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Uspésna 1é¢ba myelodysplastického
syndromu se zvySenym poctem blastii
(MDS-IB2) a chronické lymfocytarni
leukemie venetoklaxem

Successful treatment of MDS-IB2 and chronic lymphocytic
leukemia with venetoclax
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SOUHRN: Venetoklax je BCL2 inhibitor schvéleny v 1é¢bé chronické lymfocytarni leukemie / malobunécného lymfocytarniho lymfomu
(CLL/SLL) a akutni myeloidni leukemie (AML). Jeho lé¢ebny potencial je viak poodhalovéan pfedbéznymi vysledky klinickych studii i v diagnéze
myelodysplastického syndromu (MDS) vysokého rizika. Kazuistika pfinasi informace o pacientce, u které terapeuticky postup primarni diagnézy
CLL podpotil vyuziti venetoklaxu v terapii MDS vysokého rizika. Tento postup umoznil u nemocné dosazeni remise obou chorob a nasledné
provedeni alogenni transplantace hematopoetickych bunék.

KLICOVA SLOVA: chronicka lymfocytarni leukemie — myelodysplasticky syndrome — venetoklax — azacitidine — alogenni transplantace hema-
topoetickych bunék

SUMMARY: Venetoclax is a BCL2 inhibitor approved for the treatment of chronic lymphocytic leukaemia / small lyphocytic lymphoma (CLL/SLL)
and acute myeloid leukaemia (AML). However, its therapeutic potential is revealed by preliminary results of clinical trials even in the diagnosis
of high-risk myelodysplastic syndrome (MDS). The case report provides information about a patient where the therapeutic approach for the
primary diagnosis of CLL supported the use of venetoclax in the treatment of high-risk MDS. This approach allowed the patient to achieve
remission of both diseases and perform an allogeneic transplantation of hematopoietic cells.
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UvVOD

Myelodysplasticky syndrom (MDS) za-
hrnuje skupiny klondlnich hematolo-
gickych malignit, které jsou zplsobené
mutaci hematopoetické buriky. Ackoli
existuji hypoplastické varianty, nejcas-
t&ji se setkdvame s nalezem hypercelu-
larni kostni dfené, kterd je v kontrastu
s rlizné vyjadienou cytopenii v periferni
krvi. Mezi zdsadni diagnosticka kritéria
patii kromé jinak nevysvétlitelné cyto-
penie také dysplastické zmény (ve vice

nez 10 % elementl bunécné linie), pfi-
tomnost elevace blastt (do 20 % v kostni
dreni nebo periferni krvi), prokdzané cy-
togenetické a molekuldrné genetické
nalezy. MDS je typicky u starSich pa-
cientll s medidnem véku 70 let a déli se
do podskupin dle WHO klasifikace z roku
2022 [1,2].

MDS se zvySenym poctem blastl
(MDS-IB) se dle jejich procentualniho za-
stoupeni v kostni dieni nebo krvi déli na
MDS-IB1 (5-9 % ve dfeni, 2-4 % v krvi)
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a MDS-IB2 (10-19 % ve dfeni, 5-19 %
v krvi, Auerovy tyce +/-), ktery mé kratsi
median celkového preziti a vyssi riziko
transformace do akutni myeloidni leuke-
mie (AML) [2,3].

Terapeuticky pfistup se lisi dle stano-
veni rizika choroby a je hodnocen po-
moci prognostickych skérovacich sys-
tému jako jsou International Prognostic
Scoring System (IPSS), jeho revidovana
forma IPSS-R a molekuldrni IPSS-M [4].
Mimo jiné v 1é¢bé zohledriujeme vykon-
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Uspésna lé¢ba MDS-1B2 a CLL

Obr. 1. Cytologie kostni diené pred lIé¢bou (FNHK,
IV. interni hematologicka klinika, hematologicka
laboratofr).
1 a 2 - myeloblasty; 3 — maly lymfocyt se zafezem v jadre
(susp. k CLL); 4 — maly lymfocyt; 5 - jaderny stin

Obr. 3. Cytologie kostni difené pred Ié¢bou: (FNHK,
IV. interni hematologicka klinika, hematologicka

laboratofr).

