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SOUHRN: Chronicka lymfocytéarni leukemie (CLL) je onemocnéni s mimoradné riznorodym klinickym prilbéhem. Diagnostiku a 1é¢bu je
nutno individualizovat s pfihlédnutim k véku, celkovému stavu, pfidruzenym chorobdm a cildm lécby. V poslednich letech pfibyly zasadni
poznatky tykajici se posouzeni prognézy i lé¢by. Zavedeni cilenych peroralnich inhibitorl signalnich drah (ibrutinib, idelalisib a venetoklax)
predstavuje revolu¢ni zlep$eni osudu nemocnych s CLL; vysledky novych klinickych hodnoceni s dopadem na béznou klinickou praxi pfibyvaji
dosud netusenou mérou. Proto sekce Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP, Ceské skupina pro CLL, vytvotila tato opétovné aktualizovana
doporuceni k usnadnéni rozhodovani o diagnostickych a lécebnych postupech v rutinni praxi. Doporuceni se zakladaji na dikladné analyze
soucasné literatury a vychazeji z principt mediciny zalozené na dikazech.

KLICOVA SLOVA: chronické lymfocytarni leukemie — diagnostika - prognéza — komplikace - [é¢ba

SUMMARY: Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a disease with a remarkably heterogeneous clinical course. The diagnostic procedures and
therapeutic interventions need to be individually tailored according to patient age, comorbidities and therapeutic aims. We have seen crucial
developments in prognostication and therapy in the recent years. The introduction of oral signalling pathway targeted inhibitors (ibrutinib,
idelalisib and venetoclax) has resulted in revolutionary improvement of CLL patients’ fate. Results of novel clinical trials with direct impact on
clinical practice are accumulating with hitherto unprecedented speed. Therefore, the Czech CLL Study Group, the working group of the Czech
Haematological Society, has developed these updated guidelines to facilitate the decision-making process for diagnosis and treatment in routine
practice. The guidelines are based on a comprehensive analysis of current literature and follow the principles of evidence-based medicine.
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1. STANOVENI

DIAGNOZY CLL

Diagn6za CLL je stanovena dle do-
poruceni International Workshop on
CLL (IWCLL) na zakladé vysetieni krev-
niho obrazu s mikroskopickym rozpo¢-
tem a pratokové cytometrie periferni
krve [1,2]. Diagnostika vyZzaduje pfi-
tomnost minimélné 5x10°%/1 B lymfo-
cytl v periferni krvi s priikazem charak-
teristického imunofenotypu a klonality
pratokovou cytometrii. V krevnim na-
téru jsou nachazeny prevazné malé zralé

lymfocyty s tzkym lemem cytoplazmy
a kondenzovanym jadrem bez jadérka;
maze se vyskytovat pfimés vétsich, aty-
pickych lymfocytl s nastipnutym jadrem
nebo prolymfocytl, které mohou tvo-
fit az 55 % vsech leukemickych bunék
(tab. 1) [1,2]. Nélez prolymfocytd nad
55 % vede spole¢né s nalezem v prito-
kové cytometrii k diagnéze B-prolymfo-
cytarni leukemie (B-PLL) [1,2].

Bunky CLL maji charakteristicky imu-
nofenotyp definovany koexpresi znaku
CD5, CD19 a CD23. K cytometrické dia-

gndze CLL a diferencialni diagnostice
je mozno vyuzit skérovaci systém Royal
Marsden zaloZeny na expresi péti po-
vrchovych znakd nadorovych lymfo-
cytl (tab. 2) [2,3]. Vétsina pfipadd CLL
ma vysoké skére (4-5 bodu), ostatni
B-lymfoproliferace maji skére nizké
(0-2 body). Diferencialné diagnosticky
je potfeba od CLL odlisit zejména leu-
kemizovany lymfom z plastovych bunék
a B-prolymfocytarni leukemii. K odliseni
CLL od ostatnich lymfoidnich malignit
muze dobre poslouzit znak CD200, ktery
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria CLL
dle International Workshop on
CLL (IWCLL) [1].

B-lymfocyty v periferni krvi > 5x10%I

morfologicky < 55 % atypickych bu-
nék (napf. prolymfocyty) v periferni
krvi

typicky imunofenotyp

CLL - chronickd lymfocytdrni
leukemie

Tab. 4. Minimalni doporuceny
rozsah vysetieni u nemocnych
s nové zjisténou CLL [1,8].

krevni obraz + mikroskopicky rozpo-
et leukocytd, retikulocyty

mineraly, dusikaté katabolity, jaterni
testy, elektroforéza bilkovin, LDH,
B2M

kvantita sérovych imunoglobulint
pfimy antiglobulinovy test
(Coombsiiv test)

CLL - chronickd lymfocytdrni
leukemie, LDH — laktdtdehydrogendza,
B2M - beta 2-mikroglobulin

je u CLL silné exprimovan, znak CD20,
ktery je exprimovan slabé, a dale znaky
CD43, CD79b, CD81, CD10 a ROR1 [2-4].

Lymfom z malych lymfocytl (small
lymphocytic lymphoma - SLL) ma iden-
ticky imunofenotyp jako CLL; nejzasad-
néjsim rozdilem vici CLL je nesplnéni
kritéria periferni lymfocytézy. Aktudlni
klasifikace Svétové zdravotnické or-
ganizace uvadi CLL a SLL jako spole¢-
nou jednotku CLL/SLL. Diagnéza SLL
by v pfipadé nepfitomnosti klonu v pe-
riferni krvi ¢i kostni dfeni méla byt po-
tvrzena histologickym vysetfenim mizni
uzliny, pokud je to mozné [1,2]. Pokud
je v ramci SLL pfitomna cytopenie zpU-
sobena infiltraci kostni diené, mélo by
onemocnéni byt podle novych doporu-
¢eni IWCLL 2018 povazovano za CLL bez
ohledu na pocet lymfocytd v periferni
krvi [1-4].

Nalez klonalni B lymfocytézy < 5x10%/1
s imunofenotypem typickym pro CLL,
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Tab. 2. Royal Marsden (Matutes)
skore pro stanoveni diagnézy
CLL pratokovou cytometrii

[3]. Vétsina pFipada CLL ma
vysoké skére (4-5 bodi), ostatni
B-lymfoproliferace maji typicky
skére nizké (0-2 body).

Ukazatel Body

1 (1]
CD5 pozitivni  negativni
CD23 pozitivni  negativni
slg slabé silné
CD79 slabé silné
FMC7 negativni  pozitivni

CLL - chronickd lymfocytdrni
leukemie

ale bez soucasné lymfadenomegalie
a organomegalie, cytopenie nebo B-pfi-
znakU definuje monoklonalni B lymfocy-
t6zu (MBL), kterd je prekancerézou CLL.
V 1-2 % pfipadd ro¢né mize MBL pro-
gredovat do CLL, kterd vyzaduje [écbu.
Jde o ptipady MBL s vysokymi pocty
lymfocytl (nad 500 lymfocytl/ul; tzv.
high-count MBL) [5].

2. DOPORUCENA

ZAKLADNI VYSETRENI
UNEMOCNYCH S NOVE
DIAGNOSTIKOVANOU CLL

Pii diagndze onemocnéni se na zakladé
fyzikéIniho vysetieni a vySetieni krev-
niho obrazu stanovuje klinické stadium
dle Raie nebo Bineta (tab. 3) [6,7]. Mi-
nimalni sadu vysetfeni doporucenych
v dobé diagnézy CLL shrnuje tab. 4 [8].

3. PROGNOSTICKA
VYSETRENI U CLL

Vzhledem k mimofadné klinické varia-
bilité nemocnych s CLL, a to i v rdmci
jednoho klinického stadia, je u nemoc-
nych, ktefi jsou kandidaty intenzivni/ci-
lené |é¢by, doporuceno zvazit vyset-
feni umoznujici individudIni prognézu
zpresnit. Mezi né patfi zejména: vyset-
feni genetickych aberaci fluorescenéni
in situ hybridizaci (FISH - delece 13q,
11q, 17p, trisomie 12) [8,9], stanoveni

Tab. 3. Klinicka stadia dle
Raie et al. [6] a Bineta et al. [7].

Stadia dle Raie
0 lymfocytdza
I lymfocytéza + lymfadenopatie

Il lymfocytéza + spleno - nebo
hepatomegalie

I lymfocytéza + anémie
(hemoglobin < 110 g/l)

IV lymfocytéza + trombocytopenie
(< 100x10%/1)

Stadia dle Bineta
A <3 postizené skupiny uzlin*
B =3 postizené skupiny uzlin*

C  anémie - hemoglobin < 100 g/I
a/nebo trombocytopenie
< 100x10%I

* Skupiny uzlin: kréni, podpazni,
triselné, slezina a jdtra. Oboustranné
postiZeni je pocitdno za jednu oblast.

mutacniho stavu gent pro variabilni
cast tézkého retézce imunoglobu-
linu (IGHV) [10] a vy$etieni mutaci genu
TP53 [8,11]. Tyto prognostické faktory
maji zasadni vliv na délku obdobi bez
[é¢by, obdobi do progrese a celkové pre-
Ziti. V soucasné dobé je proto u nemoc-
nych léc¢enych protokoly ovliviujicimi
pfirozeny pribéh CLL (kombinované
fludarabinové ¢i bendamustinové re-
zimy, obinutuzumab-chlorambucil, inhi-
bitory signalnich drah B-bunééného re-
ceptoru [BCR], alemtuzumab ¢&i alogenni
transplantace) doporuceno provést vy-
Setfeni chromozomalnich abnormalit
pomoci FISH, zejména deleci 17p a ana-
lyzu mutaci TP53 pfed zahdjenim 1. linie
lécby a také pfed kazdou novou linii
[é¢by [12-14]. Vyznam nové objevenych
mutaci genl BIRC3, NOTCH1, MYD88,
SF3B1 a dalsich je v sou¢asné dobé in-
tenzivné zkoumdn; vysetieni téchto mu-
taci neni v sou¢asné dobé vyzadovano
pro béZnou praxi [15,16]. Stejné tak
je diskutovana role minoritnich klon(
s mutacemi TP53, které jsou zjistitelné
metodou sekvenovani nové generace
(next generation sequencing — NGS) pro
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Podle Pospisilova et al. [114].

Karyotyp

Pfi stanoveni diagnézy

deno
Progrese onemocnéni/ ano
pred 1. terapii
Relaps onemocnéni / ano
pred dalsi terapii
Prognosticky vyznam ano
Prediktivni vyznam ano

(posouzeni kom-
plexnich zmén)

muze byt prove-

(BcR inhibitory)

Tab. 5. Vyznam prognostickych a prediktivnich genetickych faktort u pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii.
Chromozomalni aberace (FISH; cytogenetika) TP53 Mutacni stav IGHV
del (11) trizomie12 del (13) del (17) mutace

ano ano ano ano muze byt ano
provedeno
muze byt mlzZebyt  muze byt ano ano ano, pokud nebylo
provedeno provedeno provedeno analyzovano dfive
mlze byt mGzebyt  muze byt ano ano ano, pokud nebylo
provedeno provedeno provedeno analyzovano dfive
ano, ano ano ano ano ano
u starsich
pacientd
ano ? ano ano ano ano
(FCR, BCR inhibitory)

BcR - B-bunécny receptor, FCR - fludarabine, cyklofosfamid, rituximab, IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu

progn6zu onemocnéni [17]. NGS bude
v budoucnosti pravdépodobné novym
standardem pro vysetfovani mutaci
TP53 a daldich, nicméné v soucasnosti
stéle plati za standard klasické Sange-
rovo sekvenovani. V poslednich letech
byla publikovédna data poukazujici na
negativni prognosticky a prediktivni vy-
znam komplexniho karyotypu (defino-
vaného jako 3 a vice chromozomovych
zmén) [18-21]. | kdyz zatim nemame in
extenso publikovana prospektivni data,
je vhodné u nemocnych s CLL provadét
kromé FISH rovnéz vysetieni karyotypu
periferni krve po stimulaci mitogeny
(napf. CpG oligonukleotidy a interleuki-
nem-2) a vysledky vyhodnotit podle do-
porucenia platné cytogenetické nomen-
klatury [19,20]. Vyznam prognostickych
(ovliviuji celkové preziti) a prediktivnich
(predikuji vysledky terapie) genetickych
faktord u pacientl s CLL shrnuje tab. 5.
Za Ucelem definovani nejvyznamnéjsich
faktor( bylo pro CLL pacienty vytvofeno
nékolik prognostickych skérovacich sys-
tému. Mezinarodni tym vedeny prof. Ha-
llekem publikoval metaanalyzu zahrnu-
jici data z 8 randomizovanych klinickych
studii, kterd identifikovala 5 nezavislych
prognostickych faktorG: delece a/nebo
mutace TP53 genu, pfitomnost soma-
tickych hypermutaci IGHV, hladina sé-
rového B_-mikroglobulinu, klinické sta-

Parametr
pfitomnost 17p delece a/nebo TP53 mutace
nemutovany IGHV mutacni stav

koncentrace (3,-mikroglobulinu v séru
nad 3,5 mg/I

klinické stadium (Rai I-IV / Binet Ba C)
vék nad 65 let

Rizikové skupiny
nizkeé riziko
stredni riziko
vysoké riziko

velmi vysoké riziko

IGHV - gen pro tézky fetézec imunoglobulinu

Tab. 6. Mezinarodni prognosticky index (International Prognostic Index -
IPI) chronické lymfocytarni leukemie [22].

