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Vychodiska

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL; kéd C91.1 v mezinarodni klasifikaci nemocni MKN) je onemocnéni
s mimoradné rlznorodym klinickym pribéhem. Jde o onemocnéni starsich lidi, median véku pacienta v
dobé stanoveni diagndzy se pohybuje mezi 65-70 lety. CLL je nejcastéjsi leukemii v zdpadnim svété, tvori

pres 30 % véech piipadd onemocnéni. Jde o nejéast&jsi leukemii dospélych v Ceské republice [1, 2].

Plvod CLL bunék je odvozovan od vyvojovych stadii B-lymfocyt(. V soucasné dobé je CLL diagnostikovana
u 70 % pacientd nahodné v asymptomatickém obdobi, kdy jedinym pfiznakem CLL je lymfocytdza v
periferni krvi. U pacient(, ktefi maji pfiznaky nemoci, se nej¢astéji objevuji tyto: B-symptomy (vahovy
Ubytek vice jak 10 % za poslednich 6 mésicl, neinfekéni teploty nad 38 °C a zvysené nocni poceni) a/nebo
generalizovana lymfadenopatie. Mirné zvétSenou slezinu ma v dobé diagndzy vice nez 50 % pacientd,
zvétseni jater je méné cCasté. Vyraznd splenomegalie mlzZe pacientlim pUsobit bolesti bricha, zazivaci
obtize. V pokrocilejSich stadiich je CLL provdzena anémii a trombocytopenii (jde bud' o projev pokrocilého
onemocnéni, kdy cytokiny a mechanicky utlak kostni dfené nadorovymi bunkami vedou k poruse
krvetvorby, ale mohou byt pfitomny i protilatky proti erytrocytim a trombocytlim zplsobujici imunitni

hemolyzu). Diagnostika CLL se opird o vysetfeni krevniho obrazu (zjisténi absolutniho poc¢tu lymfocytd;

nad 5 x 109/I) a analyzu pritokovou cytometrii. Buriky CLL maji charakteristicky imunofenotyp [2].

Jak jiz bylo uvedeno, CLL je onemocnéni s rliznorodym pribéhem. Median celkového preziti pacientd je
priblizné 10 let (data z ceského CLL registru CLLEAR, zafi 2018), u nékterych skupin nemocnych s
agresivnim pribéhem choroby ale vyrazné kratsi. V uréovani prognoézy CLL se ¢im dal vice uplatiuji
moderni cytogenetické a molekuldrné biologické metody. Zasadni pro osud nemocného jsou predevsim

zmény genu TP53 a mutacni stav genu pro tézky retézec imunoglobulinG (IGHV) [2].

Pokud jde o terapii, |éCi se pouze nemocni se symptomy nemoci. Zakladem terapie je stdle
chemoimunoterapie, nicméné stdle vice se uplatiuji nova léciva (inhibitory BCR signalizace nebo
inhibitory proteinu Bcl2). BohuZel ani nové léky zatim nemaji potencidl onemocnéni vylécit, vyznamné ale
prodluZuji preziti nemocnych zejména s nepftiznivou progndzou. Jde zejména o pacienty se zménami genu
TP53 a pacienty s opakované relabuijici ¢i refrakterni CLL. Alogenni transplantace kostni dfené je urcena

jen pro malou cast pacientl (méné nez 5 %). DuleZitou soucasti terapie CLL je naopak podplrna lécba [2].

Primarnim cilem tohoto KDP je standardizovat a optimalizovat diagnostiku, |é¢bu a sledovani pacientd s

CLL, aby byla zajisténa individudIné vedena |écba jak v prvni linii, tak pfi relapsu.

Na nékteré otazky tykajici se diagnostiky, |é¢by a nasledného sledovani pacientld s CLL nemusi existovat
jasna odpovéd a péce o pacienty se proto muize na rldznych pracovistich lisit. Tento KDP fesi tyto okruhy

problematiky CLL:

e Diagnostika a prognostické ukazatele pro rozhodnuti o [é¢bé

e Volba terapie prvni linie

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporuc¢enych postupti Registra¢ni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie — C v . 1 V4
Evropsky socialni fond AZ\/ R a 5 #:IINIS'TERST\/O ZDRAVOTNICTVI

- CESKE REPUBLIKY

e Volba terapie relapsu

e Volba novych latek

e Lécba starsich pacientl

e Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych bunék
e Terapie Richterova syndromu

e Terapie autoimunitni cytopenie

e Podplirna lécba

e Casovy plan a rozsah nasledné péce/sledovani

Vypracovanim odpovédi v ramci téchto okruhd budou stanoveny urcujici standardy vedouci ke zlepseni

kvality péce a zvyseni efektivity péce a tim k omezeni nakladd ve zdravotnictvi.

Toto doporuceni je zpracovano pro poskytovatele zdravotnich sluzeb, u nichZ jsou pacienti s CLL
diagnostikovani, sledovani a IécCeni. Jde pfedevsim o regiondlni ambulance lékafll se specializaci v oboru
hematologie a transfuzni lékarstvi, pfipadné vnitini |ékafstvi (dle zakona ¢. 372/2011 Sb., ¢ast prvni § 2.),
ddle o centra rozsirené hematologické péce a centra vysoce specializované hematologické péce. Klinické
doporucéené postupy jsou rovnéz uréeny pro vsechna pracovisté zajistujici IGzkovou interni péci. Tato KDP
mohou byt dale vyuzita pacienty a jejich pacientskymi organizacemi, platci zdravotni péce, organizacemi

zajistujicimi kvalitu a tvarci zdravotni politiky.

Tento klinicky doporuceny postup je nezbytny pro zajisténi péce o nemocné s CLL s ohledem na
nejmodernéjsi soucasné poznani, a také pro zajisténi stejné urovné diagnostiky a lécby ve vsech

regionech Ceské republiky.

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicky doporuceny postup se zabyva komplexnim pfistupem k nemocnému s CLL a je zaméfen na 11

nize uvedenych guideline (klinickych) oblasti:

Diagnostika

Prognostické ukazatele pro rozhodnuti o |é¢bé

Volba terapie prvni linie

Volba terapie relapsu

Volba novych latek

Lécba starsich pacient(

Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych bunék

Terapie Richterova syndromu

© 0 N o Uk~ W NP

Terapie autoimunitni cytopenie
10. Podpdlrna lécba

11. Casovy plan a rozsah néasledné péée/sledovani
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Vylucovaci a zahrnujici kritéria ve formatu PICO

Primarni vylu€ovaci a zahrnujici kritéria byla formulovana pomoci nastroje PICO pro jednotlivé guideline

(klinické) oblasti:

1.

Diagnostika

P: Jedinci s podezienim ¢i symptomy CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum).
I: Diagnostika CLL zahrnujici analyzu krevniho obrazu a imunofenotypizaci.

C: Ostatni bézné dostupné diagnostické metody.

O: Zajisténi maximalni presnosti diagnostickych metod.

Prognostické ukazatele pro rozhodnuti o lécbé

P: VSichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum).

I: Stanoveni progndzy pred zahajenim terapie. Zahrnuje analyzu cytogenetiky a molekularné
geneticka vysetreni.

C: Ostatni metody k uréeni prognézy nemoci (krevni obraz, klinické vysetreni).
O: Pfesnost urceni progndzy CLL.
Volba terapie prvni linie

P: Vsichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum), u nichzZ je terapie indikovana.

I: Indikace lécby a volby Ié¢ebnych moZnosti v prvni linii. Analyzuje postupy zaloZené na
chemoimunoterapii i novych Iécivech. Analyzuje indikace ve vztahu k véku a komorbiditam.

vv v

C: Ostatni bézné dostupné lécebné postupy.

0: Ucinnost terapie, ktera je mérena procentem celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese a
celkovym prezitim osob s CLL.

Volba terapie relapsu

P: VSichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum), u nichz je terapie relapsu indikovana.

I: Lécba relapsu nemoci chemoimunoterapii nebo novymi léCiny (inhibitory signalizace B bunééného
receptoru nebo Bcl-2).

C: KDP srovndva publikované postupy se soucasnymi standardy |écby (v souc¢asné dobé bézné uzivana
chemoimunoterapie, napfiklad rezimy bendamustin a rituximab nebo fludarabin s cyklofosfamidem a
rituximabem).

0: U¢innost terapie, kterd je mérena procentem celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese a
celkovym preZitim ososb s CLL. RovnéZ analyza postupl zaloZzenych na chemoimunoterapii i novych
|éCivech. Analyzuje indikace ve vztahu k véku a komorbiditam.

Volba novych latek

P: VSichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum), u nichzZ je indikovana lécba.

I: PouZiti novych latek v terapii CLL (inhibitory signalizace B bunécného receptoru nebo Bcl-2),
akcentovano obzvlasté u pacientt s nepfiznivou prognézou CLL (defekty genu TP53).
C: KDP srovnava publikované postupy se soucasnymi standardy lécby (v soucasné dobé bézné uzivana

chemoimunoterapie, napfiklad rezimy bendamustin a rituximab (BR) nebo fludarabin s
cyklofosfamidem a rituximabem (FCR)).

0: U¢innost terapie, ktera je mérend procentem celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese a
celkovym prezitim ososb s CLL.
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Lécba starsich pacientii

P: VSichni starsi a komorbidni (CIRS skdze 6 a vyssi) pacienti s CLL (bez ohledu na pohlavi ¢i etnikum),
u nichZ je terapie indikovana.

I: Tento KDP analyzuje in extenso publikované zdroje dikazud (véetné klinickych studii), které se tykaji
indikace lécby a volby léfebnych mozZnosti u starsich a komorbidnich pacientll - pouZiti
chemoimunoterapie, novych IécCiv (inhibitory signalizace B bunéénym receptorem ¢i Bcl-2) i podplrné
|éCby.

C: Soucasné standardy péce o pacienty s CLL. Srovnava nova léciva s chemoimunoterapii (BR ¢i FCR) Ci
terapii kortikoidy.

0: Uginnost terapie u starich a komorbidnich nemocnych, ktera je méfena mirou celkovych
|écebnych odpovédi, dobou do progrese a celkovym prezitim osob s CLL.

Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych bunék
P: VSichni pacienti s CLL (bez ohledu na pohlavi ¢i etnikum), u nichZ je transplantace zvaZovana.

I: Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék u CLL po reZimu s redukovanou intenzitou.

C: Soucasné standardy péce o pacienty s CLL, zahrnujici chemoimunoterapii a terapii novymi léCivy
(inhibitory signalizace B bunécnym receptorem ci Bcl-2), nebo alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék po myeloablativnim rezimu.

0: U¢innost transplantace, ktera je mérenda mirou celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese
a celkovym pfrezitim osob s CLL.

Terapie Richterova syndromu

P: VSichni pacienti s Richetrovym syndromem.

I: Indikace |écby a volby lé¢ebnych mozZnosti u Richterova syndromu. Pouziti reZimu R-CHOP.

C: Dalsi rezimy pouzivané v terapii Richterova syndromu, napfiklad rezimy zalozené na podani platiny.

0: Ucinnost terapie Richterova syndromu, kterd je méfena mirou celkovych Ié¢ebnych odpovédi,
dobou do progrese a celkovym prezitim ososb s CLL.

Terapie autoimunitni cytopenie
P: VSichni pacienti s CLL a autoimunitni cytopenii.

I: Indikace |écby autoimunitnich cytopenii u CLL a Ié¢ba kortikoidy.

C: Ostatni IéCebné moZnosti pro autoimunitni cytopenie (intravendzni imunoglobuliny, monoklondlni
protilatky).

0: Ucinnost terapie autoimunitni cytopenie, kterd je méfena mirou celkovych lé¢ebnych odpovédi,
dobou do progrese a celkovym prezitim ososb s CLL.

Podplirnad lécba

P: VSichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum).

I: Podplirna lé¢ba imunoglobuliny a transfuznimi pripravky.

C: Profylaktické podavani antibiotik a antimykotika a vakcinace pacient(.

0: Uginnost podparné 1é¢by, ktera je méfena mirou infekénich komplikaci, krvacivych projevi nebo
pocty hospitalizaci.

Casovy pldn a rozsah ndsledné péce/sledovani
P: VSichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum).

I: Tfimési¢ni intervaly kontrol krevniho obrazu a klinickych vysetfeni.
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C: Setimé&siéni interval kontrol krevniho obrazu a klinického vy3etfeni.

O: Vystupem tohoto KDP je zajisténi sledovani a nasledné péce vychazejici z modernich poznatkl pro
vSechny pacienty s CLL ve viech regionech Ceské republiky.

Nasledné bylo podle sekundarnich vyluéovacich a zahrnujicich kritérii specifikovano:

— Aktualnost zdrojového KDP.

— Metodika tvorby zdrojového KDP — KDP vytvofené pomoci standardizovanych metod a nastrojl,

vychazejicich z metodiky GRADEworking group.
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Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

Vyhledavani existujicich klinickych doporuéenych postupll bylo provedeno v niZze uvedenych databazich a
zdrojich. Senzitivni vyhleddvaci strategie sestdvala s klicovych slov: chronic lymphocytic leukaemia,
chronic lymphocytic leukemia, chronic lympocytic leukaemia, lymphoid leukemia/s, lymphoid
leukaemia/s, CLL, diagnosis, treatment, guideline/s, recommendation/s.

Nasledovalo dvoufazové hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem k primarni a sekundarnim
vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim.

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

National Guidelines Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (G-I-N)

Ontario Guidelines Advisory Committee (GAC) Recommended Clinical Practice Guidelines
European Society for Medical Oncology

Institute for Clinical Systems Improvement (ICSl)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

New Zealand Guidelines Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Canadian Medical Association Infobase

Food and Drug Administration

Directory of evidence-based information Web sites

Haute Autorité de Santé (HAS)

CHU de Rouen - Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Bibliotheque médicale AF Lemanissier

Direction de la lutte contre le cancer - Ministere de la santé et des services sociaux du Québec
SOR:Standards, Options et Recommandations

Registered Nurses Association of Ontario

Agency for Quality in Medicine

Odborna lékarska spole¢nost CLS JEP

L1 Jiny:
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Vysledek vyhledavani

Senzitivni vyhleddvaci strategii a vyhledavanim ve vyse uvedenych 21 zdrojich bylo indentifikovano 10
klinickych doporuéenych postupll. Na zédkladé hodnoceni relevance identifikovanych KDP vzhledem k
primarnim a sekundarnim vylu¢ovacim a zahrnujicim kritériim bylo jedno KDP zhodnoceno jako
relevantni. Jednd se o némecké KDP Interdisziplinare S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
fir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL), Langversion 1.0 — Marz 2018, AWMF-
Registernummer: 018-0320L [1].

existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A) [3, 4]
- adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurfiirst, & lvanova, 2013)

(5]
[ neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

L] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového
KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické
review* - tvorba nového KDP

O neexistuje relevantni KDP

[] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
- tvorba nového KDP

* Provede se vyhleddni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pripadé jeho dostupnosti ndsledné zhodnoceni
standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP

Kritické hodnoceni existujicich KDP

Bylo provedeno kritické hodnoceni relevantniho KDP Interdisziplindare S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge fir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdamie (CLL), Langversion
1.0 — Marz 2018, AWMF-Registernummer: 018-0320L [1] z hlediska kvality, aktualnosti, obsahu, shody a
prijatelnosti/pouzitelnosti vsech doporuceni ve zdrojovém KDP.

Hodnoceni kvality: Kvalita zdrojového KDP byla zhodnocena standardizovanym nastrojem AGREE Il (viz
Ptiloha A). Hodnoceni kvality provedli 4 hodnotitelé (klinici i metodici). Celkové byl hodnoceny klinicky
doporuéeny postup doporucen k pouZivani v praxi a je vhodny k adaptaci pro pouzivani v Ceské
republice (viz Pfiloha A).

Hodnoceni aktudlnosti: Zhodnoceni aktudlnost zdrojového KDP bylo provedeno srovnanim KDP s ¢eskymi
doporugenimi pro diagnostiku a lé¢bu chronické lymfocytarni leukemie, které pripravuje Ceskd skupina
pro chronickou lymfocytarni leukemii, z.s. a Ceskd hematologickd spole¢nost CLS JEP a dale doporuéenimi
mezindrodnimi (guidelines IWCLL, ECMO guidelines, NCCN guidelines). Vysledek hodnoceni aktudlnosti:
identifikované némecké KDP bylo dokoneno a zvefejnéno v roce 2018 a nejaktudlnéjsi ve srovnani s
¢eskymi a zahrani¢nimi KDP. Frekvence aktualizace posuzovaného KDP je stanovena na 3 roky.

Hodnoceni obsahu: Zhodnoceni obsahu zdrojového KDP bylo provedeno porovnanim zaméreni a
klinickych oblasti zdrojového KDP véetné jeho doporuceni se zamérenim a klinickymi oblastmi
pfipravovaného ceského KDP. Vysledek hodnoceni obsahu: zaméreni a formulované klinické oblasti v
posuzovaném KDP se shoduji se zamérenim a specifikaci klinickych oblasti pfipravovaného ¢eského KDP.
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Hodnoceni shody: Bylo provedeno hodnoceni shody mezi vyhleddvaci strategii a vybérem védeckych
dlkazl, na zakladé kterych byla formulovana doporuceni. Ddle pak byla hodnocena shoda mezi
vybranymi védeckymi ddkazy a tim, jak tvlrci tyto didkazy shrnuji a interpretuji; a v neposledni radé mezi
interpretaci dikaz( a doporuéenimi. Vysledek hodnoceni shody: Selekce védeckych dikazl podkladajici
doporuceni v posuzovaném KDP vychazi ze senzitivni a transparentné dokumentované vyhledavaci
strategie. Az na nékolik drobnych chyb byla nalezena shoda mezi védeckymi dikazy a jejich interpretaci a
také mezi samotnou formulaci doporuceni.

Hodnoceni prijatelnosti a pouiZitelnosti doporuceni: Bylo provedeno hodnoceni pfijatelnosti a
pouzitelnosti KDP. Vysledek hodnoceni: Vzhledem k podobnosti zdravotnickych systém( v Némecku a
Ceské republice by KDP mélo byt zavedeno do praxe (pfijatelnost) a pracovisté, kterym je KDP urceno,
jsou schopna doporuceni zavést do praxe (pouZitelnost). K hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti byla
pouzita Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouzitelnost (Collaboration, 2009; Licenik et al., 2013), viz
pfiloha B.
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovanych KDP

Vsichni ¢lenové tymu i panelu souhlasili s pfijetim celého KDP, véetné vsech jeho doporuceni,, S3-Leitlinie
zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdamie
(CLL), Langversion 1.0 — Marz 2018, AWMF-Registernummer: 018-0320L“ [1].

Toto rozhodnuti vychdazelo z hodnoceni kvality, aktudlnosti, obsahu, shody, pfijatelnosti a pouZitelnosti
doporuceni ve zdrojovém KDP.

Metodika a metodologie tvorby zdrojového KDP

Na vypracovani zdrojového KDP se podileli lékafi Kompetenéniho centra onkologie, zastupci pojistoven
(GKV-Spitzenverband; Spitzenverband der Gesetzlichen Krankenversicherung) a némeckého Sdruzeni
lékafské  sluzby zdravotnich  pojistoven  (MDK-Gemeinschaft, = Medizinischer Dienst der
Krankenversicherung). Podileli se na konzultacich o jednotlivych aspektech se socidlné-lékafskym
vyznamem.

Do ptipravy zdrojového KDP se také zapojili Némecka CLL studijni skupina (Deutsche CLL-Studiengruppe,
DCLLSG), Kompetencni sit maligni lymfomy (KML; Kompetenznetz Maligne Lymphome) a tfi zéstupci
organizace Némeckd pomoc s leukémii a lymfomy (Deutsche Leukdamie- und Lymphom-Hilfe; DLH) z
dlvodu zohlednéni nazorll pacientl. Vedouci odbornou spolecnosti je Némeckd spolecnost pro
hematologii a klinickou onkologii [Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und medizinische Onkologie
(DGHO)I.

Metodika je podrobné popsana v ,reportu” zdrojového KDP ,Leitlinienreport zur S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einer chronisch lymphatischen Leukamie®, ktery je
spolu se zdrojovym KDP k dispozici na strdnkach (https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/chronische-lymphatische-leukaemie-cll/) [1].

Klasifikace urovné védeckych dikaza podle Oxfordu CEBM (verze 2009)

Ke zhodnoceni rizika zkresleni a zmateni vysledkd identifikovanych studii byl v tomto zdrojovém
doporuéeném postupu [1] pouzit systém Oxford Centre for Evidence-based Medicine ve verzi z roku 2009
(CEBM) (Oxfordské centrum pro medicinu zaloZzenou na dlkazech) (Tabulka 2). Tento systém umoziuje
klasifikovat uUroven rlznych typu védeckych dikazd (ucinnost lécby, prediktivni sila, diagnosticka
presnost, atd.). Vysledky klasifikace védeckyach dlkaz( lze nalézt v tabulkdch didkazd ve zpravé k
doporuéenému postupu [1]. Klasifikace urovné védeckych dlikazl predstavuje podklad pro uréeni kvality
a miry spolehlivosti dikaz{i pomoci metody GRADE (viz nasledujici kapitola 1.2.)

Tabulka 1. Schéma Urovné védeckych diikazl; Oxfordské centrum pro medicinu zaloZzenou na dikazech
(verze brezen 2009).

Level | Therapy/ Prognosis Diagnosis Differential Economic and decision
Prevention, diagnosis/symptom analyses
Etiology / prevalence study
Harm

1a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity)
homogeneity) homogeneity) homogeneity) of homogeneity) of of Level 1leconomic
of RCTs inception cohort Level 1 diagnostic prospective cohort studies

studies; CDR
validated in
different
populations

studies; CDR with 1b
studies from different
clinical centers

studies
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1b Individual Individual inception Validating cohort Prospective cohort Analysis based on
RCT (with cohort study with > study with good study with good clinically sensible costs
narrow 80% follow-up; CDR reference standards; follow-up or alternatives;
Confidence validated in a single or CDR tested within systematic review(s) of
Interval) population one clinical centre the evidence; and
including multiway
sensitivity analyses
2a SR (with SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity)
homogeneity) homogeneity) of homogeneity) of homogeneity) of of Level >2 economic
of cohort either retrospective Level >2 diagnostic Level 2b and better studies
studies cohort studies or studies studies
untreated control
groups in RCTs
2b Individual Retrospective Exploratory cohort Retrospective Analysis based on
cohort study cohort study or study with good cohort study, or clinically sensible costs
(including low follow-up of reference standards; poor follow-up or alternatives; limited
quality RCT; untreated control CDR after derivation, review(s) of the
e.g., <80% patients in an RCT; or validated only on evidence, or single
fol-low-up) Derivation of CDR split-sample or studies; and including
or validated on databases multi-way sensitivity
split-sample only analyses
2c “Outcomes” “Outcomes” Ecological studies Audit or outcomes
Research; Research research
Ecological
studies
3a SR (with SR (with SR (with SR (with homogeneity)
homogeneity) homogeneity) of 3b homogeneity) of of 3b and better
of case- and better studies 3b and better studies
control studies
studies
3b Individual Non-consecutive Non-consecutive Analysis based on
Case-Control study; or without cohort study; or limited alternatives or
Study consistently applied very limited costs, poor quality
reference standards population estimates of data, but
including sensitivity
analyses incorporating
clinically sensible
variations
4 (Caa;de—;zzis Case-series (and Case-control study, Case-series or Analysis with no
. poor-quality poor or non- superseded sensitivity analysis
quality cohort . ;
and case- prog‘nostlc cohort independent reference
studies) reference standard standards
control
studies)
5 Expert Expert opinion Expert opinion Expert opinion Expert opinion without
opinion without explicit without explicit without explicit explicit critical
without critical appraisal, or critical appraisal, or critical appraisal, appraisal, or based on
explicit based on based on physiology, or based on physiology, bench
critical physiology, bench bench research or physiology, bench research or “first
appraisal, or research or “first “first principles research or “first principles”
based on principles” principles”
physiology,
bench

research or
“first
principles”

C

Narodni portal

klinickych doporucenych postupli

Projekt: Klinické doporucené postupy
Registra¢ni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221




Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie — ) p
VRS ( : Y .
Evropsky socialni fond AZ\/ R a ' r:I\NISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY
N AGENTURA RO TOUAVOINCIY WZHUM CESKE REPUBLKY

Klasifikace védeckych diukaz podle GRADE

Po urceni pocatecni urovné védeckych dikazl podle Oxford CEBM byla provedena klasifikace jejich
kvality a spolehlivosti pomoci systému GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation).