1 —maly lymfocyt; 2 - susp. prolymfocyt; 3 — myeloblast;
4 a 5 - jaderné stiny; 6 — ortochromni erytroblast;

7 a 8 - polychromni erytroblasty spojené

Pt
1 :
o
‘ ' ;

Obr. 2. Cytologie kostni dfené pred Ié¢bou: (FNHK,
IV. interni hematologicka klinika, hematologicka
laboratofr).
1 a 2 - lymfocyty; 3 a 4 — malé lymfocyty se zafezem v jadre
(susp. k CLL); 5 a 6 — prolymfocyty (susp. K CLL); 7 - plazmocyt
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Obr. 4. Histologie kostni diené pied lé¢bou (FNHK,
Fingerlandiv ustav patologie) Vzhledem k véku zvysena

celularita kostni dfené, ktera pfipada na vrub infiltraci

intercytoplazmatickym mustkem po déleni

nostni stav pacienta, komorbidity, vék
avneposlednitadé i prani pacienta. MDS
S nizkym rizikem je ovlivnitelny sympto-
matickou terapii klinickych projevii cyto-
penie a prevenci jejich komplikaci. Cilem
u této skupiny je zlepSeni kvality Zivota.
V ptipadé vysoce rizikového MDS s oceka-
vanym kratkym preZitim je nutné zvazit
moznost provedeni alogenni transplan-

tace krvetvornych bunék (HSCT), ktera
je vsak casto limitovana komorbiditami
pacienta a vékovou hranici 65-70 let. Pa-
cienti nevhodni k HSCT jsou [é¢eni hypo-
methyla¢nimi latkami (v CR azacitidin),
pfipadné intenzivni ¢i nizkodavkovanou
chemoterapii [5,6].

Pokroky v 1é¢bé MDS odhaluji fadu na-
déjnych preparatd, které se pfidavaji do

CLL.V imunohistochemickém vysetreni az 50 % bunék
s fenotypem CLL, 15 % blastt (pozitivita CD34).

kombinace s azacitidinem za ti¢elem posi-
leni celkového lé¢ebného efektu. Jednim
z nich je venetoklax, inhibitor antiapop-
totického proteinu BCL2. Jde o peroralni
[ék schvaleny v [é¢bé CLL/SLL a od roku
2021 i v terapii AML.V pfipadé AML je ve-
netoklax volen taktéZ v kombinaénim re-
zimu s hypomethylaé¢nimi ldtkami, a to
u starsich komorbidnich pacientd, ktefi
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nejsou kandidati intenzivni chemotera-
pie [7]. Uspokojivé vysledky v otdzce bez-
pecnosti a efektu venetoklaxu s azaciti-
dinem u refrakterniho/relabujiciho (R/R)
MDS vysokého rizika pfinasi klinicka stu-
die (NCT02966782, faze Ib), kterad uve-
dené proménné zkouma v kontrastu
s venetoklaxem v monoterapii [8]. Kom-
binovany rezim se jevi jako U¢inny a bez-
pecny. Recentni meta-analyza ukazala,
Ze nejastéjsim nezddoucim ucinkem re-
Zimu ven+aza (venetoklax + azacitidin) je
neutropenie stupné 3-4, kterd vsak ne-
zvysuje mortalitu pacientd [9]. Vyzkum
pokracuje v dalsi klinické studii VERONA
(NCT04401748, faze Ill) [10]. V soucasné
dobé mlzeme tuto Ié¢ebnou kombinaci
volit u pacient(, ktefi jsou dle nové WHO
klasifikace 2022 klasifikovani jako sku-
pina MDS/AML [3].

