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Zoznam skratiek

B2M = beta 2-mikroglobulin

BCR = B-bunkovy receptor

BO = bendamustin + ofatumumab

BR = bendamustin + rituximab

CIRS = Cumulative Iliness Rating Scale

CLL = chronicka lymfocytova leukémia

KR = kompletna remisia

CT = pocitacova tomografia

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group

FCR = fludarabin, cyklofosfamid, rituximab

FISH = fluorescen¢na in situ hybridizacia

IGHV = variabilna Cast’ tazkého retazca imunoglobulinu

LDH = laktatdehydrogenéza

MBL = monoklonélna B-bunkovéa lymfocytdza

MRD = minimalna rezidualna choroba

iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
PD = progresivna choroba

PR = parcialna remisia

PR-L = parcialna remisia s lymfocytdzou

rrCLL = relapsovand/ refraktérna CLL

R = rituximab

R-CHOP = rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon
R-DHAP = rituximab, dexametazon, cytosinarabinosid, cisplatina
RCD = rituximab, cyklofosfamid, dexametazon

SD = stabilna choroba

SLL = lymfém z malych lymfocytov

Kompetencie: AK JE TO MOZNE PACIENTI SA MAJU PODROBIT VYSETRENIU
A PRIPADNE AJ TERAPII V SPECIALIZOVANYCH CENTRACH (NOU BA, Univerzitné
a Fakultné nemocnice)

Uvod

Chronicka lymfocytova leukémia je lymfoproliferativne ochorenie, ktoré charakterizuje
klonové expanzia a akumulacia malych zrelo — vyzerajacich lymfocytov v krvi, kostnej dreni
a lymfatickych tkanivach. VSeobecne neoplastické lymfocyty su B bunkového radu.

Prevencia: nie je znama

Epidemiolégia: Incidencia CLL je priblizne 3 - 4 pripady na 100 000 obyvatel'ov ro¢ne.
Vyskytuje sa CastejSie vo vysSom veku, vicSina pacientov ma viac ako 60 rokov (median 72
rokov), je extrémne vzacna u deti, ¢astejsia je u muzov ako u zien (pomer 2:1), a u bielych



ako u ¢iernych. Je naj€astejSou leukémiou v zapadnych krajinach, predstavuje priblizne 30%
vSetkych leukémii.

Patofyziolégia: Genetické faktory prispievaji k rozvoju CLL. CLL bunky exprimuju vysoké
hladiny anti-apoptotického proteinu bcl-2 a st rezistentné na apoptdzu. Pozname dve odlisné
biologické a prognostické formy B-CLL. Priblizne polovica CLL pripadov vykazuje
hypermutaciu V génu, o poukazuje na povod z postgermindlnych paméatovych B buniek.
Agresivnejsi priebeh ma B-CLL, ktoréd vzniké z naivnej pregerminalnej CD5+ bunky.
Vicsina pacientov s CLL ma ziskany imunodeficit. Dominuje hypogamaglobulinémia, nizka
hladina komplementu a funkény defekt T buniek. Navyse, leukemické B bunky produkuju
imunosupresivne cytokiny (TGF-beta). Casty je rozvoj systémovej autoimunity namierenej
proti krvotvornym bunkam a krvinkdm (AIHA, AITP). ZriedkavejSie sa vyskytuje izolovany
utlm erytropoézy alebo neutropénia. Patogenetické autoprotilatky vSeobecne netvori maligny
B bunkovy klonus.

Klasifikacia: Pozname dve odlisné biologické a prognostické formy B-CLL. Priblizne
polovica CLL pripadov vykazuje hypermutaciu V génu, ¢o poukazuje na povod z
postgermindlnych pamit'ovych B buniek. Agresivnejsi priebeh ma B-CLL, ktora vznika z
naivnej pregerminalnej CD5+ bunky.

Klinicky obraz: Viac ako 40% pacientov nema Ziadne priznaky a choroba sa zisti nahodne,
alebo v ramci vySetrenia nebolestivej lymfadenopatie alebo absolutnej lymfocytozy. Pacienti
mdzu mat’ mierne priznaky ako tnava, slabost’ a zhorSenie kondicie, a to aj bez orgdnového
postihnutia a anémie. Niekedy sa CLL prejavi exacerbaciou pl'icneho, cerebrovaskularneho
ochorenia alebo ochorenia koronarnych artérii. Chori s pokrocilejSou chorobou chudnii, maja
rekurentné infekcie, krvacanie alebo anemicky syndrém. Asi 80% chorych ma nebolestiva
lymfadenopatiu, najCastejSie su postihnuté kréné, supraklavikularne, axilarne a inguinalne
uzliny. Priblizne polovica chorych ma splenomegaliu mierneho stunia. Prvym priznakom
moze byt autoimunna hemolyticka anémia, autoimiinna trombocytopénia alebo izolovany
utlm erytropoézy.

