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RITUXIMAB-VENETOKLAX VE DRUHE LINII LECBY CHRONICKE LYMFOCYTARNT LEUKEMIE U PACIENTA S MUTACI TP53

Uvod

Chronickd lymfocytarni leukemie je mo-
noklonalni onemocnéni vychazejici ze zralych
B-lymfocytl. Se svou incidenci 6 novych pfi-
padii na 100000 obyvatel za rok patii v Ceské
republice mezi nejcastéjsi hematologické ma-
lignity dospélych (1). Typicky je diagnostiko-
vana u starsich pacientl nad 70 let véku. Mezi
klasické projevy patfi lymfadenopatie, spleno-
megalie a celkové pfiznaky jako hubnuti, no¢ni
poty, ¢i febrilie. V pokrocilejsich fazich nemoci
se mohou pfidat pfiznaky spojené s infiltraci
kostni dfené a anemizaci ¢i trombocytope-
nii. U velké ¢asti pacientd je nemoc zpocatku
asymptomaticka a byva diagnostikovana na-
hodné vysetienim krevniho obrazu z jiného
dlvodu. Priibéh onemocnéni byva pomaly,
ale existuji i agresivni formy nemoci, které
se typicky vyznacuji kumulaci genetickych
mutaci, véetné aberace TP53, a ¢asto vyzaduji
okamzité zahajeni terapie. Prognéza je vieo-
becné pfizniva, a to predevsim v poslednich
letech, kdy se uzivani cilenych molekul v 1é¢bé
CLL, a to jak v prvni linii, tak u relapsq, stalo
vseobecnym trendem. Mezi tyto molekuly
patii predevsim inhibitory Brutonovy tyrosin-
kinazy (BTKi), inhibitor fosfatidylinositol-3-ki-
nazy idelalisib a inhibitor BCL-2 venetoklax.
Nevyhodou téchto preparati v monoterapii je
pfedevsim potreba kontinudlni terapie, ktera
s sebou nese riziko vzniku lékové rezistence ¢i
kumulace nezddoucich ucinkd. Z toho divodu
se nyni pozornost soustredi na vyuziti kom-
binace cilenych [ékd v rdmci ¢asové omezené
terapie. Tato kazuistika dokumentuje pfipad
pacienta s 1. relapsem CLL, s vysoce riziko-
vou mutaci genu TP53, u kterého byla v ramci
Casové omezené lécby Uspésné pouzita kom-

binace rituximabu s venetoklaxem.

Kazuistika

V prosinci 2015 byl do naseho cent-
ra odesldn 72lety pacient s nové vzniklou
kréni lymfadenopatii (dle USG 6/2015, které
bylo provedené po prodélané tonzilitide,
bilateralné zvétsené lymfatické uzliny o ve-
likosti 6-11 mm) a leukocyt6zou 26,7 x 10%/I
s 82,7 % lymfocytl v krevnim diferencidlu,
ostatni parametry krevniho obrazu, rendlni
a jaterni testy v normé. Pacient byl v dobé
prvniho vysetfeni u nas celkové v dobrém

stavu, z komorbidit byl |é¢en zejména pro
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diabetes mellitus 2. typu na intenzifikovaném
inzulinovém rezimu, déle pro thyreotoxikézu
a hypercholesterolemii. FyzikaIni vysetfeni
bylo bez pfitomnosti hmatné lymfadenopa-
tie, ze subjektivnich potizi pacient udaval
pouze nocni poceni pfi hyperfunkci Stitné
zlazy, bez dalsich celkovych pfiznakd. Bylo
doplnéno USG bficha s nalezem mirné sple-
nomegalie (135x 65 mm), bez pfitomnosti
abdominalni lymfadenopatie. Vysetieni pe-
riferni krve pritokovou cytometrii pak v po-
pulaci leukocytli prokazalo 80,5 % monoklo-
nalnich B-lymfocytd, fenotypem odpovida-
jici CD38 negativni chronické lymfocytarni
leukemii (pozn. negativita znaku CD38 patii
k pfiznivym prognostickym faktorlim; pa-
cienti s CD38 negativni CLL maji statisticky
del3i dobu do zahajeni lé¢by i celkové preziti
a lisi se v fadé dalSich klinickych a labora-
tornich parametrd) (2). Z dalSich prognos-
tickych faktorl byl prokazan nemutovany
stav IgHV a cytogeneticky normalni nalez
pouze s minoritni deleci genu TP53 ve 2%
interfazi jader (ndlez pod cut-off). Vzhledem
k nizkému klinickému stadiu Rai IlI/Binet
A a absenci klinickych potizi nebyla v dobé
diagndézy indikace k zahdjeni terapie a pacient
byl déle observovan. V kvétnu 2019 doslo
k 1. progresi do klinického stadia Rai IV/Binet
C, s anémii (Hb 108 g/l) a trombocytopenii

Obr. 1. CT trupu ptiprvni progresi CLL 5/2019

(87x10%1), s generalizovanou lymfadenopatif
predevsim v retroperitoneu a na mesenteriu,
kde byly pfitomny splyvajici masy o velikosti
60 x42mm (Obr. 1). Pacient byl indikovan
k terapii Sesti cykly kombinace bendamustin-
-rituximab. Lé¢ba probihala od srpna 2019 do
ledna 2020, od 3. cyklu s redukci bendamusti-
nu na 70 mg/m? pro opakované neutropenie
grade 3-4.Klinicky doslo k Ustupu kréni lym-
fadenopatie a lymfocytézy. Dle restagingo-
vého CT vysetfeni po ukonceni |é¢by oviem
pretrvavala generalizovand lymfadenopatie,
dokonce s mirnou progresi v abdomindlni
oblasti (Obr. 2). Stav byl tedy hodnocen jako
stabilni choroba. Dale byla v kvétnu 2020 no-
vé prokdzdna mutace genu TP53. Vzhledem
k chemorefrakterité onemocnéni a vysoce
rizikové aberaci TP53 byla dale zvazovéna lé¢-
ba BTK inhibitory, ptipadné lé¢ba kombinaci
R-Ven. Pacient byl v té dobé stale ve velmi
dobrém celkovém stavu, ECOG 0, a vzhledem
k aktivnimu zivotnimu stylu preferoval ¢aso-
vé limitovanou terapii. Proto byla v ¢ervnu
2020 zahdjena 2. linie 1é¢by kombinaci R-Ven.
Terapie byla opét komplikovéna neutrope-
nii grade 4, kvUli které byla lé¢ba pfiblizné
mésic po zahajeni na 21 dni pozastavena.
Dalsi komplikaci byla bilateralni pneumonie
v terénu neutropenie, bez zachytu plvodce,
kterd si vyzadala dvoumési¢ni preruseni lé¢by
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