveni diagnézy CLL
relativn€ vzacna (< 10 % pacientit), ovSem vyskyt vyrazné stoupa v pribéhu nemoci a je spojen
s rozvojem progresivni Ci refrakterni choroby, kde je vyskyt 30-40 % [32; 42; 46; 109; 140;
156; 187; 214].

DalSim vysoce vyznamnym prognostickym ukazatelem je mutacni stav genu pro variabilni ¢ast
fetézce imunoglobulinu (IgVH). Nemutovany stav IgVH je spojen s agresivnéj$im pribéhem
onemocnéni [71]. Pii 1é€bé rezimem FCR je nezavislym rizikovym faktorem pro krat$i obdobi
do progrese a celkové preziti [186]. Vedle vyse uvedenych je k dispozici cela fada dalSich
prognostickych ukazateli. Rutinné se stanovuje exprese CD38, ktera je ukazatelem nepfiznivé
progndzy, bunécéné aktivace a proliferace [105]. Exprese CD49d je silny nezavisly
prognosticky faktor celkového pteziti a preziti bez &by [19]. Stanoveni exprese
intracelularniho proteinu ZAP-70, které v nékterych studiich ukdzalo nezavisly neptiznivy vliv
na prognozu CLL, bylo v rutinni praxi opuSténo vzhledem k problémim se standardizaci
metodiky [34; 40] Prognosticky a prediktivni vyznam mutaci NOTCHI1, SF3B1, BIRC3
a MYDS88, nedavno objevenych diky sekvenovani nové generace (next generation sequencing,
NGS) [86; 141; 157; 158], nebyl dosud dostatecné¢ validovan v prospektivnich klinickych
studiich a aktudIné jde tedy o vyzkumna vySetfeni, kterd neni doporuceno provadét v bézné

praxi.
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Tab. 7. Pfehled vyznamnych biologickych prognostickych ukazateli u CLL

Ukazatel Literarni odkaz
Beta-2-mikroglobulin [58; 70]

Sérova thymidinkindza [70]

CD38, CD49d [105] [19; 126]

Mutaéni stav IgVH [71; 186]

Del 11q, del 17p, trisomie 12, del 13q [46; 185]

Mutace TP53 [215;216]

Mutace NOTCHI1, SF3B1, BIRC3, MYD&88 [108; 126; 158; 174; 186]

1.6 Indikace k 1é¢bé CLL

Obecné je akceptovano, Ze lécba CLL by méla byt zahdjena pouze v piipadé aktivity choroby
(indikace k 1écbé viz Tab. 8) [74]. Proto je obvykle terapie CLL indikovdna az v pokrocilém
stadiu onemocnéni (Rai III/IV nebo Binet C). U nemocnych s mirnou lymfocyt6zou
(<30x10°/1) by nemél byt jedinym ditvodem k zahajeni terapie kratky zdvojovaci &as
lymfocytl. Zvlasté u téchto nemocnych je tfeba vyloucit jiné faktory, které mohou pfispivat
k vzestupu poctu lymfocytl nebo lymfadenopatii, napt. infekce. Vzhledem k tomu, ze syndrom
leukostazy je u CLL velmi vzacny, neni samotny vysoky absolutni pocet lymfocytl zpravidla

indikaci k 1¢¢b& [74].
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Tab. 8. IWCLL kritéria pro zahajeni 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie

e Prikaz progresivniho selhdni kostni dfené, které se projevuje rozvojem nebo zhorSenim

anémie a/nebo trombocytopenie

e Masivni (tj. > 6 cm pod levym zebernim obloukem) nebo progresivni nebo

symptomatické splenomegalie

e Progresivni lymfocytéza se vzestupem >50 % po dobu 2 mésicii nebo doba zdvoj-

nasobeni poctu lymfocytt (LDT) krat§i nez 6 mésict

e Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie Spatné odpovidajici na kortiko- steroidy

nebo jinou standardni 1é¢bu

e Systémové ptiznaky souvisejici s CLL:
a) Nechtény ubytek hmotnosti > 10 % v prabéhu ptedchozich 6 mésicii
b) Vyznamna unava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2 nebo hors$i, nemoznost
pracovat nebo provadét obvyklé ¢innosti)
c) Horecky nad 38°C po dobu 2 nebo vice tydnil bez priikkazu infekce

d) Noc¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez prukazu infekce

CLL je ptevazné onemocnénim starSich osob, vékovy medidn v dobé stanoveni diagnézy se
pohybuje mezi 65 a 72 lety [65; 114; 207]. Proto pfed zahajenim 1écby je také nutné posoudit
funkéni zdatnost nemocného a zavaznost komorbidit. V soucasnosti nemame k dispozici
skoérovaci systém validovany pfimo pro nemocné s CLL, ale v klinickych studiich a ¢aste¢né
1 v bézné praxi se rozSifuje pouziti systéml validovanych v onkologii a geriatrii, napf.
kumulativni $kéla pfidruzenych onemocnéni (CIRS, Cumulative Illness Rating Scale), kdy
hodnotime pocet a zdvaznost ptidruzenych chorob dle jednotlivych organovych systému [52].
Pomoci CIRS lze rozdélit nemocné do tii skupin: a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych
komorbidit, skore CIRS < 6; b) nemocni s vyznamnymi pfidruzenymi onemocnénimi, CIRS =
7-18; ¢) nemocni ve Spatném stavu s t€zkymi komorbiditami, CIRS > 18. Pfed zahajenim 1éby
CLL je také velmi dilezité stanoveni ledvinnych funkci, protoze fada cytotoxickych 1éki
(fludarabin, cyklofosfamid, chlorambucil atd.) je vylucovéana ledvinami, coz ma za nésledek
zvySenou hematologickou a infekéni toxicitu pfi jejich porusené funkci. V praxi se nejcastéji
pouziva stanoveni vypoctené clearance kreatininu napf. pomoci vzorce, ktery navrhli
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Cockcroft a Gault [31]. Vyhody z intenzivni chemoimunoterapie (napi. FCR) by mél mit
nemocny, ktery je mladsi 70 let, ma vykonnostni stav 0-1 dle ECOG, skore CIRS < 6, clearance
kreatininu > 70 ml/min a je bez zédvaznych ptfidruzenych chorob (napt. srde¢ni selhani stadia
NYHA III-1V, pokrocila ischemicka choroba srde¢ni, chronicka obstrukéni choroba plicni
stadia I1I-IV dle GOLD) [68].

Imunosupresivni terapie miize vést k reaktivaci virové hepatitidy B ¢i C, proto je nutné pred
zahdjenim 1écby CLL provést peclivé sérologické vySetfeni (odbér HBsAg, anti-HBc total
a IgM, anti-HCV), v piipadé pozitivity pak stanoveni virové naloze pomoci PCR

a preventivni ¢i lé¢ebné zajisténi antivirotiky [11].
1.7 Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
Pii hodnoceni 1é¢ebného efektu postupujeme v souladu s mezinarodnimi doporucenimi

(IWCLL) (Tab. 9) [74]. Cilem lécby je dosazeni alesponi parcialni remise, naopak stabilni

choroba ¢i progrese je povazovana za selhani 1écby, a je proto indikovéana dalsi 1é¢ebna linie.
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Tab. 9. Hodnoceni lééebného efektu dle kritérii IWCLL

Progresivni choroba

Parametr Kompletniremise ~ (CR) Parcidlni remise (PR) (PD)
Skupina A
Lymfadenopatie <L5cm 1>50% 1>50%
Hepatomegalie neni 1=50% 1>50%
Splenomegalie neni 1=250% 1>50%
ALC < 4x10/1 1>50% 1>50%
normocelularni, < 30 % | infiltrace 0 > 50 % nebo
Kostni dfen lymfocytd, bez B- ptitomny B-lymfocytarni
lymfocytarnich infiltrat infiltraty
Skupina B
> 100x10%/1 nebo 1
Trombocyty > 100x10°/1 1>50%
>50 %
- obi 110 g > 110 g/l nebo 1520 g/
emoglobin > >20g
>50 %
> 1,5x10%1 nebo 1
ANC > 1,5x10%/1
>50 %

PR: musi byt splnéna nejméné 2 kritéria A a 1 kritérium B, trvani > 2 mésice.
PD: musi byt pritomno alesponi 1 kritérium A nebo B.
Stabilni choroba (SD): nedosazeni CR, PR, ¢i PD.

CR: musi byt splnéna vSechna kritéria A a B; nejsou zadné klinické ptiznaky CLL.
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1.8 Lécba CLL

V casnych stadiich (nizké riziko dle Raie a stddium A dle Bineta) je prognodza piizniva,
u pacientti > 75 let nebo s izolovanou deleci 13q je dokonce srovnatelna s ostatni vékove
odpovidajici populaci [159; 172]. Proto je u asymptomatickych nemocnych v ¢asném stadiu
CLL postupovano strategii ,,watch and wait“. Tento pfistup podporuji vysledky nékolika
prospektivnich randomizovanych studii, které neprokazaly prospéSnost okamzitého zahdjeni
lécby chlorambucilem pro zlepseni celkového preziti [43; 66]. Nicméné u ¢asti nemocnych
v ¢asnych stadiich je vysoké riziko progrese. V analyze Némecké CLL studijni skupiny bylo
zkoumano ¢asné proti odlozenému zahajeni 1écby 1. linie u biologicky rizikovych nemocnych
[3]. Rizikové faktory pro progresi CLL byly zdvojovaci ¢as lymfocytlh < 12 mésict, zvySena
sérova thymidinkindza, nemutovany stav IgVH a nepfiznivé cytogenetické zmény. Poloviné
souboru (n=100) s > 2 rizikovymi faktory byla poddna chemoimunoterapie FCR a ostatni
nemocni (n=101) byli pouze sledovani. Podle ocekavani bylo casnou lécbou dosazeno
prodlouzeni obdobi do progrese, ale nebylo prokazano prodlouzeni celkového pieziti. Naopak
lécbu FCR doprovazela zavaznd toxicita, kdy u 3 nemocnych doSlo k umrti na infekéni
komplikace. Proto ani tato klinicka studie nezménila ptistup k asymptomatickym pacientiim

v ¢asném stadiu onemocnéni.

1.8.1 Prvni linie 1é¢by

Lécba chronické lymfocytdrni leukémie zaznamenala v poslednich nékolika desetiletich
nebyvalé pokroky (vyvoj l€€by viz Obr. 1.). Jeste v 80. letech minulého stoleti bylo hlavnim
lékem peroralni alkylaéni cytostatikum chlorambucil, které ovSem nedosahovalo dostate¢né
ucinnosti (kompletni remise vzacné, obdobi do progrese kolem 12 mésicli). Monoterapie
purinovym analogem fludarabinem v porovnani s rezimem CHOP ¢i chlorambucilem vedla
k vyssimu poctu lécebnych odpovédi véetné kompletnich remisi a prodlouzeni obdobi do
progrese, ale nebylo prokdzano zlepSeni celkového preziti [63; 195]. Dalsi posun v 1écbé
pfinesla kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem, kterd byla posuzovana hned ve
3 prospektivnich randomizovanych studiich [39; 76; 143]. Prodlouzeni celkového pteziti vSak
bylo dosazeno az pouzitim kombinace monoklonélni protilatky rituximabu s fludarabinem
a cyklofosfamidem (protokol FCR) [67]. Rituximab je chiméricka anti-CD20 protilatka, ktera
byla prvotné indikovana pro 1é€bu malignich lymfomtl. Denzita exprese znaku CD20 na

malignich lymfocytech je u CLL niz§i [9]; monoterapie rituximabem je u CLL malo G¢inna, ke
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zvySeni ucinnosti vedlo zvySeni davky ¢i vyssi frekvence podavani [24; 123]. Z tohoto divodu
byla pro protokol FCR, ktery byl vyvinut na MD Anderson Cancer Center
v Houstonu, empiricky pouzita vy$§i davka rituximabu (500 mg/m* od 2. cyklu), ktera se
posléze stala standardem ke kombinaci s ostatnimi cytostatiky u CLL [205]. Rezim FCR je
v soucasnosti standardem pro prvni linii [écby fit nemocnych s CLL, a to na zaklad¢ vysledkl
némecké studie CLL8. Jedna se o studii faze III, ve které bylo randomizovano 408
neptedlécenych fit nemocnych (CIRS < 6, clearance kreatininu > 70 ml/min) k 1é¢bé FC nebo
FCR. Lécba FCR vedla nejen k vyznamné vys$imu poctu CR (44 vs. 22 %, p<0,0001), delsimu
obdobi do progrese (PFS ve 3 letech 65 vs. 45 %, p=0,0001), ale ptredevSim
k prodlouzeni celkového pteziti (OS ve 3 letech 87 vs. 83 %, p=0,01) [67; 178]. Lécba FCR
byla sice spojena s vy$Sim vyskytem zdvazné neutropenie (34 vs. 21 %, p<0,0001), ale to se
nepromitlo do ¢astéjsich infek¢énich komplikaci. U nemocnych s deleci 17p/nebo mutaci p53
dosahuje FCR vyznamné horSich lécebnych vysledkli; bohuzel ani pouziti protokoli
zalozenych na anti-CD52 protilatce alemtuzumabu u této podskupiny nevedlo k vyznamnému
zvySeni uinnosti [79] a kombinace alemtuzumabu s vysokoddvkovanymi kortikoidy byla

v ramci 1. linie 1€cby zkoumana jen na nizkém poctu nemocnych (n=17) [135].

Obr. 1. Vyvoj 1é¢by chronické lymfocytarni leukémie

Alkylacni Purinova Kombinace Monoklonalni Inhibitory signalnich
latky analoga fludarabin protilatky drah B-bunécného
cyklofosfamid chemoimunoterapie receptoru

2000 2008 2013

Paliativni 4 ORR 4 CR ACR, PFS 4CR, OS | 4ORR, 0S
pristup

U starSich/komorbidnich nemocnych je nutné zvolit odliSny lé¢ebny postup nez u fit pacientu,
protoze pocet a zdvaznost pridruzenych chorob neptiznivé ovlivituje snasenlivost chemoterapie
[52]. Terapie FC a FCR u této skupiny nemocnych je spojena s vyraznou myelotoxicitou
(stupent 3/4 u 60 % v lécbé FC a 82 % pacient v 1écbé FCR) a zdvaznymi infekcemi (42
a 22 %) [197]. Donedavna byla lécbou volby pro tuto skupinu nemocnych monoterapie
chlorambucilem. Chlorambucil je k dispozici v néckolika davkovacich rezimech:
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a) nizkodavkovany: 0,1 mg/kg kontinualng, b) pulzni: 0,4 mg/kg 4 14 dni s postupnym
zvySenim na 0,8 mg/kg po dobu, max. 12 mésict [209], c) britské studie uzivaji davkovani 10
mg/m* den 1-7, celkové max. 12 cykld po 28 dnech [79], d) CALGB pouziva 40mg/m?* 1x
mésicné. Celkova 1é¢ebnd odpoveéd a doba do progrese se pohybuje v riznych studiich v
rozmezi 37-72 % a 9-20 mésicl, a to v zavislosti na pacientské populaci (vek, stadia
onemocnéni atd.). Dosazeni kompletni remise je vzacné. Porovnani jednotlivych davkovacich
schémat chlorambucilu v randomizované studii neni k dispozici. Historické porovnani
naznacuje, Zze vys$$i davky chlorambucilu na cyklus mohou mit lep$i ii€innost. Némecka studie
CLLS prokéazala, ze lécba fludarabinem vede v porovnani s chlorambucilem k vy$§imu poctu
lécebnych odpovedi (ORR, 72 vs. 51 %, p=0,003; CR 7 vs. 0 %, p = 0,011), ale podstatné je,
ze nebylo zaznamenano prodlouzeni PFS (median 19 vs. 18 mésica, p = 0,7)
a OS (median 46 vs. 64 mésici, p=0,15) [52].

Nedavno byly zvetfejnény vysledky dvou randomizovanych studii, které jako prvni prokazaly
zietelné zlepSeni oproti monoterapii chlorambucilem. Némecka studie CLL11 randomizovala
589 nelécenych komorbidnich nemocnych (kumulativni CIRS > 6 a/nebo snizena clearance
kreatininu < 70 ml/min) v poméru 1:2:2 k monoterapii chlorambucilem (0,5 mg/kg p.o. v den
1, den 15 kazdych 28 dntl, 6 cykll) proti kombinacim chlorambucilu s rituximabem (R-CLB,
rituximab 375 mg/m? iv. den 1 prvniho cyklu a 500 mg/m? i.v. vden 1 2. - 6. cyklu)
a chlorambucilu s obinutuzumabem (G-CLB, obinutuzumab 100 mg i.v. vden 1 a 900 mg
v den 2 prvniho cyklu, 1000 mg v den 8 a 15 prvnim cyklu a den 1 v 2. - 6. cyklu).
Obinutuzumab je anti-CD20 monoklondlni protilatka II. typu s vystupiiovanou bunécnou
cytotoxicitou zavislou na protildtce (ADCC) a ptimou indukci bunééné smrti (direct cell death,
DCD) [179]. Oba kombinacni rezimy dosahly oproti monoterapii chlorambucilem vys$siho
poctu CR (R-CLB, 8 %; G-CLB, 22 %; CLB, 8 %) a prodlouzeni PFS (R-CLB, 16 mésictl; G-
CLB, 23 me¢sicti; CLB, 11 mésict, p<0,0001). Navic u nemocnych, kteii byli léCeni
kombina¢nim rezimem doSlo v porovnani s monoterapii chlorambucilem k prodlouzeni
celkového preziti (G-CLB vs. CLB, pomér rizika pro umrti 0,47; 95% CI, 0,29 — 0,76;
p=0,0014; R-CLB vs. CLB, pomér rizika pro amrti 0,60; 95% CI, 0,38 — 0,94; p=0,0242).