Bodova hodnota
4
2
2

0-1 (odhadované 5leté preziti 93,2 %)
2-3 (odhadované 5leté preziti 79,3 %)
4-6 (odhadované 5leté preziti 63,3 %)
7-10 (odhadované 5leté preziti 23,3 %)

dium a vék [22]. Tento Mezinarodni
prognosticky index (International Pro-
gnostic Index - IPI) tak zahrnuje klinické,
biochemické i genetické faktory (tab. 6).
Pro nemocné diagnostikované v cas-
ném stadiu Binet A Ize vyuzit k odhadu
vyse rizika progrese k |é¢bé prognos-
ticky index IPS-E [23], ktery vyuZziva jako
prognostické faktory mutacni stav IGHV,
pfitomnost hmatnych uzlin a absolutni
pocet lymfocytd > 15x10%I, &i uprave-
nou verzi AIPS-E (Adjusted IPS-E) vyuZi-
vajici kombinaci mutacniho stavu IHGV,
pfitomnosti delece 11q / delece 17p pfi

vysetreni FISH a absolutni pocet lymfo-
cytd > 15x10%1 [24]. Prognosticky index
pro nemocné v ¢asném stadiu je uveden
vtab.7.

4. VYSETRENT
ZOBRAZOVACIMI
METODAMI U CLL

Zobrazovaci vysetfeni u CLL nabyvaji
na vétsim vyznamu vzhledem k cas-
tému vyskytu nitrobfisni lymfadenopa-
tie a [é¢bé inhibitory BCR/Bcl-2. Proto je
vhodné v ramci stanoveni rozsahu one-
mocnéni pred |é¢bou a pfi hodnoceni |é-
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stadiu Binet A [23].

Parametr
absolutni pocet lymfocytd > 15x10%/I
nemutovany IGHV gen

hmatna lymfadenopatie

Rizikové skupiny
nizké riziko
stiedni riziko

vysoké riziko

Tab. 7. Prognosticky index IPS-E pro nemocné diagnostikované v ¢asném

0 (odhadovany podil nemocnych bez lécby v 5 letech: 91,6 %)
1-2 (odhadovany podil nemocnych bez [é¢by v 5 letech: 71,6 %)
3 (odhadovany podil nemocnych bez lécby v 5 letech: 38,8 %)

Bodova hodnota
1
1
1

¢ebné odpovédi provadét pfinejmensim
ultrasonografii bricha a RTG hrudniku,
u mladsich nemocnych je pak ke zva-
zeni CT hrudniku a bficha [1,8,25-271].
Vysetieni pozitronovou emisni tomogra-
fii (PET; PET/CT, PET/MR) je u CLL indiko-
vano jen v pfipadé podezieni na Richte-
rovu transformaci [1,9]. Viz kapitola 5.9.

5. LECBA CLL

Lécba nemocnych s CLL mimo klinické
studie je individudIni s pfihlédnutim ke
vsem okolnostem aktudIniho stavu ne-
mocného, pfidruzenym onemocné-
nim, pfanim apod. Vzhledem k tomu,
ze pouze klinicky vyzkum vede ke zlep-
Sovani vysledkl 1écby, méla by byt ka-
zdému vhodnému nemocnému s CLL
nabidnuta tcast v nékteré z klinickych
hodnoceni probihajicich v Ceské repub-
lice. Zasadni je dobra komunikace mezi
regionalnimi hematologickymi pracovi-
$ti a centry vysoce specializované hema-
toonkologické péce pro dospélé. Velice
dilezité je do téchto center v¢as ode-
slat mladsi nemocné s vysoce nepfizni-
vym priibéhem CLL ke zvazeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék.

5.1. Indikace k lécbé CLL

Ridime se dle mezindrodné uznavanych
kritérii IWCLL 2018 [1,2]. Nemocni s po-
kroc¢ilym onemocnénim (stadium IlI
a IV dle Raie nebo stadium C dle Bi-
neta) jsou indikovani k zahajeni é¢by.
Pouze u malé skupiny nemocnych se
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stabilni mirnou anémii ¢i trombocytope-

nii je mozno lé¢bu nezahajovat a peclivé

monitorovat. U nemocnych se stfedné
pokrocilym onemocnénim (Rai I/l ¢i

Binet B) by méla byt lé¢ba zahdjena

pouze pfi prikazu aktivity CLL [1,2].

K definici aktivniho onemocnéni
a zahdjeni lé¢by je nutné spinit nejméné
jedno z nasledujicich kritérii:

1. PrGikaz progresivniho selhani kostni
dfené, které se projevuje rozvo-
jem nebo zhorsenim anémie a/nebo
trombocytopenie.

2. Masivni (tj. > 6cm pod levym Zeber-
nim obloukem) nebo progresivni
nebo symptomaticka splenomegalie.

3. Masivni lymfadenopatie (tj. > 10cm
v nejdelsim priméru) nebo pro-
gresivni nebo symptomaticka
lymfadenopatie.

4.Progresivni lymfocytéza se vzestu-
pem > 50 % béhem 2 mésicl nebo
doba zdvojnédsobeni poctu lymfocyt
(LDT) kratsi nez 6 mésicd. Zejména
u nemocnych s tvodni lymfocytézou
pod 50x10%1 je tfeba vyloucit jiné fak-
tory, které mohou pfispivat k lymfo-
cytéze nebo lymfadenopatii, napt. in-
fekce. Progrese lymfocytozy se mlze
u nékterych nemocnych zpomalit,
proto je vhodné zejména pfi absenci
ostatnich znamek aktivity CLL peclivé
sledovat klinicky vyvoj.

5. Autoimunitni anémie a/nebo trombo-
cytopenie Spatné odpovidajici na kor-
tikosteroidy nebo jinou standardni
[é¢bu.

6.Nejméné jeden z nasledujicich sys-
témovych pfiiznakd souvisejicich
s onemocnénim:

a. nechtény ubytek hmotnosti > 10 %
v pribéhu predchozich 6 mésic(;
b.vyznamna unava (tj. vykonnostni

stav dle ECOG 2 nebo horsi, nemoz-
nost pracovat nebo provadét ob-
vyklé ¢innosti);
c¢. horec¢ky nad 38 °C po dobu 2 nebo
vice tydn(l bez prikazu infekce;
d.no¢ni poceni po dobu delsi nez
1 mésic bez prlikazu infekce.

Autoimunni hemolytickd anémie
a autoimunni trombocytopenie ne-
jsou indikaci k cytoredukéni 1é6¢bé, ne-
jsou-li sou¢asné splnéna jina kritéria
aktivity CLL. Nemocni s autoimunnimi
cytopeniemi by méli byt Ié¢eni imuno-
supresivni 1é¢bou, napf. kortikoterapii.
Hypogamaglobulinémie nebo mono-
klonalni/oligoklonalni paraproteiné-
mie neni sama o sobé dlivodem zaha-
jeni 1écby. U nemocnych s CLL mUGze byt
znacné zvyseny pocet leukocytll, avsak
u CLL jsou pfiznaky z leukostazy velmi
vzacné. Proto by nemél byt absolutni
pocet leukocytli pouzivan jako samo-
statny indikator [é¢by u asymptomatic-
kych nemocnych. Samotna piitomnost
nepfiznivych prognostickych faktord
(nemutované IGHV geny, delece 17p
apod.) bez klinické aktivity CLL neni in-
dikaci k zahdjeni lécby [1,2,25].

5.2. Vysetreni pred lé¢bou

Pfed zahdjenim lécby je vhodné provést

tato vysetieni:

1) Stanoveni rozsahu onemocnéni: fy-
zikdlni vysetreni a ultrasonografie bfi-
cha + rentgenovy snimek hrudniku,
u mladsich nemocnych event. CT hrud-
niku a bficha. Vysetfeni kostni dfené je
nutné zejména u nemocnych s anémif
¢i trombocytopenii k posouzeni etio-
logie. Dale je doporuceno provést vy-
Setfeni FISH, zejména delece 17p a mu-
tacni analyzu TP53, jejichz pfitomnost
muze ovlivnit volbu lé¢by [1,8]

2) Vysetieni nutna ke stanoveni bez-
pecnosti 1écby: kromé zakladnich
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Tab. 8. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u CLL, upraveno podle [1].

Parametr Kompletni remise (CR)

Skupina A

lymfadenopatie zadnd > 1,5cm

hepatomegalie neni

splenomegalie neni

ALC <4x10%1

kostni dren normocelularni s < 30 % lymfocytd,
bez B-lymfocytarnich infiltratd

Skupina B

pocet desticek > 100x10%I

hemoglobin > 11049/

ANC >1,5x10%I

* oproti vstupnimu stavu pred lécbou, ** v disledku CLL, *** aniz by se néktera z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je zvétseni u ma-

Parcialni remise (PR)

snizeni o = 50 %*, *¥**
snizeni o > 50 %*
snizeni o > 50 %*

snizeni o > 50 %*

> 100x10%/1 nebo zvyseni o > 50 %*
> 110 g/l nebo zvyseni o = 50 %*

>1,5%10%I nebo zlepseni o > 50 %*

lych uzlin do priméru 2 cm o maximalné 25 %)

CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie, ALC — absolutni pocet lymfocyti, ANC — absolutni pocet neutrofil(i

snizeni infiltrace diené o > 50 %
nebo B-lymfocytarni infiltraty

Progresivni choroba (PD)

zvyseni 0 = 50 %
zvyseni 0 =2 50 %
zvyseni 0 = 50 %

zvyseni o = 50 %*

snizeni o > 50 %**

snizeni o = 20 g/l %**

biochemickych ukazatelll zejména
Coombs(iv (antiglobulinovy) test + uka-
zatele hemolyzy (bilirubin, laktatde-
hydrogendza, retikulocyty, haptoglo-
bin) [1,8]. U nemocnych s aktivni au-
toimunitni hemolyzou neni zpravidla
pouziti fludarabinu doporuc¢ovano.
Samotna pozitivita Coombsova testu
bez aktivni hemolyzy vsak neni di-
vodem fludarabin nepouzit. Dale vy-
Setfujeme sérologie virovych hepati-
tid k vylouceni chronické hepatitidy
B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total
a IgM, anti-HCV); u mladSich nemoc-
nych je vhodné vysetfeni sérologie
HIV, pfed chemoimunoterapii ¢i Ié¢-
bou novymi inhibitory téz vysetieni
sérologie cytomegaloviru (CMV) [8].
Velmi dulezité je stanoveni funkce
ledvin vzhledem k rendlnimu vyluco-
vani fady cytostatik, napt. fludarabinu
a cyklofosfamidu. Lze pouzit napt. vy-
poctenou clearance kreatininu dle
Cockcroftovy a Gaultovy rovnice [28].
3) Posouzeni celkového stavu a pridru-
Zzenych onemocnéni je velice dllezité
pro stanoveni cild 1é¢by [29]. Vyznamnd
¢ast nemocnych s CLL mé jiz v dobé dia-
gndzy vyznamna pfidruzend onemoc-
néni, jejichz pocet ¢i zdvaznost ovliv-
nuji celkové preziti [29-31]. DulleZitéjsi

nez kalendarni je biologicky vék. Sta-

novujeme vykonnostni stav dle ECOG,

vhodné je vsak také posoudit pocet

a zavaznost pfidruzenych onemocnéni.

Je mozno vyuzit napf. systém Cumula-

tive lliness Rating Scale (CIRS) [32,33].
Zakladnim zpUsobem lze rozdélit

nemocné do tfi skupin:

a) nemocni v dobrém stavu bez za-
vaznych pfidruzenych onemoc-
néni (,fit"). V klinickych studiich je
pouzivana hranice CIRS < 6 bodu
k definici této skupiny;

b) nemocni s vyznamnymi pfidruze-
nymi onemocnénimi, ale v uspo-
kojivém stavu (,unfit/less fit"), CIRS
7-18 bod(;

C) nemocni ve Spatném stavu s téz-
kymi komorbiditami (,extremely
frail”): CIRS > 18 bod [25].

Ke stanoveni intenzity a typu lécby je

v soucasné dobé nejdulezitéjsi peclivé

individudIni posouzeni nemocného.

4) Zasadni je také vzit v ivahu prani ne-
mocného. Cile a predstavy lékafe a ne-
mocného se nemusi vzdy shodovat,
proto je dllezité s nemocnym pro-
diskutovat véechny vhodné moznosti
[é¢by a podrobné vysvétlit vyhody
a nevyhody jednotlivych postupd.

5.3. Hodnoceni lIécebné odpovédi

Ridi se doporu¢enimi IWCLL [1,2]. Hod-
nocenilécebné odpovédije vhodné pro-
vést po 2-3 mésicich od ukonéenilécby
z dlivodu umoznéni regenerace v krev-
nim obraze po myelotoxickych rezimech
typu FCR.V pfipadé [é¢by inhibitory BCR
a Bcl-2, kdy je lé¢ba dlouhodobg, je za-
potiebi opakované posouzeni lé¢ebné
odpovédi béhem |écby. Hodnoceni 1é-
¢ebné odpovédi se opira o fyzikalni vy-
Setfeni a vysSetfeni krevniho obrazu s di-
ferencialnim rozpoctem leukocytd. Tato
vysetfeni mohou byt dopInéna o vyset-
feni kostni dfené a vysetfeni zobrazova-
cimi metodami. IdedInim cilem |écby je
dosazeni kompletni remise (CR). Jednot-
livé kategorie IéCebné odpovédi a jejich
definice jsou shrnuty v tab. 8. Vzhledem
k tomu, Ze nové preparaty zasahujici
do signalizace B-bunééného receptoru
(ibrutinib, idelalisib) zpUsobuji redistri-
buci malignich lymfocytl z miznich uzlin
do periferni krve s naslednou lymfocyto-
zou, ktera muaze byt prechodna v Gvodu
[éCby, ale také muze trvat i fadu mésicq,
byla navrzena nova kategorie ,¢astecnd
odpovéd s lymfocytézou” (PR-L) [34].
Jde o pfipad, kdy nemocny nesplinf krité-
rium PR z dlvodu lymfocytézy vyvolané
[é¢bou. Tato kategorie slouzi zejména
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Tab. 9. Pfehled moznosti pro 1. linii lé¢by CLL.