KAZUISTIKA

Pacientka (61 let) byla od roku 2019 sle-
dovéna na spadové hematologii pro
CLL/SLL stadia Rai 0. Do té doby se lé-
¢ila s arteridIni hypertenzi, jinak byla
bez dalSich vaznych komorbidit. V lednu
2021 byla v krevnim obraze zachycena
progredujici bicytopenie (makrocytarni
anémie, trombocytopenie), klinicky do-
provézena profuznimi noc¢nimi poty,
Unavou a dusnosti. Pri fyzikdlnim vyset-
feni byla nové hmatna tfiselnd lymfade-
nopatie. Po vylouceni deficitu substrat(i
erytropoézy a poruch metabolizmu ze-
leza bylo pfistoupeno k exstirpaci in-
guindlni lymfadenopatie, kde byla
histologicky vyloucena Richterova trans-
formace. Dal$im krokem v ramci dia-
gnostického procesu byla trepanobio-
psie s histologickym nalezem 50%
infiltrace CLL burikami a 15 % CD34+
blastl (obr. 1-5). Ze sternalni punkce
byla ve stimulovaném karyotypu pro
CLL patrna del13g14 a del17p, mole-
kuldrné geneticky pfitomnd mutace
TP53 a nemutované IgVH, které bylo
vhodnym markerem pro monitoraci mi-
nimalni rezidualni choroby (MRD). Dopl-
nénim PET/CT byla prokdzana mnoho-
cetnd lymfadenopatie na obou stranach
branice a splenomegalie.

| UspesnalecbaMDS TB2a CLL

Obr. 5. Histologie kostni diené pred Iécbou (FNHK, Fingerlandtv ustav
patologie) - imunohistochemicky prikaz antigenu CD23, pozitivita
nadorovych bunék (CLL), az 50 % z celkové bunéénosti.

S duplicitou CLL/SLL a MDS-IB2 byla
pacientka v ¢ervnu 2021 pfijata k hos-
pitalizaci na nase pracovisté. Nova dia-
gndéza MDS s hodnotou IPSS-R 6,5 bodu
fadila pacientku do velmivysoce rizikové
skupiny. Pacientka byla vzhledem k véku
a dobrému biologickému stavu sméfo-
vana k alogenni transplantaci hemato-
poetickych bunék (HSCT) s pfemostu-
jici 1é¢bou azacitidinem. Pro diagn6zu
CLL/SLL bylo planované zahdjeni kom-
bina¢niho rezimu venetoklaxu s obinu-
tuzumabem (VO). S ohledem na vstupni
téZkou neutropenii (ANC 0,15x10%/1) byl
azacitidin zahajen v redukovaném dav-
kovacim rezimu (75mg/m? na 5 dni). Jiz
tyden po zahdjeni terapie byla situace
komplikovédna rozvojem levostranné
pneumonie s ndlezem na HRCT plic (in-
filtrat celého horniho plicniho laloku).
Byla nasazena empiricka Sirokospektra
antibiotickd (meropenem, linezolid, le-
vofloxacin) i antimykoticka terapie (po-
sakonazol) s naslednym provedenim
bronchoalveoléarni lavaze (BAL), kterd
vsak specifického plvodce nezachy-
tila. Pfi snaze o postupnou deeskalaci
antibiotické terapie doslo znovu ke zhor-
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Seni stavu, s kardiopulmondlnim selha-
nim pfi septickém Soku. Nélez na HRCT
plic zprogredoval na rozsdhlou levo-
strannou konsolidaci Setfici jen apex levé
plice. Po sérii negativnich BAL byla nako-
nec kultivacné prokézana Candida albi-
cans a guilliermondii, v nizké kvantité
také Bulkhorderia multivorans a Pseudo-
monas aeruginosa. Uprava antibiotické
a antimykotické terapie (tigecyklin, me-
ropenem, amikacin, trimethoprim + sul-
famethoxazol, amphotericin B) vedla ke
stabilizaci stavu pacientky.