PFS 29 vs. 15 mésicti) [61; 62]. Vyssi ucinnost obinutuzumabu je do ur€ité miry vykoupena
vys$s$im vyskytem zédvazné infuzni toxicity (G-CLB 21 % vs. 4 % u R-CLB) a castéj$i zavaznou
neutropenii (G-CLB 34 % vs. 25 % u R-CLB vs. 15 % u CLB); nebylo vSak pozorovano
zvySeni poctu vaznych infekci (6 vs. 8 vs. 11 %) [31; 52]. Na zéklad¢ vysledka studie CLL11
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byl obinutuzumab registrovan v kombinaci s chlorambucilem pro léc¢bu CLL v 1. linii
u nemocnych s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami, ktefi nemohou podstoupit lécbu
rezimem FCR. Kombinace chlorambucilu a ofatumumabu, plné¢ huménni monoklonélni anti-
CD20 protilatky se zvySenou cytotoxicitou zprostfedkovanou komplementem, byla zkoumana
v ramci studie faze [Il COMPLEMENT-1. Celkové bylo randomizovano 447 nepiedlé¢enych
nemocnych s CLL > 65 let k monoterapii chlorambucilem (10 mg/m* v den 1-7 kazdych 28
dni, maximalné 12 cykl) nebo ke kombinaci CLB + ofatumumab (O-CLB, 300 mg i.v. v den
1, 1000 mg v den 8 prvniho cyklu, 1000 mg v den 1 vcyklech 2-12, cykly se opakovaly
kazdych 28 dnil). Kombinace O+CLB dosahla lepsich 1écebnych vysledkli (ORR/CR, 82/14 %
vs. 69/1 %, p<0,001) a prodlouzeni PFS (22 vs. 13 mésict, p<0,001). K zdvazné infuzni toxiciteé
doslo u 10 % nemocnych [78]. Na zéklad¢ vysledkt této studie ziskal také ofatumumab
registraci pro 1. linii [écby CLL u nemocnych s vyznamnymi ptidruZzenymi chorobami, kteti
nejsou vhodni k 1é¢bé rezimem FCR. Lze shrnout, Ze vySe uvedené studie stanovily novy
lécebny standard pro nepiedléCené nemocné se zdvaznymi komorbiditami, tedy kombinaci
chlorambucilu a anti-CD20 monoklonalni protilatky.

Bendamustin je unikatni cytostatickd latka, kterd vykazuje vlastnosti alkyla¢ni latky
1 purinového analoga. Nejednd se o novy Iék (byl vyvinut v Némecké demokratické republice
v 60. letech 20. stoleti), ale spolehliva data o jeho G¢innosti u lymfoproliferaci byla ziskana az
v poslednich letech. Na zéklad¢ randomizované mezindrodni studie, ve které byla prokazana
vyznamné vy$§i G¢innost bendamustinu (100 mg/m? 4 28 dni, max. 6 cyklil) v porovnani
s chlorambucilem (0,8 mg/kg 4 28 dni, max. 6 cykll) u nelé€enych nemocnych s CLL
(ORR/CR 68/31 vs. 31/2 %, PFS 22 vs. 8 mésicit), je bendamustin schvalen pro 1. linii 1é¢by
u nemocnych nevhodnych k fludarabinovému rezimu [209]. Zajimav¢jsi je vSak kombinace
bendamustinu s rituximabem (BR). Do studie faze II némecké CLL studijni skupiny bylo
zatazeno 117 nemocnych s vékovym medidnem 64 let (pouze 26 % > 70 let), bendamustin byl
podavan v davee 90 mg/m? i.v. v den 1-2 4 4 tydny a rituximab ve standardnim davkovani pro
CLL do celkového poctu 6 cykli. ORR/CR bylo dosazeno u 88/23 %; median obdobi bez
udalosti bylo 27 mésicti, medidn pteziti bez udalosti byl 34 mésicl; zavazné neutropenie
a infekce se vyskytly u 20 % a 8 % [54]. Protokol BR byl dile zkouman v rdmci
randomizované studie CLL10, ve které byli neptfedléceni nemocni (n=688) randomizovani 1:1
k 1é€bé FCR nebo BR. Vysledky ukazaly vyznamné lepsi ucinnost rezimu FCR (CR 41 vs. 32
%, p=0,026; neptitomnost MRN v kostni dfeni 58 vs. 32 %, p<0,001, median PFS 54 vs. 43
mésict (pomér rizik 1,59, 95% interval spolehlivosti 1,25-2,08; p=0,001). Pii medianu
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sledovani 36 mésicti nebyl pozorovan rozdil v celkovém pteziti. Rezim BR byl vSak spojen
s vyznamné¢ niz$i toxicitou (zdvazna neutropenie 88 vs. 68 %, p<0,001; zdvazné infekce 40 %
vs. 25 %, p=0,001). Tato studie potvrdila, Ze rezim FCR zlstava standardem pro neptedlécené,
mladsi fit nemocné s CLL [51]. Vysledky této studie prozatim nebyly publikovany in extenso,

ale pouze formou abstraktu.

Pro nemocné, u kterych nelze vyuzit plnodavkovany rezim FCR pro vysoké riziko toxicity, je
logickym vychodiskem snizeni davek fludarabinu a cyklofosfamidu. Slibnd U¢innost
a ptijatelna toxicita byla pozorovana v n&kolika pilotnich studiich [178]. V ramci studie Ceské
CLL skupiny prokazal nizkodavkovany rezim FCR (fludarabin 12 mg/m? i.v. nebo 20 mg/m’
p.o. v den 1-3, cyklofosfamid 150 mg/m? i.v. nebo p.o., rituximab ve standardnim davkovani
pro CLL) velmi dobrou uc¢innost u starSich a/nebo komorbidnich nemocnych, a to jak v 1. linii
(n=107; ORR 81 %; median PFS 28 me¢sict), tak i u relabovanych/refrakternich nemocnych
(n=94; ORR 63 %; medidn PFS 15 mésict). T¢zka neutropenie se vyskytlau 56 a 50 % avSak

zavazné infekce se rozvinuly pouze u 15 a 18 % nemocnych [180].

1.8.2 Lécba relapsu CLL

Stejné jako v 1. linii je lécba zahajovana az pfi splnéni indikacnich kritérii dle IWCLL. Dle
aktualné platnych mezinarodnich doporuc¢eni mizeme vyuzit stejny rezim, ktery byl pouzit
v prvni linii, trva-li 1é€ebna odpovéd minimalné 12 mésict v ptipadé piedchozi 1écby
monoterapii, v pfipadé kombinovanych fludarabinovych rezimt 24 mésicti [74]. Pro 1é¢bu 2.
linie u nemocnych, kteti nebyli predléceni rituximabem ¢i kombina¢nimi fludarabinovymi
rezimy, je na zaklad¢é randomizované studie REACH vhodny rezim FCR [151]. V posledni
dob¢ ptibyvaji dikazy, ze opakovani rezimu FCR je malo u¢inné také u nemocnych, ktefi
progreduji po predchozi 1écbé FCR do 36 mésici, protoZe je u nich kratky median celkového

preziti (27 mésict) [131; 191].

1.8.3 Lécéba refrakterni CLL

Pres velké pokroky v 1é¢beé CLL dochazi postupné u vsech nemocnych diive ¢i pozdéji
k rozvoji refrakterni nemoci, tedy nedosazeni 1é¢ebné odpovédi ¢i relapsu do 6 mésict od
ukonceni lécby. Terapie téchto nemocnych je velmi obtizna. Velmi neptiznivou prognézou se

vyznacuji zejména nemocni refrakterni na fludarabin, nebot’ u nich dochazi ke zhorSovani
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celkového stavu, nartistu poctu a tize infekénich komplikaci, kumulaci neptiznivych
prognostickych faktort (del 17p/mutace TP53), snizeni tolerance 1écby a castéjSimu vyskytu
Richterovy transformace. Tyto vSechny faktory pfispivaji k omezené lécebné UcCinnosti
a kratkému celkovému preziti [93]. K 1é€bé fludarabin-refrakterni CLL je mozno pouzit
humanizovanou monoklondlni anti-CD52 protilatku alemtuzumab, kterou lze dosahnout
lécebné odpovédi u 30-40 % nemocnych, ovsem trvani remise je zpravidla kratké (obvykle do
12 mésiclt) [93]. Je nutné poznamenat, Ze lécbu alemtuzumabem doprovazi tézka
a dlouhotrvajici imunosuprese (dochazi k zdvazné a dlouhodobé depleci B a T lymfocytl);
kombinovana protiinfekéni profylaxe a monitorace CMV virémie je proto povinna [187].
Dostupnost alemtuzumabu do budoucna je navic nejistd vzhledem k deregistraci v indikaci

CLL a registraci preparatu pro 1écbu roztrousené sklerozy.

Kombinace bendamustinu s rituximabem (bendamustin v davce 70 mg/m?) byla zkouméana
u 78 nemocnych s relabovanou/refrakterni CLL (veékovy median 67 let; median poctu
predchozich linii 2; fludarabin-refrakterita 28 %, delece 17p v 18 %). ORR/CR bylo dosazeno
u 59/9 %, a to véetné 46 % u fludarabin refrakternich. Naopak velmi nizka ucinnost (7 %) byla
pozorovana pii prukazu del 17p. Medidn obdobi do progrese byl 15 mésicti a median OS 34

mésicl; zdvazné neutropenie a infekce se vyskytly u 23 % a 13 % pacienti [55].

Ofatumumab je pIn€¢ humanni anti-CD20 protilatka, kterd je registrovana pro terapii
nemocnych s refrakterni CLL, u kterych selhal fludarabin i alemtuzumab. Nemocni, ktefi jsou
dvojit¢ refrakterni (k fludarabinu i1 alemtuzumabu) ¢i fludarabin-refrakterni s masivni
lymfadenopatii (> 5 cm) maji vysoce nepiiznivou prognézu [127]. Mezinarodni studie faze 11
Hx-CD20-406 zkoumala podani ofatumumabu v monoterapii (davka ofatumumabu: 1x300 mg,
8x2000 mg i.v. & 1 tyden, 4x2000 mg & 1 mésic) praveé u téchto dvou skupin nemocnych. Do
studie bylo zafazeno 206 vysoce piedléCenych nemocnych (dvojité¢ refrakterni, n=95;
fludarabin refrakterni s masivni lymfadenopatii, n=111; vékovy median 64 let; median poctu
predchozich linii, 5 a 4). Lécebné odpovédi bylo dosazeno u 44 % pacientd, medidn PFS byl
5,5 mésict v obou skupinach a medidn OS 14 a 17 mésict. Infuzni toxicita byla Casta (65 %),
ale zpravidla se jednalo o mirné reakce. Zavazné infekce se vyskytly u 24 % nemocnych [206].
Vysokodavkované kortikoidy s monoklonalnimi protilatkami mohou byt také vyuzity pro lécbu
nemocnych s relabovanou/refrakterni CLL. Vyhodou vysokodavkovanych kortikoidl je nizsi

hematologickd toxicita a moznost ucinnosti nezdvisle na signdlni dradze p53 [177].
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V mensich studiich [17; 30; 49; 138; 142; 177] byla prokdzana slibnad c¢innost rezimu
rituximab s vysokoddvkovanym metylprednisolonem (HDMP, 1 g/m? v den 1-5), limitujicim
faktorem byl ov§em vysoky vyskyt zdvazné infekeni toxicity (u 7 — 50 % nemocnych) [29; 49;
138].

1.8.4 Alogenni transplantace krvetvornych bunék u CLL

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bun¢k (aloT) u nemocnych s CLL poskytuje
aktualn¢ jedinou moznost, jak dosdhnout trvalého vyléfeni. V soucasnosti jsou u CLL
doporuc¢ovany ptipravné rezimy s redukovanou intenzitou, protoze jsou na rozdil od
myeloblativnich rezimd spojeny s niz$i peritransplanta¢ni mortalitou. Imunologicky efekt
reakce Stépu proti leukémii, ktery mize vést k eliminaci zbytkového leukemického klonu, je
velmi dobfe zdokumentovan. Vyznamnym problémem zlistava nerelapsova mortalita kolem
20 % a dlouhodobé snizeni kvality Zivota pfi akutni ¢i chronické reakci $t€pu proti hostiteli
a vyskyt zavaznych infekcich [51; 54; 180]. AloT by méla byt zvaZzovana u vSech nemocnych
do 65 (70) let veku, v celkové dobrém stavu (nizky index komorbidit dle Sorrora) a vysoce
nepfiznivym priibéhem 1é¢by. V soucasnosti jsme svédky zmény v ptistupu k aloT u CLL,
a to v diasledku nastupu novych cilenych inhibitord. Aktualizovand doporuceni byla
publikovana autory Dreger a kol. v roce 2014; pied aloT je doporuceno lé¢it minimalné jednim
znovych inhibitort a v ptipadé€ 1é€ebné odpovedi bud’ pokracovat, nebo prejit k aloT na zakladé
individualniho rizika (riziko transplantace vs. riziko choroby) [47]. Indikace k aloT pro
transplantaci kostni dfen€ u CLL jsou shrnuty v Tab. 10. Autologni transplantace krvetvornych
bunék oproti aloT neposkytuje u CLL lepsi vysledky nez chemoimunoterapie, proto byla jiz

opusténa [131].
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Tab. 10. Indikace alogenni transplantace krvetvornych bunék u CLL dle EBMT/ERIC

1. Refrakterita na purinova analoga
2. Kratké trvani lé¢ebné odpovédi na predchozi 1écbu:

a) <12 mésicli od monoterapie purinovym analogem

b) <24 mésicti od kombinacéni 1é€by (napi. FCR)

EBMT, European Society for Blood and Marrow Transplantation, ERIC, European Research
Initiative on CLL

1.8.5 Vyznam eradikace minimalni rezidualni nemoci

U vyznamné ¢asti nemocnych s CLL Ize v soucasnosti dosahnout snizeni leukemického klonu
pod hladinu detekce béznymi metodami; pretrvavajici rezidualni leukemické buiiky (minimalni
rezidualni nemoc, MRN) mohou byt zdrojem relapsu onemocnéni. Sledovat MRN Ize n¢kolika
ptistupy; v praxi se nejvice osvédcilo vyuziti pratokové cytometrie (dostatecna citlivost, nizsi
ekonomicka a asova ndrocnost) [146; 147]. Studie s alemtuzumabem jako prvni prokazaly, Ze
dosazeni eradikace minimalni rezidudlni choroby (MRN) vede k prodlouzeni obdobi do
progrese a predevsim prodlouzeni celkového preziti [116]. K podobnym vysledkiim dospély
také analyzy studie CLL8 (FCR vs. FC) u neptedléCenych fit nemocnych [67]. MRN byla
nezavislym prognostickym ukazatelem pro PFS a OS. Nejlepsi prognézu meéli nemocni
s hodnotou MRN <10* nezivisle na tom zda byli 1é¢eni rezimem FC & FCR [15].
V soucasnosti pfibyva dalSich dikazli o prognostickém/prediktivnim vyznamu stanoveni

a eradikace MRN [51; 61; 188], pfesto neni postaveni MRN v bézné praxi jasné definovano.

1.8.6 Nové léky

V poslednich letech jsme svédky zasadniho rozsifeni lécebnych moznosti CLL. K dispozici je
nékolik novych cilenych 1éki. Vyzkum nejvice pokro¢il u ibrutinibu, idelalisibu
a venetoclaxu. Jednd se o léky, které zasahuji na rtznych mistech do signalnich drah B-
bunécného receptoru (idelalisib a ibrutinib) ¢i do systému antiapoptotického proteinu BCL2
(venetoclax). Schéma uc¢inku novych cilenych 1ékti je uvedeno na Obr. 2. a Obr. 3.

Ibrutinib je selektivni inhibitor Brutonovy kindzy, jeho podavani vede k omezeni proliferace

buné€k, navic plisobi jako antagonista signalti z mikroprostiedi a podporuje apoptézu [37; 75;
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139]. Pilotni studie prokazaly, Ze monoterapie ibrutinibem je nemocnymi
s lymfoproliferacemi snaSena dobfe, u vétsiny je dosazeno dlouhodobé remise onemocnéni [7;
22; 122]. V roce 2014 publikovali Byrd a kol. vysledky multicentrické studie, v rdmci které
byl porovnévan ibrutinib s ofatumumabem u relabované/refrakterni CLL/SLL. Nemocni byli
randomizovani k [€¢b¢ ibrutinibem (n=195), nebo ofatumumabem (n=196) [21]. Ibrutinib byl
podavan v davce 420 mg denné az do progrese onemocnéni ¢i nepiijatelné toxicity. Jiz pti
medianu sledovani 9 mésicti byl mezi lécebnymi rameny vyznamny rozdil. Ibrutinib dosahl
lepsi 1écebné odpovédi (43 % vs. 4 %), delSiho obdobi do progrese (88 % vs. 65 %
v 6 mésicich) a zejména prodlouzeni celkového preziti (90 vs. 81 % v 12 mésicich, pomér rizik
0,43, 95% interval spolehlivosti 0,24-0,79). Uéinnost  ibrutinibu byla zachovana
i u vysoce rizikovych nemocnych (napt. s deleci 17p). Lécba ibrutinibem byla pacienty
snaSena velmi dobie, specifickymi nezddoucimi ucinky ibrutinibu byly prijem, nauzea
a horecka. Na zdklad¢ vysledkl této studie byl ibrutinib schvalen pro nemocné s CLL,
u kterych byla podana alesponi jedna predchozi 1é¢ebna linie. Studie RESONATE-2, ktera byla
uréena pro 1. linii terapie starSich nemocnych (> 65 let) s CLL nebo SLL, porovnavala
monoterapii ibrutinibem (420 mg denné) do progrese ¢i nepiijatelné toxicity s chlorambucilem
(0,5 mg/kg vden 1 a 15; 12 cyklid)[20]. Pfi medidnu sledovani 18,4 mésicti byl vyznamny
rozdil mezi 1é¢ebnymi rameny ve prospéch ibrutinibu. Oproti chlorambucilu bylo podavéni
ibrutinibu spojeno s lepsi 1écebnou odpoveédi (ORR 86 vs. 35 %, p<0,001), delSim obdobim do
progrese (medidn nedosazen vs. 18,9 mésict; HR 0,16; 95% KI 0,09-0,28; p<0.001) a také
prodlouzenim pteziti (OS v 24 mésicich 98 vs. 85%; pomér rizik 0,16; 95% KI 0,05-0,56;
p=0,001).

