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Zavazna sekundarni imunitni trombocytopenie
u nemocné s chronickou lymfocytarni leukemii
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Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nejcastéjsi leukemii dospélych v euroamerické populaci a byva ¢asto komplikovana
autoimunitnimi cytopeniemi. U nemocnych s anémii a trombocytopenii jsou jednou z moznych pficin autoimunitni hemolyticka
anémie (AIHA) a imunitni trombocytopenie (ITP), vzacné také Cistd aplazie cervené rady (PRCA). Poslednich nékolik let mame pfi
[é¢bé CLL k dispozici nové cilené peroralni inhibitory, jejichz pouziti vyznamné zlepsilo prognézu nemocnych. Nase kazuistické
sdéleni popisuje Uspésné podani agonisty trombopoetinového receptoru eltrombopagu pred cilenou terapii inhibitorem Bru-
tonovy tyrosinkindzy ibrutinibem u nemocné se sekundarni ITP.

Kli¢ova slova: chronicka lymfocytarni leukemie, imunitni trombocytopenie, ibrutinib, eltrombopag, agonisté trombopoetino-
vého receptoru.

Severe secondary immune thrombocytopenia in a patient with chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common adult leukemia in Euro-American population and is often complicated
by autoimmune cytopenias. In patients with anemia and thrombocytopenia, one of the possible causes is autoimmune hemo-
lytic anemia (AIHA), immune thrombocytopenia (ITP), and rarely pure red cell aplasia (PRCA). For the last few years, oral targeted
inhibitors have been available for the treatment of CLL. The use of these molecules has significantly improved the prognosis of
patients. Our case report describes the successful administration of thrombopoietin receptor agonist eltrombopag before targeted
therapy with the Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib in a patient with secondary ITP.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, immune thrombocytopenia, ibrutinib, eltrombopag, thrombopoietin receptor agonists.

Uvod

Chronicka lymfocytéarni leukemie (CLL)
se vyskytuje pfevazné u starsich pacientd,
s medianem véku v dobé diagnézy mezi 68
a 72 lety. Onemocnéni je castéjsi u muza
(1). Na diagnézu imunitni trombocytopenie
(ITP) je nutno pomyslet pfi jinak nevysvét-
leném a nahlém poklesu poctu trombocytd

pod 100 x 101 a soucasné pfi vyloucenijiné
pfi¢iny trombocytopenie (polékové, poin-
feké¢ni, trombotické mikroangipatie a dalsi)
(2). Diagnostika ITP asociované s CLL muze
byt obtiznd, protoze trombocytopenie se
Castéji objevuje v dlsledku masivni infil-
trace kostni dfené leukemickymi bunka-
mi. Diagnoézu urcujeme per exclusionem.

Pomocnym vysetienim je stanoveni frakce
nezralych trombocytl (immature platelet
fraction, IPF), které je dostupné ve vétsiné
laboratofi. Vysoka hodnota IPF ndm dava
informaci o zvysené tvorbé trombocytd
v kostni dfeni a nepodporuje diagnézu
trombocytopenie v dlsledku infiltrace
kostni dfené. Pfi cytologickém vysetfeni
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aspiratu kostni dfené posuzujeme stav me-
gakaryopoézy, ktera je pfi sekundarni ITP
zpravidla zachovéna.

Imunitni trombocytopenie jsou kom-
plikaci u 1-2% pacient s CLL (2). V [é¢bé
sekundarni AIHA nebo ITP souvisejici s CLL je
v ramci prvni linie indikovana imunosupresiv-
ni terapie. Z |é¢ebnych moznosti mame k dis-
pozici zejména kortikoterapii. Kombinovana
chemoimunoterapie typu R-dex (rituximab +
dexametazon) a RCD (rituximab + cyklofosfa-
mid + dexametazon) je zpravidla vyuzivana
pfi selhani kortikoterapie ¢i relabujici AIHA/
ITP. Pfi sou¢asném splnéni indika¢nich kri-
térii k zahdjeni cytoredukéni terapie CLL (3)
Ize vyuzit chemoimunoterapii, nebo terapii
cilenymi léky — BCR inhibitory a BCL-2 inhibito-
rem (v nadich podminkach idelalisib, ibrutinib,
akalabrutinib a venetoklax).