Dle metodiky GRADE byla také posouzena duleZitost jednotlivych vystupl (outcomes) v identifikovanych
studiich z hlediska pacienta.

Identitikace nize uvedenych faktord vedla ke snizeni kvality védeckého dlikazu:

¢ Neradomizovana studie

® Potencialné vysoké riziko zkresleni vysledk

* Heterogenita nebo nekonzistence védeckych dikazu v jednotlivych posuzovanych studiich
¢ Nepresnost odhadované ucinnnosti s Sirokym intervalem spolehlivosti

¢ Neptimost védeckych dlkazu
Nasledujici faktory vedly ke zvyseni kvality védeckych dakazU:
¢ Gradient davky a odezvy nebo velky rozsah ucinnosti

Hodnoceni Grovné dikazl podle GRADE je uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2. Stupné dikazl dle GRADE (http://www.gradeworinggroup.org).

Kvalita dukazt Vysvétleni Symbol

Vysoka kvalita/high Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni 0000

spolehlivost odhadu Ucinnosti.

Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné muize mit dulezity vliv o000
na spolehlivost odhadu ucinnosti a mize zménit
odhad.

Nizka kvalita/low Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dulezity vliv o000
na spolehlivost odhadu Ucinnosti a pravdépodobné

zméni odhad.

Velmi nizka kvalita/very Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. o000

low

Schéma klasifikace doporuceni

Ve zdrojovém KDP vychazela vsechna doporuéeni a stanoviska zaloZzena na védeckych dlkazech
(evidence-based) z kvality dikazl podle metodiky GRADE. Na zakladé kvality védeckych dlikazl byla
stanovena sila doporuceni (viz tabulka 3). Samotna doporuceni byla formulovana dle jeho sily.

Vsechna doporuceni ve zdrojovém KDP byla posouzena a schvalena zdstupci s hlasovacim pravem formou
konsensualni konference [6], moderované certifikovanymi poradci, dle pravidel némeckého programu
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KDP v onkologii , Leitlinienprogramm Onkologie”. Na zdkladé hlasovani byla kazdému doporuceni
zaloZzeném na védeckych dikazech pfifazena konsensualni sila (viz tabulka 4)

Tabulka 3. Schéma klasifikace doporuceni.

Sila doporuceni Vysvétleni Zpusob vyjadreni

A Silné doporuceni Ma se udélat

B Doporuceni Meélo by se udélat

? Otevrené doporuceni Mohlo by se udélat/nedélat

Tabulka 4. Sila konsensu v rdmci strukturované konference opravnénych hlasujicich.
Sila konsensu Procentudlni souhlas

Silny konsensus > 95 % opravnénych hlasujicich

KOnSEnshs > 75-95 % oprdvnénych hlasujicich

Vétsinovy souhlas > 50-75 % opravnénych hlasujicich

Neshoda < 50 % opravnénych hlasujicich
Stanoviska

Stanoviska jsou vyjadfeni nebo vysvétleni konkrétnich skutecnosti nebo otdzek bez okamzité vyzvy k
jednani. Jsou pfijimana v souladu s postupem pro doporuceni v ramci formalniho konsenzu a mohou byt
zaloZena bud' na vysledcich studii nebo na minéni odborniki (expert opinion).

Konsensus experti (EK)

Stanoviska/doporuéeni, u nichZ bylo posouzeni zaloZzeno na konsenzu skupiny odbornikl pfipravujicich
tyto doporucené postupy, byla oznacena jako expertni konsensus (EK). Pro EK nebylo provedeno
systematické review. Doporuceni zaloZend na EK nepouZivaji symboly ani pismena, které by
predstavovala silu doporuceni a kvalitu dikaz(. Sila doporuceni vychazi vyhradné ze slovni formulace,
ktera byla pouZita v tabulce 3 [je doporuceno / navrzeno / mohlo by se].

Nezavislost a uvedeni moznych stietl zajmu

Projekt pfipravy zdrojovych KDP je financovan vyhradné v ramci Programu doporucenych postupt v
onkologii. Zvlasté koordinace projektll, véetné vyhledavani a pripravy dikazd nebo cestovnich vydajt.

Potencialni konflikty zajm( vSech stran zapojenych do pfipravy zdrojového KDP (koordinator, drzitelé
mandatl, dalsi ¢lenové pripravné skupiny, autofi) byly zjistovany a pisemné dokumentovany a jsou
dohledatelné na strankach zdrojového KDP [1] Posouzeni vlivu stfetli zajmU na neutralitu odbornika byly
predmétem sebehodnotici zpravy. Zadni odbornici nebyli vylouéeni z tymu pfipravujiciho zdrojové KDP z
dlvodu zavazného stretu zajm.

MozZny nevhodny vliv stfetu zajmQ byl sniZzen skutecnosti, Ze reSerSe, vybér, hodnoceni a posouzeni
literatury provadéli nezavisli metodologové. Formalni tvorba KDP s externi nezavislou moderaci a
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vefejnym hodnocenim doporuéenych postupl tvofi dalsi aspekty pro snizeni nevhodného vlivu stretu
zajmaQ.

PFi hlasovani o doporucenich méli ¢lenové pripravného panelu opravnéni k hlasovani moznost zdrzet se
hlasovani kvali stfetu zajm0. Pro maximalni transparentnost se provadélo dvoji hlasovani u doporuceni,
kdy alespon jeden z drZitell mandatu s hlasovacim pravem odhalil zaleZitosti, které mohou byt
povazovany za stret zajmud (napf. ¢len poradniho organu [Advisory Board] pro lék adresovany v
doporuceni, vlastnictvi akcii, drzitel patentu nebo financovani tfetich stran ve vysi vice nez 50 000 EUR):
jednou hlasovali vSichni drzitelé manddatu, podruhé se hlasovani neucastnili ¢lenové s moznym stfetem
zajma. Vysledek druhého hlasovani byl bran jako zavazny. Pfi Zddném hlasovani se ale neobjevily rozdily
mezi témito dvéma hodnocenimi.

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporuc¢enych postupti Registra¢ni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~

P

Ez:gg:t; :;]Clieélni o ‘E’AZ\/ |Q o X MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI £

Operacni program Zaméstnanost = Y Y - CESKE REPUBLIKY IS

Doporuceni

Byla prijata/adoptovana vsechna doporuceni ze zdrojového KDP ,, Leitlinienreport zur S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge fir Patienten mit einer chronisch lymphatischen Leukamie”.
Klasifikace sily doporuceni byla upravena dle systému GRADE a narodni metodiky pro tvorbu KDP [7, 8].

Tabulka 5. Klasifikace sily a formulace doporuceni (upraveno dle GRADE [7]).

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadreni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T? navrzeno udélat

Bez doporuceni ? mohlo by se udélat
Slabé/podminéné PROTI 1? navrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI ™ doporuceno nedélat

1 Vstupni a prabézna diagnostika, staging a prognostické faktory

1.1 Vstupni diagnostika a potvrzeni diagndzy CLL

1.1. Doporuceni zaloZené na konsensu expertl

EK CLL diagnostika se md udélat v ptipadé etiologicky jinak nevysvétlitelné

pretrvavajici lymfocytdzy (> 50 % leukocytl nebo >5 x 109/I), a/nebo
lymfadenopatie a/nebo splenomegalie a/nebo autoimunitni cytopenie.

Silny konsensus

1.2. Doporuceni zalozené na konsensu expertu

EK Nasledujici vySetfeni se maji udélat pfi vstupni diagnostice CLL:
e anamnéza,

o fyzikalni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu perifernich
lymfatickych uzlin a odhadu velikosti jater a sleziny,

e strojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet bilych krvinek,
pocet trombocytl),

¢ mikroskopicky diferencialni krevni obraz,

e imunofenotypizace periferni krve.

Konsensus
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1.3. Doporuceni zaloZzené na konsensu experti

EK Nasledujici vysetreni by se méla provést pfri vstupni diagnostice CLL:
e biochemické vysetreni krve,

e pfimy antiglobulinovy test,

e ultrazvuk bficha.

Konsensus
1.4. Doporuceni zaloZené na konsensu expertt
EK Ndasledujici vySetreni mohou byt provedena pfi vstupni diagnostice CLL:

e rentgenové vysetifeni nebo vypocetni tomografie (CT)/
magneticka rezonance (MRI)

e cytologické a/nebo histologické vysetieni kostni dfené nebo lymfatickych
uzlin,

¢ analyza cytogenetickych a molekularné genetickych prognostickych faktor(
nebo sérovych marker(.

Silny konsensus

1.1.1 Indikace

Indikace pro vstupni diagnostiku vyplyva z klinického, laboratorniho nebo zobrazovaciho podezieni na
CLL, maligni lymfom nebo jinou hematologickou neoplazii. Pfiznaky typicky zahrnuji etiologicky nejasnou
lymfadenopatii a/nebo splenomegalii, B ptiznaky, etiologicky nejasnou autoimunitni cytopenii (napft.
autoimunitni hemolyticka anémie) stejné jako perzistentni lymfocytézu.

1.1.2 Klinické parametry

1.1.21 Anamnéza a fyzikalni vySetreni

PFi vstupni diagnostice CLL by se méla odebrat anamnéza a provést komplexni fyzikalni vySetteni.

Z dotazl(i na pacienta je potifeba vyzdvihnout otazky na minulé malignity a jejich terapii, ¢leny rodiny s CLL
nebo jinymi malignitami a expozici radioaktivnimu zareni nebo chemikaliim (napf. benzenové
slouceniny). Dale by mél byt pacient cilené dotazovan na typ a ¢etnost infekci a pfitomnosti B symptomu
(tzv. B symptomy: neumyslna ztrdta hmotnosti 210 % za poslednich 6 mésic(, zadvazné nocni poceni bez
prakazu infekce, zvyseni teploty >38,0 °C bez prlikazu infekce, fyzické vycerpani pfi kazdodennich
ukolech). [2]

V ramci fyzikalniho vySetfeni by mély byt kromé obecného interniho stavu dokumentovana i
lymfadenopatie (zvétSené lymfatické uzliny >1 cm) v nasledujicich lokalizacich bilateralné: cervikalni (v
uzsim slova smyslu sem patfi oblasti nuchalni/okcipitalni, pre/retroaurikularni, kréni, submandibularni,
supra-/ infraklavikularni, orofaryngealni, popf. WaldeyerQv kruh), axilarni a inguinalni. Kromé toho by
méla byt klinicky odhadnuta a zdokumentovana velikost sleziny a jater. Obvykly a reprezentativni zplsob
je hmatatelnd vzdalenost mezi kaudalnim okrajem organd a Zebernim obloukem v medioklavikularni
care.
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Vzhledem k tomu, Ze kvalita vySetfeni miznich uzlin a zejména sleziny a jater zavisi na lékafi a
individudlnich charakteristikdch pacienta (napf. ztizené vySetfeni u obéznich pacientll), rozsah
lymfatickych uzlin, a zejména jater/sleziny by mél byt dodatecné stanoven sonograficky.

1.1.2.2 Posouzeni celkového stavu a fyzické aktivity

Celkovy stav a fyzicka aktivitu pacienta v kazdodennim Zivoté lze objektivizovat pomoci skdére ECOG
(tabulka 6) [9]. Vyhodnoceni fyzické zdatnosti pacienta k urceni tolerovatelné intenzity lécby by mélo
byt provedeno az v dobé zahdjeni [éCby.

Tabulka 6. ECOG performance status: Posouzeni celkového stavu dle Vychodni kooperativni onkologické
skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group; ECOG).

Kategorie Popis
0 PIné aktivni. Schopen provadét vsechny ¢innosti jako pred nastupem onemocnéni bez
omezeni.
1 Omezeni pfi namahavych fyzickych aktivitadch. Nehospitalizovan a schopny provadét

lehkou nebo sedavou praci (naptiklad lehka domaci prace, kancelarska préace).

2 Nehospitalizovan a pIné sobéstacny, ale neschopny délat jakoukoli praci. Je aktivni,
travi mimo l0zko vice nez 50 % denni doby.

3 Omezené sobéstacny. Vice nez 50 % denni doby sedi nebo leZi.
4 Zcela nesobéstacny, odkazan na cizi pédi; trvale upoutan na lizko.
5 Mrtvy

1.1.3 Laboratorni diagnostika (periferni krev)

1.1.3.1 Vysetreni krevniho obrazu

Pfi podezieni na CLL se ma provadét vysetieni krevniho obrazu, které zahrnuje minimalné nasledujici
parametry: pocet bilych krvinek, hemoglobin, pocet krevnich desticek (trombocyt(). Dale ma néasledovat
vysetieni diferencidlniho poctu leukocytl analyzatorem s absolutni a relativni kvantifikaci poctu
lymfocytl. Nicméné, automatizované provedeny diferencialni pocet leukocytl nemusi byt mozny nebo
mUze bytt nepfesny kvlli variabilité velikosti nebo modifikované granulaci CLL bunék ve srovnani s
normalnimi lymfocyty. V kazdém pripadé je treba provést mikroskopické stanoveni diferencialniho
rozpoc¢tu leukocytl z krevnich natérli, pomoci néhoz je stanovena v ramci popisu lymfocytl zejména
diagnosticky relevantni ¢ast prolymfocytl [2]: pokud je podil prolymfocytd vyssi nez 55 % z celkového
poctu lymfocytl, jednd se o B-prolymfocytarni leukémii (B-PLL). Retikulocyty musi byt stanoveny
automatem nebo mikroskopicky k posouzeni rezervy kostni difené, zejména v pfipadech anémii.

1.1.3.2 Imunofetoypizace

Pro urceni diagndézy CLL je povinnd detekce populace klondlnich B-bunék s charakteristickym
imunofenotypem. Diagndza by proto méla byt provedena primarné imunofenotypizaci lymfocyt( z
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periferni krve [2]. Neni-li moZné potvrdit diagndzu z periferni krve, Ize pti pretrvavajicim podezieni na CLL
provést cytologické a/nebo histologické vysetfeni kostni dfené, zvétSené lymfatické uzliny nebo
extranodalni suspektni |éze, jakoZ i sbér cytogenetickych a molekularné genetickych marekr(.

Nasledujici antigeny resp. povrchové znaky se analyzuji imunofenotypizaci na lymfocytech: CD5, CD19,
CD20, CD22, CD23, CD79b, FMC7 a slgM. Jiné informacni antigeny, zejména pro detekci klonality a pro
odliseni od pribuznych jednotek jsou: retézce kappa, fetézce lambda, CD10, CD43, CD200 a RORI1.
Typickd CLL ma nasledujici koexpresi znakd: CD5+, CD19+, CD20-/slabé, CD23+, CD79b-/slab&, FMC7-
/slabé a slgM-/slabé. Zde "-/slabé&" oznacuje chybéjici (<20 % zkoumanych bunék) nebo slaba (nizka
fluorescencni intenzita) exprese pfislusSného antigenu. Obecné plati, Ze CLL bunky vykazuji restrikci
lehkého fetézce stejné jako exprese CD43, CD200 a ROR1, pficemz tyto antigeny mohou byt exprimovany
na pribuznych leukemizovanych lymfomech. Exprese CD10 se obvykle na burikdch CLL nenachazi [10-14].

V nejednoznacnych pfipadech by méla byt pravdépodobnost diagndzy CLL vypocitana podle skdre dle E.
Matutesové (modifikovano podle E. J. Moreaua) (tabulka 7) [13, 14]. 92 % pfipad( CLL ma skdre 4 az 5 a
pouze 6 % pripadd CLL ma skére 3. Pfi skdre 0-2 je pfitomnost CLL velmi nepravdépodobna.

Tabulka 7. Imunofenotypizace: skére CLL podle Matutesové resp. Moreaua.

Exprese Body
CDS5 pozitivni (+) 1
CD23 pozitivni (+) 1
CD22 nebo CD79b slabé 1
slgM slabé 1
FMC7 slabé nebo negativni (-) 1

Stanovenim absolutniho poctu lymfocytd v krevnim obraze a relativnim podilem monoklondlnich B
lymfocytl pomoci imunofenotypizace Ize vypocitat absolutni pocet monoklonalnich B lymfocyt(.

Pro diagndzu CLL je nutny nalez minimalné 5 x 109/I (ekvivalent 5000/ul) monoklonalnich B lymfocytl v
periferni krvi. Neni-li tato hodnota dosazena, lze diferencidlné diagnosticky zvazovat monoklonalni B
lymfocytézu (MBL), lymfom z malych lymfocytld (small lymphocytic lymphoma, SLL) nebo jiné
lymfoproliferativni nemoci [15].

Znaky CD38 a ZAP70 ziskaly vyznam jako prognostické parametry [16, 17], ale nejsou nutné pro
diagnostiku CLL.

1.1.3.3 Biochemickd, imunologicka a serologicka vysetreni

V dobé uvodni diagnostiky by mély byt provedeny orientacni laboratorni testy k odhaleni vyznamné
organové dysfunkce (napt. poskozeni funkce ledvin), poruch spojenych s CLL (napf. autoimunnitni
hemolyza, deficit protilatek) a posouzeni jejich vyvoje v pribéhu léCby. Zvlasté dllezité parametry
biochemické zahrnujici: kreatinin, gamma-glutamyltransferazu (GGT), aspartataminotransferazu (AST),
alaninaminotrasferazu (ALT), bilirubin, kyselinu mocovou, haptoglobin a laktatdehydrogenazu (LDH).
Kvantitativni analyza sérovych imunoglobulinl (IgA, 1gG, 1gM) mUzZe v ramci CLL zjistit deficit sérovych
protilatek. Pfimy antiglobulinovy test (pfimy Coombs(v test) by mél byt doplnén k vylouceni autoimunitni
hemolyzy. VySe uvedené testy by se vSak mély provést nejpozdéji pfed zahdjenim IécCby (viz bod 1.4) [18].
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Zvysené hladiny sérového B2-mikroglobulinu (B2MG) a thymidinkindzy (TK) jsou asociovany jako
nespecifické nadorové markery s nepfiznivou prognézou CLL [19]. Pro diagnostiku CLL ale nejsou
vyznamné. Jejich urceni ve fazi pocatecni diagnostiky lze provést v klinicky oddvodnénych pripadech
a/nebo v pripadé potreby lécby (viz oddily pouZiti prognostickych skére a postup lécby pfi
progresi/relapsu).

1.1.34 Cytogenetika

U CLL se mohou provadét cytogeneticka vySetfeni nadorovych bunék. Tato vySetfeni umoZiuji
identifikovat strukturdlni a/nebo numerické zmény v po¢tu chromozom{. Pro vlastni diagnostiku CLL ale
neni cytogenetické vysetreni potfebné [20].

Pro stanoveni diagndézy mlzZe byt zapotfebi cytogenetické vySetfeni jen pokud existuje diferencidlné
diagnostické podezfeni na pfitomnost pribuzného onemocnéni s odliSnou chromozomalni zménou [napf.
lymfom z plastovych bunék (mantle-cell lymphoma, MCL) s t(11;14)(q13; g32)].

Pokud je diagndza CLL potvrzena, jsou pocatecni cytogenetickd vysetfeni indikovana pouze v klinicky
odlvodnénych pfipadech a/nebo v pfipadé potfeby terapie (viz oddily pouZiti prognostickych skére a
postup lécby pti progresi/relapsu).

1.1.3.4.1 Karyotypizace/chromozomadlni vysetreni

Karyotypizace/chromozomalni vysetfeni znamend Uplné vysetfeni souboru chromozomid bunééné
populace s analyzou numerickych a strukturdlnich odchylek. K tomuto ucelu je nutna kratkodoba
kultivace bunék, které maji byt vySetfeny po nasledném zastaveni déleni v metafazi. U CLL by méla byt
vychozim materidlem periferni krev (upfednostiiovana antikoagulacni latka: heparin), ale aspirat kostni
drené je rovnéZ vhodny. V souladu s mezindrodnimi metodologickymi normami je cilem analyzovat
nejméné 20 metafazi. Pokud je zjisSténa klonalni aberace, staci provérit nejméné 10 metafazi. Vysledek
vySetfeni musi byt uveden podle soucasné ISCN nomenklatury (International System for Human
Cytogenetic Nomenclature, Mezinarodni systém lidské cytogenetické nomenklatury).

1.1.3.4.2 Fluorescenc¢ni in situ hybridizace (FISH)

Pti fluorescencni in situ hybridizaci (FISH, fluorescent in situ hybridisation) se zkoumaji jednotlivé lokusy
chromosom( (informativni lokusy v CLL) pomoci fluorescencné znacené hybridizaéni sondy. U CLL by
méla byt jako vychozi material pouzita periferni krev, ale aspirat kostni dfené je také vhodny. Analyza se
provadi v interfazi, ktera nevyZaduje predchozi kultivaci. Podle mezindarodnich metodologickych
standardl by mélo byt analyzovano nejméné 100 interfaznich jader. Vysledek vysetfeni musi byt uveden
podle soucasné ISCN nomenklatury (International System for Human Cytogenetic Nomenclature,
Mezindrodni systém lidské cytogenetické nomenklatury).

1.1.35 Molekularni genetika

1.1.3.5.1 Cilené mutacni analyzy a prikazy klonality

Molekularni genetika zahrnuje cilené vysSetfeni somatickych mutaci nebo jinych aberaci urcitych gen,
které mohou byt u CLL patologicky zménény. Za timto ucelem jsou amplifikovany vybrané oblasti genu
pomoci specifickych oligonukleotidd (primery) a polymerazovou fetézovou reakci (PCR) genomové DNA
nebo cDNA; ziskané amplifikaty jsou analyzovany sekvenovanim, obvykle metodou dle Sangera (chain-
termination method) [21]. Této metodé je pfisuzuje citlivost 10-20 %. Alternativné se pouZivaji metody
zalozené na chromatografii a sekvenacni techniky nové generace (NGS, next-generation sequencing),
jejichz citlivost je vyrazné vyssi v zavislosti na genu a metodice (az do <0,01 %). Vysetteni lze provést z
periferni krve, aspiratu kostni dfené nebo jiného kapalného materialu obsahujiciho CLL buriky (napft.
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likvor (mozkomiSni mok, ascites). Podle soucasného stavu znalosti nevykazuje CLL Zadné pro nemoc
specifické mutace, aberace nebo fuzni transkripty. Mutacni stav variabilnich oblasti imunoglobulinového
tézkého retézce (IGHV, mutovany versus nemutovany v asi 50 % pripad{l) ma prognosticky ale zadny
diagnosticky vyznam [17, 22]. Cilené ¢i genomové sekvenovani umoznilo detekovat v poslednich letech
mnoho dalSich mutaci genq, jako jsou ATM, BIRC3, MYD88, NOTCH1, SF3B1, TP53. Mutace téchto gen(
maji vyznam hlavné prognosticky nikoli diagnosticky [23].