V ramci 1. linie Ize ibrutinib také vyuzit u nemocnych s deleci 17p a/nebo mutaci 7P53, ktefi
nemohou byt léceni chemoimunoterapii. Stejné schvaleni ziskal i dalSich inhibitor signalizace
pfes B-bunécny receptor idelalisib. Jedna se o selektivni inhibitor fosfatidylinozitol-3-kindzy
(PI3K), konkrétné jeji delta isoformy. Idelalisib byl zkouman v rdmci prospektivni,
multicentrické studie faze 3, ve které bylo 1é¢eno 220 pacientt s relabovanou CLL. Jednalo se
o nemocné, ktefi nemohli podstoupit cytotoxickou chemoimunoterapii pro snizeni clearance
kreatininu < 60 ml/min, zdvaznou myelotoxicitu v pribéhu ptedchozi lécby, nebo vyznamné
ptidruzené choroby (CIRS > 6) [57]. Nemocni byli randomizovani k monoterapii rituximabem
(celkem 8 davek ve standardnim dévkovani pro CLL) nebo ke kombinaci rituximab

s idelalisibem (150 mg 2x denné¢ per os). Pokud doSlo k progresi onemocnéni
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u pacientil zatfazenych k monoterapii rituximabem, byl povolen ptfechod k 1é¢b¢ idelalisibem.
Kombinace rituximabu s idelalisibem byla spojena s prodlouzenym obdobim do progrese
(median nedosazen vs. 5,5 mésict, p < 0,001), lepsi 1écebnou odpoveédi (81 % vs. 13 %,
p<0,001), prodlouzenim celkového pieziti v 12 mésicich (92 % vs. 80 %, p=0,02). Také lécba
idelalisibem byla U¢innd napifi¢ vSemi podskupinami pacientdi, tedy také u nemocnych
s dell 7p a/nebo mutaci 7P53. Vyskyt zavazné toxicity byl srovnatelny v obou ramenech studie.
Lécba idelalisibem miize byt doprovazena zvySenim jaternich transamindz, pneumonitidou
a predevsim zavaznou kolitidou [141]. Na zaklad¢ vysledkii randomizovanych studii jsou
monoterapie ibrutinibem a kombinace idelalisibu s rituximabem schvaleny pro lécbu
relabované a/nebo refrakterni CLL [21; 57]. V ramci 1. linie je stejn¢ jako ibrutinib také
idelalisib indikovan pro nemocné s deleci 17p a/nebo mutaci 7P53, kteti nemohou byt léceni

standardni chemoimunoterapii.

DalS$im velmi zajimavym perordlnim selektivnim inhibitorem je venetoclax (diive GDC-
0199/ABT-199). Pfi pouziti venetoclaxu dochézi k inhibici antiapoptotické aktivity proteinu
BCL2 a nésledné indukci apoptdzy. Zatimco 1écba ibrutinibem a idelalisibem vede zpravidla
pouze k parcidlni remisi onemocnéni, terapie venetoclaxem je spojena s dosazenim kompletni

remise u ¢asti nemocnych [152; 153].
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Obr. 2. Schéma Gcinku inhibitori drah B-bunééného receptoru (Upraveno podle Byrd a

kol., J Clin Oncol 2014) [23]
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LYN, Lyn kinase, SYK, Spleen tyrosine kinase, BCR, B-cell receptor, BTK, Bruton's tyrosine
kinase, PLCy2, phospholipase C-y-2, BLNK, B cell linker protein

Obr. 3. Schéma ucinku Bcl2 inhibitoru venetoclaxu (Upraveno podle Hotchkiss a kol., N

Engl J Med 2009) [80]
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BAX, BCL2-associated X protein, BAK, BCL2-antagonist/killer 1, BCL2, B-cell lymphoma
protein 2, BAD, BCL2-associated agonist of cell death, BID, BH3-interacting domain death
agonist, BIK, BCL2-interacting killer, BIM, BCL2-interacting mediator, PUMA, BCL2-
binding component 3
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2. Vychodiska prace

V poslednich letech jsme svédky nebyvalého rozvoje 1é¢ebnych moznosti chronické
lymfocytarni leukémie (CLL). Zavedeni monoklondlnich protilatek a kombinovanych imuno-
chemoterapeutickych rezimi vedlo ke zlepSeni pfeziti nemocnych s CLL. Pfes nesporné
pokroky v 1écbé CLL a pres stale podrobnéjsi poznéani biologie tohoto onemocnéni ziistava cela
fada dtlezitych aspektli u CLL nedofeSena. Mezi nedofeSené otazky jisté patii problematika
lécby relabovanych/refrakternich pacientdi, infuzni toxicita monoklonalnich protilatek

a tromboembolickd nemoc u CLL.

2.1 Epidemiologie a Kklinicky pribéh CLL

Jiz v ivodu préce bylo uvedeno, Ze je CLL nejcastéjsi leukémii dospélych na zapadni polokouli
[60] s pribliznou incidenci 6/100 000 u muzt a 4/100 000 u Zen za rok [167]. Naopak incidence
CLL ve vychodni Asii je az 20krat nizsi [83; 213]. CLL probiha v ivodni fazi u mnoha pacientti
zcela bezptiznakové, a proto je pravdépodobné, Ze redlnd incidence je vyssi. Dobra dostupnost
vySetieni obvodové krve pratokovou cytometrii umoziuje ¢asnéjsi stanoveni diagnézy CLL.
Piesné tidaje o epidemiologii CLL v Ceské republice jsou v literatuie vyjimeéné. Je to dano
pfedevsim tim, Ze velké ¢ast nemocnych neni nikdy pro CLL 1é¢ena a ziistava ve sledovani na
regionalnich hematologickych pracovistich. Témét vSechny analyzy ze sekundarnich
a terciarnich center jsou zna¢né€ zkresleny zvySenym podilem nemocnych v pokroc¢ilém stadiu

onemocnéni s nepfiznivou progndzou.

Zatimco v praci Raie a kol. ze 70. let minulého stoleti byl median pteziti 71 mésict
a v ptipad¢ pokrocilych stadii onemocnéni (stadium Rai III a IV) dokonce pouze 19 mésicd,
v soucasnosti je pfeziti nemocnych s CLL 8-10 let. K dramatickému zlepSeni prognézy doslo
diky ¢asnéjsimu stanoveni diagndzy (ptiblizne€ u 80 % nemocnych diagnostikovana stadiu I/11
dle Raie), dostupnosti novych 1é¢ebnych moznosti (chemoimunoterapie, lécba selektivnimi
inhibitory drahy B-bunéného receptoru a alogenni transplantace krvetvornych bunck)
a pokroku v podptirné péci. [5; 18; 41; 114; 144]. Naopak prognéza nemocnych s Richterovym
syndromem, tedy histologickou transformaci CLL/SLL do vyS$iho stupné malignity
nehodgkinského lymfomu, zGstava velmi neptizniva [190; 198; 200]. Preziti nemocnych s RS
je novych poznatkdl zavislé na tom, zda doslo k vzniku agresivniho lymfomu de novo ¢i

klonalni evoluci pivodniho nadorového klonu (OS 63 vs. 14 mésict) [161]. K rozvoji
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Richterova syndromu dochazi u 2-9 % nemocnych s CLL/SLL za 2-4 roky po stanoveni
diagnoézy CLL/SLL [73; 133; 154; 155; 198; 211]. O poznani lep$i prognézu maji imunitni
cytopenie u CLL. Patii sem relativné Casto se vyskytujici autoimunitni hemolyticka anémie
(AIHA) a imunitni trombocytopenie (ITP), které se objevi u 4-10 %, respektive 2-5 % pacientli
[48; 110; 203]. Naopak vzacnymi komplikacemi CLL jsou Cista aplazie Cervené fady (PRCA)
a imunitn¢ podminénd granulocytopenie (AIG). Rozvoj imunitni cytopenie je vétSinou
zpusoben nadmérnou produkci polyklondlnich autoprotilatek IgG (obvykle nenadorovymi
lymfocyty), které se vazou na povrch erytrocytti, granulocytll a trombocyti. Krevni elementy
s navazanymi autoprotilatkami jsou nasledné odstranovany v retikuloendotelidlnim systému.
Vzacné mize dochézet i k produkci autoprotilatek typu I[gM samotnym malignim klonem CLL
bunék. Autoprotilatky a T lymfocyty zamétené proti erytroblastim a megakaryocytim mohou
také vést k vzniku imunitni cytopenie. Dle vysledkii retrospektivnich analyz je prognoéza
nemocnych s CLL a ITP/AIHA pfiznivéjsi nez u pacientil, kteti maji pokrocilé stddium CLL
pti infiltraci kostni diené [97; 107]. Proto je nutné odlisit, zda se jednd o ,,infiltrativni* nebo

,,imunitni stadium C dle Bineta.
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2.2 Vyznam reZimu rituximab + dexametazon (R-Dex) v 1écbé relabovanych/

refrakternich pacienti s CLL

V soucasnosti u vétSiny nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii lze dosahnout
parcidlni ¢i kompletni remise onemocnéni. Nicméné az na malou skupinu pacientd, ktefi
podstoupi alogenni transplantaci krvetvornych bunék, postupné u vSech dochazi k relapsim
a rozvoji refrakterni choroby. Vedeni 1écby u téchto nemocnych je pak velmi naroc¢né. Jak jiz
bylo uvedeno v tivodu prace dle mezinarodnich doporuceni Ize k 1é€bé progrese/relapsu CLL
vyuzit stejny rezim, ktery byl pouzit v prvni linii, trva-li 1é¢ebnd odpoveéd’ minimalné 12
mésicl,, v pfipadé kombinovanych fludarabinovych rezimi 24 mésici [74]. Pro fadu
nemocnych jiz nemusi byt vhodné pouziti identického pfistupu jako v 1. linii pro obavy
z vysoké toxicity (vyssi vék v dobe relapsu, predlécenost, predchozi toxicita apod.).

Bendamustin je vhodnou alternativou pro nemocné s CLL, u kterych jiz neni mozné podat
fludarabinovy rezim (napf. pro snizenou funkci ledvin) [55; 175]. V jiné studii prokazala
kombinace bendamustinu s ofatumumabem uspokojivou 1é¢ebnou odpovéd’ (ORR 72 %, CR
17 %), medidn do progrese 24 mesict [175]. Jinym purinovym analogem, ktery ma
prokazatelnou uc¢innost v 1é¢be refrakterni/relabované CLL je pentostatin. OvSem s reZimem
PCR (pentostatin, cyklosfosfamid, rituximab) je dle vysledku pilotni studie spojena zavazna
infekéni toxicita (1/3 nemocnych) [140]. Dalsi moznosti je terapie alemtuzumabem, anti-CD52
monoklondlni protilatkou, pomoci které 1ze u 1/3 nemocnych s refrakterni CLL dosahnout
lécebné odpovédi (vétsSinou PR, 6 % CR) [56; 91]. Vyhodou alemtuzumabu je zachovala
ucinnost u nemocnych s deleci 17p/mutaci 7P53 [101; 128; 135], naopak problematicky je
vyskyt zavaznych oportunnich infekci [194] a nedostateny terapeuticky efekt u pacientii
s masivni lymfadenopatii (> 5 cm) [124]. Pro lécbu dvojité refrakterni CLL, u kterych selhala
lécba fludarabinem i alemtuzumabem, je na zékladé vysledki mezindrodni studie faze II Hx-
CD20-406 k dispozici ofatumumab [206]. Jedna se o pIn€ lidskou anti-CD20 protilatku, ktera
mé 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 mésict u dvojité refrakterni CLL; PFS 6 mésicti u fludarabin refrakterni CLL
s pfitomnosti masivni lymfadenopatie), ve své dobé se jednalo o nezpochybnitelny pokrok
v 1é¢bé refrakterni CLL. AktudIng je tento lék dostupny pro nemocné s CLL pouze v ramci
specifického 1écebného rezimu. Dalsi pokrok v 16€bé relabované/refrakterni CLL piinesly az

poznatky o Uloze signalizace B-bunéénym receptorem v biologii malignich lymfocytl
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u lymfoproliferaci, které umoznily ptichod novych inhibitort kindz zapojenych do signalizace
BCR. V soucasnosti jsou pro lécbu relabované/refrakterni CLL schvaleny ibrutinib a idelalisib
[21; 57]. Kombinace vysokodavkovanych kortikoidi s monoklondlnimi protilatkami je nadéjna
pro lé¢bu nemocnych s relabovanou/refrakterni CLL. V nékolika mensich studiich [17; 30; 49;
138; 142; 177] byla prokazéna slibnd ucinnost rezimu rituximab s vysokodavkovanym
metylprednisolonem (HDMP, 1 g/m* v den 1-5), avSak limitujicim faktorem byl vysoky vyskyt
zavazné toxicity (steroidni diabetes mellitus, retence tekutin, zavazné infekce az u poloviny
nemocnych, castd Casnd Umrti, deprese, osteopordza). Alternativou k HDMP je pouziti
vysokodavkovaného dexametazonu. Vysledky pilotnich studii ukazuji, Ze s nizsi ekvivalentni
davkou dexametazonu lze dosdhnout srovnatelnych vysledkt [142].

Nemocni s refrakterni CLL, zvlasté ti s fludarabin- a dvojité refrakterni chorobou, maji velmi
nepiiznivou progndzu. Proto je u téchto pacientd vhodné zatazovani do nékterych z klinickych
studii, které zkoumaji nové ptipravky (napf. venetoclax). Mimo klinické studie mame nyni
k dispozici vice moznosti nez v minulosti (dostupnost novych inhibitori B-bunééného
receptoru). U mladSich nemocnych s refrakterni CLL je nutné peclivé zvaZzovat indikaci

alogenni transplantace krvetvornych bunék jakozto jediné potencialné kurativni metody.
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2.3 Infuzni toxicita rituximabu

V soucasnosti maji monoklondlni protilatky Siroké uplatnéni v 1é€bé celé fady onemocnéni.
Pro terapii chronické lymfocytarni leukémie jsou schvaleny monoklonalni protilatky zaméiené
proti znaku CD20 (rituximab, obinutuzumab a ofatumumab) nebo proti antigenu CD52
(alemtuzumab). Prvni monoklondlni protilatkou registrovanou pro lécbu hematologickych
malignit byl v roce 1997 rituximab. Aktualné je indikovan k 1écbé vétSiny CD20 pozitivnich
lymfoproliferaci. Podavani monoklondlnich protilatek je Casto doprovazeno infuznimi

reakcemi, které se mohou projevit celou fadou klinickych ptiznakl (viz Tab. 11).

Tab. 11. Klinické projevy infuzni toxicity monoklonalnich protilatek

dusnost

horecka, tfesavka, zimnice

zarudnuti a svédéni kize, kozni vyrazka
pocit obtizného polykéni, otok krku
bolesti biicha, nevolnost, zvraceni, prijem

poruchy srde¢niho rytmu, arteridlni hypertenze ¢i hypotenze

Pric¢inou téchto komplikaci je nejCastéji tzv. standardni infuzni reakce (SIR). Dochézi k ni do
2 hodin, zpravidla v pribéhu prvniho podavani infuze [99]. Samotny patofyziologicky
mechanismus vzniku SIR neni zcela objasnén, hlavni roli ma pravdépodobné interakce
protilatka-antigen s naslednym vyplavenim cytokinti (TNF-a, IL-6, IL-8 a IFN-y [24; 208] (viz
Obr. 4). Vzacnéjsim mechanismem, jak mize dochéazet k infuznim reakcim, je tvorba protilatek
proti monoklondlnim protilatkdm. K tomu dochdzi zejména u mySich monoklonalnich
protilatek. V piipad€ pouziti chimérickych a humanizovanych monoklonalnich protilatek je
tento mechanismus uplatnén vzacné [65]. Klinicky mtze standardni infuzni reakce pfipominat
systémovou hypersenzitivni reakci. Ta je ovSem pii pouziti monoklonalnich protilatek

mnohem méné ¢asta.

