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LECBA NEMOCNE S OP/ ANOU CHRONICKOU LYMFOCYTARNT LEUKEMII

Lécba nemocné s opakovaneé relabovanou
chronickou lymfocytarni leukemii

Pavel Vodarek, Martin Simkovié
IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Chronickd lymfocytarni leukemie je v nasich podminkach jednim z nejc¢astéjsich lymfoproliferativnich onemocnéni. Pribéh
a prognoza jsou velmi variabilni a odviji se mimo jiné od absence ¢i pfitomnosti typickych cytogenetickych zmén a genetickych
mutaci. Velka ¢ast nemocnych nemusi byt nikdy Ié¢ena, zatimco jini umiraji i pres [é¢bu do nékolika let od stanoveni diagnézy.
V 1é¢bé se dnes uplatnuji klasickd chemoterapie, monoklonalni protilatky i cilend 1é¢ba v podobé malych molekul, pfipadné
kombinace uvedenych pristupl. Zde popsany pripad ukazuje velkou ¢ast reziml dnes pouzivanych u chronické lymfocytarni
leukemie — chemoimunoterapii fludarabinem, cyklofosfamidem a rituximabem v 1. linii, obdobnou lé¢bu pfi pozdnim relap-
su, lé¢bu idelalisibem a posléze i vysokodavkovanymi kortikoidy a nakonec venetoklaxem. V diskuzi jsou popsany jednotlivé
pfistupy s dlirazem na moderni cilenou terapii ibrutinibem, idelalisibem a venetoklaxem, véetné podstatnych praktickych
aspekt. Je probrana i problematika nacasovani (zafazeni) jednotlivych 1écebnych moznosti vcetné alogenni transplantace
krvetvornych bunék.
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Treatment of repeatedly relapsing chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia is one of the most common lymphoproliferative disorders in western population. Course and
prognosis of the disease are very variable and they are influenced, among other factors, by typical cytogenetic changes and ge-
netic mutations. Many patients never require treatment, whereas others die in spite of the treatment in short time from diagnosis.
The treatment is based on classical chemotherapy, monoclonal antibodies and also targeted therapy, or possibly combination
of these. Described case shows a significant part of current treatment approaches - chemoimmunotherapy with fludarabine,
cyclophosphamide and rituximab in the 1. line of treatment, retreatment with the same combination in the situation of late
relapse, treatment with idelalisib, high-dose corticosteroids and finally with venetoclax. We discuss different options, especially
regarding modern targeted therapy, with emphasis on practical aspects as well as optimal sequencing of these options, including
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, relapsed, refractory, ibrutinib, idelalisib, venetoclax.

Uvod

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je
nejcastéjsi leukemif v euroamerické populaci
(1).Vprébéhu onemocnéni dochazi ke kumulaci
morfologicky pfevazné zralych lymfocytd s ty-
pickym imunofenotypem (CD5+, CD23+), a to
zejména v lymfatickych orgdnech a periferni krvi,
infiltrovan viak maze byt prakticky kterykoliv or-
gan (2). Onemocnéni je charakteristické vysoce

variabilnim klinickym prébéhem. U ¢asti ne-
mocnych probiha dlouhodobé asymptomaticky
a fada nemocnych dokonce Ié¢bu nevyzaduje
nikdy. U jinych pacientd ma naopak agresivni
pribéh s opakovanymi relapsy, nebo refrakte-
ritou na lé¢bu. Priblizné polovina vsech pfipa-
dd vychazi z bunék s nemutovanymi geny pro
tézké fetézce imunoglobulint (IgHV) a tyto jsou
obecné spojeny s horsi prognézou (3). Dalsim

zasadnim prognosticky nepfiznivym faktorem
je pfitomnost mutace genu pro antionkogen
TP53, nebo delece kratkého raménka 17. chro-
mozomu (17p). Léba onemocnén( je indikovana
pfi rapidni progresi lymfocytdzy, progresivni ¢i
symptomatické organomedgalii, vyraznych B pfi-
znacich a cytopenii v dasledku infiltrace kostni
dfené, nebo sekundarnich autoimunitnich one-
mocnéni (zejména autoimunitni hemolyticka
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anémie, imunitni trombocytopenie) (4). Ostatni
nemocné je doporuceno pouze sledovat. V 1é¢-
bé se tradi¢né uplathuje chemoimunoterapie
kombinujici anti-CD20 monoklonalni protilat-
ky (rituximalb, ofatumumab, obinutuzumab),
purinova analoga (fludarabin, bendamustin)
a alkyla¢ni latky (cyklofosfamid, chlorambucil).
V1é¢bé relapsu, nebo refrakterniho onemocnént
hraji roli i vysokodavkované kortikoidy (dexame-
tazon ¢&i metylprednisolon). V poslednich letech
byly zavedeny metody cilené lé¢by — inhibitory
signalizace pfes B-bunécny receptor (B-cell re-
ceptor — BCR) idelalisib a ibrutinib a inhibitor
antiapoptotického proteinu bcl-2 venetoklax.
Dalsi 1écebné pfistupy zatim nepfekrocily rdmec
klinickych studif. Pro mladé nemocné v dobrém
celkovém stavu Ize zvazit alogenni transplantaci
krvetvornych bunék.