Hlavni lé¢ebné moznosti

Nemocni bez zavaznych FCR
komorbidit

delece 17p / mutace TP53:

idelalisib + rituximab*, **

Nemocni s vyznamnymi
komorbiditami

ibrutinib*

ibrutinib

acalabrutinib (+/- obinutuzumab)*
ibrutinib*

alemtuzumab***

BR

RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavkovanymi kortikoidy

alemtuzumab

venetoklax + obinutuzumab*
obinutuzumab + chlorambucil
obinutuzumab + ibrutinib*

BR

rituximab + chlorambucil

delece 17p / mutace TP53:

ibrutinib

nizkodavkovany FCR

idelalisib + rituximab*, **

¥ rezim nema t.¢. stanovenu Uhradu, nutno zadat o schvaleni revizniho Iékare, ** v pfipadé nevhodnosti jakékoliv jiné 1écby, *** pFipra-

vek dostupny pouze v ramci specifického lé¢ebného programu

CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie, FCR - fludarabin + cyklofosfamid + rituximab, BR — bendamustin + rituximab, BO — bendamustin +

ofatumumab, RCD - rituximab + cyklofosfamid + dexametazon

Dalsi moznosti (dle abecedy)

RCD ¢i obdobny rezim s vysokodavkovanymi kortikoidy

alemtuzumab***

RCD ¢i obdobny rezim s vysokodévkovanymi kortikoidy

k tomu, aby nemocnym v [é¢bé inhibi-
tory BCR nebyla pfedc¢asné ukoncena
|écba; PR s lymfocytézou by neméla byt
povazovana za progresi CLL [34].

Definice kompletni remise (CR): spl-
néna veskera kritéria skupiny A i B a ne-
mocny nesmi mit systémové pfiznaky
spojené s CLL. Vysetieni kostni diené
neni nezbytné nutné pro hodnoceni
kompletni remise mimo klinické studie.

Definice parcialni remise (PR): spl-
néna nejméné 2 kritéria ze skupiny A +
nejméné jedno kritérium ze skupiny B.

Definice stabilni choroby (SD): ne-
dosazeni |é¢ebné odpovédi (tedy CR ¢i
PR), zaroven nejsou splnéna kritéria pro-
gresivni choroby.

Definice progresivni choroby (PD):
splnéno nejméné jedno z kritérii skupiny
AciB.

Pro spInéni definice CR a PR musi byt
hodnocené parametry stabilni nejméné
2 mésice.

Kompletni remise s netplnou re-
stituci krevniho obrazu (CRi) je defi-
novana stejné jako CR, je vsak pfitomna
rezidudlni cytopenie po |é¢bé (sni-
zeny absolutni pocet neutrofildl - ANC -
a/nebo hemoglobin a/nebo trombocyty).
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Pokud bylo dosazeno PR na zakladé
hodnoceni krevniho obrazu a organo-
megalie, je vysetieni kostni dfené irele-
vantni, nebot nezméni kategorii [é¢ebné
odpovédi.

Do kategorie ,progresivni cho-
roba” se fadi také transformace do lym-
foproliferace vyssi malignity (Richter(v
syndrom).

Relaps je stav, kdy u nemocného,
jenz dosahl po 1é¢bé CR nebo PR, dojde
za = 6 mésicl od skonceni l1écby k pro-
gresi nemoci (viz definice PD). Refrak-
terni onemocnéni je definovano jako
nedosazeni CR nebo PR ¢i relaps/pro-
grese do 6 mésict od ukonceni l1écby.

5.4. Lécba 1. linie

5.4.1 Obecné principy

Je vhodné u kazdého nemocného s in-
dikaci k lé¢bé zvazit zarazeni do pro-
spektivni klinické studie, je-li k dispozici.
Vzhledem k vysledkim randomizova-
nych klinickych studii CLL8, CLL10, CLL14,
ALLIANCE, ECOG/ACRIN a dalSich je
i v soucasné dobé vhodnou volbou che-
moimunoterapie u nemocnych bez poru-
chy genu TP53, ktefi maji mutovany IGHV
gen, nebot u téchto nemocnych Ize oce-

kavat dlouhé obdobi bez progrese [35-
39]. Pro pacienty s nemutovanym IGHV
se jevi jako nejvhodnéjsi volbou lé¢by ci-
lené perordlni inhibitory. Chemoimuno-
terapie je pro tyto nemocné alternativou
[é¢by inhibitory mimo jiné z dlivodu plat-
nych thradovych podminek cilenych per-
orélnich inhibitort v Ceské republice [25].
Prehled moznosti pro 1. linii 1é¢by CLL
shrnuje tab. 9.

5.4.2 Lécba 1. linie u nemocnych

bez vyznamnych pfidruzenych
onemocnéni

Vzhledem ke klinické variabilité u nemoc-
nych s CLL je ¢asto nutno lé¢bu individua-
lizovat. Na zakladé vysledk( randomizo-
vané studie CLL8 je rezim FCR (fludarabin,
cyklofosfamid, rituximab) povazovan za
hlavni Ié¢ebnou moznost u nemocnych
v dobrém stavu bez zavaznych pfidruze-
nych onemocnénia s normalni funkciled-
vin [8,35,40] zejména u nemocnych s mu-
tovanym /GHV genem, kde Ize ocekavat
dlouhé obdobi remise. V pfipadé pfitom-
nosti delece 17p / mutace TP53 je indi-
kovan ibrutinib, ktery v této indikaci ma
t.¢. jako jediny preparat uhradu [8,41]. Na
zakladé vysledkd randomizovanych stu-
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dii Resonate — 2 [42] a ECOG-ACRIN [39]

je v 1écbé 1. linie mozno pouzit rovnéz

ibrutinib také u nemocnych bez defektu

TP53,vtomto pfipadé je vsak nutno zadat

o schvaleni revizniho lékare. Dale viz ka-

pitola 5.4.3. Idelalisib je mozZno pouzit

v kombinaci s rituximabem pouze u ne-

mocnych s deleci ¢i mutaci TP53 pfi ne-

vhodnosti jakékoli jiné |é¢by; podléha
téz schvaleni revizniho lékare [43]. Vzhle-
dem k vysledkdm dvou randomizova-
nych klinickych studii, které neprokazaly
vyznamné zlepseni lé¢ebné ucinnosti
pfi kombinaci ibrutinibu s rituximabem

vlc¢i monoterapii ibrutinibem [38,44],

je doporu¢eno podavat ibrutinib bez

rituximabu [25,45].

Dalsi lécebné moznosti (fazeno
abecedné):

- alemtuzumab (neni pro Ié¢bu CLL re-
gistrovan, je dostupny v CR v rdmci spe-
cifického lé¢ebného programu)* [46];

- bendamustin + rituximab (BR) jako
alternativa k rezimu FCR u nemoc-
nych > 65 let véku, zejména v piipadé
vysokého rizika infekci ¢i prfedchozich
zavaznych infekci [40,47];

-rituximab, cyklofosfamid, dexame-
tazon (RCD) ¢i obdobné rezimy s vy-
sokodavkovanymi kortikoidy [48,49],
zejména pokud je progrese CLL prova-
zena autoimunitni cytopenii (autoimu-
nitni hemolytickd anémie, imunitni
trombocytopenie).

5.4.3. Lécba 1. linie u nemocnych

s vyznamnymi pridruzenymi

chorobami

U nemocnych s vyznamnymi komorbidi-

tami (napf. skére komorbidit CIRS > 6) ¢i

clearance kreatininu < 70 ml/min., ktefi

tedy nejsou vhodni k 1é¢bé plnodéavko-

vanym protokolem FCR, jsou k dispo-

zici tyto hlavni moznosti (v abecednim

poradi):

- acalabrutinib (event. acalabrutinib +
obinutuzumab)* [50];

- ibrutinib [42];

- ibrutinib + obinutuzumab* [51];

- obinutuzumab + chlorambucil [52,53];

- rituximab + bendamustin (BR) [54];

- rituximab + chlorambucil [53-55];

- venetoklax + obinutuzumab* [56,57].
*Tyto reZimy nemaji v soucasnosti sta-

novenou Uhradu, je nutno zadat reviz-

niho lékare.

U starSich/komorbidnich nemocnych
muze byt vIécbé 1.linie vhodnou lécebnou
moznosti chemoimunoterapie (zejména
rezimy BR ¢i obinutuzumab + chloram-
bucil) v pfipadé pfitomnosti mutova-
ného IGHV genu, nebot ve studiich
ALLIANCE ani CLL14 nebylo prokazano
prodlouzeni obdobi do progrese u této
podskupiny nemocnych s pfiznivou
progndzou [37,38].

Podle SPC pfipravku a na zakladé stu-
dii Resonate-2 a ALLIANCE a ILLUMINATE
je v 1écbé 1. linie u pacientll bez defektu
TP53 mozno pouzit rovnéz ibrutinib v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s obinutuzuma-
bem (v obou pfipadech podléha schvaleni
reviznim |ékafem) [58]. Na zakladé studie
CLL14 se jevi jako vysoce ucinna kombi-
nace venetoklaxu s obinutuzumabem,
mezi jejiz vyhody patfi vysokd pravdépo-
dobnost eradikace minimalni rezidualni
nemoci (MRN) a také casové omezeni
[é¢by na 12 mésicl ve srovnani s podava-
nim ibrutinibu, jenz je uzivan do progrese
¢i zavazné toxicity. U nemocnych s deleci
17p / mutaci TP53 nevhodnych k Ié¢bé
chemoimunoterapii je vhodné pouzit
ibrutinib [8]. Idelalisib v kombinaci s ritu-
ximabem je mozno pouzit u nemocnych
s deleci ¢i mutaci TP53 pfi nevhodnosti ja-
kékoli jiné 1é¢by (podléha schvaleni reviz-
nim lékarem) [43].

Nedavno publikovana data studie ELE-
VATE TN rovnéz ukazala u¢innost mono-
terapie acalabrutinibem ¢i kombinace
acalabrutinib + obinutuzumab v [é¢bé
starSich nemocnych s CLL ¢i u nemoc-
nych se snizenim renalnich funkci ¢i
komorbiditami [50].

Dal3i moznosti 1é¢by (v abecednim
poradi):

- alemtuzumab (neni pro Ié¢bu CLL re-
gistrovan, v CR je dostupny v ramci spe-
cifického lé¢ebného programu) [47];

« FCR se snizenymi ddvkami chemotera-
pie (,low-dose” FCR) [59];
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- rituximab, cyklofosfamid, dexameta-
zon (RCD) ¢i obdobné rezimy s vysoko-
davkovanymi kortikoidy [49,60,61];

- ofatumumab, at jiz v kombinaci s chlor-
ambucilem ¢i bendamustinem, nema
v podminkach CR stanovenou thradu,
v praxi proto neni vyuzivan.

U téZzce komorbidnich nemocnych,
u kterych lze ocekdvat kratké preziti
z dlvodu pfidruzenych onemocnéni,
je cilem Iécby ovlivnéni symptom( CLL
s minimem nezadoucich ucinka. Lze vy-
uzit napt. nizkodavkovany chlorambucil
v monoterapii, nizkodavkovany cyklo-
fosfamid v monoterapii ¢i nizkodavkova-
nou kortikoterapii.

5.5. Lécba relapsu/

refrakterni CLL

Volba vhodného |é¢ebného rezimu je
déna celkovym stavem a vékem pacienta
a také odpovédina predchozi lécbu a dél-
kou jejiho trvani. Pacienti s pozdnim re-
lapsem po chemoimunoterapii, u nichz
|é¢ebnd odpovéd trvala déle nez 3 roky,
mohou profitovat z opakované apli-
kace chemoimunoterapie [8,25]. V pfi-
padé casnych relapst (do 3 let), refrak-
terni choroby ¢&i pritomnosti delece 17p
/ mutace TP53 je nutné zménit lécebny
pfistup a pouzit cilenou lécbu inhibitory
BCR ¢i Bcl-2 [8,25]. Moznosti lécby re-
lapsu/refrakterni CLL shrnuje tab. 10.

5.5.1. Lécba relapsu/refrakterni

CLL u nemocnych bez vyznamnych
pfidruzenych onemocnéni

Hlavni |é¢ebné moznosti (fazené dle
abecedy):

- acalabrutinib [62];

« ibrutinib [63-65];

- idelalisib + rituximab [66,67];

- venetoklax [68,69];

- venetoklax + rituximab [70-72].

Kombinace venetoklax + rituximab (VR)
skyta nékolik vyhod pro l1é¢bu 2. linie u ne-
mocnych s relapsem/refrakteritou na che-
moimunoterapii. M& vysokou ucinnost ve
smyslu ¢astého dosaZeni negativity mi-
nimalni rezidudIni nemoci; 1é¢ba veneto-
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Tab. 10. Moznosti Iécby relapsu/refrakterni CLL.