V ramci klinickych studii byla pozorovana infuzni toxicita anti-CD20 monoklonalnich

protilatek pfiblizn€ u poloviny nemocnych [92; 205]. VétSinou se jednalo o mirny stupeni
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toxicity (stupent I/Il dle CTC). Zavazné infuzni reakce (stupent > 3) jsou vzacnéjsi, pii pouziti

224

rituximabu, ktera by vedla k umrti, je velmi vzacna (0,04-0,07 % nemocnych) [64]. Udaje

o infuzni toxicit€ rituximabu v bézné klinické praxi jsou vSak velmi omezené.
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Obr. 4. Mechanismus ucinku anti-CD20 protilatky rituximabu (interakce protilatka-

antigen vede k uvolnéni cytokini a k moznému rozvoji infuzni toxicity)
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Problematika infuzni toxicity monoklonalnich protilatek u nemocnych s CLL je nyni vysoce
aktudlni, a to diky nedavné registraci obinutuzumabu. Obinutuzumab je anti-CD20
monoklondlni protilatka II. typu, kterd ma oproti rituximabu vystupfiovanou cytotoxicitu.
V soucasnosti je indikovan v kombinaci s chlorambucilem pro lécbu 1. linie u nemocnych
s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami, ktefi nemohou podstoupit léc¢bu rezimem FCR. Ve
srovnani s rituximabem vede obinutuzumab k vyznamné vys$Simu vyskytu infuzni toxicity

(infuzni reakce 66 % vs. 38 %; stupné III/IV u 20 % vs. 4 %) [61].
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2.4 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 nékolik
let pozdéji také Theodor Billroth souvislost mezi nddorovymi onemocnénimi a VTE [91; 138].
AZ mnohem pozd¢ji byly ziskany podrobnégjsi informace o patofyziologii VTE u onkologicky
nemocnych. Existuje nckolik odlisnych mechanismi, které vedou k aktivaci hemostazy
u téchto pacientll. Nadorové buiky zasahuji do hemostazy tvorbou prokoagulacnich faktort,
uvoliiovanim cytokintl, angiogennich faktort a zvySenim exprese adhezivnich receptort [165]

(viz Obr. 5.).

Obr. 5. Mechanismus trombo6zy u nadorovych onemocnéni
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PAI-1, plazminogen aktivator inhibitor 1, PC, protein C, tPA, tkdtovy aktivator plazminogenu,
IL-1, interleukin 1, IL-6, interleukin 6, TNF, nadorovy nekrotizujici faktor
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Laboratorné je naptiklad mozné pozorovat vyznamné zvySeni tkanového faktoru (TF),
trombin-antitrombinovych komplexti (TAT), fragmentt protrombinu nebo aktivitu faktoru VII
[56]. Dobie je také zdokumentovan disledek aktivace nékterych onkogenti (napi. K-ras,
EGFR, PML-RARa a p53) na hemostazu, ktery se typicky projevi zvySenim tkanového faktoru
[149]. U pacientii s naddorovymi onemocnéni byly také prokdzany cirkulujici bunécné
mikropartikule uvolnéné z nadorovych buné€k, ktery maji na svém povrchu vystaven tkanovy
faktor a/nebo fosfatidylserin [125]. V patogenezi VTE se ovSem uplatiiuje cela fada dalSich
faktorti, které jsou uvedeny v Tab. 12. Nejvyssi riziko VTE je u pacientl se solidnimi tumory
(napft. karcinom slinivky bti$ni, zaludku ¢i plic). ZvySend incidence VTE byla také prokazana
u hematoonkologickych onemocnéni, predev§im u chronickych myeloproliferativnich chorob,
monoklondlnich gamapatii a malignich lymfoma [117]. Pfestoze chronickd lymfocytarni
leukémie patii k nejcastéj$im hematologickym malignitdm euroamerické populace [124], dat
tykajicich se vyskytu VTE u této choroby je mimofadné¢ malo. Pravdépodobnym vysvétlenim

je fakt, ze CLL byla doneddvna povazovana za onemocnéni s nizkou incidenci VTE.

Tab. 12. Rizikové faktory pro vznik VTE u nemocnych s malignitami (upraveno dle
Falanga a kol., ] Thromb Haemost 2012) [194]

BéZné vrozené a ziskané trombofilni stavy

vyssi vek, imobilita, obezita, anamnéza VTE, protrombotické mutace,

hyperleukocytdza, trombocytdza, ptidruzené choroby
Rizikové faktory se vztahem k malignimu onemocnéni

lokalizace tumoru (mozek, pankreas, ledvina, zaludek, mocovy mechyt,
gynekologické tumory, hematoonkologicka onemocnéni), pokrocilé stadium

onemocnéni
Rizikové faktory se vztahem k 1é¢bé malignity

hospitalizace, operacni vykon, chemoterapie, hormondlni ¢i antiangiogenni lécba,

erytropoézu stimulujici léky, krevni transfuze, centralni Zilni katetry, radioterapie

Tento nazor byl podporovan nalezem zvysené exprese znaku CD39 na povrchu bun¢k CLL,

coz je hlavni inhibitor aktivace krevnich desticek [101]. Informace o vyskytu Zzilniho
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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) [128]. A pfedev§im mame udaje z recentni
prace britskych autord, kterd byla zamétena specificky na populaci nemocnych s CLL [84].
V této retrospektivni studii byla incidence VTE 1,45 % na pacientsky rok, coz bylo 10krat vice

nez u vékoveé odpovidajici kontrolni skupiny.

Pokud dojde k rozvoji VTE u nemocnych s malignitami, v soucasnosti je doporuc¢ovana lécba
nizkomolekularnim heparinem nejméné po dobu 6 mésicti [26; 44; 61; 77]. Pfestoze ma heparin
anti-angiogenni vlastnosti a omezuje metastazovani nadoru [205], data o jeho profylaktickém
podavani pro prodlouzeni pieziti nemocnych jsou rozporuplna [166]. Proto je tromboprofylaxe
doporucovana pouze u nemocnych s omezenou mobilitou ¢i podstupujicich chirurgicky vykon
[26; 44; 61; 77]. Vyznam tromboprofylaxe u hematologickych malignit je dobie prostudovan
pouze u mnohocetného myelomu [44; 61]. 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 néasledek omezeni aktivity
destickovych funkci. Konkrétné dochdzi ke sniZeni jejich agregace pies glykoprotein VI,
dilezity kolagenovy receptor a omezeni adheze krevnich desti¢ek na von Willebrandiiv faktor
[100]. Vysledkem je zvySeni rizika krvaceni u pacientli s CLL lé¢enych ibrutinibem. Péce
o tyto nemocné, zvlasté pokud maji jeSté pfitomen dalsi rizikovy faktor zvySujici riziko
krvaceni (nizky pocet trombocytl, vrozeny krvacivy stav, nutnost dlouhodobé antikoagulaéni

1écby), neni zcela dotesen [4].
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3. Cile prace

Zékladnimi cili nas$i prace bylo v€novat se vybranym aktualnim a dilezitym aspektiim
chronické lymfocytarni leukémie (CLL), které dosud nebyly v literatuie dostate¢né popsany.
Analyza souboru nemocnych s CLL diagnostikovanych v okrese Hradec Kralové (HK) od

1999-2013 ndm umoznila zhodnoceni trendll v epidemiologii a klinickém pribé&hu.

3.1 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

Nulova hypotéza: progndza (celkové preziti) nemocnych s CLL v okrese Hradec Kralové se

mezi obdobimi 1999-2005 a 2006-2013 nelisi

— zhodnoceni standardnich rizikovych faktori CLL (pokrocilé stadium dle Raie,

nemutovany stav IgVH, nepfiznivé cytogenetické zmény) na celkové preziti nemocnych

Nulova hypotéza: pacienti v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni, s nemutovanym stavem IgVH

a s nepfiznivym nalezem v analyze FISH nemaji hors$i prognozu

— analyza vyvoje vyskytu Richterovy transformace a autoimunitnich cytopenii u CLL

v okrese Hradec Kralové v obdobich 1999-2005 a 2006-2013

Nulova hypotéza: vyskyt Richterovy transformace a autoimunitnich cytopenii se

u nemocnych s CLL v okrese Hradec Kralové mezi obdobimi 1999-2005 a 2006-2013 nelisi

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

- zhodnoceni uc¢innosti (ORR, CR, PFS, TNT, OS) a bezpecnosti rezimu R-Dex
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- uréeni nezavislych prognostickych faktorti pro 1é¢ebnou odpoveéd, obdobi do progrese

a celkové preziti

Nulova hypotéza: veék > 65 vs, del 17p a/nebo TP53 mutace, del 11q, velkd nddorova masa,
refrakterita na fludarabin, stadium III/IV podle Raie, splenomegalie, nemutovany stav IgVH,
muzské pohlavi, vyssi davka dexametazonu nejsou ukazateli ORR, PFS, OS u relabovanych/

refrakternich nemocnych s CLL 1é€enych rezimem R-Dex

3.3 Infuzni toxicita rituximabu u nemocnych s CLL

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

— analyza vztahu parametri nadorové naloze k vyskytu infuzni reakce

Nulova hypotéza: vyssi vstupni hodnota absolutniho poctu lymfocytl, pokrocild klinicka

stadia (III/IV) dle Raie, masivni splenomegalie ¢i lymfadenopatie nejsou spojeny s vyS$im

vyskytem infuzni toxicity

— urceni rizikovych faktorl pro rozvoj infuzni reakce

— zhodnoceni vyznamu vyskytu infuzni reakce pro dosazeni 1é€ebné odpovedi, obdobi do

progrese a celkové preziti

Nulova hypotéza: vyskyt infuzni reakce neni spojen s prodlouzenim PFS, OS v 1. ¢i 2. linii

lécby CLL

3.4 Tromboembolicka nemoc (TEN) u CLL

— stanoveni incidence zilniho tromboembolismu
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— urceni nezavislych prognostickych faktor pro rozvoj TEN, a to v¢etné analyzy vyznamu

aktivity CLL pro rozvoj zZilniho trombombolizmu

Nulova hypotéza: vék > 60 let, performance status > 1, lécba vysokoddvkovanymi
kortikosteroidy, sekundarni malignita, obezita, vrozena trombofilie, varixy dolnich koncetin,
chronickd obstrukéni choroba plicni, akutni infekce, autoimunitni hemolytickd anémie,
imobilita, anamnéza cévni mozkové ptihody, méstnavé srdecni selhani a probihajici [écba CLL

nejsou rizikovymi faktory pro rozvoj tromboembolické nemociu CLL

- zhodnoceni prognostické vyznamu TEN u CLL

Nulova hypotéza: vyskyt tromboembolické nemoci u pacientd s CLL neni spojen s horsi

prognozou (OS)
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4. Metodika a pacienti
4.1 Zpisob ziskavani dat

V letech 1999-2013 bylo na IV. interni hematologické klinice FNHK sledovano a 1é¢eno 501
nemocnych (328 muzl, 66 %). Median veéku v dobé 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 naem pracovisti. Okres Hradec Kralové lezi ve stfedni ¢asti vychodnich Cech. Se znalosti
demografickych tidaji okresu Hradec Kralové (162 651 obyvatel k 31.12.2013, muzt 49 %,
pramérny vek 43 let) bylo mozné vypocitat incidenci tromboembolické nemoci u CLL. Ve
snaze o ziskani validnich dat vradmci jednotlivych subanalyz byly soubory nemocnych
roz§ifeny i 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 rozd€leni nemocnych do jednotlivych analyz je uvedeno v Obr. 6.

Obr. 6. Schéma rozdéleni nemocnych do jednotlivych analyz
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Data byla ziskavana retrospektivné z nékolika zdrojii: prvnim byl registr nemocnych s CLL
vedeny na naSem pracovisti; druhym byl software CATO pro planovani chemoterapie

(vyhledavani nemocnych s 1é€bou R-Dex), tfetim byla zdrojova dokumentace pacientt.

Do analyzy tromboembolické nemoci u CLL byli zafazeni pouze nemocni s radiologicky
potvrzenou hlubokou zilni tromboézou (ultrazvukové vySetfeni) nebo plicni embolii (CT

angiografie).

4.2 Hodnoceni lééebné odpovédi a hodnoceni toxicity

Lécebna odpovéd byla hodnocena v souladu s NCI-WG a IWCLL kritérii [69] podle principu
“intention-to-treat”. Stupen zavaznosti nezadoucich G€inkt byl stanovovan podle The National

Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verze 4.0.
Stupent zavaznosti nezddoucich u€inkli byl hodnocen podle the National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verze 4.0. Kritéria pro

posuzovani infuzni toxicity jsou uvedena v Tab. 13.

Tab. 13. Stanoveni tiZe infuzni toxicity dle CTCAE (National Cancer Institute)

Stupen 1 Mirna pfechodnd infuzni reakce; bez nutnosti pferuseni podavani;
bez nutnosti lécebné intervence.

Stupeii 2 Nutnost 1écby infuzni reakce ¢i alesponn preruseni infuze; rychla
odpovéd’ na symptomatickou lécbu (napft. antihistaminika, NSAIDs,
narkotika, intraven6zni tekutiny); profylaktickd lécba indikovana <
24 hodin.

Stupen 3 Infuzni reakce bez rychlé odpovédi na symptomatickou 1écbu; navrat
ptiznakl po ivodnim zlepSeni; nutnost hospitalizace.

Stupen 4 Zivot ohrozujici diisledky s nutnosti neodkladné intervence.

Stupent 5 Umrti na infuzni reakci.

'''''
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4.3 Statistické metody

Statisticka analyza byla provedena v pocitacovém programu MedCalc (MedCalc, Mariakerke,
Belgie). Data byla testovana na normalitu Shapirovym-Wilkovym testem. K porovnani
kvantitativnich dat s normalnim rozlozenim hodnot byl pouzit Studentlv t-test, pro ostatni data
Mann-Whitneytiv test. K porovnani Cetnosti vyskytu jsme pouzili Fishertiv exaktni test.
Kaplan-Maierova metoda byla vyuzita ke konstrukci kiivek pieziti. Rozdil v preziti byl
posuzovan log-rank testem. K urceni nezavislych prognostickych faktori doby do sledované
udalosti byla pouzita Coxova regresni analyza. Nemocni, ktefi obdrzeli konsolida¢ni 1é¢bu
(napf. alogenni transplantaci krvetvornych buné€k) byli cenzorovani z analyzy pteziti. Vysledky
byly povazovany za statisticky vyznamné, pokud hodnota p (hodnota statistické vyznamnosti)

byla nizii nez 0,05.
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5. Vysledky

5.1 Epidemiologie a Kklinicky pribéh CLL

Od 1999-2013 bylo v okrese HK (162 651 obyvatel k 31.12.2013) diagnostikovano 200
nemocnych s CLL (viz Tab. 14). K posouzeni trendli v epidemiologii a klinickém pribéhu byli
nemocni rozdéleni na dvé podskupiny dle data diagnézy: v obdobi 1999-2005 bylo
diagnostikovano 92 pacientii a v obdobi 2006-2013 108 nemocnych (viz Tab. 15). Primérna
incidence CLL v okrese Hradec Kralové za obdobi 1999-2013 byla 8,2 nemocnych/100 000
obyvatel/rok; incidence v obou obdobich byla shodna. Srovnani obou podskupin je uvedeno
v Tab. 15. V porovnéni s obdobim 1999-2005 nebyl rozdil v dob¢é do zahajeni 1écby 1. linie
(median 37 mésicli), doslo vsak k vyznamnému prodlouzeni celkového preziti (median
nedosazen vs. 86 meésicl, pomér rizik 0,46 [95 % KI, 0,3-0,72], p=0,001) (viz Obr. 7.).
K zlepseni celkového pteziti doslo u nemocnych < 70 let, ale nikoli u starSich pacientd (viz
Obr. 8. a Obr. 9.). Nemocni v pokroc¢ilém stadiu podle Raie, s nemutovanym stavem IgVH
a s neptiznivym nalezem v analyze FISH (pozitivita del 17p ¢i del 11q) méli kratsi celkové

preziti (viz Obr. 10., Obr. 11. a Obr. 12.).
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Tab. 14. Deskriptivni charakteristiky vychoziho souboru nemocnych

1999-2013
n %
Pocet nemocnych 200
Median véku (rozmezi) 69 (31-89)
Muzi 119 60
Klinické stddium - modifikovana klasifikace
podle Raie
Nizké 120 60
Stiedni 58 29
Vysoké 20 11
Nemutovany stav IgVH® 46 51
FISH™
negativni 30 32
delece 11q 18 19
trisomie 12 7 8
delece 13q 35 38
delece 17p 3 3
B-ptiznaky 15 8
Lécba pro CLL 84 42
Richterova transformace 5 3
Autoimunitni cytopenie 20 10
Alogenni transplantace 4 2
Median sledovani, mésice (rozmezi) 65 (3-196)
Median obdobi do 1é¢by 1. linie, mésice 36
Median celkového pieziti, mésice 98
Celkové preziti v 5 letech 71 %

* Mutaéni stav IgVH k dispozici u 91 pacienti.