Popis pripadu

Jednd se o Zenu narozenou v roce 1955. Od
srpna 2008 pozorovala postupné se zhorsujici
ndmahovou dusnost, ndsledné se pfidal i suchy
kasel. Také nezdmérné zhubla, asi 7 kg za 6 mési-
cu (pfi plvodni véze 63 kg). Pro tyto obtize byla
po 2 mésicich vysetfena na internim oddélenf
v misté bydlisté. Na RTG hrudniku byl zjistén
pravostranny vypotek, ktery byl punktovan —
slo o chylothorax. Nasledné bylo provedeno
CT trupu a krku, kde byla zjisténa masivni ret-
roperitonealni a mediastindlni lymfadenopatie,
s nejvétsi masou 120 x 100 mm. Velikost sleziny
byla hrani¢ni, 130 mm v dlouhé ose. V krevnim
obraze byla vyrazna leukocytéza s lymfocyto-
zou, nemocnd byla tedy pfeddna do péce he-
matologického oddélenf Fakultni nemocnice
Hradec Krdlové. Zde byla vstupné pii fyzikalnim
vysetfeni patrnd generalizovand zevni lymfade-
nopatie do 3 cm a oslabené dychéani vpravo pfi
zndmém pohrudni¢nim vypotku. Z dalsf anam-
nézy nemocné stoji za zminku stav po hysterek-
tomii pro myomy a arteridlnfi hypertenze. Skére
komorbidit CIRS (cumulative iliness rating scale)
bylo tedy v dobé diagndzy 4, vykonnostni stav
dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
byl 1. Laboratorné byla pfitomna jiz zminéna
leukocytdza — 198 x 10%1, z toho 97 % bunék
byly lymfocyty a také mirna normocytarni ané-
mie —hemoglobin 114 g/I. Vypoctend clearance
kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta byla 99 ml/
min. Diagnéza CLL byla stanovena na zakladé
vysetreni periferni krve prdtokovou cytometrif,
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kde 85 % z leukocytl predstavovaly klonalnf
lymfocyty s imunofenotypem CD5+, CD19+,
CD23+, CD79b-. CLL byla potvrzena histolo-
gickym a imunohistochemickym vysetfenim
kostni dfené, coz dle soucasnych doporuceni
neni pro stanoveni diagnézy nezbytné. IgHV
byly nemutované, cytogenetické vysetfeni ani
vysetfeni mutace TP53 nebylo v dobé diagndzy
provedeno. Indikaci k 1é¢bé byla masivni lym-
fadenopatie. Vzhledem k véku 53 let a dobré-
mu celkovému stavu bylo rozhodnuto zahdjit
lé¢bu rezimem FCR (fludarabin, cyklofosfamid,
rituximab). Nemocnd od listopadu 2008 absol-
vovala 4 cykly v pIné davce (rituximab 375 mg/
m? v 1. cyklu a 500 mg/m? od 2. cyklu v den
1, fludarabin 25 mg/m? v den 2-4 a cyklofos-
famid 250 mg/m? v den 2-4, vie iv). 5. cyklus
byl pro opakované infekce (klostridiova koliti-
da, katétrova sepse, febrilni neutropenie i pres
primarni profylaxi granulocytarnimi rstovymi
faktory) podan s redukci davky fludarabinu a cy-
klofosfamidu na 70 %. | po 5. cyklu nasledovala
prolongovana neutropenie, takze od podani 6.
cyklu bylo upusténo. Dle CT po ukonc&enf lécby
v Cervenci 2009 doslo k regresi lymfadenopatie
na maximalni velikost 22 mm. Vzhledem k pre-
trvavajici pancytopenii (neutrofily 0,54 x 10%I,
hemoglobin 104 g/I, trombocyty 107 x 10%1)
byla imunofenotypizaci aspirdtu kostni diené
vyloucena pretrvavajici infiltrace CLL. Lécebnd
odpovéd byla hodnocena jako parcidlni remise.
K normalizaci hodnot krevniho obrazu doslo
béhem osmi mésict. Nemocna byla nadale sle-
dovéna do prosince 2013, kdy po 4,5 letech od
ukoncenti lécby 1. linie doslo k relapsu. V krevnim
obraze byla opét pfitomna leukocytdza 78 x
1071 (88 % lymfocytll) a normocytarni anémie
(hemoglobin 107 g/l). Na CT byla patrnd masivni
lymfadenopatie s pakety az 88 mm v nejdelsim
rozméru. Na rozdil od 1. manifestace onemoc-
néni v roce 2008 nebyly pfitomny B pfiznaky
ani pohrudni¢ni vypotek. CIRS skore komorbidit
bylo nyni 6 (pfibyla hypercholesterolemie na lé¢-
bé statiny), nemocna byla stéle v klinicky velmi
dobrém stavu (ECOG 1) s pouze mirné snize-
nou clearance kreatininu (85 ml/min). Metodou
FISH byla zjisténa delece 11g. Nebyla nalezena
patogenni mutace TP53. Vzhledem k relativné
dlouhému trvani lécebné odpovédina lécbu 1.
line, a v dané dobé nedostatku jinych efektivnich
moznosti 1écby, bylo rozhodnuto zopakovat
lé¢bu reZzimem FCRi.v. Ta byla zahdjena v inoru