Relaps CLL po = 3 letech

Refrakterni CLL ¢i relaps
do 3 let ¢i relaps s deleci
17p / mutaci TP53

Vyznamné komorbidni

* Uhrada pfi relapsu do 24 mésicli ¢i pfi poruse genu TP53, **hrazeno u nemocnych s poruchou TP53 po selhani ¢i pii nevhodnosti [é¢by
inhibitorem BCR, ¢i u nemocnych bez aberace TP53 po selhani chemoimunoterapie i Ié¢by BCR inhibitorem, *** pfipravek dostupny
pouze v ramci specifického Ié¢ebného programu, ****off-label indikace, podléha zadost reviznimu lékafi

CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie, BR — bendamustin + rituximab, FCR - fludarabin + cyklofosfamid + rituximab, LDFCR - nizkoddvkova-

Nemocni bez zavaznych
komorbidit

Hlavni lé¢ebné moznosti

zopakovaéni [é¢by 1. linie

ibrutinib*
venetoklax + rituximab

idelalisib + rituximab*
venetoklax**
alogenni transplantace

acalabrutinib*
ibrutinib*

venetoklax + rituximab
idelalisib + rituximab*

venetoklax**

ny FCR, RCD - rituximab + cyklofosfamid + dexametazon

Dalsi moznosti

BR, FCR, LDFCR, RCD
ibrutinib, VR, R-idelalisib

alemtuzumab***
BR****

FCR

platinové rezimy

RCD ¢i obdobny rezim s vysoko-
davkovanymi kortikoidy

alemtuzumab***
BR****
nizkodavkovany FCR

RCD ¢i obdobny rezim s vysoko-
davkovanymi kortikoidy

klaxem je navic omezena 2 roky v porov-
nani s 1écbou ibrutinibem ¢i kombinaci
idelalisib + rituximab, kde je nutnd dlou-
hodobd kontinudlni Ié¢ba do progrese (¢i
nepfijatelné toxicity), coz zvysuje riziko
nezadoucich G¢inkd, poklesu lékové com-
pliance a moznost selekce rezistentniho
klonu [21,25]. Venetoklax v monoterapii
(kontinudlni lé¢ba do progrese ¢i nepfija-
telné toxicity) je indikovan a ma dhradu: a)
pro lé¢bu nemocnych s deleci 17p ¢ mu-
taci TP53 po selhani ¢i pfi nevhodnosti
|é¢by inhibitorem BCR; b) pro lé¢bu ne-
mocnych bez delece ¢i mutace TP53 po
selhani chemoimunoterapie a lé¢by BCR
inhibitorem. Venetoklax tedy predstavuje
hlavni moznost po selhani 1é¢by ibrutini-
bem ¢iidelalisibem [68,69]. Kombinace re-
Zimu BR a inhibitoru BCR ibrutinibu [73] ¢i
BR + idelalisib [74] nepiindsi zasadni pfi-
nos v porovnani s monoterapii ibrutini-
bem ¢&i kombinaci rituximab + idelalisib;
Vv praxi proto nejsou vyuzivany.
Dalsi moznosti Iécby (fazeni dle

abecedy):
- alemtuzumab [75,76];
+ BR (bendamustin + rituximab) — benda-

mustin v [écbé relapsu/refrakterni CLL
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nemd indikaci dle souhrnu Udajd o pfi-
pravku (,off-label”indikace); nutnozadat
revizniho |ékare o schvaleni [77,78];

«FCR[79-81];

+RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexa-
metazon) ¢i obdobné rezimy s vyso-
kodavkovanymi kortikoidy, zejména
u refrakternich nemocnych [49,60,61];

- kombinace rituximabu s intenzivnimi
platinovymi rezimy (napf. R-DHAP)
u refrakternich nemocnych mladsiho
véku ve velmi dobrém stavu bez zavaz-
nych komorbidit [82];

- ofatumumab u nemocnych refrakter-
nich na fludarabin i alemtuzumab ma
omezenou ucinnost [83] a nema v CR
stanovenu Uhradu, v praxi tedy jiz neni
pouzivan.

5.5.2. Lécba relapsu/refrakterni
CLL u nemocnych s vyznamnymi
pridruzenymi onemocnénimi
Hlavni moZnosti (fazeno dle abecedy):
- acalabrutinib [62];

- ibrutinib [63-65];

- idelalisib + rituximab [66];

- venetoklax [67,68];

- venetoklax + rituximab [68,69].

Dalsi moznosti (fazeno dle abecedy):

- alemtuzumab [75,76];

- BR (bendamustin + rituximab) — benda-
mustin v |é¢bé relapsu/refrakterni CLL
nema indikaci dle souhrnu udajl o pfi-
pravku (,off-label” indikace), nutno
zadat o Uhradu revizniho lékare [77,78];

-FCR v redukovanych davkach (,low
dose” FCR) [84];

+RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexa-
metazon) ¢i obdobné rezimy s vyso-
kodavkovanymi kortikoidy, zejména
u refrakternich nemocnych [49,60,61];

- ofatumumab u nemocnych refrakternich
na fludarabin i alemtuzumab ma omeze-
nou ucinnost [81] a nema v CR stanovenu
Uhradu, neni tedy jiz v praxi pouzivan.

U relabujicich nemocnych s nepfiz-
nivou genetikou (delece 17p / mutace
TP53) by mélo byt i v pfipadé pozdniho
relapsu indikovano poddni ibrutinibu
¢i idelalisibu, které nabizi lepsi kontrolu
nemoci v porovnani s ostatni dosud do-
stupnou lécbou, s vyjimkou alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék. U nemocnych po selhani inhibi-
toru BCR se nabizi dvé hlavni moznosti:
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a) venetoklax v monoterapii; b) vyména
za alternativni inhibitor BCR (ibrutinib —
R-idelalisib a naopak) [85,86].

Nemocni s refrakterni CLL by méli byt
vcas konzultovani v nékterém z center vy-
soce specializované hematoonkologické
péce pro dospélé, kterd by méla fidit dalsi
strategii &by, idedlné v ramci klinickych
studii pfipadné indikovat |é¢bu moder-
nimi molekulami ¢i monoklonalnimi pro-
tilatkami a také zvazit provedeni alogenni
transplantace krvetvornych bunék.

5.6. Minimalni rezidualni nemoc

Moderni [é¢ebné protokoly vedou u vy-
znamné &asti nemocnych ke snizenf leu-
kemického klonu pod uroven detekce
béznymi metodami; zbytkové leuke-
mické elementy (minimalni rezidudlni
nemoc - MRN) mohou byt zjistitelné
pouze velmi citlivymi metodami. V li-
teratufe pribyva dlkazl o prodlouzeni
preziti bez progrese a celkového pre-
Ziti u nemocnych, u kterych bylo dosa-
Zzeno negativity MRN [87,88]. Prognos-
ticky dopad MRN navic neni zavisly na
podané lécbé ¢i na jinych rizikovych fak-
torech (mutacni stav IGHV, chromozo-
mové aberace apod.). Vysetieni MRN
v periferni krvi ¢i kostni dfeni meto-
dami s citlivosti minimalné 10-4 (pomoci
4-8barevné pritokové cytometrie, PCR
s individualné pripravenymi primery di
pomoci NGS) je vhodné zvazit u nemoc-
nych po 1é¢bé, ktera prokazatelné dosa-
huje negativity MRN (napt. kombinované
fludarabinové a bendamustinové rezimy,
kombinace zaloZené na obinutuzumabu
¢i venetoklaxu; alemtuzumab, alogenni
transplantace) [88,89]. Dosud se nejedna
o vysetfeni povinné [7], ale vyznam ana-
lyz MRN v budoucnu pravdépodobné
vyznamné vzroste s tim, jak bude po-
moci novych |é¢ebnych kombinaci na-
rlstat pocet dosazenych negativit MRN.
Vhodné je predevsim u pacientt po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék.

5.7.Transplantace

krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék by méla byt v¢as zvazovana u ka-

zdého mladsiho fit nemocného s vysoce
rizikovou CLL (refrakterita ci casny relaps
po chemoimunoterapii, zejména v kom-
binaci s deleci 17p / mutaci TP53) [89,90].
Podle Evropské vyzkumné iniciativy pro
CLL (ERIC) a Evropské spole¢nosti pro
transplantaci krve a kostni diené (EBMT)
Ize nemocné vysokého rizika rozdélit na
dvé skupiny: high-risk-I (refrakterita na
chemoimunoterapii s defektem TP53,
ale s plnou odpovédi na Ié¢bu BCR nebo
Bcl-2 inhibitory) a high-risk-Il (refrakte-
rita na chemoimunoterapii s defektem
TP53, bez odpovédi na [é¢bu BCR nebo
Bcl-2 inhibitorem). K alogenni transplan-
taci jsou indikovani pfedevsim pacienti
skupiny high-risk-Il pfi zvazeni rizik,
ktera pro konkrétniho pacienta alogenni
transplantace pfindsi [90,91].

Nemocni indikovani k transplantaci by
méli byt véas konzultovani v nékterém
z center vysoce specializované hema-
toonkologické péce pro dospélé vzhle-
dem k tomu, Ze transplantace by méla
byt provedena vcas, dfive, nez je one-
mocnéni kompletné refrakterni a pa-
cient masivné predléceny.

Alogenni transplantace je jedinou Ié-
¢ebnou metodou pro CLL s prokdzanym
kurativnim potencidlem a nabizi dlou-
hodobou kontrolu nemoci. Vyznamna
¢ast nemocnych dosahuje negativity
na urovni minimalni rezidudIni nemoci
a vysledek transplantace neni nepfiz-
nivé ovlivnén negativnimi genetickymi
rizikovymi faktory (delece 17p / mutace
TP53). Transplantace je ovsem zatiZzena
cca 15-30% mortalitou v dasledku in-
fekci nebo toxicity v prvnich dvou letech
a az u 25 % pacientl omezuje jejich kva-
litu Zivota chronicka reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD) [91].

Nové molekuly (inhibitory BCR/Bcl-2)
zménily doporuceni pro indikaci a ze-
jména pronacasovéanialogennitransplan-
tace. Transplantaci neni v sou¢asné dobé
nutné provadét u CLL s aberaci TP53
v prvni remisi, s ohledem na to, Ze je velka
$ance na dosazeni druhé remise novymi
molekulami. Indikace je nyni prakticky
vyhradné u relapsu / refrakterniho one-
mocnéni a kandidaty transplantace se
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stavaji nemocni s nedostate¢nou odpo-
védi na cilené peroralni inhibitory [91].
Pfimé porovnani alogenni transplantace
s inhibitory BCR ¢i Bcl-2 ale neni k dispo-
zici a je malo pravdépodobné, ze pro-
spektivni randomizované studie na toto
téma budou provedeny vzhledem k zfe-
telnému rozdilu v nérocnosti téchto Ié-
¢ebnych metod. Pacientdm s vysoce ri-
zikovou CLL by mél byt v soucasné dobé
nabidnut néktery z cilenych peroralnich
inhibitord, nejlépe v rdmci klinickych
studii [8]. Po dosazeni odpovédi muze
byt zvazovéna konsolidace alogennich
transplantaci nebo pokracujici 1é¢ba ci-
lenym inhibitorem do progrese one-
mocnéni [91,92]. Transplantacni pfistup
by mél byt upfednosthovan u relabu-
jici / refrakterni CLL s deleci 17p / mutaci
TP53 pfi progresi na nékterém z cilenych
inhibitord, a to pfedevsim u mladsich pa-
cientd s dobfe shodnym darcem [91,94].
Netransplantacni cesta je naopak vhod-
né&jsi pro starsi nemocné s komorbidi-
tami, zejména pfi absenci nepfiznivé ge-
netiky a nedostupnosti vhodného dérce.
Pro alogenni transplantaci se v sou-
¢asné dobé voli nejcastéji pouziti ne-
myeloablativniho pfipravného rezimu,
ktery pfinadsi nizsi peritransplanta¢ni
mortalitu a mozZnost provést transplan-
taci u nemocnych do 65 (vyjimecné 70)
let. Tato metoda je v soucasné praxi
upfednosthovana pred klasickym my-
eloablativnim pfistupem [91].