Molekuldrné genetické muzacni analyzy jsou proto indikovdny v pocateéni diagnostice pouze ve
vyjimecnych ptipadech nebo v pfipadé potfeby zahajeni terapie (viz oddily pouZiti prognostickych skére a
postup |éCby pfi progresi/relapsu) anebo pokud je nutné upresnéni CLL diagndzy a diferenciace od jinych
lymfoma.

Kvalitativni diikaz VDJ rekombinace (preskupeni, ¢i rearrangement) tézkého fetézce imunoglobulinu (IGH)
B bunécného receptoru mize byt uZiteény pfi diagnostice k prlikazu klonality, pokud neni imunofenotyp
dostatecné presvédcCivy nebo nemlze byt vysSetfen (napf. jako soucast diagnostického postupu pfi
extranoddlni manifestaci v seréznich télnich tekutinach, jako je cerebrospinalni tekutina nebo ascites).
Tato detekce klonality by méla byt v pfipadé potreby prokazana podle doporuceni konsensu BIOMED-2
[24].

Pokud se ma analyzovat progndza individualniho pacienta napf. pomoci prognostického skére (IPI), Ize
provést vysetfeni somatického mutacniho stavu IGHV a TP53 podle stavajicich doporuceni Evropské
iniciativy pro vyzkum CLL (ERIC, European Research Initiative on CLL). Mutacni stav IGHV je tfeba hodnotit
jako prevainé stabilni parametr v pribéhu onemocnéni CLL. Proto je pro vétsinu pacientl dostatecna
jednorazova analyza ke kategorizaci /IGHV mutovany versus nemutovany.

1.1.3.5.2 Genomika

V odstavci 1.1.3.5.1 popsané cilené vysSetfovani CLL DNA nebo cDNA pro mutace nebo aberace je treba
vnimat jako soucdst genomické analyzy CLL. Genomika v uzsim slova smyslu, tj. genomové vysetfovani
genetickych zmén leukemickych bunék, je v soucasné dobé predmétem védeckych vyzkum( a zatim
nema zadny vyznam pro pocatecni diagnostiku CLL.

1.1.3.5.3 Nddorova diagnostika (germindlni) pri familidrnim vyskytu CLL

U pfibuznych prvniho stupné u pacient(l s CLL se zvysSuje riziko vzniku CLL ptiblizné 8,5krat [25]. Proto je
tfeba zaméfit se na rodinnou anamnézu s ohledem na vyskyt CLL, a to zvlasté u mladych pacient( s CLL.
Pokud dojde k akumulaci CLL onemocnéni v rodiné, méla by byt prodiskutovdna moZnost navstévy u
genetika s cilem zhodnotit, zda je indikovana analyza zdrode¢nych mutaci. Bylo popsano nékolik variant v
genech spojenych s predispozici k CLL [26-30].

1.14 Histologie a cytologie

Neni-li mozné potvrdit diagndézu CLL z periferni krve, lze pfi prFetrvajicim podezieni na CLL provést
cytologické a/nebo histologické vysetfeni kostni drené, zvétSené lymfatické uzliny nebo extranodalni
suspektni [éze, jakoZ i analyzu cytogenetickych a molekularné genetickych znakd. Pokud Ize diagndzu CLL
potvrdit imunophenotypizaci lymfocyt( periferni krve, neni v rdmci pocatecni diagnostiky nutné provadét
histopatologické vysetieni lymfatickych uzlin, kostni dfené nebo jiné tkané. V pfipadé pochybnosti je vsak
mozné vysSetfeni indikovat k odliSeni CLL od pribuznych lymfomd, k diagnostice pfi podezieni na
Richterovu transformaci nebo v pfipadné extranodalniho postiZeni. Zdsadné by vSak méla byt provedena
cytologicka analyza periferni krve (viz 1.1.3.1), aby se zjistil diagnosticky vyznamny podil prolymfocyt(:
jestlize tento pocet prekracuje 55 % lymfocyt(, jednd se o B-prolymfocytarni leukemii (B-PLL).
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1.1.5 Zobrazovaci metody

Pouziti zobrazovacich metod v pocatecni diagnostice CLL nebylo dosud dostatecné hodnoceno.
Diagnostika CLL se provadi hlavné fyzikalnim vySetfenim a laboratornim vysetfenim periferni krve. Pokud
je provedeno zobrazovaci vysetreni, povazuji se za zétSeni lymfatické uzliny >1 cm pfi diagnostice, kdezto
po lécbé se za zvétSené uzliny povaZuji az ty o velikosti >1,5 cm. Pfi hodnoceni velikosti jater a sleziny je
tfeba vzit v Uvahu velikost téla a jakékoliv pridruzené nemoci pacienta, zpravidla se slezina az do velikosti
12 cm nepovazuje za patologicky zvétsenou.

1.1.5.1 Sonografie

Ultrazvuk, ultrasonografie, sonografie (UZ, USG, SONO) by méla byt pouZita jako snadno dostupna
metoda nepouZivajici ionizujici zafeni k objektivizaci zvétseni jater (pficny prdmér v medioklavikularni
¢are) a sleziny (méreni podéiného priméru od jednoho pdlu k druhému a pficného prdméru v hilu). Dale
je sonografie navic vhodna k doplnéni k palpacnim néalezim pro zobrazovani a méreni zvétSenych
lymfatickych uzlin (méfreni podélnych a pfiénych os) v pfistupnych oblastech hlavy, krku, axil a inguin.
Rovnéz intraabdominalni nebo retroperitonealni lymfatické uzliny, které obvykle nelze palpovat nebo je
mozné je palpovat pouze pfi vysokém zvétSeni, mohou byt detekovany ultrazvukem.

Nevyhodou ultrazvukového vysetteni je, Ze vysledky jsou zdvislé na vySetfujicim a jsou jen omezené
reprodukovatelné.

1.1.5.2 Konvencni radiografie a pocitacova tomografie

PFi pocatecni diagnostice CLL neni obvykle nutné provadét rentgenové vysetireni (RTG) nebo vysSetreni
pocitacovou tomografii (CT) krku, hrudniku, bficha a inguindlnich oblasti. Tyto metody mohou byt pouzity
pfi specifickych stavech, napf. podezieni na klinicky symptomatickou, ale sonograficky obtizné
zobrazitelnou manifestaci lymfomu, nebo v rdmci klinickych studii. Pfi kontraindikacich pouZiti kontrastni
latky mizZe byt CT nahrazeno magnetickou rezonanci (MRI), ale kazdopadné, pokud je to mozné, by se
vysetfovaci metoda (sonografie, CT nebo MRI) neméla ménit v priibéhu sledovani a Ié¢eni pacienta, aby
se zajistila lepsi srovnatelnost.

1.1.5.3 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Vysetfeni PET FDG (2- [18F] fluor-2-deoxy-D-glukosa) nemd vyznam pfti diagnostice CLL. Je dUlezité
vyhradné pfi podezieni na Richterlv syndrom (transformace na vysoce zhoubny lymfom). FDG PET muze
pomoci identifikovat oblast lymfatickych uzlin s nejvy$si metabolickou aktivitou, odkud Ize nasledné vzit
vzorek pro histologickou diagnostiku [31, 32].

1.2 Stanoveni stadia CLL (staging)

1.5. Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Po potvrzeni diagndzy CLL se md stanovit klinické stadium (staging) podle Bineta nebo
Raie.
Konsensus
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1.2.1 Indikace

Klinické stadium popisuje rozsah CLL v riznych oblastech lymfatickych uzlin a sekundarnich lymfatickych
organech, jatrech a sleziné a rovnéz v kostni drfeni (coz se projevuje pritomnosti anémie nebo
trombocytopenie).

Dnes pouZivané stagingové systémy dle Bineta a Raie byly zavedeny v 70. a 80. letech 20. stoleti na
zakladé klinickych udaji bez ndlezd vySetfeni zobrazovacimi metodami. Zohlednuiji klinicky palpovatelné
zvétseni lymfatickych uzlin (>1 cm), jater nebo sleziny, stejné jako krevni obraz. Pocet lymfocytl v
periferni krvi vSak neni relevantni pro staging.

Nebot klinické stadium spoleéné s pfitomnosti symptomu uréuje zahajeni 1é¢by, mélo by byt stanoveno
pfi kazdé navstévé pacienta. Za timto ucelem je nezbytné pouze fyzikalni vySetieni velikosti lymfatickych
uzlin, jater a sleziny, a analyza krevniho obrazu; zobrazovaci metody nejsou nutné. Urceni klinického
stadia je velmi jednoduché a nendkladné.

1.2.1.1 Klinicka stadia — klasifikace dle Bineta

V Evropé castéji pouzivana klasifikace klinickych stadii dle Bineta popisuje podle poctu postizenych
lymfatickych uzlin a pfitomnosti anémie/trombocytopenie tfi skupiny s rozdilnou progndzou (tabulka 8)
[33].

V historickych prizkumech je median preZiti pacientd ve ve stadiu Binet A uvadén jako delsi nez 10 let, ve
stadiu Binet B 5 aZ 7 let a ve stadiu Binet C pfi pfitomnosti anémie nebo trombocytopenie 2,5 az 3 roky.
Kazdopadné diky pokrokim v 1écbé vcéetné podplrné Ize ocekavat, Ze v soucasnosti budou tyto ¢asové
udaje lepsi.

Tabulka 8. Klinicka stadia CLL — klasifikace dle Bineta (1981).

Stadium Pocet postizenych lymfatickych Hemoglobin [g/dI] Trombocyty [G/I]
oblasti (v klinickém vysetieni
hmatatelné zvétsené) *

A <3 >10,0 >100,0
B >3 >10,0 >100,0
C Irelevantni <10,0 <100,0

* zde definované lymfatické regiony jsou cervikdlni lymfatické uzliny (okcipitalni/nuchalni,
submandibularni, cervikalni, supraklavikularni, infraklavikularni, preaurikularni, retroaurikularni a/nebo
orofaryngedlni lymfatické uzliny jsou povaZzovany za jednu oblast), axilarni lymfatické uzliny, inginalni
lymfatické uzliny, jatra a slezina.

1.2.1.2 Klinicka stadia - klasifikace dle Raie

Ve Spojenych statech castéji pouzivana klasifikace klinickych stadii dle Raie zohledriuje stejné jako
stagingovy systém dle Bineta pfitomnost lymfadenopatie, hepato-/splenomegalie a anémie nebo
trombocytopenie [34, 35]. Na rozdil od stagingového systému dle Bineta rozliSuje pét skupin a jako
prahovad hodnota pro pfitomnost relevantni anémie se pouzivd hodnota hemoglobinu <11,0 g/dl misto
<10,0 g/dl. Pocatecnich pét prognostickych skupin bylo pozdéji také seskupeno do tfi skupin; pfitom byla
stadia lll a IV prohlasena za ,,vysoké riziko" (,,high-risk“), stadia | a Il za ,,stfedni riziko" (,,intermediate
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risk”) a stadium 0 za ,nizké riziko" (,low risk“). Stfedni doba preziti téchto tfi skupin v historickych
kohortach odpovida hodnotam tfi stadii dle Bineta.

Tabulka 9. Klinicka stadia CLL — klasifikace dle Raie (1975).

Stadium Lymfadenopatie Hepato- nebo Hemoglobin Trombocyty
splenomegalie
P 8 [g/dl] [6/1
(] Z4dna Z4dna >11,0 >100,0
I >1 Z4dn3 >11,0 >100,0
1 irelevantni >1 >11,0 >100,0
]] irelevantni Irelevantni <11,0 >100,0
v irelevantni Irelevantni Irelevantni <100,0
1.2.2 CLL prognosticky index
1.6 Doporuceni zaloZzené na védeckych dikazech
Stupen Individuaini odhad progndzy mize byt proveden pomoci prognostickych
doporuceni skore.
?

Uroven diikazu Mezinarodni pracovni skupina CLL-IP1 2016

1a (International CLL-IPI working group 2016)

Konsensus

Vzhledem k biologicko-molekularni heterogenité CLL jsou v jednotlivych klinickych stadiich nemoci
pozorovany zretelné odlisné klinické pribéhy. Bylo zjisténo mnoZstvi prognostickych faktor(i, které
diferencuji pacienty s CLL na ty s prognosticky pfiznivym nebo naopak nepfiznivym pribéhem
onemocnéni [19]. Aby bylo moziné lépe predvidat individualni prabéh, byl vyvinut mezindrodnim
konsorciem systematicky prognosticky index zahrnujici jak molekularni, tak klinické/biologické
parametry, které maji vazeny pocet bodl odpovidajici jejich prognostickému vyznamu (Mezinarodni
prognosticky index, International Prognostic Index (IP1), CLL-IPI, tabulka 10) [36]. KaZdopadné zarazeni
pacienta do specifické prognostické skupiny, stejné jako vysledek jednotlivych prognostickych markerd,
které maji byt stanoveny, dosud ¢asto nema klinicky dlisledek. Proto se doporucuje pouZit stanoveni CLL-
IPI skdre pouze v klinicky odlvodnénych pfipadech a/nebo v pfipadé zahdjeni terapie.

Tabulka 10. CLL-IPI skére: Mezinarodni prognosticky index pro pacienty s CLL — proménné.

Nezavisly rizikovy faktor Projev Body
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TP53 stav Delece nebo mutace 4
IGHV - mutacni stav Nemutovany 2
B2-mikroglobulin >3,5 mg/L 2
Klinické stadium Rai I-1V nebo Binet B-C 1
Vék >65 let 1

Prognostcky index rozliSuje 4 rizikové skupiny se statisticky vyznamnymi rozdily v celkovém
preziti (tabulka 11).

Tabulka 11. CLL-IPI skére: Mezinarodni prognosticky index pro pacienty s CLL- rizikové skupiny.

Rizikové skupiny Celkova bodova hodnota Celkové preziti po 5 letech
(%]

Nizké riziko 0-1 93,2

Stredni riziko 2-3 79,3

Vysoké riziko 4-6 63,3

Velmi vysoké riziko 7-10 23,3

rd

1.3 Prabézna diagnosticka vysetieni u CLL nevyzadujici lécbu

1.7 Doporuceni zaloZené na konsensu expertt

EK Pokud pacient s CLL v dobé pocatecni diagndzy nevyzaduje |écbu, méla by byt
provedena ndsledna pravidelna kontrola |ékafem v prvnim roce po stanoveni diagnézy
kazdych 3 az 6 mésicl a v nasledujicich letech kazdych 3 az 12 mésicl. Pokud existuje
podezieni na rychlou progresi onemocnéni nebo na véasnou potrebu lIécby, mohou byt
tyto intervaly zkraceny.

Konsensus
1.8 Doporuceni zaloZené na konsensu expertt
EK Nasledujici vySetfeni by méla byt provedena u pacientl s CLL, ktefi

nevyzaduji 1écbu:
e anamnéza

o fyzikdlni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu perifernich lymfatickych
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uzlin a odhad velikosti jater a sleziny

e pristojova krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet bilych krvinek,
pocet trombocyt()

o diferencialni rozpocet leukocytl (pfistrojovy nebo mikroskopicky)

e urceni aktualniho klinického stadia

Silny konsensus

1.9 Doporuceni zaloZené na konsensu expertt

EK Nasledujici dodatecna vysetfeni mohou byt provedena u pacientl s CLL, ktefi
nevyzaduji Iécbu:

e biochemické vysSetreni
e retikulocyty a haptoglobin
e zobrazovaci metody — RTG, UZ nebo CT/MRI

Konsensus

1.3.1 Indikace k 1é¢bé

Po vstupni diagnostice CLL neni lécba v mnoha pfipadech zpocatku nutnd, nejprve se tedy voli tzv.
vyckavaci strategie ,pozoruj a cekej” (“watch and wait”). Pacienti by méli byt znovu objednani k
posouzeni prlibéhu onemocnéni v intervalech po 3 az 12 mésicich, a to v zavislosti na individualnim stavu
pacienta a dynamice onemocnéni (viz oddil Harmonogram a rozsah nasledného sledovani). | po Uspésné
|éCbé CLL nasleduje obdobny postup po reparaci krevniho obrazu a odeznéni eventualnich toxicit. Pokud
z vySe uvedenych vysetieni vyplyvaji znamky klinické progrese nebo relapsu s potfebou IéCby, je potfeba
doplnit dalsi vysetfeni (viz ddle oddil Diagnostika v pripadé klinické progrese nebo relapsu s
terapeutickou indikaci). V pfipadé nejasné diagndzy ¢i podezieni na transformaci do vysoce maligniho
onemocnéni anebo na klinicky relevantni extranodalni onemocnéni, by méla byt diagnostika provedena v
souladu s doporucenimi v bodé 1.1.

1.3.2 Klinické parametry

1.3.2.1 Anamnéza a fyzikalni vysetreni

Pti kazdé dalsi navstévé pacienta by méla byt odebrana anamnéza vyskytu B pfiznakl (nedimysina ztrata
hmotnosti 210 % za poslednich 6 mésicl, tézZké nocni poceni bez prikazu infekce, zvyseni teploty >38,0
°C bez znamky infekce, fyzického vycerpani v kazdodennich ¢innostech) a dalSich komplikaci souvisejicich
s CLL (napt. nachylnost k infekcim).

V pravidelnych intervalech, naptiklad kazdé 3 az 12 mésice, a v pfipadé zmén (napf. pokud si pacient
stéZuje na zvySenou lymfadenopatii) by se mélo provést klinické vysetreni vSech lokalit perifernich
lymfatickych uzlin (viz 1.1.2.1) a hodnoceni velikosti jater a sleziny.
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1.3.2.2 Stanoveni stadia (staging)

Pti kazdé nasledné navstévé by mélo byt stanoveno soucasné klinické stadium podle Bineta nebo Raie
(viz bod 1.2). Pfechod do stadia vyssiho stupné (zejména stadium Binet C nebo Rai Ill/1V) m(ze znamenat
potiebu terapie.

1.3.3 Laboratorni diagnostika (periferni krev)

1.3.3.1 Krevni obraz, biochemické parametry, imunologie, serologie

Béhem pribéznych kontrol kazdych 3 az 12 mésicl, a v pfipadé potfeby i dfive, je tfeba odebrat kontrolni
laboratof se stanovenim krevniho obrazu (alesponi leukocyty, hemoglobin a krevni desticky) a
diferencidlni rozpocet leukocytll. Pokud je mozné provést pristrojovy diferencidlni rozpocet leukocytd,
neni mikroskopicky diferencialni krevni obraz nezbytné nutny.

Zdvojovaci cas lymfocytlQ (lymphocyte doubling time, LDT) ma zvlastni vyznam pti hodnoceni dynamiky
onemocnéni, stejné jako pfi indikaci terapie. Pro jeji odhad by mély byt pouzity absolutni hodnoty
lymfocytt z periferni krve nejméné ve tfech rlznych ¢asovych bodech.

V ptipadé nasledného sledovani kazdych 3 az 12 mésicl bez jakékoli zndmky progrese onemocnéni lze
upustit od stanoveni dalsich laboratornich parametr(.

Pokud je to klinicky indikovano (napf. nové vzniklé obtize) je mozné provést dalsi orientacni laboratorni
testy biochemické, aby se ovérily funkce zakladnich organt a aktivita choroby. Zvlastni vyznam maji:
sérovy kreatinin, gamma-glutamyltransferaza (GGT), aspartataminotransferaza (AST),
alaninaminotrasferaza (ALT), bilirubin, kyselina mocova, haptoglobin a laktatdehydrogenaza (LDH). V
pripadé rychle se rozvijejici anémie mlZe pomoct stanoveni retikulocyt(, sérovych parametri hemolyzy
(LDH, haptoglobin, pfimy/nepfimy bilirubin) a pfimy antiglobulinovy test (Coombsiv test) k detekci
autoimunitni hemolytické anémie. Kvantitativni stanoveni sérovych imunoglobulini mlze vést v
pripadech castych infekci k detekci deficitu protilatek, vyzadujiciho |écbu (viz kapitola Podpurna terapie a
paliativni opatfeni).

1.34 Zobrazovaci metody

PFi naslednych prohlidkach pacienta s CLL nevyZadujiciho Ié¢bu, bez vyznamné progrese onemocnéni,
neni zobrazovaci diagnostika obecné nutna.

Pokud existuje podezifeni na progresi nebo relaps onemocnéni, které neni dostatecné ozfejméno
klinickym vySetfenim, nebo pokud existuji klinicky nejasné priznaky nebo zmény v laboratornich
hodnotach, mohou byt pro objasnéni pri¢iny pouZity zobrazovaci metody (napf. RTG, UZ nebo CT/MRI).

1.4 Diagnostika v pripadé klinické progrese nebo relapsu s indikaci terapie

1.10 Doporuceni zaloZené na konsensu expertt

EK V pripadé klinické progrese nebo relabsu s indikaci terapie, stejné jako pred kazdym
zaCatkem lécby nebo zménou lécby, md se provést komplexni diagnostika.
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Konsensus
1.11 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Nasledujici vySetfeni se maji provést v pripadé klinické progrese nebo relapsu s

indikaci terapie, stejné jako pred kazdym zacatkem |écby nebo zménou IéCby:

e anamnéza

o fyzikalni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu perifernich lymfatickych
uzlin a odhad velikosti jater a sleziny

e stanoveni komorbidity a celkového zdravotniho stavu
e strojovy krevni obraz

¢ mikroskopicky diferencidlni krevni obraz

e klinicka biochemie

e serologie virli (CMV, HBV, HCV, HIV, VZV)

e urceni TP53-delece a mutacniho statusu (FISH ohledné del(17)(p13) a
TP53-mutacni analyzy)

e urceni aktudlniho klinického stadia

Silny konsensus

1.12 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Nasledujici vySetfeni by se méla provést v pripadé klinické progrese nebo relabsu
s indikaci terapie, stejné jako pred kazdym zacatkem lécby nebo zménou lécby:
e  FISH vysetfeni ohledné del (11)(g22.3)
e  zjisténi mutacniho statusu IGHV
¢ stanoveni sérovych markerG (B2-mikroglobulin, tymidinkinaza)

e ultrazvukové vysetreni bficha

Konsensus
1.13 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Nasledujici vySetfeni mohou byt provedena v pripadé klinické progrese nebo

relabsu s indikaci terapie:
¢ rozsitené FISH vysSetfeni ohledné del (del(6)(g21~q23), del(13)(gq14), +12))
¢ karyotypizace/chromozomalni analyza

o zakladni vysettfeni nebo ochrana materidlu pro pozdéjsi diagnostiku
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minimalniho zbytkového onemocnéni (MRD)
e zobrazeni pomoci RTG nebo CT / MRI
e vypocet skdre CLL-IPI

e pfimy antiglobulinovy test

Silny konsensus

1.4.1 Indikace k vySetienim

Pokud sledovani vyvoje nemoci poskytne dlikaz o progresi onemocnéni nebo relapsu vyZadujicim 1écbu,
nebo o jiné potiebé zahdjeni nebo Upravé terapie, méla by byt provedena opét kompletni diagnosticka
vySetreni.