Kazuistika

V fijnu 2021 byla 72letd Zena odesladna
praktickym lékafem na ambulanci IV. interni
hematologické kliniky FN Hradec Kralové pro
nové zjisténou trombocytopenii. Krevni obraz
byl piivodné zhotoven pro makroskopickou
hematurii. Nemocna zhubla 4 kilogramy za
pal roku a zpozorovala vétsi vyskyt hematomu
na koncetinach. Rodinnd anamnéza nebyla
vyznamna. Nemocna se |é¢i dlouhodobé s uz-
lovou hyperfunké¢ni strumou od roku 2018 na
terapii imidazolovym derivatem thiamazolem
a dyslipidemii na terapii statinem. Ddle je sle-
dovana s chronickou Zilni insuficienci dolnich
koncetin, hiatovou hernii a osteoporézou na
terapii bisfosfonaty s aplikaci 1x mési¢né.
Pacientka podstoupila hysterektomii v roce
1989, dlivodem nebylo nadorové onemocné-
ni. Skére komorbidit CIRS (Cumulative lliness
Rating Scale) bylo 7, jednalo se tedy o ne-
mocnou s vyznamnymi pfidruzenymi one-
mocnénimi, ale v uspokojivém stavu (4, 5). Ve
vstupnich odbérech dominovala leukocytéza
138%10%1590% lymfocytl a 3% prolymfocy-
tG, déle stfedni normocytarni normochromni
anémie s hemoglobinem 107 g/l a vyznamna
trombocytopenie 4 x 10%/1's 48 % nezralé frakce
trombocytl (IPF). Jesté ambulantné byly po-
dany 1x smésné deleukotizované trombocyty
z buffy coatu (TBSD) a nemocna byla hospitali-
zovana. V rdmci diferencialni diagnostiky mezi

cytopenii v disledku infiltrace kostni diené
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Graf. 1. Vyvojpoctu trombocyti v case

Vyvoj poc¢tu trombocyti v ¢ase

160

140

120

100

80
vstupni hodnota

pocet trombocytii x 10°

60
40

20

1. den 1. den 2.den

zahdjeni eltrombopagu

4 dny podavini

145

zahdjeni ibrutinibu

7 dni podavini 4 tydny podavini | mésic poddvani

po
vstupné podani TBSD

Tab. 1. Tabulka vstupnich ndlezu

CIRS 7

leukocyty 138x 1071
lymfocyty 1241071
trombocyty 41071
hemoglobin 107 g/1

TP53 mutovany
IGHV nemutovany

aimunitni trombocytopenii (ITP) byla doplnéna
sterndIni punkce. Z vysetieni aspiratu kostni
dfené byla provedna pratokova cytometrie,
kterd potvrdila diagnézu CLL. Bylo pfitomno
90% monoklonalnich lymfocytd s typickym
profilem exprimovanych povrchovych diferen-
ciacnich antigent lymfocyt( (CD znakd), Royal
Marsden skére bylo 5/5.V aspirdtu kostni dfené
byla velka ptimés periferni krve, proto nebylo
mozné zhodnotit stav megakaryopoézy. Pro
anémii byly vysetfeny sérové koncentrace fe-
ritinu, kyseliny listové a vitaminu B12, které
byly v normé. V biochemickém vysetfeni byla
pfitomna mirnd elevace bilirubinu 17 pmol/I
a zvyseni laktatdehydrogenazy na 4,38 pkat/I;
sérovy haptoglobin byl pod mezi detekce.
V kontrolnich odbérech krevniho obrazu jsme
zaznamenali jen docasny vzestup trombocy-
th na 38x 10%I tésné po aplikaci TBSD. Po 24
hodinach od podéni trombokoncentratu byl
pocet trombocyttd 5 x 10%I. Etiologie trombo-
cytopenie byla kombinovana s vyznamnym
podilem imunitni slozky a nebylo mozné vylou-
¢it klinicky nevyznamnou autoimunitni hemo-
lytickou anémii (AIHA). Pfimy antiglobulinovy
test byl pozitivni v IgG na ++ v titru 1:10.1gM,

komplement a nepfimy antiglobulinovy test
byly negativni. Na stagingovém CT trupu
byla popsana generalizovana lymfadenopa-
tie s maximem v retroperitoneu do velikos-
ti 45%27x68 mm. U nemocné jsme zahajili
kortikoterapii methylprednisolonem v davce
1mg/kg hmotnosti po dobu 10 dni. Béhem kor-
tikoterapie nedoslo ke vzestupu trombocytd,
nicméné nemocna neméla krvacivé projevy.
Vzhledem k refrakterité ITP na kortikoidy byla
zahdjena |é¢ba rituximabem 375 mg/m? 1. den
v rezimu R-dex spole¢né s dexametazonem
40mg 1.-4. den. Rituximab byl podén celkem
3x vtydennich intervalech zcela bez efektu na
pocet trombocytd. Zvazovany cyklofosfamid
podavan nebyl pro riziko prohloubeni cyto-
penie. Pro absenci krvacivych projevi nebyly
nemocné podavany dalsi trombocytarni kon-