Diagnostika a postup urcenia diagnozy

Vo vicsine pripadov sa diagn6za CLL stanovi na zéklade vySetrenia krvného obrazu,
mikroskopického diferencialneho rozpoctu z krvného nateru a prietokovej cytometrie krvi
(Hallek et al. Blood. 2008). Diagnéza CLL vyZaduje pritomnost’ >5x10° B lymfocytov/ | v
periférnej krvi pocas najmenej 3 mesiacov (tabulka 1) (Hallek et al. Blood. 2008). Avsak,
pritomnost’ cytopénie sposobenej typickymi dreiovymi infiltratmi definuje diagnézu CLL bez
ohl'adu na mnozstvo B lymfocytov v periférnej krvi alebo postihnutie lymfatickych uzlin.

Tabul’ka 1. Diagnostické kritéria CLL (iwCLL) (Hallek et al. Blood. 2008).

1. B-lymfocyty v krvi >5x10%/I poas najmenej 3 mesiacov

2. Morfologicky <55 % atypickych lymfocytov alebo prolymfocytov v krvnom natere

3. Typicky imunofenotyp

4. Leukemické bunky v krvnom nétere st typicky malé zrelé lymfocyty s izkym lemom
cytoplazmy a kondenzovanym jadrom bez jadierok, a s ¢iasto¢ne agregovanym
chromatinom. Mdze sa vyskytovat’ primes véc¢sich alebo atypickych lymfocytov
S nastiepenym jadrom, alebo prolymfocytov, ktoré mozu tvorit’ az 55% vsetkych



leukemickych buniek (Melo et al. BJH 1986). Gumprechtove tiene jadier alebo
rozmazané bunky su d’alSie charakteristické morfologické ¢rty CLL.

5. Dokaz charakteristického fenotypu a klonality prietokovou cytometriou.
Charakteristicky imufenotyp definuje koexpresia znakov CD5, CD19 a CD23. Pri
diagndze a diferencidlnej diagnéze CLL je mozné vyuzit’ skorovaci systém Royal
Marsden zalozeny na expresii porvchovych znakov lymfocytov (tabul’ka 2) (Moreau
et al. Am J Clin Pathol. 1997). Vicsina pripadov CLL ma vysoké skore (45 bodov),
ostatné lymfoproliferacie maja nizke skore (0-2 body).

Tabul’ka 2. Skore pre uréenie diagnozy CLL prietokovou cytometriou (Moreau et al. Am J
Clin Pathol. 1997).

Marker Bod 1 Ziaden bod
CD5 Pozit Negat
CD23 Pozit Negat
slg Slabo Silno
CD79c Slabo Silno
FMC7 Negat Pozit

Maligny klon sa da spol'ahlivo identifikovat’ v periférnej krvi a nie je potrebné robit’
vySetrenie kostnej drene alebo lymfatickej uzliny. Avsak, vySetrenie kostnej drene sa robi pri
cytopénii na objasnenie pri¢iny. Biopsia lymfatickej uzliny sa odporuc¢a pri nejednoznacnej
diagndéze CLL alebo pri podozreni na transformaciu do inej lymfoproliferacie (Hallek et al.
Blood. 2008).

Monoklonélna B lymfocytoza. (Hallek et al. Blood. 2008) Nalez klondlnej B lymfocytozy <
5x10%1 v periférnej krvi s imunofenotypom typickym pre CLL, ale bez si¢asnej
lymfadenopatie a hepatosplenomegalie (definovana fyzikalnym vysetrenim alebo CT),
cytopénie alebo B-priznakov sa nazyva ,,monoklonovéa B-lymfocytéza*“ (MBL), ktord je
prekancerézou CLL (Rawstron et al. NEJM 2008). MBL progreduje do zrejmej CLL v 1%-
2% rocne (Strati a Shanafelt, Blood 2015).

Diferencidlne diagnosticky je potrebné odlisit’ leukemizovany lymfém z plastovych buniek,
kde leukemické bunky exprimuju B bunkové povrchové antigény a CD5, ale v§eobecne
neexprimuju CD23. Vyssi podiel prolymfocytov ako 55 % vedie spolo¢ne s nalezom

v prietokovej cytometrii k diagnoze B-prolymfocytovej leukémie (B-bunkovej PLL) (Hallek
et al. Blood. 2008; Dearden. Hematology ASH Educ Program. 2012).