** FISH analyza k dispozici u 93 pacient.
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Tab. 15. Deskriptivni charakteristiky podskupiny nemocnych podle data diagnozy

1999-2005 2006-2013
n % n % p

Pocet nemocnych 92 108
Median véku (rozmezi) 71 (31-88) 68 (42-89) 0,06
Muzi 50 54 69 64 NS
Klinické stadium -
modifikovana klasifikace
podle Raie

Nizké 62 67 60 56 NS

Stiedni 21 23 37 34 NS

Vysoké 9 10 11 10 NS
B-ptiznaky 3 3 12 11 0,07
Lécba pro CLL 48 53 41 37 0,03
Richterova transformace 2 2 3 3 NS
Autoimunitni cytopenie 12 13 8 7 NS
Alogenni transplantace 3 3 1 1 NS
Median , sledovani, mésice 123 (2-196) 48 (4-115) <0,0001
(rozmezi)
Mgdlanv gbdobl do I&Cby 1. 37 37 NS
linie, mésice
Mf:d,lan celkového  preziti, R6 nedosazen 0,001
mésice
Celkové preziti v 5 letech 60 % 82 % 0,001
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Obr. 7. Celkové preziti nemocnych s CLL podle data diagnézy CLL (median OS
nedosazen vs. 86 mesicti; HR 0,46 [95% IS 0,30-0,72]; p < 0,001)
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Obr. 8. Celkové preziti nemocnych < 70 let s CLL podle data diagnézy CLL (median OS
nedosazen vs. 106 mésict; HR 0,33 [95% IS 0,16-0,69]; p = 0,005)
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Obr. 9. Celkové preziti nemocnych s CLL > 70 let podle data diagnézy CLL (median OS
76 vs. 73 mésict; HR 0,73 [95% IS 0,41-1,29]; p = 0,27)
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Obr. 10. Preziti nemocnych podle stidia onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy CLL
(median OS 36 vs. 123 mésici, p < 0,0001)
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Obr. 11. Preziti nemocnych podle mutaéniho stava IgVH (medidn OS 91 mésicl vs.

nedosazen; HR 0,1 [95% IS 0,04-0,23]; p < 0,0001)
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Obr. 12. Preiziti nemocnych podle vysledku vysetfeni FISH (medidan OS 84 mésicl s delllq,
54 mésicli s del17p; medidan nedosazen u tris12, del13q a FISH negativni nemocni; p < 0,0001)
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5.2 Vysledky analyzy R-Dex v 1é¢bé relabované/refrakterni CLL

Celkove bylo do retrospektivni studie zarazeno 60 nemocnych s relabovanou/refrakterni CLL,
ktefi byli 1é¢eni na IV. interni hematologické klinice FNHK od zafi 2008 do fijna 2012.
Lécebné schéma rezimu R-Dex je uvedeno v Tab. 16. Dexametazon byl vynechan v den 10-13
u nemocnych, u kterych by byla nutnd hospitalizace pro diabetes mellitus indukovany
kortikosteroidy. Povinna byla protiinfekéni profylaxe sulfametoxazolem-trimetoprimem,
aciclovirem nebo podobnym antivirotikem a flukonazolem. Faktor stimulujici kolonie
granulocyti (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 [181].

Tab. 16. Schéma reZimu vysokodiavkovany dexametazon plus rituximab (R-Dex)

Rituximab 500 mg/m? i.v. (v 1. cyklu 375 mg/m?)
Dexametazon 40 mg p.o. den 1-4 a 10-13

Celkove 6-8 cykll, opakovani po 21 dnech

U nemocnych byl ¢asty vyskyt velmi neptiznivych prognostickych faktori: vysoké zastoupeni
pokrocilych stadii podle Raie, nemutované IgVH, del 11q, velkd nadorovda masa
a refrakternost na fludarabin (viz Tab. 17). Mutac¢ni stav IgVH byl k dispozici u 44 nemocnych
(73 %) a analyza FISH u 47 pacientt (78 %). Median poc¢tu podanych cykli rezimu R-Dex byl

6 (rozmezi, 1-8).
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Tab. 17. Deskriptivni charakteristiky nemocnych lé¢enych reZimem R-Dex

n %
Celkovy pocet nemocnych 60
Muzi 44 73
Vékovy median (rozmezi) 66 (37-86)
Klinické stddium - modifikovana
klasifikace podle Raie
Stfedni riziko 20 33
Vysoké riziko 40 67
Velka nadorova masa (> Scm) 35 58
IgVH geny
mutované 8 18
nemutované 36 82
FISH
negativni 5 11
del 13q jako jedind abnormalita 7 16
trisomie 12 jako jedind abnormalita 4 9
del 11q 20 43
del 17p 11 23
?Agflién poé:[u predchozich 1écebnych 2 (1-7)
inii (rozmezi)
Ptedchozi 1écba fludarabinem 51 85
Ptedchozi 1é¢ba alemtuzumabem 6 10
Refrakterita na fludarabin 30 50
Refrakterita na fludarabin a zéaroven 20 33

velkd nadorova masa

Celkova lé¢ebna odpovéd/kompletni remise byla dosazena u 75/3 % nemocnych (viz Tab. 18).
U nemocnych s velkou nadorovou masou (tzv. bulky choroba) a zaroven refrakteritou na
fludarabin (n=20) bylo dosazeno celkové 1é€ebné odpoveédi 65 %; median PFS byl u této
skupiny 6,4 mésict, TTNT 7,5 mésict a OS 24,7 mésici. Nebyly zjiStény zadné ukazatele
horsi lécebné odpovédi (Tab. 19). U 8 nemocnych nebyly k dispozici lé¢ebné vysledky, protoze
u nich byla 1écba pred€asné ukoncena (n=4), nebo doslo k casnému umrti (n=4). Rezim R-Dex
byl u 7 (12 %) nemocnych tspésn¢ vyuzit k redukci nddorové masy pred nemyeloablativni

alogenni transplantaci krvetvornych bunék.
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Tab. 18. Lécebné odpovédi na reZim R-Dex

n %
Celkova lécebna odpoved’ 60 75
Kompletni remise 2 3
Parcialni remise 43 73
Stabilni choroba 5 8
Progresivni choroba 2 3
Nehodnotitelna 1écebna odpovéd 8 13

Pfi medianu sledovani 21 mésicti byl medidn doby do progrese 8 mésicii (viz Obr. 13), medidn
doby do dalsi 1écby byl 12,9 mésict (viz Obr. 14) a median celkového preziti byl 25,5 mésict
(viz Obr. 15). Statisticky vyznamnymi ukazateli pro krat$i obdobi do progrese byla
v univariantni analyze refrakterita na fludarabin (medidn PFS 14,3 mésicii u nemocnych bez
refrakterity na fludarabin a medidn PFS 6,8 mésicti u fludarabin refrakternich, p=0,04), vék >
65 let (median PFS 14 mésicli u nemocnych < 65 let vs. 7,4 mésicti u nemocnych ve véku 65
let nebo starSich, p=0,03), lécebna odpoveéd (medidan PFS 3,3 mésici u nemocnych
s parcialni ¢i kompletni remisi vs. 9,9 mésicli u nemocnych se stabilni ¢i progresivni chorobou,
p<0.0001) a déle byl pozorovan trend ke zkraceni PFS u nemocnych velkou nadorovou masou
(median PFS 8,9 mésicti u nemocnych s bulky lymfadenopatii vs. 6,9 mésicli u pacientii bez

masivni lymfadenopatie, p=0,08) (viz Obr. 16, Obr. 17, Obr. 18 a Obr. 19).
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Tab. 19. Vztah mezi prognostickymi ukazateli a 1é¢ebnou odpovédi

Fishertv exaktni test

Prognosticky faktor ORR
p-hodnota

Vek > 65 vs. <65 let 71 vs. 80 % 0,55
Del 17p a/nebo TP53 mutace 67 vs. 77 % 0,47
Velka nadorova masa 74 vs. 76 % 1,00
Refrakterita na fludarabin 67 vs. 83 % 0,23
Stadium III/IV podle Raie 72 vs. 81 % 0,54
Splenomegalie 76 vs. 74 % 1,00
IgVH nemutované 82 vs. 63 % 0,35
Muzské pohlavi 75 vs. 75 % 1,00
Del 11q 68 vs. 79 % 0,51
Déavka dexametazonu 160 vs. 320 mg/cyklus 68 vs. 73 % 0,53
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Obr. 13. Obdobi do progrese pri 1é¢bé reZimem R-Dex (median PFS 8 mésict)
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Obr. 14. Doba do dalsi terapie (TTNT) pri 1é¢bé rezimem R-Dex (median TTNT 12,9

mesici)
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Obr. 15. Celkové preziti pri 1é¢bé reZimem R-Dex (medidn OS 25,5 mésict)
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Obr. 16. Obdobi do progrese dle dosaZené lé¢ebné odpovédi
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Obr. 17. Obdobi do progrese dle pritomnosti velké nadorové masy
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Obr. 18. Obdobi do progrese dle refrakterity na fludarabin
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Obr. 19. Obdobi do progrese dle véku nemocnych
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VEk > 65 let byl jedinym nezavislym prognostickym ukazatelem pro celkové pteziti (p=0,006).
Zajimavym zjiSténim bylo, Ze pouziti vyssi davky dexametazonu na cyklus (320 mg vs. 160
mg) nevedlo k lepsim lécebnym vysledklim. Pouze 1é¢ebna odpoved a vék > 65 let byly
statisticky vyznamnymi ukazateli pro kratSi celkové pieziti v univariantni analyze. Nalezy
univariantni analyzy celkového pteziti a obdobi do progrese jsou uvedeny v Tab. 20.
V multivariantni analyze, kterd zahrnovala tyto rizikové faktory: vék, masivni lymfadenopatie
a refrakterita na fludarabin, byly pouze vék > 65 let a nedosazeni 1écebné odpovédi (SD, PD)
nezavislymi prognostickymi faktory pro kratsi obdobi do progrese (p=0,002 pro oba rizikové
faktory).

Nezadouci ucéinky 1é¢by R-Dex

Podle ocekavani doprovazely 1é€bu R-Dex nejcastéji infekéni komplikace. K zavaznym
infekcim (st. 3-5 dle CTCAE) doslo u 27 % nemocnych. Jednalo se piedev$im o respiracni
infekce (pneumonie, n=10, véetné¢ 2 fatdlnich ptipadd chripky A/HINI; invazivni plicni
aspergil6za, n=4). Naopak hematologicka toxicita byla mirna: neutropenie st. 3/4 se vyskytla
u 18 % nemocnych. Dale se vyskytly 3 piipady trombocytopenie stupné 3/4, ale zadna zdvazna
anémie. Dekompenzace diabetu mellitu ¢i rozvoj steroidniho diabetu mellitu se objevil u 20 %
nemocnych. Pfi¢inami amrti u 3 nemocnych byla HIN1 virovd pneumonie (n=2) a invazivni
plicni aspergiléza (n=1). V pribchu sledovani zemielo 31 nemocnych. Piehled zavazné

toxicity rezimu R-Dex je uveden v Tab. 21.
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Tab. 20. Coxiiv model proporcionalnich rizik pro PFS a OS

Univariantni analyza

Median PFS Pomér rizik

(misice) (95% IS) p-hodnota
VEk > 65 vs. <65 let 7,4 vs. 14 2,02 (1,11-3,67) 0,03
Fludarabin refrakterni vs. senzitivni 6,8.vs. 14,3 1,84 (0,99-3,43) 0,04
Masivni lymfadenopatie ano vs. ne 6,9 vs. 8,9 1,67 (0,92-3,05) 0,08
Muzské vs. zenské pohlavi 7,6 vs. 13,3 1,26 (0,66-2,41) 0,49
Del 17p a/nebo mutace 7P53 ano vs. ne 8 vs. 8,9 1,25 (0,51-3,06) 0,60
Stadium III/IV vs. VII (podle Raie) 7,4 vs. 8,9 0,97 (0,51-1,84) 0,92
Splenomegalie ano vs. ne 7,6 vs. 9,5 0,93 (0,53-1,77) 0,93
Stav [gVH nemutovany vs. mutovany 6,8 vs. 8,9 0,87 (0,35-2,18) 0,77
Déavka dexametazonu 160 vs. 320 mg 7,6 vs. 9,9 0,68 (0,31-1,49) 0,29
Del 11q prokazana vs. neprokézana 6,8 vs. 13,3 0,45 (0,21-0,96) 0,01
Lécebna odpoveéd (CR/PR vs. PD/SD) 3,3vs.9,9 0,23 (0,05-1,13) <0,001

Univariantni analyza

Median OS Pomér rizik

(misice) (95% IS) p-hodnota
VEk > 65 vs. <65 let 23,5 vs. NR 3,07 (1,41-6,69) 0,02
Fludarabin refrakterni vs. senzitivni 23,5 vs. 34.2 2,17 (0,67-7,08) 0,09
Masivni lymfadenopatie ano vs. ne 24,7 vs. NR 2,02 (0,94-4,36) 0,08
Muzské vs. zenské pohlavi 23,5 vs. NR 1,97 (0,91-4,28) 0,08
Del 17p a/nebo mutace 7P53 ano vs. ne 24,2 vs. NR 1,54 (0,67-3,51) 0,35
Stadium III/TV vs. VII (podle Raie) 23,5 vs. 34,2 1,34 (0,62-2,90) 0,46
Splenomegalie ano vs. Ne 242 vs. NR 1,22 (0,43-3,44) 0,71
Stav [gVH nemutovany vs. mutovany 24,7 vs. NR 1,11 (0,47-2,58) 0,82
Déavka dexametazonu 160 vs. 320 mg 23,5 vs. 34,7 1,06 (0,44-2,56) 0,89
Del 11q prokazana vs. neprokézana 25,5 vs. 34,2 0,92 (0,40-2,09) 0,84
Lécebna odpoveéd (CR/PR vs. PD/SD) 16,9 vs. NR 0,35 (0,08-1,47) 0,03

NR, nedosazeno
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Tab. 21. ZavaZna toxicita stupné 3-5 béhem lé¢by reZimem R-Dex

Nezadouci ucinek Pocet pacientd %
Infekce 16 27
pneumonie 10 17
invazivni plicni aspergil6za 4 7
fatalni chiipka A/HIN1 2 3
urosepse 2 3
sttevni infekce 1 2
otitis media 1 2
Hematologicka toxicita 11 18
neutropenie 10 17
trombocytopenie 3 5
Steroidni diabetes/dekompenzace diabetu 12 20
Umrti spojend s 1é¢bou rezimem R-Dex 6 10
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5.3 Vysledky analyzy infuzni toxicity rituximabu u nemocnych s CLL

Celkove bylo do retrospektivni studie zatazeno konsekutivnich 108 nemocnych s chronickou
lymfocytarni leukémii, ktefi byli lé€eni na I'V. interni hematologické klinice FNHK od biezna
2005 do kvétna 2011. Infuzni toxicita rituximabu byla hodnocena u 66 nemocnych v 1. linii
a 42 v 2. l1é¢ebné linii. Zékladni charakteristiky souboru nemocnych jsou uvedeny v Tab. 22.
V ramci 1. linie lé¢by byl nejcastéji podén rezim fludarabin, cyklofosfamid, rituximab (FCR,
n=43). V ramci 2. linie byli nemocni léCeni rituximabem s vysokodavkovanym
dexametazonem (n=18), FCR (n=9), nizkodavkovanym FCR (n=7), monoterapii rituximabem
(n=4), rezimem R-CHOP (n=3) a rituximabem s chlorambucilem (n=1). Soucasti premedikace
pted infuzi rituximabu byl metylprednisolon 80 mg i.v., paracetamol 1000 mg p.o. a bisulepin
1 mg i.v. Premedikace v tomto sloZeni byla podavana pied kazdou infuzi rituximabu, a to bez
ohledu na vyskyt toxicity rituximabu v pfedchozim cyklu. VSichni nemocni méli nitrozilni
hydrataci nejméné 2000 ml/den a allopurinol 300-600 mg p.o. denné. V 1. cyklu byl rituximab
aplikovan frakcionované v celkové davce 375 mg/m? (nejprve 100 mg po dobu 120 minut, poté
zbyvajici ¢ast s postupnym navySovanim rychlosti poddvani & 30 minut ze 100 mg/hod az do
maximalni rychlosti 400 mg/hod pfi dobré toleranci). Od 2. cyklu byl rituximab aplikovan
v d4vce 500 mg/m? u vétsiny nemocnych formou rychlé infuze, tedy béhem 90 minut. K rozvoji
infuzni reakce doslo u 19 (32 %) pacientti v 1. linii 1é¢by a 7 (19 %) pacientd v 2. linii
(podrobnéji viz Tab. 23). U zadného z nemocnych nedoslo k imrti v disledku infuzni toxicity
rituximabu. U vSech nemocnych bylo mozné dokoncit infuzi rituximabu v planované davce.
Vétsina infuznich reakci (86 %) se objevila v 1. 1é€ebném cyklu. Infuzni toxicita se projevila
ttesavkou, zimnici, duSnosti, horeckou ¢i hypotenzi. Porovnani soubort podle vyskytu infuzni
toxicity je uveden v Tab. 24 a Tab. 25. Nemocni, ktefi prod¢lali infuzni toxicitu rituximabu,
méli vy$$i vstupni hodnotu absolutniho po¢tu lymfocyti (1. linie, medidn 87 vs. 56 x 10%/1,
p=0,21; 2. linie, 101 vs. 14 x 10%/1, p=0,043) a pokro¢ila klinick4 stadia (III/IV dle Raie) (viz
Graf 1). Ostatni rizikové faktory pro rozvoj infuzni toxicity rituximabu jsou shrnuty v Tab. 26.
Pti medidnu sledovani souboru 36 mésicti nebyl prokézan statisticky vyznamny rozdil v PFS

a OS mezi obéma skupinami (viz Obr. 20, Obr. 21, Obr. 22 a Obr. 23).
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Tab. 22. Zakladni charakteristiky souboru

1. linie 2. linie

Pocet nemocnych 66 42
Muzi 47 (71 %) 32 (76 %)
Vékovy medidn (rozmezi) 63 let (32-84) 65 let (37-81)
Lécebny rezim

FCR 43 (65 %) 9 (21 %)

Nizkodavkovany FCR 13 (20 %) 7 (17 %)

Jiny* 10 (15 %) 26 (62 %)
Stadium II/IV dle Raie 39 (59 %) 25 (60 %)
Nemutované IgVH 72 % 87 %

* Rezim rituximab plus vysokodavkovany dexametazon byl pouzit u 16 nemocnych.