V dobé skutec¢ného zahdjeni |écby by poZzadovana vysetieni a jejich vysledky nemély byt starsi nez Ctyfi
tydny. Deletace a mutace TP53 by mély byt stanoveny maximalné 12 tydnU pred zahajenim lécby.

Opétovné by méla byt provedena diagnosticka vysetfeni CLL (viz bod 1.1, napf. opakovanim
imunofenotypizace, provedenim cytogenetického vysSetfeni k vylouceni t(11;14)(g13;932) jako
diferencialni diagnostiky lymfomu z plastovych bunék a/nebo histologické vysetreni biopsie kostni dfené
nebo lymfatickych uzlin).

1.4.2 Klinické parametry

1421 Anamnéza a fyzikalni vySetreni

V rdmci Upné anamnézy je treba zjistit nové vzniklé B priznaky (tzv. B symptomy: nelimysina ztrata
hmotnosti > 10 % za poslednich 6 mésic, tézké nocni poceni bez prikazu infekce, zvySend
teplota>38,0°C bez priikazu infekce, fyzicka unava v kazdodennich cinnostech), jakoZ i povaha a Cetnost
infekci. Pokud jde o rozhodnuti o |é¢bé nebo o zahajeni [éCby, je tfeba navic zjistit komorbidity pacienta
(viz oddily 1.4.6 a 1.4.7). V ramci fyzikadlniho vySetfeni by mélo byt zohlednéno a zdokumentovano
jakékoli zvétseni vSech oblasti perifernich lymfatickych uzlin: cervikdlni (v uzsim slova smyslu sem patfi
oblasti nuchalni/okcipitalni, pre/retroaurikularni, kréni, submandibuldrni, supra-/infraklavikularni,
orofaryngealni popf. Waldeyer(v kruh), axilarni a inguinalni. Dale by mél byt proveden odhad velikosti
jater a sleziny.

Vzhledem k tomu, Ze kvalita vysetieni lymfatickych uzlin a zejména sleziny a jater zavisi na vySetfujicim a
na individualnich vlastnostech pacienta (napf. obtiznéjsi u obéznich pacient), mél by byt rozsah
zobrazitelnych lymfatickych uzlin a jater/sleziny rovnéz urcen sonograficky.

1.4.2.2 Stanoveni stadia (staging)

Meélo by byt stanoveno soucasné klinické stadium podle Bineta nebo Raie (viz oddil 1.2). Pfechod do
vyss$iho stadia (zejména do stadia Binet C nebo Rai lll/1V) mUZe naznadovat potfebu terapie.

1.4.3 Laboratorni diagnostika (periferni krev)

1431 VysSetreni krevniho obrazu
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Vysetreni krevniho obrazu a mikroskopicky diferencidlni krevni obraz jsou povinné. Vysetfeni muze
poukdzat na progresi do pokrocilejsihi stadia onemocnéni (Binet C nebo Rai Ill/IV). Na zakladé
zdvojovaciho ¢asu lymfocytl (lymphocyte doubling time, LDT) Ize odhadnout dynamiku onemocnéni [36],
z LDT <6 mésictl mlzZe byt odvozena indikace terapie (viz kapitola 1écba prvni linie/léCba relapsu). Pro
odhad LDT by mély byt pouzity alespon tfi absolutni hodnoty poctu lymfocytl v periferni krvi vysSetfené v
rlznych casovych okamazicich. Diferencidlni krevni obraz mulze navic poskytnout dikaz moziné
transformace CLL do malignéjSiho onemocnéni (napf. pfitomnost zvySeného podilu prolymfocyt).
Retikulocyty by mély byt stanoveny pfistojem nebo mikroskopicky, aby se posoudila rezerva kostni dienég,
a to zejména v pripadé anémie.

14.3.2 Imunofenotypizace

Nova imunofenotypizace periferni krve mlze v pripadé pochybnosti urcit presny podil CLL bunék nebo
diky zménénému imunofenotypu poskytnout prikaz transformace onemocnéni.

1433 Klinicka biochemie, imunoserologie a serologie virll

V souvislosti s diagndzou progrese nebo relapsu pred zacdtkem terapie je tfeba provést biochemické
vySetieni krve, aby se zjistily pfipadné zavazné organové dysfunkce (napft. snizeni funkce ledvin) a projevy
spojené s CLL (napf. autoimunitni hemolytickd anémie, deficit protilatek) a aby se mohl posoudit jejich
vyvoj v prlibéhu onemocnéni. Zvlasté dullezité parametry biochemie predstavuji: kreatinin, gamma-
glutamyltransferaza (GGT), aspartataminotransferdaza (AST), alaninaminotrasferaza (ALT), bilirubin,
kyselina mocova, haptoglobin a laktatdehydrogendzaa (LDH). Pfimy antiglobulinovy test (pfimy
Coombslv test) by mél byt doplnén pfi podezfeni na autoimunitni hemolytickou anémii.

U Zen ve fertilnim véku by mélo byt pred zahajenim IéCby provedeno sérologické stanoveni lidského beta-
choriového gonadrotopinu (B-hCG), aby se vyloucila moZnost téhotenstuvi.

Navic lze stanovit nasledujici sérové biochemické parametry, které umozniuji prognostické hodnoceni
individualniho pribéhu onemocnéni: B2-mikroglobulin a thymidinkinaza (viz také oddil 1.2.2). Zvysené
sérové hladiny téchto parametr(i jsou spojeny s nepfiznivou dlouhodobou prognézou CLL [19].

Pfed zahdjenim lécby by mély byt dale serologicky hodnoceny aktivni a latentni infekce HIV, virova
hepatitida zpUsobend HBV, HCV a hladina protilatek proti viru varicella zooster (VZV) [38], nebot pfi
imunosupresivni [écbé mUzZe dojit ke zhorseni, nebo reaktivaci infekce, popf. k primoinfekci. Pfi absenci
protilatek proti VZV (negativni VZV-IgG) mUzZe byt zvaZzeno ockovani.

Kazdy pacient by mél byt pfed zahdjenim |é¢by testovan na HIV, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc a anti-HCV; u
pacient( s pozitivitou Anti-HBc by méla byt vysetfena HBV DNA ke stanoveni stupné aktivity hepatitidy.

Pacienti, ktefi jsou HBs-Ag nebo HBV-DNA pozitivni nebo anti-HBc pozitivni/HBs-Ag negativni, a ktefi jsou
|éCeni pro CLL imunosupresivni terapii, zejména s pouzitim anti-CD20 protilatek (napf. rituximab,
ofatumumab, obinutuzumab), by méli obdrzet terapii nukleosidovym analogem, a to po dobu az 12
mésicl po ukoncéeni imunosupresivni [éCby.

PFi imunosupresivni terapii CLL by se méla navic pribézné sledovat HBV DNA a jaterni hodnoty (napf. v
jedno- az dvoumésiénich odstupech), aby bylo mozné vcas zachytit reaktivaci. Pfi pozitivité HIV/HCV by
mél byt provadén dalsi diagnosticky a terapeuticky management v ramci specializovaného centra v
interdisciplinarni spolupraci s infektologickymi a/nebo gastroenterologickymi odborniky.

Pred zahajenim lécby léky, které jsou spojeny se zvySenym rizikem CMV infekce nebo reaktivace (napf.
pouZziti anti-CD52 protilatky alemtuzumabu nebo kinazového inhibitoru idelalisibu), by mél byt zjistén
CMV stav (CMV-IgM, CMV-IgG). Béhem a bezprostfedné po |écbé, stejné jako pfi klinickych pfiznacich
CMV reaktivace/infekce, by mélo nasledovat peclivé sledovani CMV virové replikace (napf. pomoci PCR) a
pripadné zahdjeni antivirové terapie[6].
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1434 Cytogenetika

1.4.3.4.1 Vysetreni karyotypu/chromozomdlni analyza

Vysetfeni karyotypu/chromozomalni analyza (material a metodika viz kapitola 1.1.3.4.1) CLL bunék
periferni krve neni standardnim postupem v diagnostice progrese, relapsu nebo pred zahajenim terapie
CLL. MUZe byt provedena v pfipadé nejisté nebo pochybné diagnézy CLL k diferenciaci pribuznych
onemocnéni s odliSnou prestavbou chromozoma (napf. lymfom z plastovych bunék s t(11;14)(q13; g32)).

Bylo prokazano, ze pritomnost vétsiho poctu aberaci ve smyslu tzv. komplexniho karyotypu je samo o
sobé spojeno s neptiznivou progndzou CLL [39-41].

Chromozomalini zmény mohou v pribéhu sledovani pacienta rovnéz ukazat vyvoj jednoho nebo vice
malignich klonU. Z toho vyplyvajici potencialni role chromozomalini analyzy pro stanoveni prognézy CLL v
kontextu moderni genomiky je v soucasné dobé predmétem klinickych studii.

1.4.3.4.2 Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)

Pfed zahajenim |écby by pacienti s CLL méli mit provedeno FISH vySetfeni perifernich lymfocytl
(vySetfovany material a metodika viz 1.1.3.4.2). Obzvlasté je nutné vysetieni del(17)(p13)(7P53), protoze
pacienti, ktefi maji ztratu alespor jedné alely TP53, maji vysoky stupen rezistence vici alkylaénim latkdm
a/nebo purinovym analoglim s celkové velmi nepfiznivou progndzou. U vysoce rizikovych pacientd s
del(17)(p13) se doporucuje zvlastni pristup k volbé terapie (viz kapitoly 1 a 3). Detekce delece nebo
mutace alespon jedné alely TP53 je také zaclenéna do novych prognostickych systému. Vzhledem ke
klonalni dynamice CLL bunék lze ocekdvat narist nebo vyvoj chromozomalnich aberaci v prabéhu
onemocnéni. Vysledek FISH analyzy, zejména ve vztahu k TP53, by nemél byt starsi nez 12 tydn( pred
zahajenim |écby (viz také kapitola 1.1.3.5).

RovnéZ detekce delece ATM genu na chromozomu 11 (del(11)(g22.3)) mlzZe byt rozhodujici pro volbu
terapie: pacienti s del(11)(g22.3) mohou mit prospéch z chemoimmunoterapie (viz kapitoly 1 a 3,
prvni/opakovana lécba). Dalsi mozné zmény detekovatelné pomoci FISH, ale nemajici zatim terapeutické
disledky, jsou: del(6)(q21 23), del(13)(q14) a trizomie chromozomu 12. Aberace nebo translokace s
postizenim lokusu IGH (chromozom 14g32) mohou prispét k diferencialni diagnostice lymfomu z
plastovych bunék (MCL), zvlasté pokud je detekovana t(11;14)(q13; g32).

1435 Molekularni genetika

Molekularni genetika zahrnuje cilené stanoveni mutaci a dalsich aberaci urcitych gend, které mohou byt
u CLL patologicky pozménény (viz oddil 1.1.3.5).

Také v pfipadé progrese nebo relapsu vyZadujici terapii nebyla u CLL nalezena Zadna pro nemoc
specifickd mutace, aberace nebo fuzni transkripty. Klonalnim vyvojem vsak muze dojit k ziskani novych
mutaci nebo genetickych aberaci, které pfispivaji k rychlé progresi onemocnéni [42]. Zvlasté pfi rozvoji
Richterova syndromu lze ocekavat klonalni evoluci a akvizici prognosticky nepftiznivych genetickych
zmén [43].

Vedle delece lokusu genu TP53 bylo zjisténo, Ze prlikaz TP53 mutace je spojen v prospektivnich
sledovdnich se sniZzenou odpovédi na terapii snizenym dlouhodobym preZitim po chemoterapii a
chemoimunoterapii [44, 45]. Za ucelem kritického pfezkoumani moZnych terapeutickych alternativ pro
tuto vysoce rizikovou skupinu pacient( by v pripadé ocekavané potreby lIécby mélo byt provedeno kromé
FISH také vysetfeni TP53 mutace. Mutacni stav TP53 je také zahrnut ve vypoctu skore CLL-IPI (viz 1.2.2).
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Metodologicky se testovani mutaci TP53 fidi doporucenimi Evropské iniciativy pro vyzkum CLL (ERIC,
European Research Initiative on CLL) [46]. Plati, Ze na zakladé klonalni dynamiky CLL bunék je tfeba
pocitat se ziskavanim nebo zménami poctu mutaci v pribéhu onemocnéni.

Vzhledem k vyznamnym terapeutickym dlsledkiim mutace genu TP53, by vysledek analyzy mutace TP53
nemél byt starsi nez 12 tydn( pred zahdajenim |écby (viz také kapitola o fluorescencni in situ hybridizaci,
1.1.3.4.2).

Jiné molekularni genetické markery, jako je nemutovany stav variabilnich oblasti tézkého fetézce
imunoglobulinu (/IGHV, mutovany priblizné v 50 % pfipadu), subsety a rodiny IGHV genl (napt. IGHV3-21),
stejné jako mutace v dalSich genech, jako jsou ATM, BIRC3, NOTCH1, SF3B1, TP53, jsou spojeny s
nepfiznivou dlouhodobou progndzou CLL [23].

Zjisténi mutacniho stavu IGHV by mélo byt uréeno pro hodnoceni individudlni progndzy pfed zahdjenim
|éCby. Dale mlzZe byt pouZito pro vypocet skére CLL-IPI. Metodika stanoveni stavu IGHV je posana v
doporucenich ERIC [47, 48].

Stav mutacniho stavu IGHV je povaZovano za prevainé stabilni parametr v prlibéhu CLL. Pokud bylo jiz
provedeno stanoveni v dobé diagndzy nebo pfipadné pozdéji, neni obvykle nutné vysetreni opakovat.

Molekularné genetické stanoveni pro pacienta specifického preskupeni IGH genu mlzZe rovnéZz umoznit
kvantitativni molekularné genetickou diagnostiku minimalni rezidudlni nemoci (MRD, minimal residual
disease) v prlibéhu nemoci. Pfednosté by ale méla byt MRD stanovovana v ramci klinickych studii. Dalsi
molekularné geneticka vysetieni, napf. stav mutace genli NOTCH1 nebo SF3B1, nemaji diagnosticky
vyznam v pribéhu progrese nebo relapsu CLL a pred zahajenim Iécby, a mély by byt proto analyzovany
pouze v prospektivnich klinickych studiich.

1.4.3.6 Stanoveni minimalni rezidualni nemoci (MRD)

Kromé obecnych klinickych a hematologickych parametrd mizZe byt terapeutickd odpovéd u CLL
stanovena na ,,submikroskopické” drovni pomoci imunofenotypizace nebo molekuldarné genetické
analyzy MRD.

Vysetfeni MRD se provadi béhem nebo po terapii. V souc¢asné dobé ale neni standardem pro sledovani
pacientl s CLL. V nékterych klinickych situacich mdze byt hladina MRD uZite¢nd, nebot pom(ze odhalit
¢asné relapsy a zhodnotit Uc¢innost studované Iécby.

Pro dosaZzeni maximalni senzitivity metod pouzivanych k detekci MRD je zapottebi zakladni vysetteni pred
zahajenim lécby k uréeni imunofenotypu specifického pro pacienta nebo individudIni klonalni pfestavby
IGH (dalsi informace o indikaci a metodologii MRD diagnostiky viz oddil 1.5.2.3)

1.4.4 Histopatologie a cytologie

Histopatologické vySetieni kostni dfené nebo lymfatické tkané neni obvykle indikovano. Je ho vsak treba
zvazit, pokud existuji pochybnosti o diagndze CLL nebo o podezieni na transformaci CLL do malignéjsiho
onemocnéni. Také v diferenciadlni diagnostice klinicky vyznamnych extranodalnich projevi muze byt
uzite¢na tkanova biopsie a histologické vysetreni, pokud je nalez nezbytny pro dalsi terapeuticky postup.

1.4.5 Zobrazovaci metody

Zobrazovaci vySetreni pred a po lécbé CLL mlzZe usnadnit posouzeni rozsifeni onemocnéni a naslednou
reakci na |écbu ve srovnani se samotnym klinickym vySetfenim.
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1.4.5.1 Sonografie (ultrazvuk, UZ)

Ultrazvuk predstavuje snadno dostupnou metodu bez zatéZujiciho ionizujictho zareni ke stanoveni
poctu a velikosti zvétSenych lymfatickych uzlin a pro méfeni velikosti jater a sleziny. Méla by byt
provedena pti o¢ekdvané nutnosti terapie nebo pfed zahajenim/zménou terapie.

1452 Konvencni rentgenové vysetieni a pocitacova tomografie

Zejména v pripadé podezieni na klinicky vyznamné symptomy CLL, které neni mozné objektivizovat
klinickycm vySetfenim (napf. mediastinalni nebo abdomindlni lymfadenopatie), mlze byt provedeno
doplrikové diagnostické zobrazovani pomoci rentgenu (RTG) nebo pocitacové tomografie (CT), pfipadné
magnetické rezonance (MRI).

1.4.5.3 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Vyhradné pfi podezfeni na Richterovu transformaci (transformace do maligniho lymfomu vyssi agresivity)
mUze FDG PET pomoct identifikovat oblast lymfatickych uzlin s nejvyssi metabolickou aktivitou, aby mohl
byt odebran vzorek pro histologické ovéreni.

1.4.6 Zjisténi funkce jater, ledvin a srdce

Pro rozhodnuti o IéCbé a pro sniZeni rizika toxicity je tfeba zohlednit funkénost jater a ledvin, které jsou
nezbytné pro metabolismus a eliminaci podavanych Iéka.

Jako zastupny parametr pro posouzeni funkce ledvin slouZi hladina kreatininu v periferni krvi, z niZ lze
odhadnout glomerularni filtraci (GFR, glomerular filtration rate) pomoci clearance kreatininu. Pro vypocet
Ize pouZit vzorec Cockraufta-Gaulta [49]. U starSich pacientl nebo pfi nizké svalové hmoté muze byt
nezbytné i pfimé méreni pomoci 24hodinového sbéru moci. Napfiklad pfed pouZitim fludarabinu,
cyklofosfamidu a rituximabu (chemoimunoterapie FCR), se vyZaduje hodnota clearance kreatininu
nejméné 70 ml/min. Bendamustin a chlorambucil mohou byt naopak podavany i u pacientd se snizenou
funkci ledvin.

Funkce jater se vyhodnocuje vySetfenim aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotrasferazy (ALT),
gamma-glutamyltransferazy (GGT) a celkového bilirubinu v séru/plazmé. U vétsiny latek, které se u CLL v
|éCbé béziné pouZivaji, neexistuji Zadnd omezeni pro jejich poufZiti pfi ochylce téchto parametr( do
dvojndsobku jejich horni normy.

Kromé vysetfeni funkce jater a ledvin se mohou u starSich pacientli s komorbiditami posuzovat pred
|Ié¢bou kardiovaskularni parametry napriklad pomoci EKG, echokardiografie nebo funkéniho vysetieni
plic.

1.4.7 Komorbidity

Kromé funkce jater a ledvin musi byt pti rozhodovani o lé¢bé zohlednény eventudlni komorbidity a
medikace pacienta z dlvodu moznych neZadoucich Ucinkd a interakci. Napfiklad bychom se méli
vyvarovat soubézného pouzivani silnych inhibitord a/nebo induktord CYP3A4 a antagonist(l vitaminu K s
kinazovym inhibitorem ibrutinibem.

Pro hodnoceni komorbidit se ve studiich etabloval diagnosticky nastroj ,Skala hodnoceni pFidruzenych
onemocnéni“ CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) pro kvantifikaci a hodnoceni zavaZnosti pfidruzenach
onemocnéni. CIRS posuzuje komorbidity ve 14 organovych kategoriich s bodovym ohodnocenim 0 az 4
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[50]. Celkové skére 6 se ukazalo jako vhodné k odliseni télesné zdatnych pacientt (,,go go“), ktefi mohou
byt intenzivné léceni, od pacientl s relevantnimi komorbiditami (,slow go“), ktefi by méli dostat
alternativni terapii s redukovanymi davkami lééiv. U starSich pacientl (265 let) mohou byt vedle
hodnoceni komorbidit uzZite¢né i dalsi ndstroje pro ptipravu geriatrického hodnoceni pred rozhodnutim o
lécbé (viz také kapitola Specidlni diagnostika u starSich pacientd s komorbiditami nebo bez komorbidit

[51, 52].

1.5 Prubéin

Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operacni program Zaméstnanost

V4

a diagnostika po zahdjeni lécby a jejim dokonceni

1.14 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertti

EK Béhem lécby se md v pravidelnych intervalech provadét vysetfeni k v€asné detekci
nezadoucich ucinkd 1é€by a k hodnoceni Uspésnosti IéCby. Frekvence a typ
vySetfeni zavisi na individudlnim riziku pacienta a na zvolené 1écbé.

Silny konsensus

1.15 Doporuceni zaloZené na konsensu expertt

EK Po dokonceni l1éCby se mad prezkoumat Uspésnosti |écby (restaging) s nasledujicimi
vySetienimi:
e anamnéza

fyzikalni vysetfeni s kompletnim posouzenim stavu perifernich lymfatickych
uzlin a odhad velikosti jater a sleziny

pfistrojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet bilych krvinek, pocet
trombocytd)

pristrojovy a/nebo mikroskopicky diferencialni krevni obraz

biochemicka analyza pro hodnoceni funkce ledvin, funkce jater; stav iontl
a imunoglobulint

urceni aktudlniho klinického stadia

Silny konsensus

1.16 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Po dokonceni |é¢by by se mél provést ultrazvuk bricha s cilem zhodnotit UspéSnost I1éCby

(restaging).

Konsensus

1.17 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
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EK

1.18

EK

1.19

EK

1.20

EK

15.1

Pribézna diagnostika po zahajeni |éCby cili na jedné strané na vcasné odhaleni komplikaci |é¢by (napf.
syndrom nadorového rozpadu /tumor lysis syndrom/ cytopenie a organova toxicita) a na druhé strané
ke kontrole odpovédi na lécbu. Indikace, cetnost a rozsah vysetieni, kterd maji byt provedena, zavisi na
druhu zvolené |é¢by specifické pro CLL a na individudlnim riziku pacienta (v zavislosti na druhu pouzité
specifické terapie, dosaZeni lé¢ebné odpovédi, pritomnosti individudlnich rizikovych faktor(, priznakd
nebo komorbidit; viz také kapitola Rozvrh a rozsah nasledné péce). Typy vySetifeni mohou byt voleny

Operacni program Zaméstnanost

~
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Po dokonceni I1éCby by se mohlo pouzit k posouzeni vysledku IéCby (restaging)
rentgenové vysetreni, CT nebo MRI.

Silny konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Po dokonceni l1éCby by se mélo provést flowcytometrické vysetreni k detekci minimalni
rezidualni nemoci (MRD), pokud je dosazeno klinicky alespori parcidlni remise.

Konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Molekuldrné genetické vysetieni MRD by se mélo v soucasné dobé provadét pouze
v ramci klinickych studii.