Inicialne vy$etrenie

Pri diagndze CLL sa odporuca vysetrit’ krvny obraz, diferancialny rozpocet leukocytov,
mikroskopické vysetrenie krvného nateru, retikulocyty, ionogram, urea, kyselina mocova,
kreatinin, hepatalne testy, elektroforéza bielkovin, laktikodehydrogenéza, beta 2-
mikroglobulin, imunoglobuliny kvantitativne a priamy Coombsov test (Eichhorst et al. Ann
Oncol. 2015). Sucast'ou inicialneho vysetrenia chorého je urcenie klinického stadia podl'a
Raia alebo Bineta (tabul’ka 3) (Rai et al. Blood. 1975; Rai 1987; Binet et al. Cancer. 1981).



Tabulka 3. Uréenie Stadia CLL.

Rai Crty pri diagndze Median prezivania

Riziko a stadium (mesiace)

Nizke Lymfocytdza; Ly v krvi > 5x10°/1 a >40% v kostnej >120

Stadium 0 dreni

Stredné

Stadium | Lymfocytdza a lymfadenopatia 108

Stadium 1 Stadium 0-1, so splenomegaliou a/ alebo 94
hepatomegaliou

Vysoké

Stadium Il Stadium 0-11 s anémiou (Hb<110g/1) 60

Stadium IV Stadium 0-l11 s trombocytopéniou (Tr<100x10°/I) 60

Binet Crty pri diagndze Median prezivania

stadium (mesiace)

A Lymfocytdza v periférnej krvi a kostnej dreni, < 3 >120
oblasti s lymfadenopatiou

B Lymfocytdza, 3 a viac oblasti s lymfadenopatiou 84

C Rovnako ako $tadium B, plus anémia (muZi Hb < 60

110g/|, zeny Hb < 100g/1), alebo Tr-pénia
(Tr<100x10°/1)

Oblasti uzlin: kréna, axilarna, ingvinalna, slezina a pecefi. Obojstranné postihnutie sa poéita za jednu

oblast.

V stéasnosti pri vyznamnom pokroku v terapii CLL nie su vyssie uvedené dva klinické
systémy dostato¢né na odliSenie prognostickych podskupin (Pflug et al. Blood. 2014). Ostatné
dve dekady vyprodukovali zaplavu potencialnych prognostickych ukazovatelov, ktoré
poskytuju prognostickt informaciu nezavisle od klinického $tadia (Cramer a Hallek. Nat Rev
Clin Oncol. 2011). Obzvlast genetické a chromozomalne aberacie ukazali prognosticky
vyznam. Medzinarodnd pracovna skupina vypracovala prognosticky systém, ktory kombinuje
klinické, biologické a genetické informacie (Wierda et al. Blood 2007; Shanafelt et al. Cancer
2009; Pflug et al. Blood. 2014; Cortese et al. Leukemia 2014) a nazyva sa ,,CLL
Internacionalny Prognosticky Index* (CLL International Prognostic Index = CLL-IPI)
(International C. L. L. I. P. I. working group. Lancet Oncol. 2016). CLL-IPI pouziva 5
nezavislych prognostickych faktorov: a) TP53 status (ziadne abnormality vs delécia 17p/
mutacia TP53, ktoré sa spolu nazyvaju TP53 dysfunkcia), b) IGHV mutaény status (mutovany
vs nemutovany), €) B2-mikroglobulin (<3.5 mg/l vs >3.5 mg/l), d) klinické stadium (Binet A/
Rai 0 vs Binet B-C/ Rai I-1V) a e) vek (<65 r vs >65 r). CLL-IPI definuje 4 rizikové skupiny
so signifikantne odliSnym 5 ro¢nym prezivanim (tabulka 4), pricom prislusna kategoria pre
konkrétneho chorého sa da zistit’ online na https://gxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi.
CLL-IPI umoznuje vo vacsej miere inividualizovany manazment pacientov s CLL v klinickej
praxi. Je potrebné zdoraznit, ze pacienti s véasnymi Stadiami, s nizkym CLL-IPI alebo
asymptomaticki nevyzaduju liecbu ani v ére novych liekov.



https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi

Tabul’ka 4. CLL-IPI kategorie (https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi)