Obr. 1. Stagingové CT (korondrnifez): lymfadeno-
patie v retroperitoneu
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centraty. V ramci standardnich odbér( pred lé¢-
bou byly zjistény negativni prognostické znaky,
konkrétné nemutovany gen pro IGHV a mutace
TP53, které byly vysetfeny metodou Sangerova
sekvenovani a pomoci fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) byla nalezena delece 13q.
Pro nélez masivni lymfadenopatie, refrakterni
ITP a vysoce rizikového genetického profilu
CLL s pfitomnosti mutace TP53 a soucasné ab-
senci kardidlnich komorbidit bylo rozhodnuto
o zahdjeni terapie inhibitorem Brutonovy tyro-
zinkinazy ibrutinibem. Jednim ze specifickych
nezadoucich ucinkd ibrutinibu je krvaceni, kte-
ré se mlze vyskytovat az u 9% nemocnych (6),
proto ke zvyseni bezpecnosti cilené terapie
bylo 24 dni od ur¢eni diagnézy zahajeno poda-
vani agonistou trombopoetinového receptoru
eltrombopagu v davce 50 mg/den. Efekt byl
velmi pfiznivy, 4 dny po zahdjeni eltrombo-
pagu byl zaznamendn narlst trombocytl na
18x10%laza 7 dnina71x 10%I. Pacientka byla
propusténa z nemocnice s planem ¢asné am-
bulantni kontroly, byly ponechany kortikoidy
v deeskalacnim rezimu. Pfi dalSim vysetieni se
pocet trombocytl zvysil az na 106 x 10%I, proto
byla terapie eltrombopagem snizena na 50 mg
obden a pozdéji zcela ukoncena. Dle planu
byla ambulantné zahdjena lé¢ba ibrutinibem
ve standardnim davkovani 420mg denné. P¥i
kontrole na za¢atku ledna 2022 byla v krevnim
obraze popséna témér normalizace trombo-
cytl 145x10%I, trvala leukocytéza 83 x 10%I
amirna anémie 116 g/I. Byla ukonéena kortiko-
terapie. Posledni kontrola probéhla v poloviné
Unora 2022, pacientka snasi ibrutinib zcela bez
nezadoucich komplikaci.

Diskuze

Nase kazuistika dokumentuje Uspésné po-
dani agonistd trombopoetinového receptoru
(TPO mimetika) u nemocné s velmi zévaznou
sekundarni imunitni trombocytopenii pfi CLL.
Eltrombopag je v nasi zemi hrazen v terapii
chronické formy ITP, kterd je refrakterni k jinym
zpUsobtm Iécby (kortikosteroidy, imunoglobu-
liny) (7). Naopak u nemocnych se sekundarni
ITP pfi CLL neni jejich efekt dostate¢né zdoku-
mentovan, a proto neni TPO mimetikum v této
indikaci registrovano. K dispozici mdme 1 ma-
lou studii a kazuisticka sdéleni. Ve studii faze Il
zroku 2018 byl hodnocen efekt eltrombopagu
u nemocnych s trombocytopenii pfi CLL. Do
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studie bylo zafazeno 24 nemocnych, z nichz
pouze 11 mélo trombocytopenii v disledku ITP,
u ostatnich byla trombocytopenie zplsobena
infiltraci kostni dfené. Lé¢ebna odpovéd byla
pozorovana u 82% nemocnych se sekundarni
ITP, 7 nemocnych dosédhlo pIné Upravy poctu
trombocytl (8). Kazuisticka sdéleni popisuji
specifické situace. V pfipadu z roku 2014 byl 1ék
podévan ve vyssim davkovani 75mg/den u 61le-
tého nemocného s refrakterni sekundarni ITP po
selhani vysokodavkovaného metylprednisolonu
a2 cyklech FCR (fludarabin, cyklofosfamid, ritu-
ximab) jako premostujici terapie pred provede-
nim splenektomie. Pouziti léku mélo velmi dob-
ry efekt se vzestupem trombocytd na 139x 10%/1
zplvodnich 4x 10%/1(9). Dalsi kazuistické sdéleni
popisuje pouziti eltrombopagu u 69letého mu-
ze, ktery mél sekundarni ITP refrakterni na lécbu
kortikoidy a intraven6znimi imunoglobuliny
a soucasné fibrilaci sini. Po nasazeni TPO mi-
metika vzrostl dostatec¢né pocet trombocytd
a nemocny mohl byt adekvatné antikoagulo-
van (10). Posledni kazuistika popisuje pouziti
eltrombopagu u nemocného s CLL, u kterého
se rozvinula recidivujici ITP a Zivot ohroZujici
plicnikrvaceni v disledku trombocytopenie. Po
terapii TBSD, kortikoidech, imunoglobulinech
arituximabu nedoslo k dostate¢nému vzestupu
trombocytu a krvaceni se zastavilo s adekvatnim
vzestupem trombocytl 13 dn(i po |é¢bé eltrom-
bopagem v ddvce 25mg denné (10). U nasi ne-
mocné jsme zvolili off-label Iécbu eltrobopagem
zdlvodu planované terapie ibrutinibem, jehoz
komplikaci mdze byt krvaceni v dasledku snizeni
agregace trombocytl pres kolagenovy receptor
glykoprotein VI a ovlivnéni adheze trombocytl
na von Willebrand(iv faktor (12, 13). Podani TPO
mimetika mélo vyborny efekt a vedlo k rychlé-
mu navyseni poctu trombocyta.