Konsensus

Doporuceni zaloZené na konsensu expertt

Po odeznéni nezadoucich ucink( terapie a regeneraci krvetvorby by se mély
provést v prvnim roce kontroly nejméné v 3 az 6 mésicnich intervalech s
nasledujicimi vySetfenimi:

e anamnéza

o fyzikalni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu perifernich lymfatickych
uzlin a odhad velikosti jater a sleziny

e pristrojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet bilych krvinek, pocet
trombocytl)

e pristrojovy a/nebo mikroskopicky diferencialni krevni obraz

e urceni aktualniho klinického stadia

Silny konsensus

Cile

podle individualni potfeby u pacienta.
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1.5.2 Laboratorni diagnostika

15.2.1 Vysetfeni krevniho obrazu

Béhem I|écby CLL je tfeba pravidelné sledovat krevni obraz, pficemzZ intervaly vySetfeni zdlezi na
individualnim riziku pacienta a na zvolené |écbé. Obecné plati, Ze staci kontroly v jedno- aZ ¢tyftydennich
intervalech.

K posouzeni |é¢ebné odpovédi (dosaZeni remise) po terapii je zapotrebi stanoveni krevniho obrazu
(alespori leukocyty, hemoglobin, krevni desticky) a diferencidlniho rozpodtu leukocytl. Pokud je mozné
provedeni analyzy diferencidlniho rozpoctu leukocytl analyzatorem, mikroskopicky diferencialni krevni
obraz neni nezbytné nutny.

Po dokonceni lécby jsou intervaly vysetfeni zaloZeny na pocdatecnich ndlezech po posledni Iécbé
(Iécebném cyklu) a odpovédi na |écbu. Po dosaZzeni kompletni hematologické remise s kompletni
obnovou parametrl krevniho obrazu postacuji kontroly ve 3 az 6mési¢nich intervalech.

1.5.2.2 Biochemickd, imunologicka a serologicka vysetfeni

Biochemicka vysetieni po ukoncené |écbé by méla byt provedena pokud to vyZaduje individudlni situace
pacienta a podle typu zvolené lécby. Doporucené analyzy odpovidaji parametrim uvedenym v kapitole
takajici se pocatecni diagnostiky (viz oddil 1.1.3.1).

Neexistuji zadné dlkazy pro vyznam prdbéziného vysetfeni prognostickych sérovych marker(
thymidinkinazy a B2-mikroglobulinu.

Pti prikazu pretrvavajici hepatitidy B je tfeba béhem imunosupresivni lé¢by CLL a nejméné dalSich 12
mésich po ukonceni lécby pravidelné sledovani HBV DNA a jaternich parametrl (napf. v jeden- aZ
dvoumeésicnich intervalech). Stejné tak mUZe byt po nasledném podani terapie, kterd je spojena se
zvySenym rizikem reaktivace CMV (napf. alemtuzumab) vyZadovano peclivé sledovani CMV pomoci
molekuldrné genetickych metod.

1.5.2.3 Diagnostika minimalni rezidualni nemoci (MRD)

Pokud bylo dosaZzeno Iécebné odpovédi (kompletni nebo parcidlni remise) mlze byt odpovéd na lécbu
upresnéna pomoci imunofenotypizace nebo molekuldrné genetické analyzy MRD.

Pfedchozi studie prokazaly, Ze hloubka remise nebo MRD, zejména po chemoimunoterapii, koreluje s
prezitim bez progrese a celkovym prezitim [53-55]. Uloha dosaZeni MRD negativity pro terapii CLL je v
soucasné dobé predmétem klinickych studii. MRD vysetfeni neni standardem ve sledovani pacientl s CLL
po lécbé. V nékterych klinickych situacich vsak m(ze byt uZitecné odhalit ¢asnou recidivu a zhodnotit
eventualni moznosti |écby (napf. relaps po alogenni transplantaci krvetvornych bunék a nasledné
podavani darcovskych lymfocyt().

1.5.2.3.1 Imunofenotypizace

Imunofenotypizace z periferni krve se nabizi jako dostupné a na rozdil od stanoveni prestaveb IGH na
predchozi diagnostice nezdvislé vysSetifeni pro stanoveni hladiny MRD. Imunofenotypiza¢ni analyzu MRD
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Ize provést i pfi pretrvavajici cytopenii z aspiratu kostni dfené, aby se odliSila cytopenie zplsobena
dreflovou hypoplazii nebo naopak infiltraci pti CLL.

Metodologicky by mélo byt vySetfeni zaloZzeno na doporuceni Evropské vyzkumné iniciativy pro CLL (ERIC,
European Research Initiative on CLL). Pti dodrZeni tohoto doporuceni Ize dosdhnout senzitivity nejméné

1:10 000 (10_4) [55]. V idedlnim pripadé by mél byt uréen pro pacienta specificky imunofenotyp pred
zahajenim lécby (viz 1.4.3.6).

1.5.2.3.2 Molekuldrni genetika

Molekuldarné genetickd MRD diagnostika je imunophenotypizaci pfinejmensim ekvivalentni, ale
metodologicky nakladnéjsi. Méla by byt proto upfednostiiovana predevsim v klinickych studiich.

Obvykle se provadi pomoci pro alelu specifickych oligonukleotidd (ASO-PCR) pro tézky retézec
imunoglobulinl (/GH). Pro technickou realizaci existuji obecné akceptovana doporudeni [57, 58]. Metoda
ma obecné vyssi citlivost nez imunofenotypizace, coz je dlivod, proc je zvlasté vhodna pro stanoveni MRD
pri pouziti |éCby s kurabilnim zdmérem. Pro nasledné vysetfeni je vSak metoda vhodna pouze tehdy,
pokud byla pro pacienta specifickd IGH-pfeskupeni stanovena pred lé¢bou nebo v obdobi pfitomnosti
lymfocytdzy. Stanoveni Ize provést z perifernie krve nebo kostni dfené (viz bod 1.4.3.6).

1.5.24 Cytogenetika

Cytogenetické techniky (karyotypizace/chromozomalni analyza, FISH) jsou obecné nevhodné pro
stanoveni hloubky remise u pacient( s CLL kvali své nizké senzitivité. Nicméné by mély byt pouZity v dobé
progrese nemoci k detekci vyvoje klond se ziskanymi aberacemi relevantnimi pro terapii, zejména
del(17)(p13).

1.5.3 Histologie a cytologie

Histopatologické vySetfeni kostni dfené nebo lymfatické tkané obvykle neni indikovano. Mélo by v3ak
byt zvazeno, pokud z dosavadniho pribéhu onemocnéni existuje podezieni na transformaci pocatecni
CLL na lymfoproliferaci vyssi malignity nebo pokud existuje nejasna cytopenie, aby se rozliSilo mezi
poskozenim kostni diené, CLL infiltraci nebo jinym onemocnénim, jako je myelodysplasticky syndrom
spojeny s terapii (MDS). Stanoveni MRD miiZe byt také provedeno z kostni dfené (viz 1.5.2.3), pficemz
vysetfeni MRD v kostni dfeni je citlivéjsi nez z periferni krve.

1.5.4 Zobrazovaci metody

Béhem lécby by méla byt v pravidelnych intervalech (obvykle kazdé 3 meésice) provadéna stagingova
vySetreni, aby se vyhodnotila Uspésnost IéCby. Kromé doby pred zahdjenim lécby a po ukonceni léCby se
sledovani provadi pomoci klinického vysetfeni a pfipadné ultrazvuku. Zobrazovani pomoci CT nebo MRI
muze byt provedeno pred zahdjenim lé¢by a po ukonceni l1éCby a je nezbytné pfi jasné danych klinickych
situacich, napfiklad pro posouzeni velikosti bfisSnich nebo mediastinalnich lymfatickych uzlin.

Aby se zajistila lepsi srovnatelnost nalezl, nemél by byt typ vysSetieni (sonografie, CT nebo MRI) pfed a po
terapii pokud mozno zménén.
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1.6 Psychoonkologicka diagnostika

1.21 Doporuceni zaloZené na konsensu expertt

EK Pfi pocatecni diagndze CLL se md provést screening psychické zatéze pomoci vhodnych
nastroju s platnymi prahovymi hodnotami.

Silny konsensus

1.6.1 Zaklady psychoonkologické diagnostiky

Zakladem psychoonkologické péce je novy mezinarodni standard kvality onkologie, ktery zajistuje plné
zaclenéni psychosocidlni oblasti do lécby rakoviny [59]. Doporucené postupy zalozené na dlkazech
(evidence-based guidelines) slouZi k implementaci tohoto nového standardu psychoonkologické péce

[59]. Psychoonkologickd péce je poskytovdana na zakladé psychonkologického programu péce
chranéného doporucenymi postupy, ve kterych jsou uvedend opatieni psychoonkologické diagnostiky,
indikace, intervence a hodnoceni. Psychoonkologické opatreni diagnostiky a indikace se skladaji ze
strukturovaného procesu screeningu psychosocidlnich problém( a potfeb pacientl s rakovinou a
klinicky relevantniho psychického stresu a zavedeni odstupriovanych psychoonkologickych intervenci

[61,62]. V zdsadé plati, ze doporuceni pro psychoonkologickou diagnostiku se fidi podle némeckych KDP
S3 Leitlinie ,Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten”, (S3-doporucené postupy ,Psychoonkologicka diagnostika, poradenstvi a Iécba
dospélych onkologickych pacient(”), vytvorench pod zastitou Némecké onkologické spolecnosti
(Deutschen Krebsgesellschaft) a jeji pracovni skupiny pro psychoonkologii [60].

1.6.2 Psychoonkologicky screening

Psychoonkologicky screening vyuZiva nastroje a postupy s ovérenymi parametry kvality a prakti¢nosti. K
posouzeni psychosocidlniho problému a aktudlnich potfeb nemocného se doporucuje kombinace
jednostupriové zatézové stupnice s kontrolnim seznamem zamérené na fyzické, emocni, socidlni a
duchovni problémy a potfeby [63]. Pro hodnoceni klinicky relevantniho psychického stresu se doporucuji
psychometrické postupy, které umoznuji bezpecny screening uzkosti a deprese [64].

Za ucelem sceeningu relevantnich psychosocidlnich problém( souvisejicich s 1é¢bou a klinicky
relevantniho psychického stresu se povaZuje za nezbytné urcit prahové hodnoty, které mohou byt
pouzity jako indikace dalsi psychoonkologické péce. Tabulka 12 uvadi prahové hodnoty pro
jednoslozkovu Skalu (stupnice, stresovy teplomér [65]) a Skdlu hodnoceni Uzkosti a deprese pfi
hospitalizaci (,,Hospital Anxiety and Depression Scale”; HADS .
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Tabulka 12. Prahové hodnoty pro klinické pouZiti validovanych néstrojd pro psychonkologicky screening.

Rizikova skupina Stupen zatizeni Prahové hodnoty
jednoslozkova HADS
skala
(Rozsah 0-10) HADS-A/D HADS-G
Rizikova skupina Hll (RG III) vysoky - 11-21 22-42
Rizikova skupina Il (RG I1) stfedni 4-10 8-10 15-21
Rizikova skupina | (RG 1) nizky 0-3 0-7 0-14

HADS-A/D: jednotliva $kala hodnoceni tzkosti (HADS-A) nebo deprese (HADS-D) pfi hospitalizaci;

HADS-G: celkova $kdla hodnoceni Uzkosti a deprese pfi hospitalizaci

V psychoonkologické péci je screening zaloZen na strukturovanych cestach, které zejména zabezpecuji, ze
screeningové nastroje jsou predany pacientovi s potvrzenou diagnézou CLL pfi prvni navstévé u lékare.
Pacient by mél byt také pozadan o v¢asné vyplnéni dokument(, vyplnéné dokumenty by mély byt ziskany
oSetfujicim lékafem nebo zdravotni sestrou a predany psychoonkologické sluzbé [59]. Dokonceni
dotazniku pacientem je mozné v casovém ramci kratsim nez 10 minut, vyhodnoceni trvd méné nez 10

minut.

Pozndmka: PrestoZe psychometrické metody maji dobrou citlivost a specificitu [66, 67], je tfeba
pfedpoklddat, Ze v konkrétnim jednotlivém pripadé md pacient psychickou zdtézZ, kterd se v pouZivaném
postupu nezobrazuje. Zde je zapotirebi psychoonkologické pozorovdni chovdni pacienta onkologickym
oSetrovatelskym tymem a zahdjeni psychoonkologického hodnoceni prostfednictvim osobniho rozhovoru s

pacientem.

1.6.3 Psychoonkologické hodnoceni

Psychoonkologické hodnoceni slouzi primarné k hlubsimu objasnéni psychosocialnich problémd, potreb a
psychického zatiZzeni u onkologickych pacientld s mirnym az vysokym stresem (RG Il nebo RG IIl). Pokud
psychoonkologicky screening zaloZeny na jednoskalové stupnici a kontrolnim seznamu prokaze specifické
problémy a potieby, je tfeba pacientliim poskytnout psychosocialni péci specialné vyskolenym odbornym
persondlem, a to jesté pred zahajenim IéCby. Posouzeni zavaZznosti pricin fyzickych, emocnich, socialnich
a duchovnich problém a potreb provadi oSettujici personal [68], socialni pracovnici [69], pastoracni
pracovnici [70 ] a terapeuti umélecti [71], hudebni [72] a pohybovi [73].

Psychoonkologické hodnoceni by se mélo provést u pacientd s podezienim na dusevni poruchu k
posouzeni hloubky a klasifikace "klinické zdvaznosti" praktickym |ékafem, nebo specialistou nebo
psychoterapeutem se specifickym psychoonkologickym vycvikem nebo vzdélanim. Pokud se ukdzie v
psychoonkologickém screeningu pomoci HADS alespori mirnd dusevni zatéz, nasleduje prohloubené
vyjasnéni v kontextu psychoonkologicko-psychoterapeutického vstupniho rozhovoru.

Tento rozhovor ma byt veden psychoonkologicky kvalifikovanym psychoterapeutem. Ukolem vy3etieni je
kromé zmirnéni zatéze pro pacienta také objasnéni nemoci podminénych a na onemocnéni nezavislych
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faktorq, které zpUsobuji nebo udrzuji dusevni stres, stejné jako zjisténi diagndzy, klasifikace a indikace
pro dalsi psychoonkologickou péci [60].

1.6.3.1 Stresové faktory s onemocnénim souvisejici a na onemocnéni nezavislé

Psychoonkologicko-psychoterapeutickd diagnostika rozliSuje s onemocnénim souvisejici a na onemocnéni
nezavislé stresové faktory.

e 74té7 zplsobend nemoci vznika v dlsledku faktor( onkologického onemocnéni a terapie, které
pfimo postihuji onkologicky nemocného pacienta.
e 734té7 nezdvisla na nemoci vznika v dlisledku kombinace rizikovych faktorl a ochrannych faktor(
ze strany onkologicky nemocného pacienta, stejné jako jeho individualni zranitelnosti a
rezistence, které jsou nezavislé na onkologickém onemocnéni a jsou obvykle vysledkem
individualniho Zivotniho pfibéhu pacienta.
V klinické praxi mohou nejrGznéjsi individuaini faktory a jejich interakce ovliviiovat vyvoj a udrZovani
psychické zatéZze onkologicky nemocného pacienta. Psychoterapeutické vyjasnéni kauzalnich faktor(
psychického stresu a poruch podminénych onemocnénim a na onemocnéni nezavislych pomdaha v
klinickém pfistupu k pacientovi [74].

1.6.3.2 Diagnostika a klasifikace psychického stresu a poruch

Diagnostika a klasifikace psychického stresu a poruch u onkologicky nemocnych pacientl je zaloZena na
kategoridlnim a rozmérovém pfistupu. Syndromické psychické poruchy u onkologicky nemocnych
pacientd jsou kddovany podle Mezindrodni klasifikace psychickych poruch (ICD-10; MKN-10) a
Diagnostického a statistického manualu psychickych poruch DSM [60].

Syndromické poruchy se vyskytuji u onkologicky nemocnych pacientll méné casto, nez se dosud
predpokladalo. Naproti tomu jsou u pacientd s nadorovym onemocnénim castéjSi subsyndromické
dusevni poruchy. Rovnéz jsou mapovany na zakladé vyse uvedenych klasifikacnich systéma, i kdyz v
literature neni jednotné stanoveno, které symptomy jsou v tomto pfipadé povaZovany za diagnostické.
Podprahovy, ale klinicky relevantni psychicky stres je stejné casty u pacientd s onkologickym
onemocnénim. Jednd se pouze o hlavni symptom Uzkostné nebo depresivni poruchy nebo smisené
poruchy se symptomy Uzkosti a deprese bez dalSich diagnostickych znak [75].

V klinické praxi je nutné diferencialné diagnosticky zohlednit pfi diagnostice a klasifikaci také ucinky
onkologického onemocnéni a terapie na dusevni stav onkologicky nemocného pacienta [76, 77].

Za ucelem diagnostiky celého spektra psychosocialnich problémd a potreb, psychického stresu a poruch
onkologicky nemocnych pacientd a kvlli zabranéni predc¢asnému stanoveni diagndzy a stigmatizaci
onkologicky nemocnych pacientl [78] se doporuduje dimenziondlni pristup k hodnoceni klinické
zavaznosti diagnostiky v psychoonkologii [61].
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Dimenzionalni pfistup rozlisuje:

vv 1

. ,Stav onkologického onemocnéni bez dalsi zatéze" (klinicka zavaznost I),

. ,Stav onkologického onemocnéni s dodatecnou emocni a psychosocialni zatézi" (klinicka
zavaznost ) a

. »Stav onkologického onemocnéni s dalsi klinicky relevantni zatézi nebo psychickymi
poruchami" (klinicka zavaznost Ill).
Klinicko-psychiatrickd diagnéza dusSevni poruchy by méla odpovidat kategorizaci dle ICD-10 (MKN-10, F-
kdédovani). Je-li identifikovatelny organicky nebo zdravotni faktor onemocnéni, méla by byt
klasifikovana "organicky podminénda" psychicka porucha.

1.6.4 Indikace k psychoonkologické péci

Indikace pro stupriovanou psychoonkologickou péci je indikovana podle klinické zavaznosti stavu a/nebo
na zakladé zadosti pacienta. Indikace jsou tyto:

vv 1

e ,Stav onkologického onemocnéni bez dalsi zatéze": zakladni psychoonkologickd péce lékafskym a
oSetfovacim tymem; véetné nabidky podpory ze strany svépomocnych skupin.

e  Stav onkologického onemocnéni s dodate¢nou emocni a psychosocidlni zatézi": psychosocialni
péce ze strany specializovanych psychoonkologickych specialistl; dodateéné k zakladni
psychoonkologické péci.

e ,Stav onkologického onemocnéni s dalsi klinicky relevantni zatézi nebo psychickymi poruchami":
psychoonkologickd, psychoterapeutickd péce specidlné kvalifikovanych psychoterapeutll pfi
specifickych indikacich (napf. psychdzy) véetné psychiatrl; dodatecné k zakladni
psychoonkologické péci.

Psychoonkologicka péce by méla byt prizplsobena stavajicim strukturam péce v ambulantni a Ustavni
péci. MlZe byt provadéna psychosocidlnimi a psychoterapeutickymi specialisty nemocnice nebo ve
spolupraci s onkologem v psychosocidlnich poradenskych centrech nebo psychoterapeuty v soukromé
praxi. Pokud je pécle o pacienta koncipovana jako mezisektorova péce, doporucuje se zfidit sit
psychoonkolologické péce sestavajici z nemocnice a ambulantniho onkologa. Koordinace péce na
rozhrani ambulantni a stacionarni péée a mezi zainteresovanymi profesnimi skupinami by méla byt
upravena v psychoonkologickych Iécebnych postupech.

Prehled vysetieni pfi stanoveni diagndzy CLL a v priibéhu sledovani a lé¢eni je shrnut v tabulce 13.

Tabulka 13. VysSetfovaci metody a indikace pro pocatecni a naslednou diagnostiku CLL.

Stanoveni Pribéh Pred terapii Béhem/po
diagnoézy nemoci terapii
(pocatecni
vysetieni)
Klinicky parametr
Anamnéza X X X X
Fyzikalni vysetreni X X X X
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Urceni klinického stadia (staging)

Zhodnoceni komorbidit

Psychoonkologicka diagnostika

Laboratorni diagnostika (periferni krev)
PFistrojovy krevni obraz, véetné retikulocytd
Mikroskopicky diferencialni rozpocet bilych krvinek
Imunofenotypizace

Biochemické vysetreni

Serologie virQ, popf. monitorace (CMV, HBV, HCV,
HIV, VzZV)

FISH del(17p13) a TP53 mutace

FISH del(11¢22.3)

FISH del(13)(g14), del(6)(g21 23), +12
Sérové markery (TK1, B2MG)

IGHV mutaéni status+

Primy antiglobulinovy test (Coombsuv test)
Chromozomalni analyza (karyotypizace)

MRD-diagnostika (cytometrie nebo molekularni
genetika)

Histologie a cytologie

Histologie lymfatickych uzlin*
Histologie a cytologie kostni diené *
Zobrazovaci metody

Sonografie

Rentgen (RTG)

CT nebo MR

FDG PET/CT**

X: je povinné; (X): mélo by; ((X)): mdZe byt provedeno;

°:béhem diagnostiky / rozhovoru s pacientem po potvrzeni diagnézy CLL;
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*: pro diferencialni diagnostiku a/nebo prikazu transformace do vyssi malignity;
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(x)
((x)
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((x)
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(x)
((x))
((x))

((x))*

Uzis

x/((x))

X##

((x))

(O)#

((x))*

((x))*

((x))
((x))

((x))*

**: vyhradné pfi podezieni na Richtertv syndrom k identifikaci FDG-bohaté |éze s vysokou metabolickou aktivitou pro

cilenou biopsii;

§: pristrojovy diferencialni rozpocet dostatecny, pokud mozno;
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§§: pred Iécbou pouze pfi zvySeném riziku reaktivace pti imunosupresivni terapii, napf. alemtuzumab;
#: smysluplné pouze po dosazeni alespon parcialni remise;
##: pri vys$Sim riziku nebo pritomnosti reaktivovaného virového onemocnéni, napf. CMV, HBV;

+: je postacujici jediné stanoveni mutacniho stavu IGHV v prlibéhu onemocnéni.
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2 Okamazik zahajeni a vybér terapie prvni linie

2.1 Vybér terapie prvni linie a pocet cykl

2.1.1 Indikace k lIécbé
2.1 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK Indikace k 1é¢bé zavisi na celkovych pfiznacich nebo na progresi nemoci do stadia Binet
C.

Ve stadiu Binet A a B je povaZovana za indikaci k 1é¢bé pfitomnost alespon jednoho z
nasledujicich kritérii [2]:

e B symptomy (ztrata hmotnosti >10 % béhem 6 mésicd, extrémni slabost,
horecka déle nez 2 tydny bez prikazu infekce, no¢ni poceni)

e rychle progredujici nedostate¢nost kostni dfené (progrese anémie
a/nebo trombocytopenie)

e autoimunitni hemolytickd anémie nebo autoimunitni trombocytopenie
Spatné reagujici na kortikosteroidy

e masivni (>6 cm pod Zebernim obloukem) symptomy vyvolavajici
nebo progredujici splenomegalie

e masivni (>10 cm v podélném priméru) nebo progredujici zvétseni
lymfatickych uzlin

e progredujici lymfocytdza s narlistem >50 % béhem dvoumésicniho obdobi
nebo zdvojnasobeni poctu lymfocytl (LDT) za dobu kratsi 6 mésicl, méreno

podle absolutniho poctu lymfocytd >30 x 109/I

Konsensus

Indikace k l1é¢bé zavisi na pfitomnosti celkovych pfiznakl nebo na progresi nemoci do stadia Binet
c[2].