Tab. 23. Vyskyt infuzni reakce rituximabu v 1. a 2. linii

1. linie (n = 66) 2. linie (n = 42)
Celkovy vyskyt infuzni toxicity (%) 32 19
Stupei infuzni toxicity dle CTCAE
Stupeit 1 (%) 3 2
Stupeit 2 (%) 24 14
Stupeit 3 (%) 3 2
Stupeit 4 a 5 (%) 0 0

CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Tab. 24. Porovnani podle vyskytu infuzni reakce (1. linie, n = 66)

S infuzni Bez  infuzni
. .. p-hodnota
toxicitou toxicity
Pocet nemocnych 21 45
Vékovy median (rozmezi) 64 (32-75) 62 (44 —84) 0,76
Muzi 15 (71 %) 32 (71 %) 1,0
Lécebny rezim
FCR 14 (67 %) 29 (64 %) 1,0
Nizkodavkovany FCR 524 %) 11 (24 %) 1,0
Jiny 2 (10 %) 5(11 %) 1,0
Stadium III/IV dle Raie (%) 67 39 0,02
ORR (%) 86 89 0,56
Vstupni absolutni lymfocytdza (x
87 (18 —272) 56 (3 -366) 0,17
10°/1) (rozmezi)
Lymfadenopatie > 10 cm (%) 17 8 1,0
Median PFS (mésice) 31 34 0,27
Median OS (mésice) 92 nedosazeno 0,81
Median sledovani (mésice) (rozmezi) 47 (8-101) 42 (1-103) 0,71
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Tab. 25. Porovnani podle vyskytu infuzni reakce (2. linie, n = 42)

S infuzni

Bez infuzni

toxicitou toxicity p-hodnota

Pocet nemocnych 8 34
Vékovy medidn (rozmezi) 60 (40 —81) 65 (37-80) 0,07
Muzi 7 (88 %) 25 (74 %) 0,65
Lécebny rezim

FCR 5(63 %) 4 (12 %) 0,006

Nizkodavkovany FCR 0 (0 %) 8 (24 %) 0,31

Jiny 3 (38 %) 23 (68 %) 0,22
Stadium III/IV dle Raie (%) 62 81 1,0
ORR (%) 75 68 1,0
Vstupni absolutni lymfocytdza (x
10°/) (rozmez) 101 (8 —177) 14 (1 -282) 0,04
PFS 34 20 0,59
OS 55 30 0,44
Median sledovani (mésice) (rozmezi) 48 (2-64) 28 (2-80) 0,12
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Graf 1. Vyskyt infuzni toxicity rituximabu podle stadia onemocnéni
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Tab. 26. Rizikové faktory pro rozvoj infuzni reakce

Infuzni toxicita

Rizikovy faktor (% nemocngch)
Stadium dle Raie III/IV 35
Absolutni lymfocytoza > 100 x 10%/1 46
Absolutni lymfocytoza > 200 x 10%/1 67
Masivni splenomegalie (> 6 cm pod

- . 38
levym Zebernim obloukem)
Masivni lymfadenopatie (> Scm) 22
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Obr. 20. Obdobi do progrese podle vyskytu infuzni toxicity u nemocnych v 1. linii 1écby
(median PFS 34 vs. 31 mésict; HR 1,44 [95% IS 0,71-2,95]; p = 0,27)

100 =
== Infuzni toxicita rituximabu
]
r ---- ano
80 = I
\
1
- =
&
=
o 60 =
[72]
[
S
OD =
2
Q.
S 40
O
N _
2
(=}
20 -
1] LL} 1
0 T l T l T l 3 l L l L ]
0 20 40 60 80 100 120

¢as (mesice)

69



Obr. 21. Celkové preziti podle vyskytu infuzni toxicity u nemocnych v 1. linii 1écby

(median OS 92 mésict vs. nedosazen; HR 0,9 [95% IS 0,38-2,15]; p = 0,81)
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Obr. 22. Obdobi do progrese podle vyskytu infuzni toxicity u nemocnych v 2. linii 1écby
(median PFS 20 vs. 34 mésicti; HR 0,79 [95% IS 0,34-1,82]; p = 0,59)
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Obr. 23. Celkové preziti podle vyskytu infuzni toxicity u nemocnych v 2. linii 1écby

(median OS 30 vs. 55 mésicti; HR 0,69 [95% IS 0,29-1,66]; p = 0,44)
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5.4 Vysledky analyzy tromboembolické nemoci u CLL

Celkove bylo do retrospektivni studie zatazeno konsekutivnich 346 nemocnych s chronickou
lymfocytarni leukémii, kteti byli lé€eni na IV. interni hematologické klinice FNHK od roku
1999 do 2010. Do analyzy jsme zatadili pouze nemocné s radiologicky potvrzenou hlubokou
zilni trombozou (ultrazvukové vysetieni) nebo plicni embolii (pocitacova tomografie).
Incidence Zilniho tromboembolismu byla stanovena u nemocnych (n=144), ktefi spadove patii
do okresu Hradec Kralové spopulaci 162 820 obyvatel, protoze tito nemocni byli
dispenzarizovani po celou dobu na naSem pracovisti. Studie byla vedena v souladu
s Helsinskou deklaraci Svétové I€karské asociace. Statisticka analyza byla provedena pomoci
programu MedCalc (MedCalc, Mariakerke, Belgie). Jednotlivé charakteristiky jsme
porovnavali Fisherovym exaktnim testem. Ke konstrukci kiivek pfeziti jsme vyuzili Kaplan-
Maierovu metodu a rozdil v pfeziti jsme posuzovali log-rank testem. K urceni nezavislych
prognostickych faktorti doby do sledované udélosti byla pouzita Coxova regresni analyza; byly
analyzovany tyto rizikové faktory: v€k > 60 let, vykonnostni stav > 1 dle ECOG, lécba
vysokodavkovanymi kortikosteroidy, sekundarni malignita, obezita, vrozend trombofilie,
varixy dolnich koncetin, chronickd obstrukéni choroba plicni, akutni infekce, autoimunitni
hemolytickd anémie, imobilita, anamnéza cévni mozkové ptihody a méstnavé srdecni selhéni.
Nemocni, ktefi obdrzeli konsolidacni 1é€bu (napt. alogenni transplantace krvetvornych bunék),
byli cenzorovani z analyzy pteziti. Vysledky byly povazovany za statisticky vyznamné, pokud

hodnota p (hodnota statistické vyznamnosti) byla niz$i nez 0,05.

Zakladni charakteristiky nemocnych a klinicka manifestace zilniho tromboembolismu

Zakladni charakteristiky nemocnych jsou shrnuty v Tab. 27. Pti medianu sledovani 72 mésici
(rozmezi, 26-138) doSlo k nejméné jedné udalosti zilniho tromboembolismu u 38 (11 %)
nemocnych (viz

Tab. 28). Trombotické postizeni bylo nejcastéji 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 uréeni
primarniho zdroje postizeni (n=5, 13 %). Jeden nemocny zemfel pti masivni plicni embolii.
Rekurentni VTE se vyskytla u 7 (18 %) nemocnych. Vékovy median v dobé diagnézy VTE
byl 67 let (rozmezi 31-87; 82 % > 60 let). Median poctu leukocytll v dobé prikazu VTE byl 18
x 10%/1 (1-93). K soucasnému stanoveni diagnézy CLL a DVT doslo u (8 %) pacientd.
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U 1 (3 %) nemocného se rozvinula VTE 8 mésicti pfed manifestaci CLL. Vztah vyskytu VTE
k 1é€bé CLL je uveden v Tab. 29. Medidn doby do rozvoje VTE od diagnézy CLL byl 34
mésicii. Nemocni, u kterych se rozvinula VTE v pribéhu 1é€by CLL, podstoupili nasledujicimi
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 %).

Rizikové faktory pro rozvoj Zilniho tromboembolismu

Rizikové faktory pro rozvoj VTE jsou shrnuty v Tab. 30. Pfitomnost 0/1/2/3 rizikovych faktorti
pro VTE byla prokazéana 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.

Tab. 27. Zakladni charakteristiky souboru nemocnych

n %
Celkovy pocet nemocnych 346
Muzi 222 64
Vékovy median (rozmezi) 66 (37-86)
Riziko dle Raie
Nizké (stadium 0) 142 41
Stiedni (stadium I/1T) 163 47
Vysoké¢ (stadium I1I/IV) 41 12
Medidn poétu leukocytl (rozmezi), x10%/1 18 (1-93)
Medidn poétu trombocytil (rozmezi), x10%/1 134 (37-545)

Median hladiny hemoglobinu (rozmezi), g/l 122 (65-186)

Median doby sledovani, mésice 72
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Tab. 28. Zakladni charakteristiky nemocnych s VTE

n %
Celkovy pocet nemocnych 38
Muzi 25 66
Vékovy medidn (rozmezi) 65 (31-87)
Riziko dle Raie
Nizké (stadium 0) 8 21
Stiredni (stadium I/1I) 12 32
Vysoké (stadium III/IV) 18 47
ngilcaen doby sledovani (rozmezi), 72 (26-138)
Progresivni choroba 25 66
Nemutované geny [gVH 15 79
Neptiznivy FISH (del 11q/17p) 11 58

Tab. 29. Vztah rozvoje Zilniho tromboembolismu a aktivity CLL

Casovy bod vyskytu VTE n %
Pted 1é¢bou CLL 15 40
V pribéhu 1. progrese 2 5

V pribéhu 1écby CLL 14 37
V remisi 7 18
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Tab. 30. Rizikové faktory pro rozvoj VTE (n=38)

N %
Vék > 60 let 30 79
Performance status > 1 dle ECOG 18 47
Lécba vysokodavkovanymi kortikosteroidy 13 34
Sekundarni malignita 9 24
Obezita 7 18
Vrozena trombofilie 7 18
Varixy zil dolnich koncetin 6 16
Chronicka obstrukéni choroba plicni 4 11
Akutni infekce 4 11
Autoimunitni hemolyticka anémie 3 8
Imobilita 2 5
Anamnéza cévni mozkové ptihody 2 5

1 3

Méstnavé srdeéni selhani

V Tab. 31 je souhrn vysledkl univariantni a multivariantni analyzy moznych rizikovych
faktort pro rozvoj zilniho tromboembolismu. Vrozeny trombofilni stav a snizeny vykonnostni
stav (Eastern Cooperative Oncology Group skére > 2) byly spojeny srozvojem VTE
v univariantni i multivariantni analyze. U naSeho souboru jsme pozorovali snizené riziko VTE

u nemocnych se srdecnim selhanim.
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Tab. 31. Analyza poméru rizik pro vyskyt VTE u nemocnych s CLL

Univariantni analyza

Pom¢r rizik 95% IS p-hodnota

Vrozena trombofilie, ano vs. ne 8,94 3,96-20,16 <0,0001
PS>1 vs. PS <1 3,83 2,05-7,16 0,0001
Srde¢ni selhani, ano vs. ne 0,17 0,02-1,23 0,02
Jind malignita, ano vs. ne 1,67 0,88-3,15 0,13
Vysokodavkované kortikoidy, ano vs. ne 1,59 0,87-2,92 0,14
VeEk > 60 vs. <60 let 1,43 0,76-2,72 0,27
Obezita, ano vs. ne 0,75 0,36-1,55 0,42
Cévni mozkova prihoda, ano vs. ne 0,66 0,16-2,72 0,54
Zilni nedostate¢nost, ano vs. ne 0,86 0,38-1,94 0,72
CHOPN, ano vs. ne 1,20 0,43-3,56 0,73
Muzské vs. zenské pohlavi 0,95 0,51-1,76 0,86
AIHA, ano vs. ne 1,08 0,39-3,05 0,88
Lécba CLL, ano vs. ne 1,00 0,53-1,87 1,00

Multivariantni analyza

Pomér rizik 95% IS p-hodnota

Vrozena trombofilie, ano vs. ne 6,14 2,37-15,91 0,0002
PS>1 vs. PS <1 3,48 1,66-7,31 0,001
Srdecni selhani, ano vs. ne 0,11 0,02-0,88 0,04
Jind malignita, ano vs. ne 1,51 0,77-2,96 0,23
Vysokodavkované kortikoidy, ano vs. ne 1,29 0,57-2,92 0,54
VEk > 60 vs. <60 let 0,65 0,32-1,30 0,22
Obezita, ano vs. ne 0,84 0,39-1,79 0,65
Cévni mozkova prihoda, ano vs. ne 0,45 0,10-2,01 0,30
Zilni nedostate¢nost, ano vs. ne 1,74 0,69-4,40 0,24
CHOPN, ano vs. ne 1,53 0,52-4,49 0,45
Muzské vs. zenské pohlavi 1,16 0,60-2,23 0,66
AIHA, ano vs. ne 1,15 0,39-3,44 0,80
Lécba CLL, ano vs. ne 0,92 0,38-2,22 0,85

PS, vykonnostni stav, CHOPN, chronickd obstrukéni choroba plicni, AIHA, autoimunitni
hemolyticka anémie.
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Lécba nemocnych s Zilnim tromboembolismem

Po stanoveni VTE byla nejdfive zahdjena 1é¢ba nizkomolekularnim heparinem (LMWH)
s naslednym pfevedenim na warfarin. Kontraindikace antikoagula¢ni 1écby byla pifitomna
u 1 nemocného, a to z divodu zédvazné trombocytopenie. Délka antikoagulaéni terapie byla
standardn¢ 3-6 mésicti. 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 Zilniho tromboembolismu

Celkové preziti nemocnych s ¢i bez VTE bylo identické (90 vs. 91 mésict, p=0,93, viz Obr.
24). Zaroven nebyl zaznamendn signifikantni rozdil v celkovém pfeziti nemocnych s ¢i bez
plicni embolie (medidn OS 83 vs. 90 mésict, p=0,47) a nemocnych s ¢i bez rekurentni VTE
(75 vs. 103 mésict, p=0,23, viz Obr. 25). OvSem pieziti pacientl po vyskytu VTE bylo pouze
37 mésicti (viz Obr. 26). Tento nalez miize naznacovat, ze VTE je relativné pozdni komplikace

u nemocnych s relabovanou/refrakterni nemoci a neptiznivou prognézou.
Incidence Zilniho tromboembolismu

Analyza té ¢asti souboru pacienti, kterd byla primarné sledovana a 1é¢ena na nasem pracovisti
(nemocni zijici v Hradci Kralové a blizkém okoli; populace 162 820 v roce 2012), umoznila
zhodnoceni incidence VTE u CLL. U 9,7 % (14/144) z téchto nemocnych doslo k VTE;
incidence VTE byla 1,67 % na 1 rok sledovani.
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Obr. 24. Celkové preziti podle vyskytu VTE
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Obr. 25. Celkové preziti podle vyskytu rekurentni VTE

100 =
r Rekurentni Zilni
- tromboembolismus
X 80~ — Ne
p—
E == Ano
>N '
2
B oOFr p=0.23
o]
o
'_D b
(@]
e
8 40~
O
o
> L
<
—
Q
20 =
0 1 1 I 1
0 50 100 150 200

Cas (mesice)

80



Obr. 26. Celkové preziti od vyskytu VTE
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6. Diskuze
6.1 Epidemiologie a klinicky pribéh CLL

Jiz v ivodu préce bylo uvedeno, ze incidence CLL v evropskych zemich je pfiblizn€ 6/100 000
umuzl a 4/100 000 u Zen za rok [167]. Naopak vyskyt CLL je velmi nizky v asijskych zemich
[210]. Pfesné tidaje o incidenci CLL na uzemi Ceské republiky nejsou k dispozici. Incidence
CLL v Jihomoravském kraji z analyzy autorii Panovska a kol. z roku 2010 byla 5,8-6,2/100 000
[130]. V nasi préaci jsme zaznamenali mirn€ vys$si primérnou incidenci CLL (v okrese Hradec
Kralové 8,2 nemocnych na 100 000 obyvatel) nez ve vySe uvedenych analyzach. ZvySeni
incidence CLL mtize byt zCasti disledkem dobré dostupnosti diagnostickych metod v bézné
praxi (vySetteni krevniho obrazu, ktery v ptipadé CLL odhali zpravidla asymptomatickou
leukocytozu s lymfocytdzou, nasledné je diagndza stanovena pomoci prutokové cytometrie
periferni krve). Nutno ovSem téz zminit metodické omezeni nasi analyzy — nemocni byli
zatazeni na zakladé bydliste v okresu Hradci Kralové, nikoliv narozeni v Hradci Kralové; proto
Ize zvySenou incidenci téZ z¢asti vysvétlit prirozenou koncentraci obyvatel do vétSich mést.
Byl téz ptitomen trend k poklesu vé€ku v dob¢ diagndzy mezi obdobim 1999-2005 vs. 2006-
2013 (median 71 vs. 68 let, p=0,06); moZnou pfiCinou je také Cast&js$i provadeéni vySetieni

krevniho obrazu v ramci periodickych prohlidek, ptfedoperacnich vysetfeni apod.