CLL-IPI kategoéria 5 roéné prezivanie (%) | Potencialne klinické désledky

Nizke riziko 93.2 NelieCit

Stredné riziko 79.3 NelieCit, okrem skutocne
symptomatickej choroby

Vysoké riziko 63.3 LieCit, okrem asymptomatickej choroby

Velmi vysoké riziko 23.3 LieCit novymi liekmi alebo v ramci
klinickej Studie

Lie¢ba CLL

Indikécia na liecbu

Pacienti s pokrocilou chorobou (Stadium III a IV podl'a Raia alebo $tadium C podl'a Bineta)
su indikovani na lie¢bu. Avsak, niektori chori so stabilizovanou miernou anémiou alebo
trombocytopéniou sa mozu iba monitorovat’. Pri stredne pokroc€ilej CLL (Rai I/11 alebo Binet
B) sa prikro¢i k lie¢ba vyhradne pri dokaze aktivity choroby (Hallek et al. Blood. 2008;
Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015; Hallek et al. AJH 2017), ktort charakterizuje:

e Dokaz progresivneho zlyhanie krvotvorby — rozvoj alebo zhorSenie anémie a/ alebo
trombocytopénie.

e Masivna (> 6 cm pod 'avym rebrovym obltikom), progredujica alebo symptomaticka
splenomegalia.

e Masivna lymfadenopatia (> 10 cm v najdlh§om priemere), progresivna alebo
symptomaticka lymfadenopatia.

e Lymfocytdza so zvySenim 0 > 50 % za 2 mesiace, alebo zdvojnasobenie poctu lymfocytov
(LDT) do 6 mesiacov. Pri lymfocytdze <50x10%1 je potrebné vylugit' iné potencujuce
faktory lymfocytozy alebo lymfadenopatie, napr. infekcie. Progresia lymfocytozy se moze
u niektorych chorych spomalit’, preto pri chybani inych znamok aktivity choroby sa
odporuca odsledovanie vyvoja.

e Autoimunitna anémia a/alebo trombocytopénia zle odpoveidajica na kortikosteroidy
alebo int $tandardnu liecbu.

e Najmenej jeden zo systémovych priznakov stuvisiacich s chorobou:

o strata hmotnosti > 10 % za 6 mesiacov

vyrazna unava (ECOG > 2, nemoznost’ pracovat’ alebo robit’ obvyklé aktivity)

febrility nad 38° C > 2 tyzdne bez dokazu infekcie

no¢né potenie > 1 mesiac bez dokazu infekcie.

o O O

Autoimunitna hemolytickd anémia alebo trombocytopénia nie st indikdciou pre cytoredukénti
lieCbu pri chybani inych kritérii aktivity choroby. Autoimunitna cytopénia sa lieci
imunosupresivnou liecbou, napriklad kortikosteroidmi. Hypogamaglobulinémia alebo
monoklonalna/oligoklonalna paraproteinémia nie je sama o sebe dévodom pre zacatie lieCby.
Rovnako aj absolutny pocet lymfocytov u asymptomatického chorého. Dokaz nepriaznivych
prognostickych faktorov (nemutovany IGHV gén, del 17p,..) bez klinickej aktivity CLL nie je
indikaciou k liecbe (Hallek et al. Blood. 2008; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).

VySetrenia pred liecbou

Pred zacatim lieCby sa odporuca urobit’ vySetrenia (Smolej et al. CSCLL 2016):


https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi

1) na urcenie rozsahu choroby: fyzikalne vysetrenie a USG abdomenu, u mladsich chorych
CT hrudnika a brucha. VySetrenie kostnej drene s karyotypom, FISH a muta¢nou
analyzou (Hallek et al. Blood. 2008; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).

2) na odhad bezpecnosti liecby: zakladné biochemické ukazovatele, Coombsov
(antiglobulinovy) test, bilirubin, laktikodehydrogenaza, retikulocyty, haptoglobin)
(Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). Pri aktivnej hemolyze sa spravidla neodportca
fludarabin. Samotna pozitivita Coombsovho testu bez aktivnej hemolyzy nie je prekazkou
pre fludarabin. Virologicka sérologia hepatitid B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total
a IgM, anti-HCV), HIV a CMV (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). Funk¢né vysetrenie
obliciek, pouzit’ napriklad clearance kreatininu podl'a Cockcroftovej a Gaultovej rovnice
(Cockcroft a Gault. Nephron. 1976).

3) na posudenie celkového stavu a pridruZzenych chordb, pretoze vyznamné pridruzené
choroby ovplyviuju celkové prezitie (Hallek. Am J Hematol. 2015; Thurmes et al. Leuk
Lymphoma. 2008; Extermann et al. JCO 1998; Goede et al. Haematologica 2014).
Dolezity je biologicky vek, vykonostny stav podl'a ECOG, pocet a zavaznost’ komorbidit
(systémom Cumulative Iliness Rating Scale = CIRS) (Goede et al. Haematologica 2014;
Parmelee et al. J Am Geriatr Soc. 1995; Salvi et al. J Am Geriatr Soc. 2008). Chorych je
mozné rozdelit’ do troch skupin: a) v dobrom stave bez zavaznych komorbidit (,,Go-Go*)
(CIRS < 6 bodov); b) s vyznamnymi komorbiditami v uspokojivom stave (,,Slow-Go*); ¢)
s tazkymi komorbiditami v zlom stave (,,No-Go*) (Hallek. Am J Hematol. 2015).