Lécba autoimunitnich cytopenii u jinak
asymptomatické CLL je zamérena primarné
proti imunitnim projevim. Pfi refrakterité
autoimunitnich cytopenii, nebo v pfipadé
splnéni dalSich kritérii k 1é¢bé (3), je indiko-
vana terapie zamérena na potlaceni aktivity
CLL. Lé¢ba ITP u CLL je obvykle zahdjena pfi
pfitomnosti krvacivych projevd nebo pfi po-
klesu trombocytl pod 30 % 10%I. Standardni
|é¢bou prvni linie je kortikoterapie, obvykle
metylprednisolon 1 mg/kg/den po dobu 2-4
tydnd. Alternativou metylprednisolonu mo-
hou byt 2-3 cykly dexametazonu 40 mg/den

po dobu 4 dnti (14,15). Intravendzni imunoglo-
buliny (IVIG) mohou byt u ITP spojené s CLL
méné ucinné ve srovnani s lé¢bou pacientd
s primarni ITP (16). U nasi pacientky nebyly
IVIG podény pro absenci zdvazného krvaceni.

Po selhani kortikoterapie byl nemocné po-
dan 1 cyklus rezimu R-dex (rituximab 375 mg/m?
1.den + dexametazon 40mg 1.-4. den) s cilem
soucasného ovlivnéni aktivity zakladniho one-
mocnéni. Bylo zvazovéno pouZziti kombinace
cyklofosfamidu s rezimem R-dex, ale pro riziko
prohloubeni trombocytopenie nebyl vyuZit (17).

Pokud rezimy zaméfené primérné naimu-
nitni projevy selzou, nebo jsou-li splnéna indi-
kacni kritéria k 1é¢bé dle iwCLL (3), je namisté
terapie zamérena na CLL. Proto je u pacientt
s imunitni cytopenii potfeba doplnit staging
CLL a zjistit profil prognostickych ukazatelQ
véetné mutacniho stavu IGHV a TP53. U nasi
nemocné byla zjisténa prognosticky nepfiz-
niva mutace TP53. Efekt imunochemoterapie
u pacientl s mutaci TP53 neni zpravidla dosta-
tecny, a proto byl k1é¢bé v souladu s platnymi
doporucenimi (18) zvolen inhibitor Brutonovy
kindzy ibrutinib, ktery ma i u nemocnych
s touto vysoce nepfiznivou abnormalitou
vybornou u¢innost ve smyslu vysoké miry
|écebné odpovédi a dlouhého obdobi do pro-
grese (19, 20). Mezi mozné nezadouci ucinky
patfi krvaceni, proto byla nemocna zalécena
TPO mimetikem. Alternativou k terapii ibruti-
nibem bylo podéni akalabrutinibu, mezi jehoz
nezadouci Ucinky patfi také krvaceni a ktery
v CR v dobé terapie nemél Ghradu ze zdra-
votniho pojisténi. Dalsi variantou byla lé¢ba
rezimem venetoklax + obinutuzumab (21),
jehoz podéni je casové omezené a mohlo by
znamenat kratsi ¢as do progrese s ohledem na
pfitomnost mutace TP53. Venetoklax bychom
nejspise vyuzili v pfipadé progrese na terapii
ibrutinibem.

Zavér

Kazuistika demonstruje Uspésné pouziti
TPO mimetika v 1é¢bé nemocné se sekundarni
ITP pfed Ié¢bou BTK inhibitorem.
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