Po témér 3mési¢ni hospitalizaci, z dU-
vodu protrahovaného infektu, byly cel-
kové rezervy pacientky vycerpany. Pla-
novand HSCT se proto odlozila a bylo
rozhodnuto o zahajeni ramp-up faze
venetoklaxu v antimikrobidlni cloné.
Oproti pUvodnimu [é¢ebnému planu
(kombinace VO) bez obinutuzumabu,
a to z divodu obdvaného prohlou-
beni stale pfitomné cytopenie (WBC
65,10x10%1, Hb 74 g/I, PLT 10x10%/1, ANC
0,651x10%/1). Pokracujici lé¢ba posako-
nazolem si vynutila redukci davky ve-
netoklaxu na 25 % cilové déavky, tedy
100 mg/den. Pfi jejim dosazeni doslo




Obr. 6. Histologie kostni difené po kure venetoklax + azacitidin (FNHK,
Fingerlandiv ustav patologie) - imunohistochemicky prikaz antigenu CD23,
pozitivita nddorovych bunék (CLL), do 5 % z celkové bunéénosti.

Obr. 7. Histologie kostni difené po kure venetoklax + azacitidin (FNHK,
Fingerlandiv ustav patologie) - trilinearni krvetvorba bez dysplastickych rysu.

k pfechodnému prohloubeni neutrope-
nie (grade 4) s brzkou Upravou po do-
¢asné deeskalaci davky venetoklaxu (na
50mg/den) a stimulaci G-CSF. Pacientka

byla v uspokojivém klinickém stavu, po-
stupné regenerovala v krevnim obraze
a s klesajicim CRP byla propusténa do
ambulantni péce.

Uspésnd 1é¢ba MDS-1B2 a CLL

V fijnu 2021, po mési¢nim uzivani ve-
netoklaxu, se pacientka dostavila na
ambulantni kontrolu ve velmi dobrém
stavu a s téméf normalizovanym krev-
nim obrazem (WBC 2,9x10%1, Hb 120 g/,
PLT 290x10%/1, ANC 1,04x10%/1).

Kontrolni vysetfeni kostni dfené (1 %
CD34+ bunék, do 5 % CLL bunék) v kom-
binaci s CT (parcialni regrese lymfadeno-
patie) svédcilo pro dosazeni kompletni
hematologické remise (CHR) pro MDS
a parcialniremise (PR) pro CLL (obr.6a 7).
Remise obou chorob a velmi dobry cel-
kovy stav pacientky znovu oteviel moz-
nost HSCT, kterd byla po pfipravném
rezimu (fludarabin, treosulfan, thymo-
globulin) provedena 18. 1. 2022. Dar-
cem byl nepfibuzny muz se shodou HLA
10/10 a krevni skupinou 0+ u obou. Diky
nekomplikovanému pribéhu transplan-
tace byla pacientka po 10 dnech od pre-
vodu perifernich kmenovych bunék pro-
pusténa do ambulantni péce.

Nasledovaly tydenni ambulantni kont-
roly, postupné doslo k regeneraci v krev-
nim obraze. Ackoli byl priibéh HSCT zpo-
¢atku nekomplikovany, v Gnoru 2022 se
rozvinula akutni kozni reakce stépu vUci
hostiteli (GvHD) (grade 2), kterd byla po-
tvrzena probatorni excizi z recidivuji-
cich exantém0 pokryvajicich az 20 %
télesného povrchu. Byla zahajena systé-
mova i lokalni kortikoterapie. V dubnu
2022 doslo k elevaci jaternich testq,
vzhledem k diagnéze GvHD kUze bylo po-
mysleno na jaterni GvHD. V bioptickém
vzorku jaterni tkdné pfevazoval nespe-
cificky hepatitis-like obraz, ktery jedno-
znacné neprokazoval GvHD, ale s ohle-
dem na klinicky kontext byla diagndéza
vysoce pravdépodobna, proto bylo na-
dale pokrac¢ovano v systémové kortikote-
rapii. Po 2,5mésicni [é¢bé nastala Uprava
hepatopatie s kompletnim vymizenim
koznich pfiznakl. Po Uspésné HSCT bylo
postupné dosazeno kompletni remise
(CR) obou diagndz. | nyni, 35 mésicd po
HSCT, trva CR se stabilnim krevnim ob-
razem (WBC 8,48x10%I, Hb 149g/I, PLT
206x10%/1, ANC 4,3x10%1) a negativni
MRD (IgVH). Pacientka je ve vyborném
stavu, bez zndmek GvHD.
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DISKUZE