5.8 Autoimunitni cytopenie

Autoimunitni cytopenie patfi k typic-
kym komplikacim u CLL v dGsledku dys-
regulace imunitniho systému pudsobe-
nim leukemického klonu [95]. Nej¢astéji
se setkdme s autoimunitni hemolytic-
kou anémii (AIHA), ktera se vyskytuje cca
u 5-11 % nemocnych [96]. Diagnostika
je zalozena na zpravidla rychlém po-
klesu hemoglobinu se vzestupem stfed-
niho objemu erytrocytd, retikulocyto-
zou a priznaky autoimunitni hemolyzy:
zvysenym nekonjugovanym bilirubi-
nem a laktadtdehydrogenazou, naopak
snizenym az nedetekovatelnym hapto-
globinem. V aspiratu kostni dfené (neni-
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-li zaroven pfitomna masivni infiltrace
pfi CLL) nachéazime aktivovanou ery-
tropoézu. Autoimunitni pivod anémie
prokéze silna pozitivita pfimého anti-
globulinového (Coombsova) testu nej-
Castéji v oblasti tepelnych protilatek
(IgG), méné casto jde o chladové agluti-
niny [97]. Sekundarni imunitni trombo-
cytopenickd purpura (ITP) se vyskytuje
u 2-5 % piipadi [96]; je charakterizovana
rychlym izolovanym poklesem trombo-
cytl az na hodnoty pod 10x10%1.V as-
pirdtu kostni dfené je megakaryopoéza
zpravidla zachovéna ¢i zvysena (neni-li
masivni infiltrace pfi CLL). V krevnim ob-
raze je typicky zvySen ukazatel IPF (im-
mature platelet fraction, nezrala frakce
trombocytl) [97]. Kombinace AIHA a ITP
je oznacovéana jako Evansiv syndrom.
Cista aplazie cervené Fady (pure red cell
aplasia — PRCA) a autoimunitni neutro-
penie (autoimmune granulocytopenia
- AIG) jsou vzacné; vyskytuji se u < 1 %
pfipadl. PRCA je charakterizovéna zpra-
vidla zdvaznou izolovanou normocy-
tarni normochromni anémii s tézkou
retikulocytopenii, absenci zndmek he-
molyzy, negativnim antiglobulinovym
testem a chybénim prekurzort ¢ervené
fady v aspiratu / biopsii diené, kdy za-
roven neni pfitomna masivni infiltrace
pfi CLL. Kromé autoimunitniho plvodu
mUze byt PRCA zpUsobena téz infekci
parvovirem B19, proto vysetfujeme PCR
a sérologii z periferni krve [96]. Autoimu-
nitni neutropenie je velice vzacn3g; jde
o izolovany rozvoj neutropenie se sni-
zenim az chybénim granulopoézy v cy-
tologii/histologii kostni dfené; mohou
byt pfitomny protilatky proti granu-
locytlm. Léci se zpravidla symptoma-
ticky podavani granulocytového kolo-
nie-stimulujiciho faktoru (G-CSF). Lécba
1. linie u AIHA, ITP i PRCA spociva v kor-
tikoterapii, pokud neni zaroven indiko-
vana CLL k cytoredukéni 1é¢bé. Je-li indi-
kace k [é¢bé CLL a zaroven AIHA &i ITP, je
vhodné pouzit chemoimunoterapii zalo-
Zenou na vysokoddavkovaném kortikoidu
(R-dex ¢i RCD), po utlumeni autoimu-
nitni cytopenie poté pfrejit na klasicky
rezim chemoimunoterapie ¢i peroral-
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niho inhibitoru. Chemoimunoterapie za-
loZzend na rituximabu a kortikoidech je
tézindikovana v pripadé selhani kortiko-
terapie v 1é¢bé AIHA & ITP [1,2]

5.9. Transformace CLL

(Richterdv syndrom — RS)
Transformace CLL do jiné lymfoprolife-
race, nejcastéji difuzniho velkobunéc¢-
ného lymfomu (DLBCL), vzacné Hodg-
kinova lymfomu, je prognosticky vysoce
nepfiznivy jev. K transformaci dochazi
u 2-10 % pacientl v prabéhu jejich one-
mocnéni, s pravdépodobnosti 0,5-1 %
za rok [99-101]. Na transformaci CLL je
nutno pomyslet pti nasledujicich néle-
zech: vyznamné zvyseni LDH, progrese
lymfadenopatie, zejména asymetrické
v jedné oblasti, rozvoj B-pfiznakd, pro-
grese pfi terapii. Pfi podezieni na Rich-
terdv syndrom je mozné vyuzit vysetreni
PET/CT. Maximalni SUV (standardized
uptake volume) < 5 méa vysokou nega-
tivni prediktivni hodnotu (92-97 %), coz
znadi velmi nizkou pravdépodobnost
RS. Pfi SUV 5-10 se jedna o stfedni
pravdépodobnost RS a SUV = 10 zna-
mena vysokou pravdépodobnost trans-
formace [102]. K potvrzeni Richterovy
transformace je rozhodujici exstirpace
mizni uzliny s histologickym vysetie-
nim [100]. U nemocnych s Richterovym
syndromem je indikovéana lécba pro ag-
resivni lymfomy, tzn. chemoimunotera-
pie vyuzivajici rituximab (R-CHOP a dalsi
rezimy), v¢. |é¢by transplantacni. Hlav-
nim faktorem, ktery urcuje prognézu pa-
cienta s RS, je klondlni prislusnost DLBCL
k pfitomné CLL. Na zakladé sekvenovani
IGHV genu Ize odlisit, Ze kolem 20 % pfi-
padd transformace predstavuje nové
vznikly DLBCL, bez klonalniho vztahu
k CLL [100]. Prognéza tohoto RS je stejnd
jako u de novo vzniklého DLBCL; é¢i se
proto stejnym zpUsobem, nejcastéji pro-
tokolem R-CHOP. Pfi nedosazeni kom-
pletni remise je indikovdna zéchranna
|é¢ba nasledovana autologni transplan-
taci. V 80 % pfipadd Richterovy trans-
formace do DLBCL jde o onemocnéni
vzniklé klonalné z plvodni CLL s vy-
razné nepfiznivou prognézou (median

preziti 8-14 mésicll). Jako Gvodni é¢ba
je opét vhodny rezim R-CHOP a pfi od-
povédi na chemoimunoterapii se zva-
zuje transplantacni lé¢ba. Alogenni
transplantace je preferovana u mladsich
nemocnych v dobrém celkovém stavu
a vhodnym dostupnym darcem. Auto-
logni transplantace pro Richterdv syn-
drom lIze zvazit u nemocnych, ktefi ne-
jsou kandidaty alogenni transplantace
z dlvodu véku ¢i komorbidit. V pripadé
transformace do Hodgkinova lymfomu
se pouZzije chemoterapie uréend k lé¢bé
tohoto onemocnéni (napf. ABVD) [100].

5.10. PodpUrna lécba

Nemocni s CLL maji vysoké riziko infek¢-
nich komplikaci, které souvisi jak s de-
fekty bunécné i protildtkové imunity
v dusledku ptsobeni choroby samotné,
tak i v disledku imunosuprese navo-
zené lécbou. Podplirnd 1é¢ba je tedy ci-
lena zejména na prevenci a v¢asnou
[écbu Sirokého spektra infekci v¢. opor-
tunnich nékaz. U kazdého nemocného
[éceného protokoly obsahujicimi fluda-
rabin ¢i kortikoidy by méla byt zvazena
protiinfekéni profylaxe (sulfametoxa-
zol/trimetoprim, antivirotika, event. an-
timykotika). Prevence pneumocystové
pneumonie pomoci kombinace sulfa-
metoxazol / trimetoprim ¢i vhodné al-
ternativy je nutna u vSech nemocnych
na lé¢bé idelalisibem [43]. Kombinace
sulfametoxazol / trimetoprim + antiviro-
tika je povinna u protokoll obsahujicich
alemtuzumab ¢&i vysokodavkované kor-
tikoidy [103,104]. Pfi |é¢bé alemtuzuma-
bem (i idelalisibem je dale nutna pravi-
delna klinicka a laboratorni monitorace
CMV reaktivace. V pripadé klinicky vy-
znamné reaktivace CMV je nutné pferu-
$eni terapie a zahajeniantivirotické 1écby
(ganciclovir, valganciklovir) [103,104].
Pokud se u nemocného na dlouhodobé
cilené 1é¢bé (ibrutinib, idelalisib, veneto-
klax) (tab. 11) rozvine infekce, je nutno
nasadit pfislusnou antimikrobidlni Iécbu
a zvazit preruseni cilené 1écby v pfipadé
zavazné infekce; v pfipadé podezieni na
bakteridlni infekci zpravidla nasazujeme
empiricky Sirokospektra antibiotika po
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(BH-3 mimetikum)

CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie

(tbl 100 mg 4-0-0)

Tab. 11. Hlavni charakteristiky cilenych peroralnich preparatt v Iécbé CLL.

Nazev lé¢éiva Mechanizmus Davkovani Indikace a thrada (k 10. 11.2020)
uUcinku
ibrutinib inhibice Brutono- 420 mg/den |é¢ba refrakterni CLL ¢i casného
vy tyrosinkinazy relapsu (do 24 mésicli od ukonceni
predchozi [é¢by); 1écba relapsu /
refrakterni CLL pii poruse TP53
(cps 140 mg 3-0-0) Iécba 1. linie pfi poruse TP53
idelalisib inhibice fosfatidy- 300 mg/den v kombinaci s rituximabem v terapii
linositol-3-kindzy ¢asného relapsu (do 24 mésicli od
delta ukonceni predchozi terapie)
¢i refrakterni choroby ¢i pfi relapsu
a nevhodnosti chemoimunoterapie
z dlvodu poruchy TP53
(tbl 150 mg 1-0-1)
|é¢ba 1. linie pfi poruse TP53, pokud
neni vhodna zadna jina lé¢ba (nut-
nost schvaleni reviznim Iékarem)
venetoklax inhibice Bcl-2 400 mg/den kombinace s rituximabem: 1) Ié¢ba

casného relapsu (do 24 més.) ¢i

refrakterni choroby; 2) Ié¢ba relapsu

¢i refrakterni choroby s poruchou
TP53

tinibem/idelalisibem i chemoimu-
noterapii; 2) selhani [é¢by ibrutini-
bem ci idelalisibem a pfitomnost
poruchy TP53

monoterapie: 1) selhani lécby ibru-

Poznamka

hlavni nehematologické nezadouci
ucinky: prajem, otoky, artralgie, hyper-
tense, kozni vyrézka

vyssi riziko krvéceni — nutnost vysazeni
pred chirurgickymi vykony a opatrnost
pfi soubézné antikoagulacni ¢i anti-
agregacni terapii; riziko fibrilace sinf;
Uprava davky pfi sou¢asném podavani
inhibitord cytochromu P450

hlavni nehematologické nezadouci
ucinky: elevace transamindz, prdjem/
kolitida, pneumonitida, infekce, kozni
vyrazka;

Uprava davky pfi souc¢asném podavani
inhibitord cytochromu P450

hlavni nezadouci ucinky: syndrom na-
dorového rozpadu (nutnost pomalého
navysovani davky v tvodu viz SPC),
neutropenie;

Uprava davky pfi souc¢asném podavani
inhibitord cytochromu P450

pfedchozim odbéru kultivaci. Stejné tak
je nutno Ié¢bu novymi preparaty preru-
Sit pfi jakékoli jiné zavazné komplikaci
a neprodlené kontaktovat centrum, kde
je nemocny lécen.

PodpUrna terapie pfri Iécbé venetokla-
xem: pouziti venetoklaxu bylo v ¢asnych
klinickych studiich spojeno s rozvojem
syndromu z rozpadu nadoru (tumor
lysis syndrome - TLS). Proto je nutné
dodrzet davkovaci schéma podle do-
poruceni pro venetoklax [105], dle kte-
rych je prvni ddvka 20mg a postupné
se davka postupné zvysuje v tydennich
intervalech na 50, 100 a 200 az na cilo-
vych 400 mg denné. Béhem tohoto ob-
dobf je nutné peclivé monitorovani bio-
chemickych parametrli zamérenych

na znamky TLS a vySetfovani krevniho
obrazu. Pfed zahdjenim Iécby veneto-
klaxem by mél byt nemocny masivné
hydratovan, mél by mu byt podén allo-
purinol, pfipadné rasburikaza. Za hos-
pitalizace je doporuceno zahdjeni |écby
venetoklaxem, zejména u nemocnych
s vysokou nadorovou nélozi [106,107].

U nemocnych s opakovanymi bakte-
ridInimi infekcemi a sniZzenou sérovou
koncentraci IgG pod 5g/l by méla byt
vedle antimikrobidlni profylaxe déle in-
dividudlné zvéazena i substituce nitro-
Zilnimi ¢i podkoznimi imunoglobu-
liny [8,25,108,109]. U pacientd s CLL je
déle doporucovano i kazdoro¢ni ocko-
vani proti chfipce a pravidelné o¢-
kovani proti pneumokokiim (upied-

nosthovana je konjugovana vakcina;
ockovani je mozné i u pacientll lécenych
cilenymi léky) [110]. Je nutné mit na pa-
méti, ze pacienti s CLL maji nizsi odpo-
véd na ockovani a v dobé chripkové se-
zény se doporucuje zvySena pozornost
i u téch nemocnych, ktefi ockovani pod-
stoupili. Pacienti l1éCeni rituximabem by
méli byt ockovéni az poté, co dojde k re-
generaci B lymfocytd. Pacientiim s CLL
se nesmi podavat zivé vakciny. Imuno-
supresivni terapie miZze vést také k reak-
tivaci hepatitidy B nebo C, proto by pa-
cienti pred lé¢bou CLL méli byt vy3etfeni
na hepatitidy B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-
-HBc total a IgM, anti-HCV) [8] a v pfipadé
prikazu probéhlé infekce je vhodné pa-
cienta déle konzultovat s hepatologem
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gennim receptorem (CAR-T)

Tab. 12. Nov4 Iéciva a Iécebné kombinace pro chronickou lymfocytarni leukemii.