2014. Opét byla podavéna primarni profylaxe
granulocytarnimi rstovymi faktory a dévky cy-
klofosfamidu a fludarabinu byly jiz od 1. cyklu
redukovany na 75 %. Pfesto byla Ié¢ba znovu
komplikovana tézkymi neutropeniemia v 3.-5.
cyklu musely byt davky cytostatik déle reduko-
vany na 50 %, 6. cyklus nebyl podan vibec. Bylo
nicméné dosazeno parcialni remise. Ke druhému
relapsu onemocnéni doslo hned po 14 mésicich
v prosinci 2015. Projevil se znovu leukocytézou
(158 x 10%1 z toho 94 % lymfocyt) a masivni
retroperitonedinf lymfadenopatii s pakety uzlin
o velikosti az 105 mm. Clearance kreatininu byla
mirné snizend, 72 ml/min. Stav nemocné byl
klinicky nadale velmi dobry, ECOG 1, CIRS 6. Byla
vylouc¢ena nové vznikld delece 17p a mutace
TP53. Vzhledem k nizkému véku, dobrému bio-
logickému stavu a pfitomnosti pIné HLA shod-
né pfibuzné darkyné (sestra) byla indikovana
alogenni transplantace krvetvornych bunék.
Jako prostfedek k dosazeni co nejlepsi remise
byla zvolena Ié¢ba rituximab + idelalisib. Ta byla
zahdjena od bfezna 2016. Byl podavan idelalisib
150 mg p. o. dvakrat denné kontinudiné a po-
stupné 8 infuzi rituximabu (pfi 1. podani 375 mg/
m?, poté 500 mg/m?) nejdfive pétkrat po dvou
tydnech a poté tfikrat po 4 tydnech. Do listopa-
du 2016 doslo k normalizaci hodnot krevniho
obrazu a také k mirné regresi lymfadenopatie. Na
poslednim pladnovaném CT pred transplantaci
v Unoru 2017 byla v3ak zjisténa daldf progrese
onemocnéni (obrazek 1). Biopsif z nejvétsiho
paketu uzlin byla vyloucena Richterova transfor-
mace. Jako dalsf 1é¢ba po selhani BCR inhibitoru
byl zvolen venetoklax, Uhrada viak nebyla pojis-
tovnou schvélena. Jako alternativa byla zvolena
|é¢ba RCD, kterd byla zahdjena v kvétnu 2017
(rituximab iv. 375 mg/m? v 1. cyklu a 500 mg/m?
od 2. cykluvden 1, cyklofosfamid iv. 750 mg/m?
vden 1 adexametazon p. 0.40mg v den 1-4).
Pfi kortikoterapii byla nutnd korekce glykemif
inzulinem a pro tézkou neutropenii i pfes pre-
ventivni podavani granulocytarnich rdstovych
faktord byla davka cyklofosfamidu od 3. cyklu
redukovana na 500 mg/m?. Jinak ale byla lé¢ba
dobfe tolerovana a kromé kozni mykdézy dolnich
koncetin nebyla provazena infekénimi kompli-
kacemi. Dle kontrolniho CT po 3 cyklech Iécby
v srpnu 2018 doslo k regresi uzlin v retroperito-
neu na 70 mm v nejvetsim rozméru, po dalsich
3 cyklech uz ale nebylo zadné dalsi zlepSenf
patrné a nakonec byla lé¢ebna odpovéd klasi-
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Obr. 1. Natransversdlnim a korondrnim fezu je zobrazena masivni lymfadenopatie pfi progresi na lécbé
R-idelalisib v tnoru 2017. Rozmeéry nejvétsiho paketu jsou transverzdlné 100 x 120 mm, kraniokauddiné
185 mm