Rozdé€leni nemocnych do podskupin podle data stanoveni diagnézy ndm umoznilo posoudit
trendy v epidemiologii a klinickém prib&hu. Hlavnim néalezem je vyznamné prodlouzeni
celkového preziti nemocnych v poslednich letech (Sleté preziti 60 % v obdobi 1999-2005 60
% vs. 82 % v letech 2006-2013), pficemz median obdobi do zahdjeni 1écby 1. linie se mezi
témito obdobimi nezménil. ZlepSeni progndézy bylo pravdépodobné dosazeno zaclenénim
razantni kombina¢ni chemoimunoterapie do 1é¢by mladsich nemocnych v dobrém stavu
(rezim FCR od roku 2005, pozdé&ji zdchranné rezimy — bendamustin + rituximab, rituximab
+ dexametazon apod.) a zdokonalenim podplrné péce (antimikrobni profylaxe a 1écba,
primarni a sekundarni prevence febrilni neutropenie pomoci granulocytarniho kolonie
stimulujictho faktoru, substituéni 1é€ba nitrozilnimi imunoglobuliny). Tuto hypotézu
podporuje zjisténi, ze k vyznamnému prodlouzeni celkového pteziti doSlo u nemocnych < 70
let, ale nikoli u starSich pacientti. Star§i a vyznamné komorbidni nemocni, ktefi tvofi vétsinu
CLL populace, nejsou schopni podstoupit intenzivni 1éébu z diivodu vysokého rizika

neptijatelnych nezadoucich G€inkl. U této skupiny nemocnych byl doneddvna hlavni 1é¢ebnou
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volbou chlorambucil. Monoterapie chlorambucilem neni pfili§ uspéSna: celkova lécebna
odpovéd’ a doba do progrese se pohybovala v riiznych studiich v rozmezi 37 — 72 % a9 —20
mésicll, a to v zavislosti na pacientské populaci (v€k, stddia onemocnéni, atd.), dosazeni
kompletni remise je vzacné. ZlepSeni 1é€ebnych vysledki u starSich a vyznamné komorbidnich
pacientl Ize ocekavat diky dostupnosti kombinace rituximab + chlorambucil a pfedevSim diky

registraci novych lékii (obinutuzumab, ofatumumab, idelalisib a ibrutinib).

Podle ocekavani nemocni v pokroc¢ilém stadiu podle Raie, s nemutovanym stavem IgVH
a s nepfiznivym nalezem v analyze FISH (pozitivita del 17p ¢i del 11q) mé&li horsi prognézu.
V porovnani s pivodnimi daty Rai a kol. (1977) doslo k velmi vyznamnému prodlouZeni
preziti u nemocnych diagnostikovanych v pokrocilém klinickém stadiu (Rai [1I/IV), a to témér
na dvojnasobek (z 19 na 36 mésici), opét diky €¢innéjSim lécebnym postuptim. Prodlouzeni
preziti ¢i v nékterych ptripadech i1 vyléceni CLL Ize dosdhnout alogenni transplantaci
krvetvornych bun€k. OvSem naSe analyza potvrdila, Ze vhodnych nemocnych k tomuto

rizikovému vykonu je pouze velmi malo (2 % pacientit).

Porovnani vysledkli nas$i prace spodobnymi analyzami pteziti nemocnych s CLL
a s historickymi daty ze 70. let 20. stoleti je uvedeno v Tab. 32. Nejvice pacientti (n=1195)
bylo zatazeno do retrospektivni prace autorti Thurmes a kol. z Mayo Clinic z roku 2008. Tato
analyza byla primarné¢ zamétfena na vyznam piidruzenych chorob pro pieziti nemocnych
s CLL [114; 193] a na rozdil od naseho hodnoceni nebyl soubor rozdélen do podskupin dle
data diagnézy. Vyvoj prognoézy nemocnych byl proto hodnocen na zakladé srovnani
s historickymi daty. Vyrazné prodlouzeni celkového preziti pacientd s CLL v pribéhu n¢kolika
poslednich desetileti je velmi dobte doloZen v analyze italskych autort z roku 2001 [114; 193].
Stejné jako v nasi praci, v obou uvedenych analyzach, bylo hodnoceno celkové preziti
nemocnych, ale nikoliv ,,CLL specifické* pteziti. V tomto ohledu je velmi hodnotné publikace
Spanélskych autor z roku 2009, ktera zdokumentovala také prodlouzeni relativniho pteziti
nemocnych s CLL po odfiltrovani vlivu mortality spojené s jinymi ptidruzenymi chorobami
[5]. V této analyze stejn¢ jako v naSi praci doSlo k zlepSeni pfeziti pouze u mladSich
nemocnych. Je nutné doplnit také zminku o nevyhodach uvedenych publikaci. Jednak se jedna
o rizika vyplyvajicich z toho, Ze se jedna o retrospektivni studie. Dale je potfeba uvést, Ze
vyskyt negativnich prognostickych faktori (mutacni stav IgVH, TP53, del 17p), které

vyznamné ovliviiuji pteziti pacientd s CLL, byl k dispozici pouze u malé ¢asti nemocnych.
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Ptes tato omezeni ptfi porovnavani celkového preziti mezi vySe uvedenymi analyzami, nase

lécebné vysledky za obdobi 2005-2013 jsou z hlediska Sletého OS srovnatelné s vysledky

evropskych analyz a souborem z Mayo Clinic.

Tab. 32. Preziti nemocnych s CLL (retrospektivni studie a historicka data)

Vekovy .. . Del 17p/
median Muzi Rai0-1 IgVH mutace 0S V5
Autor Obdobi N (rozmezi) (%) (%) nemut. TP53 letech
gll“rmes 1995-2006 1195 68 (59-75) 63 84 37% 5% ~75%
Abrisqueta o, *
Lol 1980-1994 451 68 (24-89) 54 69 NA NA ~ 78 %
1995-2004 365 64(28-96) 58 80 NA NA ~90 %"
Molicaakol. 1970-1979 75 67 (40-85) 67 26 NA NA ~35%
1980-1989 149 66(37-92) 65 50 NA NA ~ 50 %
1991-1998 293 68 (40-98) 60 72 NA NA ~72 %
Rai a kol. 1941-1971 125 58+12 62 41 NA  NA median  OS
71 mésictu
. median  OS
Binetakol.  1962-1975 129 (39-88) 54 63 NA NA L
114 mésicta
E:)Tkom 1999-2005 92 71 (31-88) 54 67 60 %
51% 3%
2006-2013 108 68 (42-89) 64 56 82 %

* relativni preziti; NA, udaj neni k dispozici
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6.2 Rituximab + dexametazon (R-Dex) v 1é¢bé relabované/refrakterni CLL

Nemocni s relabovanou/refrakterni CLL pfedstavuji vyznamny lé€ebny problém, protoze je
u téchto nemocnych cCasty vyskyt nepiiznivych prognostickych faktorti, pokrocilych stadii
a vysoké riziko zavaznych infekénich komplikaci [93; 199]. Prvni zkuSenosti s vyuZzitim
vysokodavkovaného metylprednisolonu (HDMP) u této skupiny nemocnych publikoval
Thornton v roce 1999 [192]. Nasledné byla né€kolika skupinami zkoumana G¢innost kombinace
HDMP s rituximabem a alemtuzumabem [17; 30; 49; 136; 138; 142]. Lécebné odpovédi se
v téchto studiich pohybovaly v rozmezi od 62 do 93 % [30; 49; 138; 142; 181]. Nicmén¢ je
nutné zdlraznit, ze vysledky byly ziskdny 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 zafazeno do predchozi analyzy [181]. Tato
roz§ifend studie snizila riziko plynouci z nizkého poctu nemocnych a 1écebné heterogenity
v predchozi analyze. V aktudlni praci byli vSichni nemocni léceni stejnym davkovanim
rituximabu (3 tydenni interval), protoze intenzifikované podavani (1krat tydn€) nevedlo ke
zlepSeni lécebnych vysledkd [181]. Déle byli vyfazeni ti nemocni, u kterych byla jedinou
indikaci k 1é¢bé autoimunitni cytopenie (autoimunitni hemolytickd anémie, imunitni
trombocytopenie a Cista aplazie ¢ervené krevni fady). Navic diky delSimu sledovéani byla
ziskana zrala data. Oproti pifedchozi publikaci byla rozSifena statisticka analyza (napt. byla
doplnéna univariantni a multivariantni analyza rtznych prognostickych ukazateli na PFS
a OS). Celkova 1é¢ebna odpoveéd’ u naseho souboru byla 75 % s medianem obdobi do progrese
8 mésict. Tyto vysledky jsou odpovidajici, protoze musime brat v potaz nepiiznivy
prognostickych profil nemocnych (stddia onemocnéni III/IV dle Raie 67 %, masivni
lymfadenopatie 58 %, nemutované IgVH 82 % a del 17p 23 % pacientil) a jejich silnou
predlécenost (fludarabin 85 %, alemtuzumab 10 % pacienttt).

Je zajimavé, ze aktivita rezZimu 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 mésict respektive 62 %, 4 mésice
[206]. Porovnani vysledki nasi prace s dal$imi studiemi je obtizné, protoZe se jedna
o odlisné kohorty pacientti Tab. 33. Naptiklad nemocni ve 2 studiich [29; 138] nebyli

predléceni alemtuzumabem. Zastoupeni nemocnych s vysoce rizikovymi cytogenetickymi
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zménami (del 17p/mutace 7P53) bylo velmi rozdilné, kdy nekteré studie mély velmi nizky
pocet téchto pacientti [29; 49]. Ve studii z Mayo Clinic bylo pouze 22 % nemocnych
s masivni lymfadenopatii [17]. Vyznam nasi analyzy ucinnosti a toxicity reZimu R-Dex je
v tom, ze se jedna o doposud nejvétsi publikovany soubor nemocnych. Dllezitym cilem nasi
studie bylo posouzeni bezpec¢nosti protokolu R-Dex. U nemocnych s CLL se zvySuje riziko
zavaznych infekénich komplikaci s kazdou dalsi linii 1écby. Stejné tak je rizikovym faktorem
1 refrakterita na fludarabin. Frekvence vyskytu infek¢ni toxicity v pfedchozich studiich se
pohybovala od 7 do 50 % [17; 49; 138]. Proto s ohledem na vysSe uvedené neni prekvapujici,
7ze byl u naSeho souboru vyskyt zavaznych infekci u 27 % nemocnych, a to i1 pfes

kombinovanou protiinfekéni profylaxi.

Tab. 33. Piehled studii HDMP nebo vysokodavkovaného dexametazonu v monoterapii ¢i

v kombinaci s rituximabem

Lécebny Del 17p/ Median

Autor Rok Y N FR mutace ORR/CR PFS
TP53 (mésice)

Thornton 1999 HDMP 14 NA NA 55/0 % 8
Bowen 2007 HDMP 37 NA 33% 78/22 % 12
Dungarwalla 2008 R-HDMP 14 NA 7% 93/14 % 7
Quinn 2008 Dex,R-dex 12 NA 8% 75/8 % 14%*
Castro 2009 R-HDMP 280 NA 4% 93/36 % 30
Pileckyté 2011 R-HDMP 29 34% 31% 62/0 % 12
Smolej, Doubek 2012  R-Dex 54 NA 19% 66 %/NA 7
Simkovié
(soucasna 2014 R-Dex 60 50% 23 % 75/3 % 8
analyza)

N, pocet nemocnych; NA, neni k dispozici; * trvani 1é¢ebné odpovédi.
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6.3 Infuzni toxicita rituximabu u nemocnych s CLL

Monoklonélni protildtky dnes maji Siroké uplatnéni v 1écbé celé fady onemocnéni. Jejich
podavani je Casto spojeno s infuznimi reakcemi, které se mohou projevit riznymi klinickymi
ptiznaky. Nejcastéji se jedna o tzv. standardni infuzni reakci (SIR). K té dochdzi béhem 30-
120 minut v pribéhu prvniho podévani infuze [99]. Pfesny patofyziologicky mechanismus
vzniku SIR nebyl doposud objasnén, ale predpokladd se, Zze hlavni roli hraje interakce
protilatka-antigen s ndslednym vyplavenim cytokinti. Konkrétn¢ dochazi ke zvyseni tumor-
nekrotizujiciho faktoru-alfa (TNF-a), interleukinu-6 (IL-6), interleukinu-8 (IL-8)
a interferonu gama (IFN-y) [24; 208]. Jinym mechanismem, jak miize dochazet k infuznim
reakcim, je tvorba protilatek proti monoklonalnim protilatkdm. K tomu dochazi zejména
u mySich monoklonélnich protilatek, kdy se tvofi anti-mysi protilatky (HAMA, human anti-
mouse antibodies). Naopak v pfipadé pouziti chimérickych a humanizovanych monoklonélnich
protilatek je tvorba antichimerickych (HACA, human antichimeric antibodies) a lidskych
antilidskych protilatek (HAHA, human anti-human antibodies) zieteln¢ nizsi [65]. Reakce SIR
se muize velmi podobat systémové hypersenzitivni reakci, ta je ovSem pii pouziti
monoklondlnich protilatek mnohem vzacnéjsi. Ptikladem lécebného piipravku, jehoz podani

je spojeno s rizikem anafylaxe zprosttedkované protilatkami IgE je cetuximab [85].

Rituximab byl prvni monoklonélni protilatkou, ktera byla v roce 1997 registrovana pro 1é€bu
hematologickych malignit. V soucasnosti je indikovan k 1€¢bé vétSiny CD20 pozitivnich
lymfoproliferaci. Po navazani rituximabu na antigen CD20 dochézi k destrukci B-lymfocyti
hned nékolika mechanismy: cytotoxicitou zavislou na komplementu (CDC, Complement
dependent cytotoxicity), bunénou cytotoxicitou zavislou na protilatce (ADCC, antibody-
dependent cellular cytotoxicity) zajiStovanou po vazbé na Fc fragment a pfimym navozenim
apoptozy [88]. Dalsim efektem rituximabu zjiSténym in vitro je pfima inhibice proliferace
a potenciacni efekt s n€kterymi cytostatiky (napf. fludarabin) [8]. Stejné jako u ostatnich
monoklondlnich protilatek je podavani rituximabu doprovéazeno infuznimi reakcemi. Vyskyt
infuzni toxicity anti-CD20 protilatek v klinickych studiich je shrnut v Tab. 34. Lze shrnout, Ze
zavazné infuzni reakce rituximabu (stupen > 3) se vyskytuji u méné nez 10 % nemocnych [65].

224

nemocnych) [64].
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Tab. 34. Infuzni toxicita anti-CD20 monoklonalnich protilatek u nemocnych s CLL \%

klinickych studiich
Autor (odkaz) Rok N Rezim, linie Infuzni reakce
Hallek a kol. [67] 2010 408 FCR, 1. linie Stupen II/IV. <1 %
‘ o Stupen /11 42 %
Keating a kol. [92] 2005 224 FCR, 1. linie
Stupen HI/IV. 1%
Robak a kol. [150] 2010 276 FCR, ptedléceni Stupen HI/IV. 7%
' Stupen I/I1 63 %
Wierda a kol. [205] 2005 177 FCR, predléceni
Stupen I/IV. <1 %
Hillmen a kol. [79] 2013 221 O+CLB Stupen [II/IV 10 %
330 G+CLB, 1. linie Stupen II/IV. 20 %
Goede a kol. [61] 2014 o
333 R+CLB, 1. linie Stupen HI/IV. 4%
R+chemo Stupen I/11 53 %

Norin a kol. [120] 2015 96
1. linie i pfedléceni  Stupen II/IV 5 %

Simkovi¢ a kol R+chemo Stupen I/11 27 %
2015 108 o
(soucasna analyza) 1. linie Stupen HI/IV. 3 %

CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; O+CLB, ofatumumab plus
chlorambucil; G+CLB, obinutuzumab plus chlorambucil; R+CLB, rituximab plus
chlorambucil

Udaje o infuzni toxicit& rituximabu mimo klinické studie jsou vak velmi omezené. U naseho
souboru jsme pozorovali vyskyt infuzni toxicity rituximabu u 32 % a 19 % nemocnych
v 1. a 2. lécebné linii. Jednd se o vyznamné nizsi pocet nezadoucich reakci nez byl pozorovan
v neddvno publikované observacni studii Svédskych autort [120] (porovnani viz Tab. 34).
Vysvétleni Ize hledat v tom, Ze §védska studie byla provedena prospektivné a tim byl zarucen
zachyt 1 velmi mirnych projevii infuzni toxicity. Naopak vyskyt zavazné infuzni toxicity
(stupent > 3) byl u naSeho souboru srovnatelny jak se souborem Svédskych autort [120], tak
i s rozsédhlymi klinickymi studiemi [61; 67; 151]. Ke snizeni rizika zavazné formy infuzni
toxicity v pribéhu 1é¢by rituximabem mame na naSem centru zavedenu celou fadu opatieni.
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Vétsina vychazi ze souhrnu udajii o ptipravku (SPC) [1]. Zejména se jednd o nasledujici
opatfeni: zajiSténi dostatecné parenterdlni prehydratace; premedikace glukokortikoidem,
antipyretikem a antihistaminikem; monitorace vitalnich funkci v pribéhu infuze; okamzité
pteruseni aplikace rituximabu pfi téz$i infuzni reakci a dodrZeni doporucené tivodni rychlosti
podéavani infuze s postupnym navySovanim pii dobré toleranci. Nad ramec vySe uvedenych
doporuceni se nam osveédcilo hospitalizovat vSechny nemocné s CLL k podéani prvni davky
rituximabu. MiZzeme tak zajistit spravnou prehydrataci, monitoraci nemocného a také upravit
terapeuticky plan podle aktudlni tolerance lécby (napt. rozdélit 1. davku rituximabu do dvou
dni po upravé klinického stavu a vylou€eni rozvoje syndromu nadorového rozpadu). Lécba
rituximabem je u nemocnych s CLL velmi G¢innd a jiz po 1. infuzi dochézi k rychlému sniZeni
mnozstvi nadorovych lymfocyti v obvodové krvi [25]. V souladu s pfedchozimi pozorovanimi
byla také u naseho souboru infuzni toxicita spojena zejména s prvni aplikaci rituximabu (86 %
ptipadl infuzni reakce).