S pacientom sa musia prediskutovat’ vhodné moznosti liecby, a podrobne prebrat’ vyhody
a nevyhody jednotlivych postupov.

Hodnotenie liecebnej odpovede

Hodnotenie odpovede (Hallek et al. Blood. 2008) je vhodné urobit’ 2 — 3 mesiace od
ukoncenia liecby a zahrituje fyzikalne vysetrene, vysetrenie krvného obrazu s diferencialnym
rozpoc¢tom leukocytov, doplnené pripadne vySetrenim kostnej drene a zobrazovacimi
vySetreniami. Cielom liec¢by je dosiahnutie kompletnej remisie (KR). Jednotlivé kategorie
liecebnej odpovede a ich definicie uvadza tabul’ka 5 (Hallek et al. Blood. 2008; Smolej et al.
CSCLL 2016). Nova kategoria ,,parcialna remisia S lymfocytdézou (PR-L)* oznacuje stav, ked’
nie je splnené kritérium PR pre lymfocytozu spésobenti novymi lieckmi (Cheson et al. JCO
2012). Kategoria PR-L sluzi na to, aby sa predcasne neukoncovala liecba inhibitormi
signalizacie B-bunkového receptora (Cheson et al. JCO 2012).

Tabul’ka 5. Hodnotelnie liecebnej odpovede (Hallek et al. Blood. 2008; Smolej et al. CSCLL
2016)

Parameter Kompletna remisia (KR) [ Parcialna remisia (PR) Progredujuca choroba (PD)

Skupina A

Lymfadenopatia Ziadna>1,5 cm ZmensSenie 0 >50%* Zvicsenie 0 >50%
*kx

Hepatomegalia Nie je Zmensenie 0 >50%%* Zvicsenie 0 >50%

Splenomegalia Nie je ZmensSenie 0 >50%* Zvicsenie 0 >50%




Absolutny <4x10° /I 1 0>50%%* T 0>50%*
pocet
lymfocytov
Kostna dreni Normocelularna s Zmensenie infiltracie
<30% lymfocytov, drene 0 >50% alebo B-
bez B-lymfocytarnych | lymfocytarnych
nodulov nodulov
Hypoceluldrna drefi
definuje KR
S netplnym
zotavenim (KRi)
Skupina B
Pocet Tr >100x107/1 >100x10%1 alebo T o 1 0 >50%* **
>50%*
Hb >110g/I >110g/l alebo T 0 1 0>20g/1* **
>50%*
Absolutny >1,5x10%! >1,5x10%1 alebo 1 o
pocet >50%*
neutrofilov

*oproti vychodisku pred liecbou; ** v dosledku CLL; *** bez zvicsenia niektorej z uzlin (vynimkou
je zvacSenie u malych uzlin do priemeru 2 cm o max. 25%)

Kompletna remisia (KR): splnené vSetky kritéria skupiny A a B, a nepritomnost’ systémovych
priznakov CLL. VySetrenie kostnej drene nie je nevyhnutné.

Parcialna remisia (PR): splnené najmene;j 2 kritéria skupiny A + jedno kritérium skupiny B.

Definicia ,.parcialna remisia S lymfocytézou™ (PR-L): splnené kritérium PR okrem
absolutneho poctu lymfocytov, ktoré su T alebo ! <50% oproti vychodisku pred liecbou
(Cheson et al. JCO 2012).

Definicia stabilnej choroby (SD): nedosiahnutie lie¢ebnej odpovede (KR alebo PR), ale
chybaju kritéria progredujucej choroby (PD).

Definicia progredujucej choroby (PD): objavenie sa novej 1ézie, alebo splnené jedno z kritérii
skupiny A alebo B.

Pre splnenie definicie KR a PR musia byt hodnotené ukazovatele stabilné najmenej 2
mesiace.

Kompletna remisia s neuplnou regeneraciou krvného obrazu (KRi) je KR s pretrvavajucou
cytopéniou.

Ak sa dosiahla PR na zaklade hodnotenia krvného obrazu a organomegalie, je vysetrenie
kostnej drene irelevantné, pretoze nemeni kategériu lieCebnej odpovede.