fikovédna jako stabilni choroba. V listopadu 2017
byla tedy opakovana zddost o schvaleni dhrady
venetoklaxu. Tentokrat byla jiz Uhrada schvélena
aléc¢ba byla zahdjena od Unora 2018 v postupné
se zvysujici davce — 20 mg/den 1. tyden, 50 mg/
den 2. tyden, 100 mg/den 3. tyden, 200 mg/den
4.tyden a 400 mg/den kontinuédiné od 5.tydne.
Vzhledem k masivni lymfadenopatii hrozilo vy-
soké riziko rozvoje syndromu naddorového roz-
padu. Aby se toto minimalizovalo, byla nemocna
k zahajeni |éCby a vzdy pfi zvyseni davky kratce
hospitalizovana a parenterdlné hydratovana,
pricemz byl monitorovan mineralogram, renalni
funkce a hladina kyseliny mocové kazdych 8 ho-
din po dobu jednoho dne. Zaroven byl podéavéan
alopurinol 300 mg/den. Lé¢ba dosud probiha
bez komplikaci (posledni kontrola 10. 4. 2018).

Diskuze

Pro mladé nemocné s minimem komorbidit
zUstava zatim zlatym standardem Iécby 1. linie
rezim FCR. Cast pacientl s mutovanymi IgHV
dosahuje touto Ié¢bou dlouhodobé remise
amoznaiuplného vylécenti. Publikovany median
preZiti bez progrese (progression-free survival —
PFS) ve studii CLL8 je 56,8 mésicd pfi medidnu
sledovani 59 let (5). Nemocni s nemutovanymi
IgHV ovsem nakonec v drtivé vétsiné pripadd
relabuji a obzvlasté $patnou progndzu maji ti
s mutaci TP53 nebo s deleci 17p — median PFS
pouze 11,2 mésicl. Problémem této 1écby zlistava
infekeni a hematologicka toxicita, jak demonstruje
i popsany pfipad, a také sekundarni malignity.
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Pro pacienty starsi 65 let, nebo ty s vyznamnymi
komorbiditami se zda byt v 1. linii lé¢by vhodnéjsi
rezim bendamustin + rituximab (BR). Ve studii
CLL 10 byl median PFS pfi lé¢bé BR 41,7 mésicd,
pfi lé¢bé FCR 55,2 mésicl (p = 0,0003). Lé¢ba BR
byla ale spojena s nizsf infekénf toxicitou (6). Pro
jesté starsi a vice komorbidni nemocné je vhodna
kombinace anti-CD20 monoklonalni protildtky
s chlorambucilem, pfi¢emZ obinutuzumab se
jevi Ucinngjsi nez rituximab (medidn PFS 26,7 mé-
sicd pfi léc¢bé obinutuzumab + chlorambucil,
16,3 mésicl pfi lé¢hbé rituximab + chlorambucil,
p < 0,001) (7). Ve viech vékovych skupinach a bez
ohledu na celkové mnozstvi komorbidit Ize ale
uz i v prvni linii lé¢by zvaZit alternativu v podo-
bé inhibitor BCR, tedy ibrutinib, nebo idelalisib.
Ibrutinib je dnes jiz indikovan bez omezen, tedy
jak pro relabovanou/refrakterni CLL, tak i v 1. li-
nii, a to na zékladé vysledkd studii RESONATE-17
a RESONATE-2 (8, 9). Idelalisib je registrovén na
zékladé efektivity u relabované/refrakterni CLL
(10). V prvni linii lé¢by pak pouze pro pacienty
s mutaci TP53 nebo s deleci 17p, pro které neni
vhodnd z&dna jina Iécba. Toto omezeni vyplyva
z vysokého rizika vaznych nezadoucich ucinkd
idelalisibu pfi lé¢bé prvnf linie (11, 12). O oba Ié-
ky je nutno Z&dat zdravotni pojistovnu dle § 16.
Konkrétni preparat si vybirdme tak, abychom
pfipadnymi nezadoucimi Ucinky nepotencovali
komorbidity nemocného. U pacientt s kardidlnim
onemocnénim a téch, ktefi uzivaji antikoagu-
lancia, mUze byt méné vhodny ibrutinib. U pa-
cientll s anamnézou jaterniho ¢i stfevniho one-