Lécivo, kombinace léciv Indikace Studie

duvelisib R/R DUO; faze 3
ibrutinib+obinutuzumab+ve- R/R OSU-14266; faze 1b

netoklax

venetoklax+ibrutinib 1. linie l1é¢by GLOW; faze 3

zanubrutinib 1. linie 1é¢by BGB-3111-304 (SEQUOIA); faze 3
zanubrutinib R/R BGB-3111-305 (ALPINE); faze 3;
T lymfocyty s chimerickym anti-  R/R NCI-2013-00073; faze 2

BCRi - inhibitory signalizace B bunécného receptoru, R/R: relaps/refrakterni choroba

Odkaz
[115]
[116]

identifikator na ClinicalTials.
gov: NCT02910583

[117,118]

identifikator na Clinicaltrials.
gov: NCT03734016

[119,120]

¢i infektologem. V nékterych pripadech
je nutnd antiviroticka profylaxe nebo te-
rapie. U pacient(l s CLL lé¢enych chemo-
terapii, imunoterapii ¢i imunochemote-
rapii, u kterych dojde k rozvoji anémie,
je vhodna lécba erytropoézu-stimuluji-
cimi proteiny (erytropoetin, darbepoetin)
v souladu s mezindrodnimi doporuce-
nimi [111]. U nemocnych, ktefi jsou téZce
imunosuprimovani, zejména po |écbé
fludarabinem ¢i alemtuzumabem, u ne-
mocnych zahajujicich pfipravu k alogenni
transplantaci a rovnéz u téch po alogenni
transplantaci by mély byt pouzivany oza-
fené transfazni pfipravky vzhledem ke
zvySenému riziku rozvoje reakce Stépu
proti hostiteli spojené s transfuzi [108].
Vzhledem k tomu, Ze intenzivni |é¢ebné
protokoly, zejména protokoly obsahujici
fludarabin ¢i alemtuzumab, jsou spojeny
s vysokym rizikem febrilni neutropenie, je
vhodné na zakladé individualniho rizika
zvazit primarni profylaxi febrilni neutro-
penie pomoci granulocytového kolonie
stimulujiciho faktoru (G-CSF) v souladu
s doporucenimi mezinarodnich spole¢-
nosti [112]. Toto je velice vhodné zejména
u rezimu FCR, kdy Ize ocekavat vysoky vy-
skyt neutropenie 4. stupné [47]; opatr-
nosti je téz zapotrebi u rezim( BR a RCD.
V ptipadé vyskytu febrilni neutropenie
pfilécbé je vhodné podat G-CSF v dalich
cyklech lé¢by jako sekundarni profylaxi
febrilni neutropenie.

Nemocni s CLL maji 2-5% vy33i ri-
ziko vzniku sekundarnich malignit.
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Casté jsou zejména kozni nadory, dale

karcinom prostaty, plicni a kolorektalni

karcinom [113]. Proto je vhodné mys-

let u téchto nemocnych ve spolupraci

s praktickym lékafem na pravidelny on-

kologicky screening:

1) vysetteni stolice na okultni krvaceni;

2) kontroly PSA u muz(;

3) gynekologické vysetifeni a mamogra-
fie u zen;

4) dermatologické vysetieni [108,113].

5.11. Lécebny vyhled do budoucna
Léc¢iva a lé¢ebné kombinace, které
budou registrovany v pfistich 1-2 le-
tech, nebo v té dobé ziskaji uhradu platci
zdravotni péce, shrnuje tab. 12.

6. COVID-19 U CLL

Pandemie novym koronavirem SARS-
-CoV-2 (onemocnéni COVID-19) ukazala,
ze pacienti s CLL patfi vzhledem k vy-
znamné komplexni imunosupresi zpU-
sobené CLL a pfipadnou lé¢bou k silné
ohrozenym skupinam, u nichz Ize ¢ekat
zavazny pribéh onemocnéni. Analyza
Evropské vyzkumné skupiny pro CLL
(ERIC) zjistila zavazny prlbéh COVID-
19 (nutnost oxygenoterapie a/nebo po-
bytu na JIP) u 79 % ze 190 hodnocenych
nemocnych s CLL s medidnem véku
v dobé diagnézy COVID-19 72 let. Riziko-
vym faktorem zavazné infekce COVID-19
byl vék = 65 let. Jen 39,7 % nemocnych
se zavaznou infekci COVID-19 dosté-
valo 1é¢bu CLL v obdobi do 12 mésicud

pred infekci. Pacienti l1éceni ibrutinibem
méli nizsi vyskyt zavazné COVID-19 in-
fekce nez nemocni lé¢eni jinymi tera-
piemi nebo nez pacienti bez terapie.
Vék a komorbidity nemély vliv na mor-
talitu COVID-19 [121]. Obdobna mezi-
narodni analyza 198 nemocnych (50 %
z pracovist v USA) ukazala, Ze pacienti
s CLL potiebovali hospitalizaci az v 90 %
pfipadd. Median véku nemocnych s CLL
a diagnézou COVID-19 byl 70,5 roku.
Podle této studie bylo 45 % nemocnych
s COVID-19 aktivné lé¢eno pro CLL. Dal-
Sich 16 % nemocnych terapii CLL dosta-
valo v minulosti. Pfi medidnu sledovani
16 dni byla mortalita infekce COVID-19
u CLL 33 %. Podle této analyzy podavani
inhibitord BCR nemélo pozitivni ani ne-
gativni vliv na mortalitu COVID-19; tuto
terapii bylo mozné i pres infekci COVID-
19 stale podavat [122]. Na zdkladé dosud
znamych informaci tykajicich se CLL a in-
fekce COVID-19 a v souladu s doporu-
¢enimi mezinarodnich expertd [123-
126] CSCLL doporuéuje pro obdobi
pandemie COVID-19 opatfeni shrnutd
v tab. 13.

UPOZORNENI

Tato doporuceni jsou pouze navodem,
jak je mozno u nemocnych s CLL postu-
povat. Autofi nenesou zadnou pravni
zodpovédnost za obsah téchto dopo-
ruceni ani volbu konkrétniho postupu
u konkrétniho nemocného - ta je plné
zodpovédnosti osettujiciho lékare.
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Tab. 13. Doporuéeni CSCLL ohledné infekce COVID-19 u nemocnych s CLL.

Obecna doporuceni

Nemocni's CLL jsou v disledku komplexni imunosuprese jednoznacné rizikovou skupinou ve vztahu k morbidité a mortalité spojené

s COVID-19.

Nemocni by méli byt dlisledné informovani o obecnych preventivnich opatienich — myti rukou, noseni Ustni rousky, vyhybani se
kontaktu s vétsim mnozstvim osob. Méli by se téz vyhybat i ¢lendim rodiny ¢i blizkym osobam s vyssim rizikem rozvoje onemocnéni.

Snaha snizit riziko pfenosu COVID-19 v nemocni¢nich podminkach:
— snizenim frekvence ambulantnich navstév, pripadné pouzitim telefonickych kontrol;
- preferovanim ambulantni pfed hospitaliza¢ni lé¢bou.

Nemocni indikovani k 1écbé di jiz léc¢eni

Zvazit odlozeni nové linie Ié¢by u vybranych nemocnych zejména v pfipadech, kdy je indikace k 1é¢bé hranicni, nemocny je ve vysokém
riziku infekce, a odlozeni protileukemické l1é¢by nemocného bezprostiedné neohrozi — nutno zvazovat pfisné individualné! Samotna

epidemiologicka situace by neméla byt absolutni kontraindikaci k zahajeni lécby CLL.

Snaha vyuzit systémové lécby, kterd bude vyzadovat co nejmensi frekvenci ndvstév.

Testovat nemocné pred zahdjenim systémové lé¢by na SARS-CoV-2 pomoci RT-PCR z nazofaryngeélniho stéru v pfipadé symptomu

onemocnéni COVID-19 nebo u nemocnych v kontaktu s nemocnymi COVID-19.

Rutinni testovani na SARS-CoV-2 u bezpfiznakovych nemocnych béhem sledovani ¢i [é¢by neni indikovano.

Béhem Iécby a sledovani cilené patrat po priznacich COVID-19, véetné atypickych (prdjmy, nevolnost, Unava, bolesti hlavy, zavraté, kozni

vyrazka ...)

V é¢bé cilenymi preparaty pokracovat s vyjimkou pouziti antiCD20 protilatek, kde Ize zvazovat jejich vynechéni. Vynechani protilatek

anti-CD20 je ale individualni.

Provedeni alogenni transplantace, je-li to mozné, by mélo byt odlozeno.

Nemocni na substituci imunoglobuliny by méli v substituci pokracovat, idealné v podkozni formé, kde je mozna domaci aplikace.

Ockovani proti chfipce a pneumokoku je indikovano, zejména u nemocnych s dosud nelécenou CLL.

Nemocni s CLL a diagn6zou COVID-19

Antileukemickd [é¢ba nemocnych s CLL a prokdzanou diagnézou COVID-19 by méla byt prerusena, i kdyz u pacient( bez vyznamnych

symptomd Ize v [é¢bé pokracovat po zvézeni individualni situace nemocného.

Lécbu CLL je po preruseni vhodné opét zahdjit pfi splnéni nasledujicich podminek:

1. nemocny je bezpfiznakovy nejméné 48 h;

2. uplynulo nejméné 10 dnli od pozitivniho vysledku stéru na SARS-CoV-2.

CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie

PODIL AUTORU NA PRIPRAVE
RUKOPISU

SL, SpM, DM - podileli se na napsani ma-
nuskriptu, provedli jeho revizi a konecnou
Upravu k tisku; PS, PT, JM, UR, SiM, LD, BM - po-
dileli se na napsani manuskriptu a provedli jeho
revizi.

PROHLASENI O SPOLUPRACI

S FARMACEUTICKYMI
SPOLECNOSTMI

L. Smolej — AstraZeneca, Gilead, Janssen-Cilag,
Roche, AbbVie (honorére za prednaskovou ¢in-
nost a konzultace, cestovni granty).

M. Spacek — AtraZeneca, AbbVie, Gilead, Jan-
ssen-Cilag, a Roche (honorére za pfednaskovou
¢innost a konzultace, cestovni granty).

M. Brejcha - Celgene, Gilead, Novartis (honorére
za pfednaskovou cinnost, cestovni granty).

R. Urbanové - Roche (honorare za prednasko-
vou ¢innost, cestovni granty).

M. Simkovi¢ - AbbVie, Gilead, Janssen-Ci-
lag, Roche (honorére za prednaskovou c¢innost
a konzultace, cestovni granty).

D. Lysék — AbbVie, Gilead, Janssen-Cilag, Roche
(honorare za prednaskovou cinnost a konzul-
tace, cestovni granty).

T. Papajik — AbbVie, Gilead, Janssen-Cilag, No-
vartis, Roche (honorare za prednéaskovou cin-
nost a konzultace, cestovni granty).

M. Doubek - AstraZeneca, AbbVie, Angelini,
AOP Orphan, Gilead, Janssen-Cilag, Novar-
tis, Roche (honorafe za prednaskovou cinnost
a konzultace, cestovni granty).

PODEKOVANI
Tato prace byla podpofena grantem PROGRES
Q40/08, RVO (00179906, FNHK).

Literatura

1. Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al.
iwCLL guidelines for diagnosis, indications for
treatment, response assessment, and supp-

ortive management of CLL. Blood. 2018;131:
2745-2760.

2. Doubek M, Spacek M, Pospisilova S, et al. Do-
poruceni pro diagnostiku a [é¢bu chronické lym-
focytarni leukemie (CLL) - 2018. Transfuze He-
matol. Dnes 2018;24:208-220.

3. Moreau EJ, Matutes E, A'Hern RP, et al. Im-
provement of the chronic lymphocytic leu-
kemia scoring system with the monoclo-
nal antibody SN8 (CD79b). Am J Clin Pathol.
1997;108:378-382.

4. Rawstron AC, Kreuzer KA, Soosapilla A, et al.
Reproducible diagnosis of chronic lymphocy-
tic leukemia by flow cytometry: An European
Research Initiative on CLL (ERIC) & European
Society for Clinical Cell Analysis (ESCCA) Har-
monisation project. Cytometry B Clin Cytom.
2018;94:121-128.

5. Strati P, Shanafelt TD. Monoclonal B-cell lym-
phocytosis and early-stage chronic lymphocy-
tic leukemia: diagnosis, natural history, and risk
stratification. Blood. 2015;126:454-462.

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(1): 91-106



Doporuceni pro CLL 2021

6. Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana
AD, Levy RN, Pasternack BS. Clinical staging
of chronic lymphocytic leukemia. Blood.
1975;46:219-234.

7. Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et al. A new
prognostic classification of chronic lymphocy-
tic leukemia derived from a multivariate survival
analysis. Cancer. 1981;48:198-206.

8. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al.
Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Cli-
nical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up(dagger). Ann Oncol.
2020;50923-7534(20)42469-X.

9. Dohner H, Stilgenbauer S, Benner A, et al.
Genomic aberrations and survival in chro-
nic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2000;343:1910-1916.

10. Ghia P, Stamatopoulos K, Belessi C, et al. ERIC
recommendations on IGHV gene mutational
status analysis in chronic lymphocytic leukemia.
Leukemia. 2007;21:1-3.

11. Malcikova J, Tausch E, Rossi D, et al. ERIC re-
commendations for TP53 mutation analysis in
chronic lymphocytic leukemia-update on me-
thodological approaches and results interpreta-
tion. Leukemia. 2018;32:1070-1080.

12. Pospisilova S, Gonzalez D, Malcikova J, et al.
ERIC recommendations on TP53 mutation analy-
sis in chronic lymphocytic leukemia. Leukemia.
2012;26:1458-1461.

13. Brejcha M, Stoklasova M, Brychtova Y, et al.
Clonal evolution in chronic lymphocytic leu-
kemia detected by fluorescence in situ hybri-
dization and conventional cytogenetics after
stimulation with CpG oligonucleotides and in-
terleukin-2: a prospective analysis. Leuk Res.
2014;38:170-175.