Rychld 90-minutovd infuze rituximabu, kterd byla podavana od 2. léCebného cyklu
u nemocnych bez pfedchozi infuzni reakce, byla velmi dobfe tolerovana. Rychlé podéani
Setfi proto Cas nemocného a snizuje zatéz persondlu staciondie. Dalo by se ocekavat, ze vyssi
pocet lymfocyti v periferni krvi bude spojen s CastéjSi a zdvazn€jsi infuzni toxicitou
rituximabu. To v8ak nebylo prokazano v pfedchozich pracich [94; 120; 123]. V nasi analyze
jsme v ramci 1. linie zaznamenali trend k vys$§imu poctu lymfocytli u nemocnych, ktefi
prodélali infuzni reakci. Cast&jsi infuzni toxicitu jsme pozorovali u nemocnych s vysii
absolutni lymfocytézou v ramci 2. linie lécby. To lze ovSem vysvétlit tim, ze zatimco
v 1. linii je lymfocytéza pfitomna 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 Castéji u nemocnych, ktefi méli v dobé relapsu €i progrese pritomny maligni
lymfocyty v obvodové krvi. Samotné posouzeni individudlniho rizika rozvoje infuzni toxicity
pfed zahajenim lécby rituximabem u nemocnych s CLL je velmi problematické. Z vySe
infuzni reakce je nutné pamatovat na zvysené riziko rozvoje syndromu nadorového rozpadu
a doplnit odpovidajici laboratorni vysetfeni (zejména se jednd o stanoveni dusikatych
katabolitl, kalémie, fosfatémie a kalcémie). Problematika infuzni toxicity u nemocnych s CLL
je v soucasnosti velmi aktualni, a to diky nedavné registraci obinutuzumabu. Obinutuzumab je

anti-CD20 monoklonalni protilatka II. Typu s vystupiiovanou ADCC, pifimou bunénou smrti
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(DCD). Na zéklad¢ wvysledkii studie CLLI1 obinutuzumab uréen 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 vy$simu vyskytu infuzni toxicity (infuzni reakce 66 % vs. 38 %:; toxicita stupné III/IV u 20
% vs. 4 %) [61]. Je nutné také zminit nevyhody naSi analyzy. Jednd 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 zdUraznit, Ze
posuzovani vztahu mezi infuzni toxicitou a lécebnymi vysledky mohlo byt ovlivnéno odliSnym
zastoupenim rizikovych faktordi, stddiem onemocnéni nebo rozdilnym sloZzenim 1éCby
u nemocnych s reakci ¢i bez infuzni reakce. Multivariantni statistickd analyza faktort
ovliviiujicich PFS a OS nebyla dopliiovana s ohledem na nizky pocet nemocnych

v jednotlivych podskupinach.
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6.4 Tromboembolicka nemoc (TEN) u CLL

Zilni tromboembolismus je jednim z nejvyznamnéj§ich pfi¢in morbidity a mortality
nemocnych s nadorovymi onemocnénimi. P¥i medianu sledovani 72 meésicti doslo k rozvoji
VTE u 38 nemocnych (11 %), coz byla vy$si hodnota nez v analyze Whittle a kol. (11 % vs.
5 %) [204]. Nicméné¢ incidence VTE na pacientsky rok byl v obou souborech shodny (1,67 %
v nasem souboru vs. 1,45 % ve studii Whittle a kol.). Nemocni v nasi analyze byli mladsi
(v€kovy median 65 vs. 71 let), bylo u nich krat$i obdobi od stanoveni diagnézy CLL do rozvoje
VTE (34 vs. 60 mésict) a meli vyssi pocet rizikovych faktort pro vznik VTE (> 1 rizikovy
faktor u 70 vs. 40 % pacientli). Nicméné zevrubné porovnani obou studii neni mozné, protoze
ve studii Whittle a kol. nejsou k dispozici uplna data o pfitomnosti rizikovych faktort. Je
zajimavé, ze vyskyt VTE u naseho souboru je srovnatelny svyskytem VTE
u ostatnich hematologickych malignit [28; 95; 134; 212; 217] — viz Tab. 35. Podle oc¢ekavani
byl trombdzou nejcastéji postizen hluboky Zilni systém dolnich koncetin (87 % pacient).
V pribéhu 1écby CLL doslo k rozvoji VTE u 37 % nemocnych. VétSina z nich (64 %) byla
lécena rezimem, ktery obsahoval vysokodavkované kortikosteroidy. Lécba kortikosteroidy je
dobie znamy rizikovy faktor pro vznik VTE [87; 189], ktery je zpGisobem pfedevSim zvySenim
hladiny koagula¢nich faktort (faktory VII, VII, XI a fibrinogen). Nicméné jejich dlouhodobé
podéavani vede naopak k omezeni agregace trombocyti [201; 202]. Je nutné zminit i1 dalsi
specifické rizikové faktory u nemocnych s nadorovymi onemocnéni, které mohou hrat roli
v rozvoji VTE. V piipad¢ CLL se jedna o hyperleukocytdzu s leukostazou, coz je velmi vzacny
hyperkoagula¢ni stav, ktery se mize projevit riznymi komplikacemi v¢etné zilni trombozy
[12; 36]. Tento stav je ovSem velmi raritni a u CLL se vyskytuje az pii extrémni leukocytdze
(> 700 x 10°/1). Takové hodnoty leukocytli nebyly u naseho souboru zaznamenany. Také
pokrocily vék je spojen s rizikem rozvoje VTE, kdy se polovina piipadii vyskytne u nemocnych
nad 65 let [183]. Zatim nebyla urcena jasnd vékova hranice, od které zahrnovat vék jako
rizikovy faktor pro VTE [10]. V nasi studii jsme povazovali za rizikovy v€k > 60 let stran VTE
komplikaci, postupovali jsme tedy stejné jako Yokoyama a kol. v podobné praci[212]. Vekovy
median nemocnych s CLL se v dob¢ stanoveni diagndzy pohybuje mezi 65 a 72 lety; méné nez
20 % pacientl je ve ve€ku < 55 let; z toho je ziejmé, Ze v€k je bézné pfitomnym rizikovym

faktorem pro populaci nemocnych s CLL.
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Tab. 35. Incidence Zilniho tromboembolismu u nemocnych s hematologickymi

malignitami
Onemocnéni Autor N Pacienti s VTE (%)
Akutni leukémie Mohren a kol. [113] 455 55 (12%)
De Stefano a kol. [38] 379 24 (6%)
Ziegler a kol. [218] 719 15 (2%)
Agresivni NHL Mohren a kol. [112] 348 37 (11%)
Ottinger a kol. [129] 593 39 (7%)
CLL Whittle a kol. [204] 268 14 (5%)
Simkovi¢ a kol. [176] 346 38 (11%)
Hodgkintiv lymfom Mohren a kol. [112] 193 14 (7%)
Indolentni NHL Mohren a kol. [112] 485 28 (6%)
MGUS Sallah a kol. [164] 310 19 (6%)
Kristinsson a kol. [96] 2374 31 (1%)
Mnohocetny myelom Kristinsson a kol. [96] 6192 151 (2%)
Srkalovic a kol. [184] 404 40 (10%)

MGUS — monoklonélni gamapatie nejasné¢ho vyznamu; NHL — NeHodgkiniv lymfom

Vrozeny trombofilni stav a zhorSeny vykonnostni stav (ECOG PS > 2) byly signifikantné
spojeny s rozvojem VTE v univariatni i multivariantni analyze. ZhorSeny vykonnostni stav je
spojen s imobilitou nemocnych, kterd je dobfe znamym rizikovym faktorem pro Zilni trombozu
[16; 53]. Vroce 2012 Yokoyama a kol. publikovali vysokou incidenci VTE u nemocnych
s DLBCL, ktefi méli zhorSeny vykonnostni stav v dobé diagnozy [212]. Vrozeny trombofilni
stav je také vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj Zilni trombdzy [35]. Zajimavym nalezem bylo
zjisténi, Zze u naSich nemocnych se srdeénim selhavanim bylo nizs§i riziko zilniho
tromboembolismu. To lze vysvétlit vyssi frekvenci tomboprofylaxe nizkomolekularnim
heparinem u téchto pacientii. Nemocni s Zilnim tromboembolismem jsou ohrozeni zvySenou

mortalitou [111; 182], ale to se v nasi analyze neprokazalo. Nabizeji se dvé mozna vysvétleni:
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masivni nebo submasivni plicni embolie, kterd 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 autori Mahajan a kol. [104], ktera prokazala vliv
trombotické komplikace na celkové pfeziti nemocnych s NeHodgkinovymi lymfomy. V nasi
praci jsme nepozorovali kratsi celkové pteziti u nemocnych s CLL, ktefi prod¢lali VTE. Je
vSak nutné doplnit, Ze celkové pfeziti u naSeho souboru od objeveni VTE bylo relativné kratké
(pouze 37 mésict); Zilni trombodza byla tedy ukazatelem zhorSujici se prognézy nemocnych
s CLL. Vyskyt rekurentni VTE byl pozorovan u 18 % pacientii, coZ je srovnatelné s vyskytem

u bézné populace [72].

Nase retrospektivni analyza se zamétila na vyskyt VTE u nemocnych s CLL v obdobi od roku
1999. Tim lze vysvétlit, pro¢ byl casto pro lécbu zilniho tromboembolismu vyuzivan warfarin.
V poslednich letech doslo k rozsifeni znalosti o 1é¢bé VTE u nemocnych s malignitami; dle
aktualnich doporuceni je upfednostiiovana lécba nizkomolekuldrnim heparinem (alespont 6
mésict dle individudlniho rizika) [2; 90; 103; 106]. Lécba nizkomolekularnim heparinem je
povazovana za u¢inngj$i v porovnani s warfarinem, a to ve smyslu prevence rekurence VTE
u nemocnych s nddorovymi onemocnénimi [98]. Na druhou stranu, data o profylaxi VTE
u hematologickych malignit jsou velmi omezend. Jedinou vyjimkou je mnohocetny myelom,
u kterého je indikovana tromboprofylaxe u nemocnych léCenych talidomidem nebo
lenalidomidem v kombinaci s dexametazonem ¢i chemoterapii [103; 106]. Stran doporuceni
profylaxe VTE u pacienti s CLL nemame k dispozici dostatecna data; dalsi studie jsou nutné
k ozfejméni této problematiky. Do té doby by se méla fidit tromboprofylaxe u CLL v souladu
s vSeobecnymi doporu¢enimi pro nemocné s malignitami [2; 102; 103; 106]. Na zaklad¢
vysledkl nasi analyzy lze jen velmi obtizné doporucovat Gpravu aktudlné platnych postupti
v tromboprofylaxi u nemocnych s CLL. Podle naSich zkuSenosti zvlasté v pribchu 1écby
vysokodavkovanymi kortikoidy by mélo byt podani tromboprofylaxe peclivé zvazovano.

Pfitom je nutné brat v ivahu ostatni rizikové faktory pro rozvoj VTE.

Také je potieba zminit nékolik omezeni nasi studie. Jednak hodnoceni vrozenych trombofilnich
stavil nebylo provedeno u vSech nemocnych. Tim mohla byt ovlivnéna analyza rizikovych

faktor(, zejména posuzovani vyznamu samotné CLL pro rozvoj VTE. Cast nemocnych byla
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referovana k 1écbé z perifernich pracoviSt’ az pfi progresi onemocnéni. Proto nelze vyloucit
ovlivnéni vysledkt ur¢itym selekénim bias. Mohlo tim dojit k ovlivnéni zastoupeni pacientii
s pokrocilymi stadii onemocnéni, ktefi vyZaduji zahdjeni terapie CLL, tedy k vy$Simu poctu

nemocnych se zvySenym rizikem VTE.
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7. 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 pteziti nemocnych s CLL diagnostikovanych

v obdobi 2006-2013 vii¢i 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¢be relabované/refrakterni CLL.

Dlouhodobé remise jsou ovsem dosazeny pouze vzacng.

Zavazné infekce jsou pomérné Casté pres protiinfekeni profylaxi.

Nezavislymi prediktory kratkého PFS byly refrakterita na fludarabin a v€k > 65 let.

Lécebny protokol R-dex je vhodny pro debulking pied alogenni transplantaci krvetvornych

bunék.

Infuzni toxicita rituximabu v béZné praxi
K rozvoji infuzni reakce po rituximabu doslo u 32 % nemocnych v 1. linii a 19 % v 2. linii.

Zavazna infuzni toxicita je pti peclivych preventivnich opatfenich (prehydratace, premedikace)

vzéacna (3, resp. 2 % nemocnych).
U vSech nemocnych bylo mozné dokoncit infuzi rituximabu v planované davce ve stejny den.

Rychla 90-minutova infuze rituximabu v ramci néaslednych cykli 1é¢by je dobfe sndsena

a prinasi tak zna¢nou ¢asovou usporu pro nemocného i personal.
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Lécebna odpoveéd byla obdobna mezi nemocnymi s reakcei ¢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 srovnatelnd s vyskytem VTE u jinych hematologickych malignit.
Nase analyza poukazala na CLL jako moZzny rizikovy faktor pro Zilni tromboembolismus.

Celkové preziti nemocnych s CLL po rozvoji VTE je relativné kratké.
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9. Pirehled pouzitych zkratek

ADCC

ALC
aloT

ANC
anti-HBc total

anti-HCV
B2M
BCR
CALGB
CD

CIRS

CLB
CLL
CLL/PLL

CMV
CR

CT
CTCAE

DCD
DCLLSG
ECOG
FC

FCR
PET/CT

bunéfna cytotoxicita zavisla na protilatce (antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity)

absolutni pocet lymfocytl (absolute lymphocyte count)

alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (allogeneic
bone marrow transplant)

absolutni pocet neutrofilii (absolute neutrophil count)

protilatky proti core antigenu viru hepatitidy B (hepatitis B core total
antibodies)

protilatky proti viru hepatitidy C (hepatitis C antibodies)
beta-2-mikroglobulin (beta-2 microglobulin)

B-bunéény receptor (B-cell receptor)

Cancer and Leukemia Group B

diferencia¢ni znak (cluster of differentiation)

kumulativni $kala pfidruzenych onemocnéni (Cumulative Illness
Rating Scale)

chlorambucil

chronicka lymfocytarni leukémie (chronic lymphocytic leukemia)
chronicka lymfocytarni leukémie/prolymfocytarni leukémie (chronic
lymphocytic leukemia/prolymphocytic leukemia)

cytomegalovirus

kompletni remise (complete remission)

vypocetni tomografie (computed tomography)

kritéria pro toxicitu National Cancer Institute (Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

prima bunécna smrt (direct cell death)

Némecka CLL skupina (Deutsche CLL Studiengruppe)

Eastern Cooperative Oncology Group

fludarabin, cyklofosfamid (1é¢ebny rezim)

fludarabin, cyklofosfamid, rituximab (1écebny rezim)

hybridni zobrazovani pozitronovou emisi a vypocetni tomografii
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FISH fluorescencni hybridizace in situ (fluorescent in situ hybridization)

G-CLB obinutuzumab, chlorambucil (lécebny rezim)

GOLD Globalni iniciativa proti CHOPN (the Global Initiative for Chronic
Obstructive Lung Disease)

GvL reakce Stépu proti leukémii (graft versus leukemia effect)

HINI1 chtipkovy virus A subtypu HIN1

HACA lidské anti-chimérické protilatky (human anti-chimeric antibodies)

HAHA lidské anti-humanni protilatky (human anti-human antibodies)

HAMA lidské anit-mysi protilatky (human antimouse antibodies)

Hb hemoglobin

HBsAg povrchovy antigen viru hepatitidy B

HCL vlasatobunécna leukémie (hairy cell leukaemia)

HDMP vysokodavkovany metylprednisolon (high-dose methylprednisolone)

HR pomér rizik (hazard ratio)

CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison (Ié¢ebny rezim)

IFN-y interferon-gamma

IgVH variabilni ¢ast tézkého fetézce imunoglobulinu

IL-6 interleukin-6

IL-8 interleukin-8

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

LDT doba zdvojnasobeni poctu lymfocyti (lymphocyte doubling time)

MCL lymfom z plastové zony (mantle cell lymphoma)

MRN minimalni rezidualni nemoc

MZL lymfom z bun¢k marginalni zony (marginal zone lymphoma)

NCI-WG National Cancer Institute — Sponsored Working Group

NYHA New York Heart Association

O+CLB ofatumumab, chlorambucil (1é¢ebny rezim)

ORR celkova lécebnd odpoveéd’ (overall response rate)

(0N} celkové preziti (overall survival)

PET/CT hybridni zobrazovani pozitronovou emisi a vypocetni tomografii

PD progresivni choroba (progressive disease)

PFS obdobi do progrese (progression-free survival)
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PI3K
PR
SD
SIR
SLL
Smlg
SPC
TAT
TF
TNF-a
TP53
VTE
WM

fosfatidylinozitol-3-kin4za (phosphoinositide 3-kinase)

parcidlni remise (partial remission)

stabilni choroba (stable disease)

standardni infuzni reakce (standard infusion reaction)

lymfom z malych lymfocytt (small lymphocytic lymphoma)
povrchové imunoglobuliny (surface immunoglobulins)

souhrn udajl o pfipravku (summaries of product characteristics)
trombin-antitrombinovy komplex (thrombin-antithrombin complex)
tkanovy faktor (tissue factor)

tumor nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor alpha)

gen kddujici protein pS3 (tumor protein p53)

zilni tromboembolismus (venous thromboembolism)
Waldenstromova makroglobulinémie (Waldenstrom's

macroglobulinemia)
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