mocnéni, nebo s Castymi infekty, je zase nutno
s opatrnosti pristupovat k idelalisibu. Antiinfekéni
profylaxe pneumocystové pneumonie (napf. sul-
famethoxazol/trimetoprim) a herpetickych infekci
(napt.acyklovin), stejné jako monitorace reaktivace
cytomegaloviru, jsou povinnou soucasti [éCby
idelalisibem. Ve zde popsaném pfipadé byl ide-
lalisib zvolen vzhledem k arteridIni hypertenzi
nemocné (v 1écbé tremi rlznymi antihyperten-
zivy), nelze viak fici, Ze by ibrutinib nemohl byt
pouzit. U obou preparatl je nutno myslet také na
Cetné Iékové interakce vyplyvajiciz metabolismu
ovliviiujictho systém cytochromu P450. Oba léky
Ucinkuji lépe nez klasickd chemoimunoterapie
predevsim v pifpadech delece 17p a mutace TP53.
V pfipadé idelalisibu jsou k dispozici omezena
data o Ucinnosti i u nemocnych s komplexnim
karyotypem, tedy s 3 a vice cytogenetickymi
zménami, zatimco v pfipadé ibrutinibu by mohlo
jit o vyznamny prediktor kratkého trvani lécebné
odpovédi (13, 14). Pacienti s progresi na lé¢bé
inhibitory BCR pfedstavuiji jedny z nejobtiznéji
fesitelnych pifpadd. Pokud jsou indicie naznacujici
moznost Richterovy transformace (lokalizovana
rychla progrese lymfadenopatie, vysoka aktivita
LDH v séru), je vhodné provést biopsii k histo-
logickému vyloucenti transformace, nejlépe se
zacilenim pomoci PET/CT. Nejde-li o Richterovu
transformadi, Ize pouzit venetoklax. Data ze studie
MURANO dokazuiji tcinnost v 1é¢bé relabované, ¢i
refrakterni CLL (15). Je v3ak nutno si uvédomit, ze
pacienti v této studii nebyli predléceni inhibitory
BCR, a je pravdépodobné, ze Ucinnost venetokla-
xu bude u takto predlécenych nemocnych nizsi.
Data o Ucinnosti lécby venetoklaxem u pacientd
s progresi na BCR inhibitorech nicméné jsou k dis-
pozici ze studie faze 2-70 % lé¢ebnych odpovédf
u nemocnych progreduijicich na ibrutinibu a 57 %
u nemocnych progredujicich na idelalisibu Ize
povazovat za Uspéch (16). Vzhledem k velkému
riziku syndromu nadorového rozpadu pfi lécbé
venetoklaxem jsou nemocni stratifikovani dle
velikosti nddorové ndloZe a |é¢ba je zahajovéana
v postupné se zvysujici ddvce. U nejrizikovéjsich
nemocnych je nutna hospitalizace a ¢asté labo-
ratorni kontroly, jak ukazuje popsany pfipad (17).
Podobné jako u ibrutinibu i idelalisibu, je i zde
nutno myslet na Cetné Iékové interakce. V pfipadé
progrese na venetoklaxu existujf velmi omezena
data o Uc¢innosti ibrutinibu u nékterych pacientd,
vcetné téch jiz ibrutinibem v minulosti [é¢enych

(18). Jedné-li se o relativné mladého pacienta bez
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vyznamnych komorbidit, je nutno zvaZit u rela-
bované/refrakterni CLL alogenni transplantaci
krvetvornych bunék. V pfipadé vysoce rizikové
CLL s deleci 17p, mutaci TP53, nebo s komplex-
nim karyotypem, je tato na misté v dobé nejlepsi
lécebné odpovédi na BCR inhibitory. Totéz plati,
mame-li k dispozici vhodného piibuzného darce.
V ostatnich pripadech Ize transplantaci ponechat
v zdloze az do doby dalsi progrese onemocnéni,
kdy je pak mozné pokusit se dosdhnout remise
venetoklaxem (19). Lé¢ebnou moznosti pro refrak-
terni ¢i relabovanou CLL zUstévaji i vysokodavko-
vané kortikoidy v kombinaci s rituximabem. Jejich
efekt Ize ocekdvat i u nemocnych s deleci 17p, ¢i
mutaci TP53. Lécebna odpoved je ale obvykle
kratkd a infekéni toxicita zna¢nd. Proto jsou dnes
pouzivany az v pfipadé nedostupnosti jinych
lécebnych moznosti, ¢i k dosazeni remise pred
alogennf transplantacf krvetvornych bunék (20).
Zde se po zamitnuti Uhrady venetoklaxu jednalo
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