Do kategorie ,,Progredujica choroba“ sa radi aj transformacia do lymfoproliferacie s vyssim
stupniom malignity (Richterov syndrom).

Relaps je stav, ked’ sa u chorého, ktory dosiahol KR alebo PR, za >6 mesiacov od skon¢enia
liecby objavi sa progresia choroby (PD).

Refraktérnu chorobu definuje nedosiahnutie KR alebo PR, alebo relaps/ progresia
<6 mesiacov od skoncenia liecby.

Minimalna zvySna choroba

Nové metddy ako mnohofarebna prietokova cytometria a real-time kvantitativna PCR ukazali,
ze mnohi pacienti, ktori dosiahnu kompletnt klinickti odpoved’, maja detekovatelné zvysné
leukemické bunky, t.j. minimélnu zvy$nti chorobu (Minimal Residual Disease = MRD).
Techniky vySetrenia MRD st dobre Standardizované (Rawstron et al. Leuk 2007).
Stvorfarebna prietokova cytometria (MRD flow) a alelicky $pecificka oligonukleotidova PCR
st spol’ahlivo citlivé do urovne menej ako jedna CLL bunka medzi 10 000 leukocytmi.
Dosiahnutie MRD-negativnej remisiec (MRD-) znamena, ze v krvi a v kostnej dreni je menej
ako jedna CLL bunka na 10 000 leukocytov. Krv sa mdze bezne pouzit’ na toto vySetrenie.
Ovsem, niektoré lieCby prednostne vycistia krv v porovnani s kostnou drefiou (napriklad
monoklonové protilatky). Preto, ak je MRD negativita vo vzorke krvi, tak je relevantné u
daného chorého potvrdit, Ze aj aspirat kostnej drene je MRD negativny. Terapeutické rezimy,
ktoré eradikuji MRD zvyc¢ajne vedl k zlepSeniu klinickych vysledkov (Wendtner et al. Leuk
2004; Moreton et al. JCO 2005; Dreger et al. Blood 2010; Bottcher et al. JCO 2012; Bottcher
et al. Hematol Oncol ClinNorthAm 2013; Kovacs et al. JCO 2016;). Prognosticky vyznam
MRD je nezavisly od inych rizikovych faktorov (mutacny stav IGHV, chromozémové
aberdcie, typ a linia liecby,...). Najvacsi dopad mé dosiahnutie MRD negativity pri
prvoliniovej liecbe: 10-roéné PFS 65% vs 10% a 10-rocné OS v 70% vs 30% u MRD-
negativnych vs MRD-pozitivni pacienti (Kwok et al. Blood 2016). Pacienti s MRD
negativnou kompletnou remisiou (KR MRD-), MRD negativnou PR (PR MRD-), MRD
pozitivnou KR a MRD pozitivnou PR dosiahli median PFS 61 mesiacov, 54 mesiacov, 35
mesiacov a 21 mesiacov. Zaujimavé je, Ze nebol vyznamny rozdiel v PFS medzi KR MRD-

a PR MRD-. Na rozdiel od zvysnej lymfadenopatie, pretrvavanie splenomegalie nemalo vplyv
na vysledok u pacientov s MRD negativnou PR (Kovacs et al. JCO 2016).

Vysetrenie MRD (metodami s citlivostou minimalne 10) prietokovou cytometriou alebo
PCR v krvi a/ alebo kostnej dreni je vhodné zvaZzovat' u vSetkych chorych s odpoved’ou (KR
alebo PR) po intenzivnej liecbe (Logan et al. Leuk 2013). A aj ked’ sa v suCasnosti vySetrenie
MRD este neodportca v rutinnej klinickej praxi (Hallek et al. Blood 2008; Eichhorst et al.
Ann Oncol. 2015), je vhodné u chorych po alogénnej transplantacii krvotvornych buniek a
bude vel'mi vyznamné pri rozhodovani o zastaveni lie€by novymi inhibitormi (Hallek Blood
2013).

Liec¢ba 1. linie

1. Liecba 1. linie u chorych bez vyznamnvych komorbidit

e FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab), podmienkou st normalne oblickové
funkcie (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015, Cramer et al. EJHaematol 2016, Hallek et
al. Lancet 2010, Zelenetz et al. INCCN 2015, Wierda et al. NCCN 2017).



e |brutinib — pri delécii 17p alebo mutacii TP53 (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015,
Farooqui et al. Lancet Oncol 2015).
o ldelalisib + rituximab pre chorych, ktori nie st vhodni na lie¢bu ibrutinibom
(Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).
e Venetoclax (BCL2 inhibitor) pre chorych, ktori nie su vhodni na liecbu BCR
inhibitormi (Stilgenbauer et al. LancetOncol 2016).