Nase kazuistika diky koincidenci dvou
hematologickych diagnéz dokumen-
tuje Uc¢innost venetoklaxu v diagnoéze
CLL/SLL i MDS. Ackoli jsou pacienti
s CLL/SLL vystaveni vétSimu riziku roz-
voje sekundarni malignity, vyskyt spolu
s MDS je neobvykly [11]. Tato raritni
koincidence ndm ptinesla moznost ap-
likovat teoretické znalosti a pfedpoklady
o potencialu venetoklaxu v terapii MDS
vysokého rizika do praxe.

Kombinacni rezim venetoklaxu s obi-
nutuzumabem patfi mezi hlavni moz-
nosti prvni linie [é¢by pro pacienty s dia-
gnoézou CLL/SLL, a to diky vysledkim
klinické studie CLL14, kterd dokazala
prodlouzeni obdobi bez progrese a pfiz-
nivy profil toxicity v porovnani se stan-
dardni chemoimunoterapii [12]. Diky
zminénym benefitim tohoto rezimu,
podpofenych pfedpokladanym terapeu-
tickym presahem do diagnézy MDS, se
v pfipadé nasi pacientky stal moznou
variantou.

Vdeobecnym rizikem venetoklaxu je
syndrom nadorového rozpadu (TLS),
ktery je potencovan pritomnosti re-
ndlni insuficience, rozsahem onemoc-
néni ¢i uzitim interagujicich 1ékd, jako
jsou silné inhibitory CYP3A4. Jed-
nim z této skupiny Iékl je i posakona-
zol. Pfi jeho uzivani tak bylo nutné re-
dukovat davku venetoklaxu, ¢imz se
Uspésné minimalizovalo riziko TLS. Pres-
toze kvlli tomu nebylo mozné doséh-
nout standardni davky uzivané u AML
(400 mg denné), bylo v diagn6ze MDS
dosazeno CHR.

Vstupni neutropenie byla od pocatku
rizikovou proménnou. | pres pfijata
opatreni (zkraceni standardni 7denni
kdry azacitidinu) doslo k rozvoji zdvazné
a protrahované infek¢ni komplikace, na

které se jisté podilel imunosupresivni
stav pfi aktivité choroby CLL/SLL. Nasa-
zeni antimikrobidlni 1é¢by vSsak umoznilo
postupnou stabilizaci stavu a nasledné
zahdjeni terapie venetoklaxem. Kombi-
nacni rezim venetoklaxu s azacitidinem
byl vhodnou Ié¢bou umoznujici zvlad-
nout aktivitu zakladnich chorob a doho-
jit protrahovany respiracni infekt. Dosa-
Zenou lécebnou odpovéd bylo mozné
nasledné potencovat nepfibuzenskou
alogenni transplantaci hematopoetic-
kych bunék, ktera byla doprovéazend jiz
neinfekénimi, dobfe zvlddnutelnymi
komplikacemi.

ZAVER

Potencidl vyuziti venetoklaxu u vy-
soce rizikového MDS je jiz dokumen-
tovan a kopiruje Uspésnost lécby AML
pacient(l. Zasadni vysledky a moznou in-
dikaci o¢ekdavame z probihajici klinické
studie VERONA.
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