Nutnost |é¢by vznikd ve stadiu Binet C, které se vyznacuje progredujici nedostate¢nosti funkce kostni
drené. Avsak i v této fazi Ize vyckat, pokud je pfitomna pouze mirnd anémie nebo trombocytopenie,
kterd zGstava stabilni v pribéhu ¢asu.

Ve stadiu Binet A a B je povaZovana za indikaci klécbé pritomnost alespon jednoho z nasledujicich
kritérii [2]:

e B symptomy (ztrata hmotnosti >10 % béhem 6 mésicl, horecka déle nez 2 tydny bez
priakazu infekce, nocni poceni)

e rychle progreduijici insuficience kostni dfené (prohlubujici se anémie a/nebo
trombocytopenie)

e autoimunitni hemolytickd anémie nebo autoimunitni trombocytopenie Spatné reagujici
na kortikosteroidy
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e masivni (>6 cm pod Zebernim obloukem) symptomy vyvoldavajici nebo progredujici
splenomegalie

e masivni (>10 cm v podélném priméru) nebo progredujici zvétseni lymfatickych uzlin

e progredujici lymfocytdza s >50% narlstem poctu lymfocytd béhem dvoumeésicniho
obdobi nebo zdvojnasobeni poctu Iymfogcyt& (LDT) za dobu kratsi 6 mésicl, méreno
z absolutniho poétu lymfocyt > 30 x 107/I

Na druhou stranu terapeutickou indikaci neni signifikantni hypogamaglobulinemie ani absolutni
pocet lymfocytd. Infiltrace kizZe, nervli nebo jinych organli CLL burikami je terapeutickou indikaci za
pritomnosti klinickych ptiznaka.

2.1.2 Intenzita davky a dodrzovani intervali l1écby
2.2 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Pfi podavani rezimu s fludarabinem a cyklofosfamidem plus anti-CD20 protilatkou

nebo bendamustinu s anti-CD20 protilatkou nebo chlorambucilu s anti-CD20
protilatkou by se mélo podat 6 cykll, pokud je terapie pacientem tolerovana.

Silny konsensus

23 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pfed zacatkem kazdého lécebného cyklu by nemély byt zadné zndmky aktivni a
nekontrolované infekce.

Silny konsensus

24 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK V pfipadé nastupu zavaznych infekci nebo cytopenie zplsobené terapii, kterd kvl
zpomalené obnové krvetvorby vede k oddaleni dalSiho cyklu podle vyse uvedenych
kritérii, se md v dalSim cyklu sniZit davka chemoterapie o nejméné 25 %.

Konsensus
2.5 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK V pribéhu Iécby mlze dojit k dalSimu snizeni davky, pficemz ale snizeni davky

chemoterapie pod 50 % neni smysluplné a |écba se md v tomto pripadé ukoncit.
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Konsensus

Vzhledem k tomu, Ze je princip terapie CLL je dosud palivativni, je potfeba zvazovat dodrzeni
intervalQ 1éCby a intenzity davky ve vztahu k mozné toxicité. Pfi podavani terapie FC a anti-CD20
protilatek nebo bendamustinu a anti-CD20 protildtek nebo chlorambucilu a anti-CD20 protilatek
by mélo byt podano 6 cykll, pokud je terapie pacientem tolerovana. Pfed zacatkem kaZzdého
|é¢ebného cyklu by nemély byt zjistény zadné znamky aktivni a nekontrolované infekce. Pokud jde
o hematologickou toxicitu, v dobé dalSiho cyklu by neméla byt zjisténa Zadna cytopenie stupné lli
nebo IV podle platnych kritérii toxicity (Common Toxicity Criteria; CTC). Pokud byla cytopenie
pfitomna jiz pred zacatkem lécby v dlsledku Utlaku kostni dfené, nemély by pocty fyziologickych
krvinek béhem terapie klesat pod tuto hodnutu. V pfipadé nastupu zdvaznych infekci nebo
cytopenie zplsobené terapii, ktera kvlli protrahované obnové krvetvorby vede k oddaleni dalsiho
cyklu podle vyse uvedenych kritérii, ma byt v dalSim cyklu snizena ddvka chemoterapie o nejméné
25 %. V prabéhu lécby mUze dojit k dalSimu snizeni davky, pficemz ale snizeni davky chemoterapie
pod 50 % neni smysluplné a Ié¢ba ma byt v tomto pripadé ukoncena.

Je tfeba vzit v Uvahu, Ze snizeni ddvky terapie bude mit za nasledek urcitou ztratu ucinnosti, jelikoz
rezimy s redukovanou davkou nedosahuji tak vyznamného poklesu MRD [79] a zejména zkracuiji
preZiti bez progrese (PFS) [80]. DodrZeni léebnych interval(, napfiklad pomoci granulocytarni
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF), mlzZe vést k delSimu preZiti bez progrese ve srovnani s
terapii, béhem niz nejsou |écebné intervaly dodrzeny [81].

213 Postaveni monochemoterapie

2.6 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Stupen Chemoimmunoterapie (s ohledem na kontraindikace terapie
d " protilatkami) ma byt uprednostriovana pred samotnou chemoterapii

oporucenti
[78-82].

™
GRADE
0060 OS (overall survival, celkové preziti)
o000 PFS (progression free survival, preziti bez progrese)
o000 TRM (treatment related mortality, s terapii spojend mortalita)
oos0 NeZadouci ucinky

Silny konsensus

Pfed zavedenim purinovych analog do terapie CLL neprokazalo nékolik studii pfinos kombinované
|é¢by cyklofosfamid a/nebo antracyklin a/nebo vinkristin versus chlorambucil [87-89]. Monoterapie

purinovym analogem fludarabinem se ukdazala byt lepsi nez kombinacni terapie s cyklofosfamidem,
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adriamycinem a steroidy [90]. V nékolika studiich faze Il bylo dosaZzeno delSiho trvani remise
kombinovanou terapii sestdvajici z purinového analoga a cyklofosfamidu ve srovnani se samotnym
purinovym analogem [87-90].

Po zavedeni chemoimunoterapie a priikazu jasné lepsi ucinnosti této formy lécby ve srovnani se
samotnou chemoterapii u pacientl v dobrém celkovém stavu (fit) stejné jako u pacientll v horsim
stavu (unfit) [79-84], se stala monoterapie chemoterapeutiky obsolentni. Nanejvys se pouziva u téch
starsich nebo komorbidnich pacient(, ktefi reaguji na infuzi anti-CD20 protilatek tézkym syndromem
uvolnéni cytokinl (cytokine-release syndrome — CRS), proceZ tato terapie neni mozna (viz kapitola
Zvlastnosti diagnostiky u starsich pacientd s nebo bez komorbidit). U téchto pacientl pfichazi v tvahu
monoterapie s chlorambucilem po dobu 6 mésicl (u pacientl s Iécebnou odpovédi eventualné
prodlouzeni na 12 mésicl) nebo bendamustinem (6 cykl(). Alternativné lze uvaZovat o ibrutinibu,
ktery je zretelné ucinnéjsi nez chlorambucil (viz také kapitola Nové latky).

2.14 Postaveni chemoimunoterapie
2.7 Doporuceni zaloZzené na védeckych diikazech
Silné doporuceni Chemoimunoterapie se md zakladat na podani anti-CD20 protilatky [81-
85].
M ]
GRADE
OS (overall survival, celkové preziti)
[Clelel) PFS (progression free survival, pe3iti bez progrese)
o000 TRM (treatment related mortality, mortalita spojena s terapii)
o000 NeZadouci ucinky

Silny konsensus

V nékolika studiich faze Il byla prokazana nadrazenost kombinace chemoterapie a anti-CD20
protilatkou (chemoimmunoterapie) oproti samotné chemoterapii jak u pacientl v dobrém celkovém
stavu (fit), tak u pacientd v hor$im stavu (unfit). Kombinovand lé¢ba s anti-CD20 protilatkami
prokazala nejen zvySeni lécebné odpovédi a podlouZeni preZiti bez progrese, ale také castecné
prodlouzeni celkového preziti. Pro CLL byly schvaleny tti protilatky namifené proti antigenu CD20.
Chimericka protildtka typu I rituximab je schvalena v kombinaci s jakoukoliv schvdlenou a prokdzané
ucinnou chemoterapii; proto by méla byt pouZita v prvni linii 1é¢by v kombinaci s fludarabinem a
cyklofosfamidem (FC), stejné jako v kombinaci s bendamustinem nebo chlorambucilem. Humanni
protilatka typu | ofatumumab je schvalena v prvni linii [éCby v kombinaci s chlorambucilem nebo
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bendamustinem. Obinutuzumab, humanizovana protilatka typu Il, je schvalen pouze v kombinaci s
chlorambucilem [79-94].

Vzhledem k nizsimu poctu nezadoucich ucinkd se prosadily jako partnefi pro kombinace

s chemoterapii uZivané u CLL anti-CD20 protildtky ve srovnani s anti-CD52 protilatkou
alemtuzumabem. Randomizovana studie faze Ill porovnavajici FC v kombinaci s rituximabem versus
FC plus alemtuzumab musela byt predc¢asné prerusena, protoZe rameno s alemtuzumabem bylo
vyznamné toxictéjsi s vice Umrtimi souvisejicimi s |écbou. Pokud jde o preziti bez progrese, nebyly
rozdily mezi rameny statisticky vyznamné vzhledem k tomu, Ze nebylo dosazeno planovaného naboru
pacientd [95]. Dalsi studie faze lll, kterd srovnavala samotny FC s FC v kombinaci s nizsi davkou
protilatky alemtuzumab v primarni 1écbé CLL pacientl v dobrém stavu (fit), prokazala prodlouzeni
preziti bez progrese v rameni s alemtuzumabem, ale rovnéz i zvySeny vyskyt oportunnich infekci [95-
99].

Chemoimunoterapie zaloZzena na podani anti-CD20 protilatky by proto méla byt upfednostfiovana
pfed kombinaci s protilatkou anti-CD52, kterda je u CLL stdle dostupna v ramci programu
Compassionate use, ale jiz neni schvalena.

Pred lé€bou s anti-CD20 protilatkami by méla byt vyloucena hepatitida B.

2.2 Terapie CLL s del(17p)/TP53 mutaci

2.8 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Vsem pacientim s CLL a del(17p)/TP53 mutaci se md nabidnout Ucast v klinické studii,
pokud je studie dostupna a Ucasti nebrani Zadna vstupni a vyloucovaci kritéria.

Konsensus
2.9 Doporuceni zalozené na védeckych diikazech
Stupen Pacientdim s del(17p)/TP53 mutaci by se mél, v pripadé Ze nejsou
doporuceni v klinické studii, v prvni linii Ié¢by nabizet inhibitor Brutonovy

tyrozinkinazy (Btk) ibrutinib. Pacientdm, ktefi nejsou vhodni pro 1écbu

? . . oy L , ey ..

T ibrutinibem, mUZe byt alternativné nabidnuta Ié¢ba idelalisibem v
kombinaci s rituximabem nebo ofatumumabem, pfipadné venetoklax
[100-103].

GRADE

DODD 05 (overall survival, celkové prefiti)

DDODD PFS (progression free survival, preziti bez progrese)

o000 TRM (treatment related mortality, mortalita spojena s terapii)
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Jak je popséno v ¢asti Diagnostika, progndza CLL, progndza pacientl s del (17p) a/nebo TP53 mutaci
je horsi nez bez téchto abnormalit; progrese po chemo/chemoimunoterapii je velmi rychla, pfipadné
je onemocnéni refrakterni. Analyzy podskupin ukazaly, ze celkova lé¢ebnd odpovéd a zejména pocet
kompletnich remisi jsou po chemo/chemoimunoterapii u téchto pfipadd vyznamné nizsi [104-108].
Randomizované studie hodnotici optimalizaci |é¢by u pacientl s del (17p)/TP53 mutaci ale nejsou k
dispozici.

Dnesni nejlepsi moznou Iécbu téchto pacientll predstavuji klinické studie.

Studie faze Il ukazaly, Ze anti-CD52 protilatka je uc¢innd u vysoce rizikovych CLL, ale nevede k
déletrvajicim remisim [108]. Tato terapie byla Siroce pouzivdna v dobé pred dostupnosti kindzovych
inhibitor(.

V soucasné dobé by méli byt pacienti s nejvyssim rizikem (s del (17p)/TP53 mutaci) léCeni v prvni linii
inhibitorem Btk ibrutinibem (viz také kapitola Nové latky). Analyzy podskupin ze studii relabujicich a
refrakternich CLL ukazaly, Ze pacienti s témito prognosticky velmi nepfiznivymi zménami odpovidaji
|épe na ibrutinib a idelalisib ve srovnani s historickymi studiemi s chemoterapeutickymi rezimy nebo
samotnymi protilatkami [100-103].

Vzhledem k tomu, Ze podani inhibitoru fosfatidyl inositol 3 kindzy (PI3K) idelalisibu je zejména v prvni
linii 1é¢by doprovazeno zvysenou toxicitou, mél byt v prvni linii Ié¢by CLL s del(17p) popt. TP53 mutaci
nejdrive nasazen ibrutinib a zaménén za idelalisib pouze v ptipadé intolerance nebo nedostatecné
|é¢ebné odpovédi. Pacienttim s del(17p)/TP53 mutaci, pokud nejsou k dispozici klinické studie, by mél
byt nabitnut k 1éCbé prvni linie inhibitor Btk ibrutinib. Pacientlim, ktefi nejsou vhodni kandidati pro
ibrutinib, mdze byt nabidnuta alternativni terapie idelalisibem a rituximabem nebo venetoklaxem. Pfi
pouziti idelalisibu s rituximabem nebo ofatumumabem je dle pfibalovych informaci (SPC) obligatni
profylaxe pneumocystové pneumonie. Navic jsou nutné pravidelné kontroly CMV v krvi k detekci
nové CMV infekce nebo CMV reaktivace. Jako alternativa k ibrutinibu by pacientlim s del(17p) nebo
TP53 mutaci s relativni kontraindikaci nebo pfi nesnasenlivosti ibrutinibu mél byt nabidnut idelalisib v
kombinaci s rituximabem nebo ofatumumabem, pripadné venetoklax v monoterapii. Pacientim s
TP53 deleci/mutaci by pfi selhani lecby ibrutinibem nebo idelalisibem mél byt nabidnut venetoklax.

Vzhledem k prokazatelnému pfinosu ibrutinibu v 1é¢bé pacientd s del(17p) nebo TP53 mutaci v prvni
linii byla tato 1é¢bé v Némecku schvélena dne 21. ¢ervence 2016 a 15. prosince 2016 [119, 110]. 63 %
pacient( s relapsem CLL a s del(17p) léenych pro tento relaps Zije bez zndmek progrese po 24
mésicich na ibrutinibu [100-103]. V historickém srovnani se ukazuje u skupiny pacientld s
recidivujici/refrakterni CLL s del(17p) vice jak ¢tyfnasobné prodlouzeni preZiti bez progrese (PFS).

Kvali Spatné progndze bylo v minulosti dale doporuceno provadét alogenni transplantaci
krvetvornych bunék v prvni remisi pacientll s del(17p) nebo TP53 mutaci, aby bylo dosazeno
dlouhodobéjsi remise a pfipadného vyléceni. Soucasna doporuceni pro transplantaci krvetvornych
bunék u CLL shrnuje Vyznam transplantace krvetvornych bunék u CLL.
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2.3 Terapie mladych pacientti/pacientl v dobrém stavu (fit) versus terapie
starsich pacientl/pacientti ve Spatném stavu (unfit) & komorbidnich
pacienttl (s vyznamnymi pfidruZzenymi onemocnénimi)

2.3.1 Terapie pacientl v dobrém stavu (fit) versus ve Spatném stavu (unfit)

2.10 Doporuceni zaloZzené na védeckych dikazech

Stupen Pacientdim v dobrém stavu s minimem komorbidit (bez vyznamnych

doporuceni pridruzenych onemocnéni) bez del(17p) a/nebo TP53 mutace do véku

M 65 let se md nabidnout jako Ié€ba prvni linie intenzivné;jsi
chemoimunoterapie sestdvajici z purinového analoga fludarabinu,
alkyla¢ni latky cyklofosfamidu a anti-CD20 protilatky rituximabu (FCR).
Pacientdim v dobrém stavu s minimem komorbidit (bez vyznamnych
pridruzenych onemocnéni) bez del(17p) a/nebo TP53 mutace starsich
65 let se md nabidnout jako IéCba prvni linie chemoimunoterapie
sestavajici z bendamustinu a anti-CD20 protilatky rituximabu (BR) [81-
83, 111].

GRADE Eichhorst et al. 2016, Fischer et al. 2016, Hallek et al. 2010 [82, 83, 111]

0000 OS (overall survival, celkové preziti)

0006 PFS (progression free survival, preziti bez progrese)

o000 TRM (treatment related mortality, mortalita spojena s terapii)

000 NeZadouci ucinky
Konsensus

2.11 Doporuceni zalozené na védeckych dikazech

Stupen Pacientlim starS$im nebo komorbidnim (s vyznamnymi pfidruzenymi

doporuceni onemocnénimi) se md nabidnout méné intenzivni chemoimunoterapie

M sestavajici z chlorambucilu v kombinaci s anti-CD20 protilatkou (rituximab,

ofatumumab nebo obinutuzumab) nebo alternativné bendamustin s anti-
CD20 protilatkou [84-86, 112, 113].
GRADE

COOD
ODD
LSS

OO0

C

Narodni portal
klinickych doporuc¢enych postup(i

OS (overall survival, celkové preziti)
PFS (progression free survival, preZiti bez progrese)
TRM (treatment related mortality, mortalita spojena s terapii)

Nezddouci ucinky

Silny konsensus
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Pacientlim v dobrém stavu s malym poc¢tem komorbidit (bez vyznamnych pridruZzenych onemocnéni,
napr. zZadné komorbidity stupné 4 podle Charlsonova skére nebo Cumululative llines Rating Scale
(CIRS) a CIRS <6) bez del(17p) a/nebo TP53 mutace do 65 let véku se ma nabidnout jako lé¢ba prvni
linie intenzivnéjsi chemoimunoterapie sestavajici z purinového analoga fludarabinu, alkylacni latky
cyklofosfamidu a anti-CD20 protilatky rituximabu (FCR). FCR v prvni linii dosahuje 1é¢ebné odpovédi
90 % se 44 % kompletnich remisi (CR) [82, 83]. Kromé toho FCR terapie prodluZuje nejen preZiti bez
progrese (PFS), ale také celkové preziti (OS). Hlavni nezadouci ucinky IéCby jsou neutropenie, anémie,
trombocytopenie a zavainé infekce, které se vyskytuji v zavislosti na analyze u 20 % aZ 39 % pacientd.
Z dlouhodobych nezadoucich Gc¢ink( byly po Iécbé FCR pozorovany sekundarni malignity, zejména
myelodysplasticky syndrom a sekundarni akutni myeloidni leukemie.

Kombinovanou Iéc¢bou s alkyla¢ni latkou bendamustinem a rituximabem (BR) bylo dosazeno ve studii
faze 1l v 1é¢bé prvni linie 88% Iécebné odpovédi (23 % CR) [113]. Pfi pfimém srovnani 1éCby prvni linie
pacientl v dobrém stavu se vsak ukdazalo, Ze BR ve srovnani s FCR dosahuje vyznamné nizsiho preziti
bez progrese (42 versus 56 mésicll) a po¢tu CR [111]. Vzhledem k tomu, Ze zastoupeni zavaZnych
infekci zejména u pacientl starsSich 65 let byla s FCR vice neZ dvojnasobnd, méla by byt u pacientl v
dobrém stavu, ale starsich, pouZita terapie BR namisto FCR. Pacientim v dobrém stavu bez
vyznamnych pfidruzenych onemocnéni bez del(17p) a/nebo TP53 mutace starsim nez 65 let ma byt
proto nabidnuta jako léc¢ba prvni linie chemoimunoterapie sestavajici z bendamustinu a anti-CD20
protilatky rituximabu (BR).

Jako alternativa kombinace BR je také schvalena kombinace bendamustinu s anti-CD20 protildtkou
ofatumumab (BO). Ve studii faze Il bylo s touto kombinaci [éceno 40 pacient( [114]. Celkova odpovéd
byla 95 % se 43 % CR. Ve sledovaném obdobi pfiblizné 29 mésicl nebylo dosud dosazeno medianu
preZiti bez progrese (PFS).

Existuji data ze studie faze lllb o kombinaci bendamustinu a obinutuzumabu (BG, BObi), ktera byla
testovana na souboru 158 dfive neléenych pacientl [115]. U 79 % pacientl bylo dosaZzeno IéCebné
odpovédi, 32 % mélo CR. Vzhledem ke kratké dobé sledovdni 11 mésicli nebylo dosazeno medidnu
preziti bez progrese. Skutecnost, ze u 10 % pacientl lé¢enych bendamustinem a obinutuzumabem
byl pozorovan vyznamny laboratorni nebo klinicky syndrom rozpadu nadoru (tumor lysis syndrom),
coz je disledkem vysoké ucinnosti protilatky. Vzhledem k tomu, Ze je 1écba spojena s toxicitou, ktera
mUiZe az zplsobit smrt, nedoporucuje se tato kombinace pro lIéCbu prvni linie a neni také schvalena.

U pacientl starSich a komorbidnich (s vyznamnymi pfidruzenymi onemocnénimi) ma v pIné ddavce
podavand FCR terapie vysokou toxicitu [116] Tito pacienti by méli dostdvat méné intenzivni
chemoimunoterapii sestavajici z chlorambucilu v kombinaci s anti-CD20 protilatkou (rituximab,
ofatumumab nebo obinutuzumab) nebo alternativné bendamustin s anti-CD20 protilatkou.

Kombinace s obinutuzumabem se jevi jako nejucinnéjsi mezi kombinacemi na bazi chlorambucilu
poté, co byla prokdzana nadfazenost obinutuzumabu alespon k rituximabu ve studii CLL11 u
komorbidnich pacientl. Kombinaci chlorambucilu a obinutuzumabu (Obi-CLB) bylo dosaZeno ve
srovnani s terapii samotnym chlorambucilem, ale také ve srovnani s terapii kombinaci rituximab plus
chlorambucil (R-CLB) podstatné delSiho preziti bez progrese (11 mésic u chlorambucilu versus 15
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mésich u R-CLB versus 29 mésicli u Obi-CLB) [84]. Navic obé ramena obsahuijici protilatky vykazuji ve
srovnani s monoterapii s chlorambucilem vyznamnou vyhodu z hlediska delSiho preZiti [85].

Rovnéz v ramci studie faze Il byla protilatka ofatumumab v kombinaci s chlorambucilem (OFA-CLB)
srovnavama se samotnym chlorambucilem v prvni linii 1é¢by [86]. Do studie byli zahrnuti pacienti,
ktefi nebyli v dostatecné dobrém zdravotnim stavu pro podani chemoimunoterapie obsahujici
fludarabin. V rameni obsajujicim kombinaci ofatumumab a chlorambucil bylo dosazeno mnohem déle
trvajici l[é¢ebné odpovédi 22 mésicli oproti 13 mésicim u monoterapie chlorambucilem [86]. Pfinos
ohledné celkového preziti nebyl v této studii pozorovan.