2. Ostatné lieCebné moznosti (zoradené abecedne):

e Alemtuzumab (Hillmen et al. JCO 2007); nie je registrovany pre lie¢bu CLL, ale je
dostupny v ramci Specifického liecebného programu.

e Bendamustin + rituximab (BR), > 65 rokov a pri vysokom riziku infekcii (Cramer et
al. EJHaematol 2016, Eichhorst et al. Blood 2014)

e Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) a pobdobné rezimy s
vysokodavkovanymi kortikoidmi (Zelenetz et al. INCCN 2015, Michallet et al.
LeukLymph 2011).

3. Liecba 1. linie u chorych s vvznamnymi komorbiditami

»  Obinutuzumab + chlorambucil (Goede et al. NEJM 2014, Goede et al. Leuk 2015)
« Ofatumumab + chlorambucil (Hillmen et al. Lancet 2015)
» Rituximab + bendamustin (BR) (Michallet et al. IWCLL 2015)
« Rituximab + chlorambucil (Goede et al. Leuk 2015, Hillmen et al. JCO 2014)
 Ibrutinib — pri delécii 17p/mutacii TP53 (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015, Farooqui
et al. Lancet Oncol 2015)
o ldelalisib + rituximab pre chorych, ktori nie stt vhodni na liecbu ibrutinibom
(Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).
o Venetoclax (BCL2 inhibitor) pre chorych, ktori nie st vhodni na liecbu BCR
inhibitormi (Stilgenbauer et al. LancetOncol 2016).

4. Ostatné liecebné moznosti (zoradené abecedne):

o Alemtuzumab (Hillmen et al. JCO 2007); nie je registrovany pre liecbu CLL,
ale je dostupny v ramci Specifického lie¢ebného programu.

o Bendamustin + ofatumumab (BO) (Offner et al. IWCLL 2013)

o FCR se snizenymi davkami chemoterapie (low-dose FCR) (Smolej et al. Blood
2014)

o Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) ¢i obdobné rezimy s
vysokodavkovanymi kortikoidy (Zelenetz et al. INCCN 2015, Michallet et al.
LeukLymph 2011)

o Monoterapia chlorambucil, nizkodavkovany cyklofosfamid alebo
kortikoterapia v ramci symptomatickej liecby CLL u chorych s tazkymi
komorbiditami, ktoré limituji preZivanie.

Lie¢ba relapsovanej/ refraktérnej CLL (rrCLL)




» opakované podanie chemoimunoterapie pri neskorom relapse (odpoved’ trvajuca >3 roky)
(Stecova. Onkologia 2014; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015; Hrubisko. Event Report
z EHA 2017).

 Ibrutinib — pri refraktérnej chorobe, pri delécii 17p/mutacii TP53 (bez ohl'adu na trvanie
odpovede) a zvazovat’ pri véasnom relapse (<3 roky) (Byrd et al. NEJM 2014; Eichhorst
et al. Ann Oncol. 2015; Zelenetz et al. INCCN 2015; Hrubisko. Event Report z EHA
2017; Wierda et al. NCCN v2.2018).

o ldelalisib + rituximab pre chorych, ktori nie st vhodni na lie¢bu ibrutinibom
(Furman et al. NEJM 2014; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).

o Venetoclax (BCL2 inhibitor) pre chorych, ktori nie stt vhodni na lie€bu BCR
inhibitorom (ibrutinib, idelalisib) (Roberts et al. NEJM 2016; Stilgenbauer et al.
LancetOncol 2016).

DalSie lieGebné moznosti (zoradené abecedne):

— alemtuzumab (Keating et al. Blood 2002, Stilgenbauer et al. JCO 2009)
— BR (bendamustin+rituximab)* (Fischer et al. JCO 2011)

— FCR (Robak et al. JCO 2010, Badoux et al. Blood 2011) alebo FCR v redukovanych
davkach (low dose FCR) (Smolej et al. Blood 2014)

— ofatumumab u chorych refraktérnych na fludarabin a alemtuzumab (Wierda et al. JCO
2010)

— RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) alebo podobné rezimy
s vysokodavkovanymi kortikoidmi, hlavne u refraktérnych chorych (Smolej et al.
LeukRes 2012, Doubek et al. AJH 2015);

— kombinacia rituximabu s intenzivnymi platinovymi rezimami (napr. R-DHAP)
u refraktérnych mladsich chorych vo vel'mi dobrom stave bez zavaznych komorbidit
(Durot et al. EJH 2015)

* Bendamustin musi mat’ povolenie MZ na pouzitie pri liecbe rrCLL a sthlas s thradou od
revizneho lekara

Chori sa refraktérnou CLL sa konzultujt so Specializovanym centrom, ktoré riadi d’alsi
manazment, idedlne v ramci klinickych $tadii, a zvaZzi indikaciu alogénnej transplantacie
krvotvornych buniek.