14. Malcikova J, Tausch E, Rossi D, et al. ERIC re-
commendations for TP53 mutation analysis in
chronic lymphocytic leukemia-update on me-
thodological approaches and results interpreta-
tion. Leukemia 2018; 32(5):1070-1080.

15. Pospisilova S, Gonzalez D, Malcikova J, et al.
ERIC recommendations on TP53 mutation analy-
sis in chronic lymphocytic leukemia. Leukemia.
2012;26:1458-1461.

16. Baliakas P, Hadzidimitriou A, Sutton LA,
et al. Recurrent mutations refine prognosis
in chronic lymphocytic leukemia. Leukemia.
2015;29:329-336.

17. Malcikova J, Pavlova S, Kozubik KS, Po-
spisilova S. TP53 mutation analysis in clinical
practice: lessons from chronic lymphocytic leu-
kemia. Hum Mutat. 2014;35:663-671.

18. Baliakas P, Iskas M, Gardiner A, et al. Chro-
mosomal translocations and karyotype com-
plexity in chronic lymphocytic leukemia: a sys-
tematic reappraisal of classic cytogenetic data.
Am J Hematol. 2014;89:249-255.

19. Stevens-Kroef M, Simons A, Rack K, Hastings
RJ. Cytogenetic nomenclature and reporting.
Methods Mol Biol. 2017;1541:303-309.

20. Hastings RJ, Cavani S, Bricarelli FD, Patsalis
PC, Kristoffersson U, Co-ordinators EP. Cytogene-
tic guidelines and quality assurance: a common

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(1): 91-106

prolLékare.cz | 14.12.2025

European framework for quality assessment for
constitutional and acquired cytogenetic investi-
gations. Eur J Hum Genet. 2007;15:525-527.

21. Baliakas P, Jeromin S, Iskas M, et al. Cytoge-
netic complexity in chronic lymphocytic leuke-
mia: definitions, associations, and clinical im-
pact. Blood. 2019;133:1205-1216.

22. International CLLIPlwg. An internatio-
nal prognostic index for patients with chronic
lymphocytic leukaemia (CLL-IPI): a meta-ana-
lysis of individual patient data. Lancet Oncol.
2016;17:779-790.

23. Condoluci A, Terzi di Bergamo L, Langerbeins
P, et al. International prognostic score for asym-
ptomatic early-stage chronic lymphocytic leu-
kemia. Blood. 2020;135:1859-1869.
24.SmolejL, Turcsanyi P, Kubova Z, et al. External
validation of International Prognostic Score for
asymptomatic early-stage chronic lymphocytic
leukaemia and proposal of an alternative score.
Br J Haematol. 2020; doi: 10.1111/bjh.17074.
Online ahead of print.

25. Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al.
Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO cli-
nical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow-updagger. Ann Oncol.
2020;50923-7534(20)42469-X.

26. Furstenau M, Bahlo J, Fink AM, et al. Resi-
dual abdominal lymphadenopathy after inten-
sive frontline chemoimmunotherapy is asso-
ciated with inferior outcome independently
of minimal residual disease status in chro-
nic lymphocytic leukemia. Leukemia. 2020;34:
924-928.

27. Al-Sawaf O, Bazeos A, Robrecht S, et al. Mode
of progression after first line treatment correla-
tes with outcome of chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL). Am J Hematol. 2019;94:1002-1006.
28. Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creati-
nine clearance from serum creatinine. Nephron.
1976;16:31-41.

29. Thurmes P, Call T, Slager S, et al. Comorbid
conditions and survival in unselected, newly
diagnosed patients with chronic lymphocytic
leukemia. Leuk Lymphoma. 2008;49:49-56.

30. Extermann M, Overcash J, Lyman GH, Parr J,
Balducci L. Comorbidity and functional status
are independent in older cancer patients. J Clin
Oncol. 1998;16:1582-1587.

31. GoedeV, Cramer P, Busch R, et al. Interactions
between comorbidity and treatment of chronic
lymphocytic leukemia: results of German Chro-
nic Lymphocytic Leukemia Study Group trials.
Haematologica. 2014;99:1095-1100.

32. Parmelee PA, Thuras PD, Katz IR, Lawton MP.
Validation of the cumulative illness rating scale
in a geriatric residential population. J Am Geriatr
Soc. 1995;43:130-137.

33. Salvi F, Miller MD, Grilli A, et al. A manual of
guidelines to score the modified cumulative
illness rating scale and its validation in acute
hospitalized elderly patients. J Am Geriatr Soc.
2008;56:1926-1931.

34. Cheson BD, Byrd JC, Rai KR, et al. Novel tar-
geted agents and the need to refine clinical end

points in chronic lymphocytic leukemia. J Clin
Oncol. 2012;30:2820-2822.

35. Fischer K, Bahlo J, Fink AM, et al. Long-
-term remissions after FCR chemoimmu- no-
therapy in previously untreated patients with
CLL: updated results of the CLL8 trial. Blood.
2016;127:208-215.

36. Eichhorst B, Fink AM, Busch R, et al. First-
-line chemoimmunotherapy with bendamus-
tine and rituximab versus fludarabine, cyclo-
phosphamide, and rituximab in patients with
advanced chronic lymphocytic leukaemia
(CLL10): an international, open-label, randomi-
sed, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol.
2016;17(7):928-942.

37. Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo J, et al. Vene-
toclax and obinutuzumab in patients with
CLL and coexisting conditions. N Engl J Med.
2019;380:2225-2236.

38. Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA, et al.
Ibrutinib Regimens versus chemoimmunothe-
rapy in older patients with untreated CLL. N Engl
JMed. 2018;379:2517-2528.

39. Shanafelt TD, Wang XV, Kay NE, et al. Ibru-
tinib-rituximab or chemoimmunotherapy for
chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2019;381:432-443.

40. Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al.
Addition of rituximab to fludarabine and cyclo-
phosphamide in patients with chronic lym-
phocytic leukaemia: a randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet. 2010;376:1164-1174.

41. Farooqui MZ, Valdez J, Martyr S, et al. Ibru-
tinib for previously untreated and relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukaemia with
TP53 aberrations: a phase 2, single-arm trial.
Lancet Oncol. 2015;16:169-176.

42. Burger JA, Barr PM, Robak T, et al. Long-
-term efficacy and safety of first-line ibrutinib
treatment for patients with CLL/SLL: 5 years of
follow-up from the phase 3 RESONATE-2 study.
Leukemia. 2020;34:787-798.

43. Singh M, Mealing S, Baculea S, Cote S, Whe-
lan J. Impact of novel agents on patient-relevant
outcomes in patients with previously untreated
chronic lymphocytic leukemia who are not eligi-
ble for fludarabine-based therapy. J Med Econ.
2017;20:1066-1073.

44. Burger JA, Sivina M, Jain N, et al. Randomi-
zed trial of ibrutinib vs ibrutinib plus rituximab
in patients with chronic lymphocytic leukemia.
Blood. 2019;133:1011-1019.

45. Wierda WG, Byrd JC, Abramson JS, et al.
Chronic lymphocytic leukemia/small lympho-
cytic lymphoma, version 4.2020, NCCN clinical
practice guidelines in oncology. J Natl Compr
Canc Netw. 2020;18:185-217.

46. Hillmen P, Skotnicki AB, Robak T, et al. Alem-
tuzumab compared with chlorambucil as first-
-line therapy for chronic lymphocytic leukemia.
J Clin Oncol. 2007;25:5616-5623.

47. Eichhorst B, Fink AM, Bahlo J, et al. First-
-line chemoimmunotherapy with bendamus-
tine and rituximab versus fludarabine, cyclo-
phosphamide, and rituximab in patients with




prolLékare.cz | 14.12.2025

advanced chronic lymphocytic leukaemia
(CLL10): an international, open-label, randomi-
sed, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol.
2016;17:928-942.

48. Zelenetz AD, Gordon LI, Wierda WG, et al.
Chronic lymphocytic leukemia/small lympho-
cytic lymphoma, version 1. 2015. J Natl Compr
Canc Netw. 2015;13:326-362.

49. Michallet AS, Rossignol J, Cazin B, Ysebaert L.
Rituximab-cyclophosphamide-dexamethasone
combination in management of autoimmune
cytopenias associated with chronic lymphocytic
leukemia. Leuk Lymphoma. 2011;52:1401-1403.
50. Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, et al. Aca-
labrutinib with or without obinutuzumab versus
chlorambucil and obinutuzmab for treatment-
-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE
TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lan-
cet. 2020;395:1278-1291.

51. Moreno C, Greil R, Demirkan F, et al. Ibrutinib
plus obinutuzumab versus chlorambucil plus
obinutuzumab in first-line treatment of chro-
nic lymphocytic leukaemia (iLLUMINATE): a mul-
ticentre, randomised, open-label, phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2019;20:43-56.

52. Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinu-
tuzumab plus chlorambucil in patients with
CLL and coexisting conditions. N Engl J Med.
2014;370:1101-1110.

53. Goede V, Fischer K, Engelke A, et al. Obi-
nutuzumab as frontline treatment of chronic
lymphocytic leukemia: updated results of the
CLL11 study. Leukemia. 2015;29:1602-1604.

54. Michallet AS, Aktan M, Hiddemann W, et al.
Rituximab plus bendamustine or chlorambu-
cil for chronic lymphocytic leukemia: primary
analysis of the randomized, open-label MABLE
study. Haematologica. 2018;103:698-706.

55. Hillmen P, Gribben JG, Follows GA, et al. Ritu-
ximab plus chlorambucil as first-line treatment
for chronic lymphocytic leukemia: Final analy-
sis of an open-label phase Il study. J Clin Oncol.
2014;32:1236-1241.

56. Fischer K, Al-Sawaf O, Fink AM, et al. Vene-
toclax and obinutuzumab in chronic lymphocy-
tic leukemia. Blood. 2017;129:2702-2705.

57. Al-Sawaf O, Zhang C, Tandon M, et al. Ve-
netoclax plus obinutuzumab versus chloram-
bucil plus obinutuzumab for previously unt-
reated chronic lymphocytic leukaemia (CLL14):
follow-up results from a multicentre, open-la-
bel, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020;21:1188-1200.

58. Sinha R, Redekop WK. Cost-effectiveness of
ibrutinib compared with obinutuzumab with
chlorambucil in untreated chronic lymphocytic
leukemia patients with comorbidities in the Uni-
ted Kingdom. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2018;18:e131-e142.

59. Smolej L. Therapy of elderly/comorbid pa-
tients with chronic lymphocytic leukemia. Curr
Pharm Des. 2012;18:3399-3405.

60. Simkovic M, Motyckova M, Belada D, et al.
Five years of experience with rituximab plus
high-dose dexamethasone for relapsed/refrac-

tory chronic lymphocytic leukemia. Arch Med
Sci. 2016;12:421-427.

61. Smolej L, Doubek M, Panovska A, et al. Ritu-
ximab in combination with high-dose dexame-
thasone for the treatment of relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia. Leuk Res. 2012;
36(10):1278-82.

62. Ghia P, Pluta A, Wach M, et al. ASCEND: Phase
I, randomized trial of acalabrutinib versus ide-
lalisib plus rituximab or bendamustine plus ritu-
ximab in relapsed or refractory chronic lympho-
cytic leukemia. J Clin Oncol. 2020;38:2849-2861.
63.Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Targeting
BTK with ibrutinib in relapsed chronic lympho-
cytic leukemia. N Engl J Med. 2013;369:32-42.
64. Byrd JC, Brown JR, O'Brien S, et al. Ibruti-
nib versus ofatumumab in previously trea-
ted chronic lymphoid leukemia. N Engl J Med.
2014;371:213-223.

65. Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Three-
-year follow-up of treatment-naive and previously
treated patients with CLL and SLL receiving sin-
gle-agent ibrutinib. Blood. 2015;125:2497-2506.
66. Furman RR, Sharman JP, Coutre SE, et al.
Idelalisib and rituximab in relapsed chro-
nic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2014;370:997-1007.

67. Sharman JP, Coutre SE, Furman RR, et al. Final
results of a randomized, phase lll study of ritu-
ximab with or without idelalisib followed by
open-label idelalisib in patients with relapsed
chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol.
2019;37:1391-1402.

68. Roberts AW, Davids MS, Pagel JM, et al. Tar-
geting BCL2 with venetoclax in relapsed chro-
nic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2016;374:311-322.

69. Stilgenbauer S, Eichhorst B, Schetelig J, et al.
Venetoclax in relapsed or refractory chronic lym-
phocytic leukaemia with 17p deletion: a multi-
centre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol.
2016;17:768-778.

70. Seymour JF, Mobasher M, Kater AP. Vene-
toclax-rituximab in chronic lymphocytic leuke-
mia. N Engl J Med. 2018;378:2143-2144.

71. Seymour JF, Kipps TJ, Eichhorst BF, et al.
Four-year analysis of Murano study confirms
sustained benefit of time-limited venetoclax-
-rituximab (VenR) in relapsed/refractory (R/R)
chronic lymphocytic leukemia (CLL). Blood.
2019;134:355-355.

72. Kater AP, Wu JQ, Kipps T, et al. Venetoclax
plus rituximab in relapsed chronic lymphocytic
leukemia: 4-year results and evaluation of im-
pact of genomic complexity and gene muta-
tions from the MURANO phase Il study. J Clin
Oncol. 2020; 38(34):4042-4054.

73. Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F, et al.
Ibrutinib combined with bendamustine and
rituximab compared with placebo, benda-
mustine, and rituximab for previously treated
chronic lymphocytic leukaemia or small lym-
phocytic lymphoma (HELIOS): a randomised,
double-blind, phase 3 study. Lancet Oncol.
2016;17:200-211.

Doporuceni pro CLL 2021

74. Zelenetz AD, Barrientos JC, Brown JR, et al.
Idelalisib or placebo in combination with ben-
damustine and rituximab in patients with relap-
sed or refractory chronic lymphocytic leukae-
mia: interim results from a phase 3, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
Oncol. 2017;18:297-311.

75. Keating MJ, Flinn |, Jain V, et al. Therapeutic
role of alemtuzumab (Campath-1H) in patients
who have failed fludarabine: results of a large
international study. Blood. 2002;99:3554-3561.
76. Stilgenbauer S, Zenz T, Winkler D, et al. Sub-
cutaneous alemtuzumab in fludarabine-refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia: clinical re-
sults and prognostic marker analyses from
the CLL2H study of the German Chronic Lym-
phocytic Leukemia Study Group. J Clin Oncol.
2009;27:3994-4001.

77.Fischer K, Cramer P, Busch R, et al. Bendamus-
tine combined with rituximab in patients with
relapsed and/or refractory chronic lymphocy-
tic leukemia: a multicenter phase Il trial of the
German Chronic Lymphocytic Leukemia Study
Group. J Clin Oncol. 2011;29:3559-3566.
78.Cuneo A, Follows G, Rigolin GM, et al. Efficacy
of bendamustine and rituximab as first salvage
treatment in chronic lymphocytic leukemia and
indirect comparison with ibrutinib: a GIMEMA,
ERIC and UK CLL FORUM study. Haematologica
2018; 103(7):1209-1217.

79. Robak T, Dmoszynska A, Solal-Celigny P, et al.
Rituximab plus fludarabine and cyclophospha-
mide prolongs progression-free survival com-
pared with fludarabine and cyclophosphamide
alone in previously treated chronic lymphocytic
leukemia. J Clin Oncol. 2010;28:1756-1765.

80. Badoux XC, Keating MJ, Wang X, et al. Flu-
darabine, cyclophosphamide, and rituximab
chemoimmunotherapy is highly effective
treatment for relapsed patients with CLL. Blood.
2011;117:3016-3024.

81. Awan FT, Hillmen P, Hellmann A, et al.
A randomized, open-label, multicentre, phase
2/3 study to evaluate the safety and efficacy
of lumiliximab in combination with fludara-
bine, cyclophosphamide and rituximab versus
fludarabine, cyclophosphamide and rituximab
alone in subjects with relapsed chronic lym-
phocytic leukaemia. Br J Haematol. 2014;167:
466-477.

82. Durot E, Michallet AS, Lepretre S, Le QH, Le-
blond V, Delmer A. Platinum and high-dose cy-
tarabine-based regimens are efficient in ultra
high/high-risk chronic lymphocytic leukemia
and Richter’s syndrome: results of a French re-
trospective multicenter study. Eur J Haematol.
2015;95:160-167.

83. Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, et al. Ofatumu-
mab as single-agent CD20 immunotherapy in
fludarabine-refractory chronic lymphocytic leu-
kemia. J Clin Oncol. 2010;28:1749-1755.

84. Smolej L, Brychtova Y, Doubek M, et al. Low-
-dose FCR is a safe and effective treatment op-
tion for elderly/comorbid patients with chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lym-

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(1): 91-106




Doporuceni pro CLL 2021

phoma. updated results of project Q-Lite by
Czech CLL Study Group. Blood. 2014;124:4670.
85. Mato AR, Hill BT, Lamanna N, et al. Optimal
sequencing of ibrutinib, idelalisib, and vene-
toclax in chronic lymphocytic leukemia: results
from a multicenter study of 683 patients. Ann
Oncol. 2017;28:1050-1056.

86. Mato AR, Roeker LE, Jacobs R, et al. Assess-
ment of the efficacy of therapies following ve-
netoclax discontinuation in CLL reveals BTK in-
hibition as an effective strategy. Clin Cancer Res.
2020;26:3589-3596.

87.Bottcher S. Minimal residual disease quantifi-
cation in chronic lymphocytic leukemia: clinical
significance and flow cytometric methods. Me-
thods Mol Biol. 2019;1881:211-238.

88. Del Giudice |, Raponi S, Della Starza |, et al.
Minimal residual disease in chronic lymphocytic
leukemia: a new goal? Front Oncol. 2019;9:689.
89. Logan AC, Zhang B, Narasimhan B, et al. Mini-
mal residual disease quantification using consen-
sus primers and high-throughput IGH sequencing
predicts post-transplant relapse in chronic lym-
phocytic leukemia. Leukemia. 2013;27:1659-1665.
90. Dreger P, Corradini P, Kimby E, et al. Indica-
tions for allogeneic stem cell transplantation
in chronic lymphocytic leukemia: the EBMT
transplant consensus. Leukemia. 2007;21:12-17.
91. Dreger P, Schetelig J, Andersen N, et al. Ma-
naging high-risk CLL during transition to a new
treatment era: stem cell transplantation or novel
agents? Blood. 2014;124:3841-3849.

92. Dreger P, Michallet M, Bosman P, et al. lbru-
tinib for bridging to allogeneic hematopoie-
tic cell transplantation in patients with chronic
lymphocytic leukemia or mantle cell lymphoma:
a study by the EBMT Chronic Malignancies
and Lymphoma Working Parties. Bone Marrow
Transplant. 2019;54:44-52.

93. Schetelig J, Chevallier P, van Gelder M, et al.
Idelalisib treatment prior to allogeneic stem
cell transplantation for patients with chronic
lymphocytic leukemia: a report from the EBMT
Chronic Malignancies Working Party. Bone
Marrow Transplant 2020; doi: 10.1038/s41409-
020-01069-w. Online ahead of print.

94. Dreger P, Ghia P, Schetelig J, et al. High-risk
chronic lymphocytic leukemia in the era of path-
way inhibitors: integrating molecular and cellu-
lar therapies. Blood. 2018;132:892-902.

95. Vitale C, Montalbano MC, Salvetti C, et al. Au-
toimmune complications in chronic lymphocy-
tic leukemia in the era of targeted drugs. Can-
cers (Basel). 2020;12(2):282.

96. D'Arena G, Guariglia R, La Rocca F, et al. Au-
toimmune cytopenias in chronic lymphocytic
leukemia. Clin Dev Immunol. 2013;2013:730131.
97. Fattizzo B, Barcellini W. Autoimmune cyto-
penias in chronic lymphocytic leukemia: focus
on molecular aspects. Front Oncol. 2019;9:1435.
98. Jeon K, Kim M, Lee J, et al. Immature pla-
telet fraction: A useful marker for identify-
ing the cause of thrombocytopenia and pre-
dicting platelet recovery. Medicine (Baltimore).
2020;99:19096.

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(1): 91-106

prolLékare.cz | 14.12.2025

99. Rossi D, Gaidano G. Richter syndrome: mole-
cular insights and clinical perspectives. Hematol
Oncol. 2009;27:1-10.

100. Parikh SA, Kay NE, Shanafelt TD.How we treat
Richter syndrome. Blood. 2014;123:1647-1657.
101. Parikh SA, Shanafelt TD. Risk factors for
Richter syndrome in chronic lymphocytic leuke-
mia. Curr Hematol Malig Rep. 2014;9:294-299.
102. Mauro FR, Chauvie S, Paoloni F, et al. Diag-
nostic and prognostic role of PET/CT in patients
with chronic lymphocytic leukemia and progre-
ssive disease. Leukemia. 2015;29:1360-1365.
103. Osterborg A, Foa R, Bezares RF, et al. Ma-
nagement guidelines for the use of alemtuzu-
mab in chronic lymphocytic leukemia. Leuke-
mia. 2009;23:1980-1988.

104. Smolej L, Prochazka V, Spacek M, et al. Do-
poruceni pro lé¢bu alemtuzumabem u chronické
lymfocytarni leukemie. Vnitr Lek 2012;58:232-236.
105. Moia R, Diop F, Favini C, Kodipad AA, Gai-
dano G. Potential of BCL2 as a target for chro-
nic lymphocytic leukemia treatment. Expert Rev
Hematol. 2018;11(5):391-402.

106. Gribben JG. Practical management of
tumour lysis syndrome in venetoclax-treated
patients with chronic lymphocytic leukaemia. Br
J Haematol. 2020;188:844-851.

107. Tambaro FP, Wierda WG. Tumour lysis syn-
drome in patients with chronic lymphocytic
leukaemia treated with BCL-2 inhibitors: risk
factors, prophylaxis, and treatment recommen-
dations. Lancet Haematol. 2020;7:e168-e176.
108. Oscier D, Dearden C, Eren E, et al. Guide-
lines on the diagnosis, investigation and man-
agement of chronic lymphocytic leukaemia. Br
J Haematol. 2012;159:541-564.

109. Dhalla F, Lucas M, Schuh A, et al. Antibody
deficiency secondary to chronic lymphocytic
leukemia: should patients be treated with pro-
phylactic replacement immunoglobulin? J Clin
Immunol. 2014;34:277-282.

110. Shanafelt T. Treatment of older patients
with chronic lymphocytic leukemia: key ques-
tions and current answers. Hematology Am Soc
Hematol Educ Program. 2013;2013:158-167.
111. Bokemeyer C, Aapro MS, Courdi A, et al.
EORTC guidelines for the use of erythropoie-
tic proteins in anaemic patients with cancer:
2006 update. Eur J Cancer. 2007;43:258-270.
112. Aapro MS, Bohlius J, Cameron DA, et al.
2010 update of EORTC guidelines for the use of
granulocyte-colony stimulating factor to reduce
the incidence of chemotherapy-induced febrile
neutropenia in adult patients with lymphoproli-
ferative disorders and solid tumours. Eur J Can-
cer.2011;47:8-32.

113. Tsimberidou AM, Wen S, McLaughlin P, et al.
Other malignancies in chronic lymphocytic leu-
kemia/small lymphocytic lymphoma. J Clin
Oncol. 2009;27:904-910.

114. Pospisilova S, Jarosova M, Doubek M. Chro-
nickd lymfocytarni leukemie - soucasné vyu-
ziti modernich prognostickych a prediktivnich
faktord v diagnostice. Transfuze Hematol dnes.
2019;25;66-71.

115. Flinn IW, Hillmen P, Montillo M, et al. The
phase 3 DUO trial: duvelisib vs ofatumumab
in relapsed and refractory CLL/SLL. Blood.
2018;132:2446-2455.

116. Rogers KA, Huang Y, Ruppert AS, et al. Phase
1b study of obinutuzumab, ibrutinib, and vene-
toclax in relapsed and refractory chronic lym-
phocytic leukemia. Blood. 2018;132:1568-1572.
117. Banerji V, Anglin P, Christofides A, Doucette S,
Laneuville P. Updates from the American Society of
Hematology 2019 annual meeting: practice-chan-
ging studies in treatment-naive chronic lympho-
cytic leukemia. Curr Oncol. 2020;27:e231-e245.
118. Tam CS, Robak T, Ghia P, et al. Zanubrutinib
monotherapy for patients with treatment naive
chronic lymphocytic leukemia and 17p dele-
tion. Haematologica. 2020; doi: 10.3324/haema-
10l.2020.259432, online ahead of print.

119. Porter DL, Hwang WT, Frey NV, et al. Chi-
meric antigen receptor T cells persist and in-
duce sustained remissions in relapsed refractory
chronic lymphocytic leukemia. Sci Transl Med.
2015;7:303ra139.

120. Mato AR, Thompson MC, Nabhan C, Svo-
boda J, Schuster SJ. Chimeric antigen receptor
T-cell therapy for chronic lymphocytic leukemia:
a narrative review. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2017;17:852-856.

121. Scarfo L, Chadzikonstantinou T, Rigolin
GM, et al. COVID-19 severity and mortality in
patients with chronic lymphocytic leukemia:
ajoint study by ERIC, the European Research Ini-
tiative on CLL, and CLL Campus. Leukemia. 2020;
34(9):2354-2363.

122. Mato A, Roeker LE, Lamanna N, et al. Out-
comes of COVID-19 in patients with CLL: a mul-
ticenter international experience. Blood.
2020;136(10):1134-1143.

123. Rossi D, Shadman M, Condoluci A, et al.
How we manage patients with chronic lympho-
cytic leukemia during the SARS-CoV-2 pande-
mic. Hemasphere. 2020;4(4):e432.

124. NICE 2020. COVID-19 rapid guideline: de-
livery of systemic anticancer treatments. www.
nice.org.uk/guidance/ng161. Last updated
9 November 2020.

125. Jazieh AR, Chan SL, Curigliano G, et al. De-
livering cancer care during the COVID-19 pan-
demic: recommendations and lessons learned
from ASCO global webinars. JCO Glob Oncol.
2020;6:1461-1471.

126. ASH. COVID-19 and CLL: Frequently Asked
Questions. https://www.hematology.org/covid-
19/covid-19-and-cll. Version 4.0; last updated
November 17, 2020.

Doruceno do redakce dne 20. 12. 2020.

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
Interni hematologickd a onkologickd
klinika LF MU a FN

Jihlavskad 20

62500 Brno