Obé studie ukdzaly u ramen obsahujicich anti-CD20 protilatky vyssi vyskyt hematologické toxicity,
zejména neutropenie. Nicméné nebyly nalezeny Zadné rozdily ve vyskytu infekci vyskytujicich se
bé&hem l|écby. Ve srovnani s ostatnimi dvéma schvalenymi anti-CD20 protilatkami se po prvni infuzi
obinutuzumabu objevilo vice reakci spojenych s infuzi (pfi prvni infuzi stupen Ill nebo IV u 20 %
pacientll oproti 4 % u rituximabu a 10 % u ofatumumabu) [84-86].

U pacientl v horS$im zdravotnim stavu a/nebo komorbidnim (s vyznamnymi pridruzenymi
onemocnénimi) muaze byt lé¢bou prvni linie kombinace chlorambucilu s obinutuzumabem nebo
ofatumumabem, pficemZ kombinace s obinutuzumabem muze byt G¢innéjsi.

Pokud jde o odpovéd a preziti bez progrese, ukazala se lepsi kombinace BR ve srovnani s R-CLB v
randomizované studii faze Illb (studie MABLE) [112]. Rozdil v celkovém prezZiti nebyl prokazan. Studie
zahrnovala pacienty s medianem véku 72 let, ktefi byli povaZovani za nezpUsobilé pro 1écbu
obsahuijici fludarabin. Pacienti méli v prdméru 3 aktivni komorbidity. Celkové vzato pfi nepfimém
srovnani studii u starSich pacientd muzZe byt terapie BR povaZovana za dalsi moznost |éCby, avsak ve
srovnani s terapii na bazi chlorambucilu je tfeba poditat s vyssi mirou myelotoxicity a infekci.
Podobné u pacientd, ktefi nebyli povaZzovani za vhodné pro Iécbu obsahujici fludarabin, byl testovan
v prvni linii 1é¢by ibrutinib oproti samotnému chlorambucilu [103]. Tato studie faze Ill (studie
RESONATE-2) prokazala statisticky vyznamny rozdil jak pro preziti bez progrese, tak pro celkové
preZiti ve prospéch dlouhotrvajici |écby ibrutinibem oproti maximalné 12mésicni |écbé
chlorambucilem. Studie porovnavajici ibrutinib s chemoimunoterapii stale probihaji.

Ibrutinib lze povaZovat za alternativni terapii k chemoimunoterapii R-CLB nebo OFA-CLB. Je vsak
tfeba poznamenat, Ze bez ohledu na kratsi dobu sledovani bylo do studie RESONATE-2 zafazeno
méné komorbidnich pacientd (pouze 30 % se skdre CIRS >6). Rovnéz je tfeba vzit v Uvahu, Ze aktudlni
Cas do dalsi l1écby u kombinace Obi-CLB je 52 mésicl a pacienti s ibrutinibem v soucasné dobé
dostavaji dlouhodobou lécbu, ktera doposud nepredpoklada zadné jeji preruseni.

Zdrojové KDP uvadi, Ze ibrutinib je mozZné zvolit v prvni linii starsSich pacient(, ale zatim nemame
Zadna data pro podani ibrutinibu v prvni linii u mladsich osob.

2.3.2 Vék

Vék pacienta byl potvrzen jako nezavisly prognosticky faktor a je soucasti nékolika prognostickych
skére (viz kapitola Prognostické faktory) [117-119]. Nicméné, ne vSechna prognostickd skore
zohlednuji komorbidity a zdravotni stav pacienta. Fyzickd kapacita (zatiZitelnost) jednotlivého
pacienta, a tim i moZnost tolerance ridznych Iécebnych rezim(, se mlze znacéné lisit, a to bez ohledu
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na kalendarni vék. Proto je tfeba rozliSovat mezi pacienty, ktefi jsou pro intenzivni terapii stale
vhodni po zhodnoceni fyzické zdatnosti (fitnes) nebo podle hodnoceni geriatrického skére (viz
kapitola Specialni diagnostika u starsich pacientd s nebo bez komorbidit/pridruzenych onemocnéni).

Cist& kalendarni v&k hraje také roli pfi posuzovani vhodnosti k terapii intenzivn&jsimi
chemoimunoterapiemi (viz studie CLL10) [111].

233 Hodnoceni vykonnosti — ECOG

Skére Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) se celosvétové pouzivd k posouzeni stavu
vykonnosti pacienta s nadorovym onemocnénim. PfrestoZe skére ECOG bylo identifikovano jako
nezavisly faktor v jednom z evaluovanych prognostickych skére pro CLL [50], je ECOG stav pacienta
vhodny pouze omezené pro posuzovani intenzity lécby. Pfitomnost B-symptom{ nebo Unava
souvisejici s CLL mGze ovlivnit ECOG stav pacienta pred zacatkem lécby, a poté se vyznamné zlepsi.

Priblizné 78% pacientl s CLL ma pred zahajenim 1écby zhorSené skore ECOG 1 nebo vyssi [120].
PfestoZe se ECOG stdle Casto pouziva v kazdodennich klinickych rozhodnutich tykajicich se volby
|éCebného reZzimu a snizeni davky terapie, nejsou k dispozici udaje v kolika procentech pripadl je
snizeny vykonnostni stav zplUsoben symptomy specifickymi pro CLL nebo pfidruzenymi
onemocnénimi.

2.4 Terapie asymptomatickych pacientl versus pacientli se symptomy

24.1 Specidlni indikace pro asymptomatické vysoce rizikové pacienty
2.12 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Stupen U asymptomatickych vysoce rizikovych pacientl by méla pokracovat
doporuceni strategie watch & wait (sledovani a ¢ekani) [121, 122].
1?
GRADE
®000 OS (overall survival, celkové preziti)
o000 PFS (progression free survival, preziti bez progrese)
o000 NeZadouci ucinky

Silny konsensus

PfestoZe rlizna prognosticka skore ukazala, Ze doba do zacatku Iécby je vyznamné kratsi u pacientl s
vysoce rizikovou CLL, neexistuji kromé klinickych studii Zadné ddvody pro vcéasné zahajeni lécby v
asymptomatickém stadiu (Binet A nebo B). Dvé randomizované studie ukazaly, Ze ani ¢asné podani
chemoterapie s fludarabinem [122], ani ¢asné nasazeni chemoimunoterapie [121] neovlivii preZiti u
Casné lécenych pacient( s vysoce rizikovou CLL v asymptomatickém stadiu Binet A. Obé terapie vedly
pouze k prodlouZeni preZiti bez progrese. Tyto Udaje ukazuji, Ze strategie watch & wait (sledovani a
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cekani) by méla pokracovat i u asymptomatickych vysoce rizikovych pacientd. Probihajici studie
ukazi, zda vc¢asné nasazeni novych latek mize pfinést benefit pro preziti.

2.4.2 Symptomy
24.2.1 Insuficience kostni dfené
2.13 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK V pripadé pouze mirné trombocytopenie nebo anémie by se mélo navzdory

pritomnosti stadia Binet C s terapii pockat, pokud tyto parametry zlstanou stabilni
pfi naslednych vysetrenich v kratkodobych intervalech.

Silny konsensus

Progredujici zndmky selhani kostni dfené s pfechodem do stadia Binet C je povazovana za indikaci
k 1éCbé.

Odlisit je zde potfeba autoimunitni cytopenii, ktera by méla byt |é¢ena samotnymi imunosupresivy

[2]. V pfipadé pouze mirné trombocytopenie nebo anémie je mozné navzdory pfitomnosti stadia
Binet C jesté pockat, pokud tyto hodnoty zlstanou stabilni pti naslednych vySetfenich v kratkodobych
intervalech. Je dulezZité poznamenat, Ze pfi tézkém selhani kostni dfené mulzZe dojit po podani
chemoimunoterapie nejprve k prechodné progresi trombocytopenie a anémie predtim, nez se
nasledné zlepsi hodnoty krevniho obrazu diky poklesu infiltrace CLL v kostni dfeni.

24.2.2 Hepatosplenomegalie
2.14 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Zatimco samotna hepatomegalie neni terapeutickou indikaci, vyrazna splenomegalie
se zvétSenim sleziny >6 cm pod Zeberni oblouk by se méla za terapeutickou indikaci
povazovat.

Silny konsensus

Zatimco samotnd hepatomegalie neni indikaci 1é¢by, vyraznd splenomegalie se zvétSenim sleziny >6
cm pod Zeberni oblouk mUiZe byt terapeutickou indikaci [2]. Na jednu stranu muze tlak na jiné organy
vést ke klinickym symptom(m vcetné progrese trombocytopenie. Ozafovani jater nebo sleziny je
dnes vzhledem k mnoha dalsim moZnostem Iécby povazovana za obsolentni. Co se tykd hodnoceni
|éCebné odpovédi, i po UspéSné chemoimunoterapii se vyraznd splenomegalie pred terapii zfidka
vrati do normalni velikosti. Udaje z publikované metaanalyzy ale kaZdopadné ukazaly, Ze pfi
pfitomnosti kompletni remise, s vyjimkou zbytkového zvétseni sleziny a soucasné MRD-negativity, je
progndza stejné tak dobrad, jako v pripadé kompletni remise s MRD negativitou a bez splenomegalie
[123].
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2423 B symptomy

2.15 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pokud jsou u pacienta s CLL pfitomny pouze B symptomy, maji se vyloucit jiné pficiny
potizi, zejména infekce nebo gastrointestinalni, endokrinologicka a
metabolickd onemocnéni, nez je pro B symptomy zahdjena terapie.

Silny konsensus

2.16 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Lécba by se méla zahijit, pokud noéni poceni trva déle nez jeden mésic a pacientovi
zpUsobuje potize.

Silny konsensus

Pokud jsou u pacienta s CLL pfitomny pouze B symptomy, maji byt vylouceny jiné pficiny potizi,
zejména infekce nebo gastrointestindlni, endokrinologickd a metabolickd onemocnéni, nez je pro B
symptomy zahdjena terapie. LéCba by méla byt zahdjena, pokud nocni poceni trva déle neZ jeden
mésic a pacientovi zpUsobuje potize [2]. Pokud jsou B symptomy zplsobeny CLL, mély by po zahajeni
terapie rychle ustoupit.

24.2.4 Lymfadenopatie

2.17 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Po nedostatecné Uspésné systémové terapii by se méla lokalni radioterapie zvétSenych
lymfatickych uzlin v jednotlivych pfipadech povaZzovat za moznou paliativni |écbu.

Silny konsensus

Podle IWCLL doporuceni jsou lymfadenopatie s lymfatickymi uzlinami >10 cm, jakoZ i rychle
progredujici nebo klinicky symptomaticka lymfadenopatie povazovany za indikaci k terapii [2].

Po nedostatecné Uspésné systémové terapii mize byt lokalni radiacni lécba velkych lymfatickych
uzlin v jednotlivych ptipadech povazovdna za moznost paliativni terapie.

24.3 Asymptomaticti pacienti ve stadiu Binet A a Binet B

Nékolik studii faze Il ukazalo, Ze ¢asna lé¢ba asymptomatickych pacient( (stadia dle Bineta A nebo B)
s alkyla¢nimi cinidly neprodlouZi preziti [124-126]. Podobna data jsou k dispozici pro lécbu
fludarabinem nebo FCR [121, 122]. Zda je ¢asny zacatek lécby novéjsimi latkami uziteCny, je nejasné a
v soucasné dobé se zkouma v klinickych studiich.
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2.5 Vyznam udrZovaci terapie

2.5.1 Vyznam udrZovaci terapie rituximabem
2.18 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK U CLL neni udrZovaci nebo konsolidacni [éCba rituximabem standardni terapii.

Udrzovaci |écba rituximabem by se neméla provddét mimo klinické studie.

Silny konsensus

Na rozdil od jinych indolentnich non-Hodgkinovych lymfom neni udrZovaci nebo konsolida¢ni 1écba
rituximabem standardni lé¢bou CLL. Data o udrzovaci 1é¢bé rituximabem jsou k dispozici z nékolika
prospektivnich studii faze Il a jedné studie faze Il [127-131].

Kvalitativniho zlepseni |é¢ebné odpovédi Ize pomoci udrZovaci terapie dosdhnout u 21 % pacientd.
Primérné preziti bez recidivy bylo s dlouhodobou udrZovaci [écbou v dlouhodobém sledovani v jedné
ze studii 69 mésich [132]. Ve studii faze Il byl pozorovany rozdil v medianu preZiti bez recidivy mezi
udrzovaci lé¢bou rituximabem a observaci 38,2 mésici versus 34,7 mésicl, tento rozdil nebyl
statisticky vyznamny (p=0,07) [131].

Randomizovana studie faze Ill s udrZovaci |écbou rituximabem bud v prvni nebo druhé remisi po
chemoimunoterapii obsahujici rituximab ukazala vyznamny pfinos ve prospéch udrzovaci lécby
rituximabem, nebot po 17 mésicich bylo stale v remisi 85 % nemocnych oproti 75 % v kontrolnim
rameni [130]. Rozdil v celkovém preZiti ale nebyl dosud nalezen.

Pokud jde o toxicitu, ve dvou studiich faze Il se béhem udrZovaci IéCby objevily infekce u 13 % cykl{

[128] resp. 25 % pacientd [126]. Také ve studii faze Ill se objevilo béhem udrZovaci 1éCby ponékud
vice infekci [133]. Po ptredchozi chemoimmunoterapii zaloZzené na chlorambucilu nebyl pozorovan
zadny rozdil v poctu infekci mezi kontrolou a udrZovaci terapii rituximabem.

Anti-CD20 protilatka ofatumumab byla schvélena pro udrzovaci Ié¢bu CLL po terapii relapsu nemoci,
protoze vedla k prodloufenému prezivani bez progrese v ramci jedné studie faze Il [134]. Udaje o
udrZovaci l1é¢bé ofatumumabem v prvni remisi nejsou k dispozici. UdrZovaci I1é¢ba obinutuzumabem
je vsoucasné dobé testovana ve studiich po terapii prvni linie i terapii relapsu.

Cochrane Review od Bauera et al. [96] ukdzalo vyhodu rituximabu a chemoterapie ve srovnani se
samotnou chemoterapii v celkovém preziti (HR 0,78, 95 % ClI 0,62-0,98, p=0,03) a v preziti bez
progrese (HR 0,64, 95 % Cl 0,55-0,74, p=0,00001). Lécba rituximabem vsak zplsobila vice
nezadoucich Gcinkd.

Celkové vzato existuji u CLL dikazy ze studii faze Il, Ze udrZovaci |écba rituximabem muZe prodlouZit
preZiti bez relapsu u pacientl, ktefi po chemoimunoterapii maji stale pozitivni MRD. Nicméné po
predchozi terapii obsahujici purinova analoga se vyskytuji v nékolika malo pripadech zavazné infekce,
takZe po intenzivni chemoimunoterapii se nemuze pristoupit k neomezenému uzivani udrzovaci |écby
rituximabem. Po méné intenzivni chemoimunoterapii nebylo dosud prokazano zadné signifikantni
prodlouZeni doby preZiti bez relapsu pomoci udrZovaci terapie rituximabem. RovnéZ nejasnd je
optimalni davka udrZovaci |éCby rituximabem u CLL (375 mg/m2 kazdé 2 nebo 3 mésice nebo 500

2. ... Y y i e N . - S
mg/m" kazdé 3 mésice). UdrZovaci léCba rituximabem by proto neméla byt podavana rutinné mimo
klinické studie.
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2.5.2 Alemtuzumab

Vzhledem k profilu vedlejsich Gcinkd, chybéjicimu schvaleni a moZnostem lé¢by novéjsimi latkami je
dnes udrZovaci |écba s alemtuzumabem obsolentni. Ve vyjimecnych pripadech ale mlize byt pouzita.

Randomizovana studie hodnotici alemtuzumab versus kontrolu bez alemtuzumabu po Iécbé
obsahujici fluoridabin byla predc¢asné prerusena, protoZe udrZovaci léc¢ba s anti-CD52 protilatkou
alemtuzumabem vedla k zavainym infekcim [135]. Navzdory nizkému poctu pacientd se ukazal
vyznamny pfinos pro preziti bez progrese pro rameno s alemtuzumabem [136].

2.5.3 Lenalidomid

Mimo klinické studie neexistuje Zadné doporuceni pouzivat lenalidomid v indikaci udrZovaci |écby.

Pro konsolidaci, resp. udrZzovaci |écbu lenalidomidem po chemoimunoterapii existuji doposud pouze
vysledky z nerandomizované studie faze Il srovnavané s historickou kontrolou. V rdmci této studie
obdrzelo 34 pacientd po predchozi 1éCbé pentostatinem, cyklofosfamidem a rituximabem (PCR)
konsolidac¢ni terapii lenalidomidem [137]. U 24 % pacientl se zlepsila |écebnd odpovéd po
konsolidaci. Ve srovnani s historickou kontrolni skupinou, kterd dostavala pentostatin, cyklofosfamid
a rituximab (PCR) bez nasledné konsolidace s lenalidomidem, doslo k prodlouzeni preZiti bez relapsu
CLL [137]. Probihajici studie CLLM1 skupiny DCLLSG zkoumad udrzovaci IéCbu lenalidomidem po 1écbé
prvni linie FCR nebo BR u pacientll, ktefi maji stdle vysokou MRD nebo pridmérnou MRD s
doprovodnymi nepfiznivymi prognostickymi faktory.

Souhrnné, predchozi Udaje naznacuji, Ze konsolidac¢ni |écba lenalidomidem pravdépodobné
prodluzuje trvani remisie. Data z randomizovanych studi ale nemame. Mimo klinické studie nelze
proto dat zadné doporuceni k nasazeni lenalidomidu v této indikaci.

2.6 Vyznam terapie zahajené pri vzestupu MRD (MRD-triggered)

Po pouZiti chemoterapie a chemoimunoterapie je dosazeni remise bez prikazu minimalni rezidudlni
nemoci (MRD), tedy MRD negativita, asociovano s vynikajici progndzou stran délky trvani remise [53].

U pacientl s CLL s nepfiznivym genetickym profilem a prokazatelnou pozitivitou MRD je progndza
podobné Spatna jako u ostatnich pacient(l, ktefi nedosahli remise [138]. Pocet MRD negativnich
pacientU se zvysuje s po¢tem podanych terapeutickych cykld [53]. V rdmci monocetrické stude faze Il
bylo u 20 pacientli dosazeno témér MRD negativity uz po 3 cyklech FCR, zatimco 11 dalSich
nemocnych dosahlo MRD stejného vysledky az po 6 cyklech [53]. V tomto nerandomizovaném
srovnani se neukdzal pozitivni vliv ¢asného dosazeni dosazeni MRD negativity na PFS.

Data o ucinnosti terapie zahajované pro pretrvdvani MRD pozitivity z prospektivni randomizované
studie stidle nemame. V soucasnosti studie faze Il zkoumaji koncept konsolida¢ni terapie fizené dle
MRD. Pouziti novych latek by vsak mohlo zménit pojem dosaZzeni hluboké remisie jako cile 1écby,
nebot béhém lécby ihibitory kinaz neni pfitomnost rezidualnich lymfocyth v krvi spojena s horsi
progndzou [139]. Na rozdil od inhibitord kinaz, které v monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem
jen zfidka vedou k MRD negativté, tak pomoci venetoklaxu se dosahuje MRD negativity mnohem
Castéji.

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporuc¢enych postupi Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — ) p
S v .
Evropsky socialni fond ‘E) AZ\/ ( R a "8 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
Operacni program Zaméstnanost L= ) - CESKE REPUBLIKY

3 Nové latky

3.1 Obecné poznamky

3.1 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Vsem pacientlim se md nabidnout Ié¢ba v ramci klinickych studii, pokud jsou tyto k
dispozici. Zvlasté v ptipadé dostupnosti novych latek ma Iécba v ramci klinické
studie smysl pro pacienty predlécenymi nékolika terapiemi nebo pacientiim s
rizikovymi faktory.

Konsensus
3.2 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Novéjsi latky, které byly hodnoceny ve studiich faze Il v monoterapii nebo v kombinaci s

dalSimi latkami jsou popsany v kapitolach Terapie prvni linie a Lécba relapsu. Tyto kapitoly
predstavuji i kombinace novych latek, pro néz zatim nemame in extenso data ze studii faze
lll. Hodnoceni téchto kombinaci tedy zatim neni plné mozné.

Konsensus

Nové latky jsou obvykle Iépe tolerovany nez chemoimunoterapie, kromé nékolika malo vzdcnych
specifickych nezadoucich ucinkl. Mohou byt pouZity jak u pacientd v dobrém stavu, tzv. "go go", tak
u pacientll v horsim stavu s doprovodnymi onemocnénimi, tzv. "slow go". Pfi nasazeni novych |écCiv
by se mély brat v dvahu komorbidity a eventualni soubézna medikace pacienta, jakoZ i specifické
vedlejsi ucinky vybrané nové latky. Napfiklad pfi uzivani idelalisibu se mohou objevit mezi jinymi
gastrointestinalni, jaterni a plicni nezadouci Ucinky, zatimco ibrutinib zpUsobuje kardialni nezadouci
ucinky (fibrilace sini) a krvacivé prihody. Pfi volbé mezi témito dvéma latkami se proto musi brat v
uvahu komorbidity a soubéznd medikace pacienta. Kvlli nedostatku pfimého randomizovaného
srovnani hraji tyto okolnosti rozhodujici roli pti vybéru téchto léciv.

3.2 Nové latky v Iécbé prvni linie

Pokud jde o uzivani jiz schvalenych latek: ibrutinib (ve formé monoterapie) a idelalisib (v kombinaci s
rituximabem u pacientl s del(17p), ktefi nejsou vhodni pro terapii ibrutinibem) v prvni linii 1écby,
odkazujeme kapitolu LéCba prvni linie.

Pouziti dalSich novych latek v monoterapii nebo v kombinaci v ramci prvni linie 1é¢by CLL je
hodnoceno v fadé klinickych studii. Vysledky studii |ze ale ocekavat aZ po delSim sledovani; v
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nékterych studiich faze Ill neni navic provadéno srovnani se stavajicim standardem; zasadni zménu v
pristupu k prvni linii nelze tedy zatim ocekavat.

Asi do dvou let Ize ocekdvat schvaleni kombinace venetoklaxu s obinutuzumabem u komorbidnich
pacient( s CLL; nabor do randomizované studie faze Il (studie CLL14 skupiny DCLLSG) jiZ byl uzavren.
U 13 zatim hodnotitelnych pacientli nebyly zaznamenany Zadné neocekavané nezadouci ucinky,
zejména zadny klinicky syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome, TLS). VSech 11 pacientl
vyhodnotitelnych z hlediska odpovédi na lé¢bu dosahlo 1é¢ebné odpovédi. Kompletni remise byla
pozorovana u 6 nemocnych a MRD negativita u 10 pacientl [85].