Transplantacia krvotvornych buniek

Alogénna transplantécia krvotvornych buniek (TKB) sa mé v¢as zvazovat’ u mladSich
chorych s vysokorizikovou CLL (refraktérna na purinové analdgy, relaps <36 mesiacov od
chemoimunoterapie, delécia 17p/ mutacia TP53, nepriaznivy klinicky priebeh) (Dreger et al.
Leuk 2007, Dreger et al. Blood 2014; Hrubisko. Event Report z EHA 2017). Chori by sa mali
preliecit’ niektorou z novych molekul (inhibitory BCR/BCL2) a po dosiahnuti odpovede
prichadza do uvahy konsolidacia alogénnou TKB. TKB sa uprednostituje u mladsich chorych
s kompatibilnym darcom pri rrCLL s deléciou 17p/ mutaciou TP53, a u chorych s
nedostato¢nou obpoved’ou na nové lieky (Dreger et al. Blood 2014).



Prognoza

Vzhladom k mimoriadnej klinickej variabilite chorych s CLL, ato i v ramci jedného
klinického Stadia, odporuca sa u chorych, ktori st vhodni na intenzivnu/ cielent lie¢bu, zvazit
vysetrenie umoziujuce upresnit’ individualnu prognozu. Patri sem: vySetrenie genetickych
aberacii fluorescencnou in situ hybridizaciou (FISH) — delécie 13q, 11q, 17p, trizomia 12
(Dohner et al. N Engl J Med. 2000), ur¢enie muta¢ného stavu génov pre variabilna cast’
tazkého ret'azca imunoglobulinu (IGHV) (Ghia et al. Leukemia. 2007) a vySetrenie mutacie
génu TP53 (Malcikova et al. Hum Mutat. 2014; Cramer a Hallek. Nat Rev Clin Oncol. 2011).
Tieto prognostické faktory maju zasadny vyznam pre dizku intervalu bez lie¢by, trvanie
obdobia do progresie a celkové prezivanie. V stc¢asnosti sa u pacientov vhodnych na liecbu
ovplyviujticu prirodzeny priebeh CLL (kombinované fludarabinové rezimy, alemtuzumab,
inhibitory signdlnych drah B- bunkového receptora, alogénnu transplantaciu) odporuca
vySetrenie chromozémovych abnormalit pomocou FISH, obzvlast’ delécie 17p a mutacie
TP53 vzdy pred zahajenim 1. linie liecby a pred kazdou novou liniou lie¢by (Eichhorst et al.
Ann Oncol. 2015; Pospisilova et al. Leukemia. 2012). Vyznam objavenych mutacii génov
BIRC3, NOTCH-1, MYD88, SF3B1 a d’alsich sa intenzivne skiima a ich vySetrenie sa zatial’
nevyzaduje v beznej praxi (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).

Vyznam zobrazovacich vySetreni pri CLL nie ja zatial’ uplne jasny, avSak pre Casty vyskyt
obzvlast’ vnutrobrusnej lymfadenopatie a jej nepriznivému prognostickému vyznamu je
vhodné v ramci hodnotenia rozsahu choroby pred lie¢bou a pri hodnoteni liecebnej odpovedi
urobit’ ultrasonografické vysetrenie brucha, u mladsich chorych pripadne CT hrudnika a
brucha (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015).

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a pod.)

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

AK JE TO MOZNE PACIENTI SA MAJU PODROBIT VYSETRENIU A PRIPADNE AJ
TERAPII V SPECIALIZOVANYCH CENTRACH (NOU BA, Univerzitné a vybrané
Fakultné nemocnice: BB, PO, TN, NZ, NR,TT). KI'i¢ové je personalne, pristrojove,
priestorové vybavenie a rozhodujlice je urobit’ zmenu a zaviest’ primerané financovanie zo
strany ZP.

DalSie odporucania: Ziadne
Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a ziucastnenych stran: Ziadne

Alternativne odporicania: zahrani¢né publikacie ako NCCN odporucenia, ktoré sa
aktualizuji minimalne raz roc¢ne!

Specialny doplnok §tandardu: Ziaden
Odporucania pre d’al$i audit a reviziu Standardu: minimalne raz ro¢ne
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