Také kombinace ibrutinibu s obinutuzumabem by mohla byt rovnéz schvdlena na zdkladé dat ze
studie faze Ill. Jiz pred studii faze 1l byly publikovany vysledky studie faze Il se stejnou kombinaci. V
této studii bylo hodnoceno 66 dosud neléenych nemocnych nebo nemocnych s
relabovanym/refrakternim onemocnénim (studie CLL2-BIG skupiny DCLLSG). Kombinace ibrutinibu a
obinutuzumabu navodila u 58 hodnotitelnych pacientl po 6 cyklech 100% lééebnou odpovéd (véetné
24 klinickych CR a 3 klinickych CR s nelplnou regeneraci kostni dfené) a ve 47 % pripadd doslo k
navozeni negativity MRD [140].

UdrZovaci l1é¢ba imunomodulaénim lenalidomidem, ktery neni u CLL schvaleny, byla hodnocena v
ramci randomizované dvojité zaslepené studie faze Ill u pacientl s vysokym rizikem ¢asného relapsu
(studie CLLM1 provadéna skupinou DCLLSG). Pacienti, ktefi méli po prvni linii lé¢by s minimalné 4
cykly chemoimunoterapie hladinu MRD 210_2 nebo 210_4 az <1O_2 pfi soucasné pritomnosti
rizikového parametru: nemutovany stav /IGHV, delece 17p nebo mutace TP53, byli randomizovani v
poméru 2:1 mezi udrzovaci lé¢bu lenalidomidem ¢i placebo. Po medianu sledovani 17,7 mésicl bylo
pozorovano vyrazné prodlouzeni medidnu PFS (primary endpoint) u pacientd v rameni s
lenalidomidem (HR 0,198; 95 % Cl 0,083-0,475; median PFS nebyl dosazen vs. 14,6 mésica).
NeZddouci ucinky nebyly ¢asté s vyjimkou neutropenie, gastrointestinalnich, neurologickych, koZnich
a respiracnich vedlejsich ucinkd; nebyl ale pozorovan zvyseny vyskyt cévnich komplikaci nebo infekci
[141].

Podobné vysledky ukazala i pribézna analyza dalsi studie faze Ill s udrzovaci |écbou lenalidomidem u
79 pacientl s prokazanou pozitivni MRD po prvni linii IéCby reZimem FCR. Byl pozorovan ustup MRD
pozitivity v periferni krvi i kostni dfeni u pacientll v rameni s lenalidomem. Vysledky PFS a OS vsak
dosud chybéji [142].

| pfes tyto pfiznivé vysledky je viak nejisté, zda bude lenalidomid schvdlen pro udrzovaci Iécbu CLL po
chemoimunioterapii vzhledem k tomu, Ze do terapie CLL se dostdvd fada novych molekul, které
chemoimunoterapii nahrazuiji.

3.3 Nové latky v terapii relapsu

Studie s ibrutinibem v monoterapii nebo s idelalisibem plus rituximabem ¢i ofatumumabem jsou
uvedeny v kapitole Terapie relapsu. Vysoka ucinnost obou kindzovych inhibitorli mle byt dale
posilena. Kombinace bendamustin a rituximab (BR) s ibrutinibem resp. s idelalisibem byla zkoumana
ve studiich faze Ill u pacienti s relabovanou CLL.
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Bendamustin a rituximab s ibrutinibem nebo idelalisibem

V randomizované dvojité zaslepené studii HELIOS bylo u pacient( s relabovanou CLL prokazano, Zze BR
plus ibrutinib ve srovnani s BR plus placebo vede k vyraznému zlepseni lééebné odpovédi (ORR: 82,7
% vs. 76,8 %, MRD negativita: 10,4 % vs. 2,8 %) a median PFS (nedosazeno vs. 13,3 mésicu). Je
pozorovan rovnéz trend ke zlepseni celkového preziti [143]. V srpnu 2016 probéhlo rozsifeni
schvaéleni ibrutinibu v kombinaci s BR u pacientd s relabovanou CLL.

U pacientl s relapsem CLL bylo v dalsi dvojité zaslepené studii faze Ill zkoumajici kombinaci BR plus
idelalisib také pozorovano zlepseni l1é¢ebnych odpovédi (ORR: 68 % vs. 45 %) a median preziti bez
progrese (23,1 vs. 11,1 mésicl), stejné jako celkového preZiti (medidn nebyl dosaZen proti 41
mésiclim, HR: 0,67, p=0,036) [144, 145].

V obou studiich pfidani inhibitoru kinazy k chemoimunoterapii BR zlepsilo kvalitu a trvani lé¢ebné
odpovédi ve srovnani se samotnym BR. U kombinace BR plus idelalisib bylo mozné dokonce prokazat
prodlouzeni celkového prezZiti (na rozdil od studie HELIOS vSak v pfipadé progrese nebyl povolen
zadny prechod (cross-over) do ramene s kinazovym inhibitorem). Namitkou k témto studiim je fakt,
Ze terapie kindzovym inhibitorem by se neméla s chemoimunoterapii kombinovat, protoZe jde o
alternativu chemoimunoterapie.

Dalsi Iécebné kombinace s ibrutinibem

Ve studiich faze b a faze Il byl ibrutinib kombinovan s riznymi chemoterapeutiky a protilatkami; byla
zjisténa dobra sndsenlivost kombinaci a zddné neocdekdvané nezddouci Uucinky; rovnéz byla
pozorovana slibna ucinnost.

Ve studii ve fazi Ib byla u pacientl s relapsem CLL zkouSena kombinace ibrutinib a bendamustin ¢i
ibrutinib a fludarabin a cyklofosfamid. PFS po 36 mésicich bylo 70 % [146].

Kombinace ibrutinibu s rituximabem u vysoce rizikovych pacientl prokdazala ve studii faze Il po 18
mésicich PFS 78 % [96].

Kombinace ibrutinibu s ofatumumabem ukazala 12 mésicni PFS v rozmezi 75 % az 89 % u prevainé
vysoce rizikovych pacient( s CLL [147].

Pfi kombinaci ibrutinibu s obinutuzumabem bylo po debulkingu s bendamustinem u dosud
nelééenych ¢i relabovanych/refrakternich pacient( dosazeno celkové Ié¢ebné odpovédi 100 % se 47%
negativitou MRD [140].

Dalsi kombinovana terapie s idelalisibem

Prvni vysledky Ié€by kombinaci idelalisibu s ofatumumabem ve srovnani s ofatumumabem ukazuji na
prodlouzeni medianu PFS (16,4 versus 8 mésicl), ale marginalni rozdil v celkovém preZziti (25,8 versus
21,7 mésica) [148, 149].

Nérodni portél Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporu¢enych postupli Registracni ¢islo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — ) p
VRS ( : Y .
Evropsky socialni fond AZ\/ R a ' r:I\NISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY
N AGENTURA RO TOUAVOINCIY WZHUM CESKE REPUBLKY

Operacni program Zaméstnanost

Venetoklax

Pouziti antagonisty Bcl-2 venetoklaxu (ABT-199) jako monoterapie bylo testovano ve studii faze Il u
64 pacientll s CLL, u nichZ se objevil relaps onemocnéni béhem nebo po léc¢bé ibrutinibem nebo
idelalisibem (39 refrakternich na ibrutinib a 14 refrakternich na idelalisib). Tolerance lécby byla
dobra: vyskytly se predevsim cytopenie (36 % neutropenie, z toho 31 % stupné IlI/IV, 36 % anémie, z
toho 22 % stupné IlI/IV a 25 % trombocytopenie, z toho 16 % stupné IIl/IV). Infekce, mirny prdjem,
nevolnost a Unava byly vzacné. Laboratorni syndrom nadorového rozpadu (TLS) se rozvinul jen u
jednoho pacienta, ktery nemohl uzivat 1é¢bu hyperurikémie. Pocet celkovych lé¢ebnych odpovédi byl
70 % u pacientl predlécenych ibrutinibem (67 % u pacientl refrakternich na ibrutinib) a 48 % u
pacientl predlécenych idelalisibem (57 % u pacient( refrakternich na idelalisib). 14 z 42 (33 %)
pacient( dosahlo negativni MRD v periferni krvi. PFS ve 12 mésicich byl 72 % a OS byl 90 % [150].

Kombinovana terapie s ofatumumabem

Pocatecni wvysledky studie COMPLEMENT-2 kombinujici ofatumumab s fludarabinem a
cyklofosfamidem (FC) ukazuji prodlouzené PFS (28,9 mésicll) a OS (56,4 mésicll) ve srovnani s FC (PFS:
18,8 mésicl, OS: 45,8 mésicl) u pacientl s alespon jednou predchozi terapii (ve stadiich Binet Av 16
%, Binet B v 55 %, Binet Cv 28 %; a u 6 % pacientl s del (17p)). Nezadouci ucinky stupné Il a vyssiho
byly v obou ramenech srovnatelné (74 % oproti 69 %), avsak reakce na infuzi stupné lll ¢i vyssiho byly
Castéjsi u ofatumumab-FC (9 % versus 3 %) [151].

Inhibitory B bunécné signalizace (BCRi) druhé generace

Btk-inhibitor druhé generace akalabrutinib prokazal u 61 pacientll s CLL s medidnem 3 predchozi
terapie ve studii faze I/1l v medianu sledovani 14,5 mésice celkovou léc¢ebnou odpovéd 95 % (85 %
parcidlni remise); u 19 pacientl s del(17p) byla lé¢ebna odpovéd dokonce 100%. Nezadouci ucinky
byly pfevainé stupné | nebo I, nejcastéji byly hlaseny bolesti hlavy [36].

U 33 pacientl, ktefi museli prerusit pfedchozi 1é¢bu ibrutinibem (median podavani ibrutinibu 10,5
mésic) kvlli nezadoucim ucinklm, byla zahdjena |écba akalabrutinibem, ktery byl podavéan
dlouhodobé u 24 z nich (73 %) s dobrou toleranci (medidn sledovani 9,5 mésic(). Zavazné nezadouci
ucinky stupné Il1/1V byly vzacné (2 pneumonie, 2 fibrilace sini; u vice neZ jednoho pacienta nebyly
hlaSeny dvé a vice zavainych nezddoucich uUcinkd; nebylo pozorovdno zadné zavazné krvaceni).
Celkova lé¢ebna odpovéd u 29 hodnotitelnych pacientl byla 76 % (median PFS nebyl dosazen) [152].

Také Btk-Inhibitor ONO/GS-4059 prokazal ve studii faze | u 28 pacientd s CLL s medidnem 3,5
predchozich terapii slibnou lé¢ebnou odpovéd: 24 z 25 hodnotitelnych pacientll mélo objektivni
odpovéd v lymfatickych uzlinach. Ctyfi pacienti viak museli [é¢bu prerusit kvili nezddoucim Géinkm
(sepse, imunitni trombocytopenie a spontanni hematom v musculus psoas), u jiného pacienta vzniklo
podezieni na Richterovou transformaci, které se ale nepotvrdilo histologicky [153].

BGB-3111, jiny Btk-inhibitor, byl hodnocen v monoterapii ve studii faze | u 45 pacientl s
relapsem/refrakterni CLL, véetné 3 pacientl s del(17p). Byla zjisténa dobra snasenlivost pouze s malo
zavaznymi nezddoucimi Ucinky, v€etné jednoho pfipadu fibrilace sini a purpury. Po medidnu
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sledovani 8,5 mésicll priznivé odpovédélo 26 z 29 hodnotitelnych pacientl (23 parciadlnich remisi (PR),
3 PR s lymfocytdzou) [38].

Inhibitor PI3K druhé generace, TGR-1202, byl hodnocen ve studii faze I/lb spolus s ibrutinibem u
celkem 28 relabujicich/refrakternich pacientt s CLL (17 pacient() a lymfomu z plastovych bunék (11
pacient(). Pacienti s CLL méli medidn dvou piedchozich terapii a 4 pacienti (24 %) méli del(17p).
Tolerabilita 1é¢by byla dobrd, u pacientl s CLL se objevila pfedevsim neutropenie (stupen [lI/1V 18 %)
a mirnd anémie, trombocytopenie, prdjem a nevolnost; rovnéz 3 mirna krvaceni a atrialni fibrilace
stupné lIl. V celé skupiné pacientl se u 5 z 28 (18 %) objevilo zvyseni transaminaz stupné I. Celkova
|éCebna odpovéd u pacientl s CLL byla 82 %, priznivé zareagovali vsSichni 3 pacienti s predchozi
|éCbou PI3K-inhibitorem a jeden ze 2 pacientl s predchozi Ié¢bou ibrutinem [154].

Btk a PI3K inhibitory druhé generace vzbuzuji nadéji na nizsi pocCet nezadoucich ucinkl v disledku
cilenéjsiho plsobeni a mensiho poctu ,off-target” ucinkd. Je ale zapotfebi rozsahlejsich studii, které
by objasnily, zda se tato nadéje potvrdi.

Trojkombinace obinutuzumab, ibrutinib a venetoklax

Predbéiné vysledky lécby 12 pacientl s relabujici/refrakterni CLL ve studii faze Ib/Il s kombinaci
protilatky obinutuzumab s ibrutinibem a venetoklaxem ukazuji, Ze spojeni téchto 3 rGzné plsobicih
|éCiv je mozZné. Nebyly pfitomny Zadné DLTs (dose limiting toxicities) a Zadny syndrom nadorového
rozpadu (TLS); celkové pozorované nezadouci ucinky odpovidaly znamému profilu toxicity
jednotlivych latek; nejc¢astéjsimi nezadoucimi Ucinky stupné III/IV byly neutropenie (50 %),
lymfopenie (33 %), hypertenze (25 %) a Unava (17 %). VSichni pacienti pokracovali v dobé analyzy
jesté ve studii, takZe jen u 6 pacientl mohla byt odpovéd hodnocena po 8 cyklech |écby: bylo
pozorovano 5 PR a 1 CR, jeden pacient s CR a jeden s PR dosahli MRD negativity v kostni dfeni [155].

Checkpoint inhibitory

PouZiti anti-PD-1 protilatky pembrolizumabu bylo hodnoceno u 16 pacientl s relabujici/refrakterni CLL a 9
pacientll s biopsii prokdzanou Richterovou transformaci CLL. Lé¢ba vykazovala pfijatelnou snasenlivost, objevily
se cytopenie, kasel a dusnost a jen malo imunitnich nezadoucich ucink(. U pacient( s Richterovou transformaci
byla dosazena 1 CR a 3 PR, ale u pacientl s CLL nebyla bohuZel prokazana zadna ucinnost [156].

Kombinace anti-PD-1 protildtky nivolumabu s ibrutinibem byla testovdna u 8 pacient( s relabujici/refrakterni CLL
(vCetné 3 pacientd, ktefi byli 1é¢eni ibrutinibem po dobu 13-32 mésicll pfi zafazeni do studie) a 4 pacientll s nové
diagnostikovanou dosud nelécenou Richterovou transformaci. Kromé tyreoiditidy nebyly hlaseny zadné imunologické
Feié]douci ucinky. U pacientl s CLL byly dokumentovany 3 PR; 7 z 8 pacientd s CLL pokracovalo v [é¢bé v dobé analyzy
157].

Checkpoint inhibitory, které jsou jiz podavany pacientim se solidnimi tumory a u Hodgkinova
lymfomu, se zdd budou fungovat u CLL v kombinaci s dalSimi latkami. Pfesné posouzeni jejich
ucinnosti ale vyzaduje dalsi hodnoceni.
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Lenalidomid

Studie faze | s kombinovanou lécbou BR plus lenalidomid musela byt pred¢asné ukoncéena kvdli
zvySenému vyskytu hematologickych nezadoucich Gcéinkd stupné III/IV (71,4 %) a infekci (47,6 %).
Proto nelze tuto kombinaci doporucit [158].

Prospektivni studie CLL-009, kterda hodnotila monoterapii lenalidomidem u pacientl s
relabujici/refrakterni CLL, ukadzala odpovéd u pfiblizné 40 % pacientd, pficemz se lé¢ba ukazala stejné
ucinna u pacientl s pfiznivym a nepftiznivym molekuldrné genetickym profilem (mutace TP53, IGHV
nemutovany) [159].

Uloha udriovaci 1é¢by lenalidomidem po |é¢bé relapsu se 6 cykly BR méla byt hodnocena u 34
pacient( s relabujici/refrakterni CLL, ale udrZovaci lé¢ba lenalidomidem byla zahajena pouze u 19
pacient(, z nichZ pouze 6 pacient(i dokoncilo planovanych 12 cykll, protoze dochdzelo ke zvySenym
nezadoucim uc¢inkdm, zejména hematologickym a infekénim. Median PFS u téchto pacientd byl 18,3
meésice. Autofi dospéli k zavéru, Ze to nepredstavuje zddné vyznamné klinické zlepseni [160]. Naopak
studie faze Il CONTINUUM, ve které bylo l|éfeno 314 pacientd s CLL po |écbé druhé linie
lenalidomidem nebo placebem (dvojité zaslepené randomizovano 1:1), ukazala vyznamné zlepseni
medianu PFS u skupiny s lenalidomidem (byl prodlouzen z 9,2 mésici na 33,9 mésicd). Nasledna
lécba CLL byla zahdjena u 58,7 % pacientl uZivajicich placebo a 35,7 % pacientll |é¢enych
lenalidomidem; ackoliv po relapsu vyznamna ¢ast pacientll dostavala inhibitor kinazy, byl druhy PFS
také signifikantné delsi u lenalidomidového ramene (57,5 vs. 32,7 mésicll). Neukazal se vsak Zadny
vliv lenalidomidu na celkové preziti nebo kvalitu Zivota pacienta. Profil toxicity byl pfijatelny, zejména
se nevyskytly Zadné sekundarni malignity [161].

Schvaleni |éCby lenalidomidem v terapii CLL je v soucasnosti projedndvdno, ale je povaZzovdno za
nepravdépodobné vzhledem k mnoha dals$im novym latkam, které vstoupily do Iécby CLL (ibrutinib,
idelalisib).
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4 Relabované a refrakterni onemocnéni

4.1 Definice a diagnostika

4.1.1 Definice relapsu a refrakterniho onemocnéni

Relaps onemocnéni nastal, kdyz se po dosazeni kompletni nebo parcidlni remise (CR, PR), kterd
pretrvavala alespon 6 mésicl po ukonceni lécby, objevily znamky progrese. Refrakterni onemocnéni
nastava, pokud onemocnéni progreduje uz béhem 6 mésicl po ukonceni antileukemické lé¢by nebo
pokud nedoslo k odpovédi ve smyslu CR nebo PR (napf. pouze stabilizace onemocnéni [SD] nebo
progrese [PD]).

Pro progresi onemocnéni musi byt splnéno alespon jedno z ndsledujicich kritérii [2]:
1. Vyskyt novych zvétsenych lymfatickych uzlin (>1,5 cm), nové zjisténa
hepatosplenomegalie nebo nova infiltrace organl CLL burikami.

2. ZvétSeni stavajici lymfadenopatie o alespori 50 % ve srovnani s dfive stanovenym
nejvétsim pramérem nebo zvétseni stavajici hepatosplenomegalie alespor o 50 %.

3. ZvysSeni poctu lymfocytd periferni krve alespori o 50 % na nejméné 5 000 B lymfocytl/ul.

4. Transformace CLL onemocnéni na agresivnéjsi lymfom (Richterlv syndrom).

5. Vyskyt cytopenie (neutropenie, anémie nebo trombocytopenie), kromé autoimunitni
cytopenie vyskytujici se nejdfive 3 mésice po skonceni terapie a vznikd v dasledku
infiltrace kostni dfené monoklonalnimi CLL bufikami. Plati tyto mezni hodnoty:

i. Pokles hemoglobinu o vice neZ 2 g/dl nebo pokles pod 10 g/dlI
ii. SniZeni poCtu krevnich desticek o vice nez 50 % nebo pokles pod 100 000/l

4.1 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Pacientlim s relapsem onemocnéni se md nabidnout terapie v ramci klincké studie,
pokud je vhodna klinicka studie k dispozici a Ucasti nebrani zadna vyloucovaci kritéria.

Silny konsensus

4.2 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Posouzeni odpovédi by se mélo provést nejdfive 2 mésice po ukonceni |écby.
Odkazujeme na kapitolu Plan a rozsah sledovani.

Silny konsensus
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Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Diagnostickd vysetieni maji zahrnovat podrobné fyzikdlni vysetreni a
diferencidlni krevni obraz.

Silny konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

V bézné praxi by se mélo upustit od biopsie kostni diené.

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Biopsie kostni diené se md provést pfi klinické indikaci (napf. transformace,
pretrvavajici cytopenie).

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Pti relapsu CLL by se méla provést zobrazovaci vysetireni (sonografie nebo CT ¢i MRI)
na zacatku lécby a po jejim ukonceni k posouzeni |é¢ebné odpovédi.

Silny konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Pravidelné CT/MRI vysetfeni v pribéhu |écby k detekci asymptomatické progrese by se
neméla provadét [162].

Konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Pti relapsu nemoci se md provést FISH vysetieni del(17p) a vySetfeni mutace TP53.
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Silny konsensus

V klinické praxi mGze byt pfi relapsu onemocnéni vynechana biopsie kostni dfené. Podle soucasnych
doporucenych postupll by hodnoceni kompletni remise mélo zahrnovat punkci kostni dfené [6]. P¥i
klinické indikaci ma byt provedena biopsie kostni dfené (napf. predevsim Richterova transformace,
pretrvavajici cytopenie).

Pfinos dalSich CT vysetreni v pribéhu onemocnéni k detekci asymptomatické progrese je povaZovan
za nedostatecny [162]. Pro presnou diagnostiku v pfipadé relapsu/refrakterniho onemocnéni
odkazujeme na oddil Diagnostika pfi klinické progresi nebo relapsu s indikaci Ié¢by. Zvlastni vyznam
ma FISH vysetreni k detekci delece 17p. Dalsi informacni lokusy, které je vhodné analyzovat, jsou: 6q,
11q, 13q a centromera 12 [104]. Kromé FISH vysetfeni by mélo byt provedeno vysetfeni mutaci TP53
[163]. Molekularné genetické testovani pro stanoveni del(17p) a stavu mutace TP53 by mélo byt
provedeno maximalné 12 tydnd pred zahajenim |écby. Dalsi informace ke sledovani jsou v kapitole
Plan a rozsah nasledné péce.

4.2 Terapie relapsu

4.2.1 Indikace k zahdjeni terapie relapsu
4.9 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Jako v ptipadé prvni linie by se pacientovi méla nabidnout terapie relapsu.

Silny konsensus

Obecné v pripadé relapsu plati stejné indikace k zahdjeni |écby jako pfi zahajeni IéCby prvni linie.
LéCba relapsu by méla byt zahdjena pouze pfti klinickych ptiznacich (B symptomy, vyrazna
lymfadenopatie, splenomegalie nebo selhdvani kostni dfené). Ve vétsiné pripadl je pfi terapii relapsu
také mozné cekat. Pacienti s refrakternim onemocnénim naopak vyZzaduji okamzitou 1écbu.

4.2.2 Volba terapie relapsu
4.10 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Stupen Chemoimunoterapie se md uprednostnit pred chemoterapii [96].
doporuceni
™
GRADE
eo00 OS (overall survival, celkové preziti)
oos0 PFS (progression free survival, preziti bez progrese)

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuc¢enych postupli Registracni ¢islo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



0000

OOOO

Evropska unie

i Vs
et ( : )
Evropsky socialni fond AZ\/ R a ' I:1\NISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY
N AGENTRA RO TOUAVOINCIY VKM CESKE REPUBLKY

Operacni program Zaméstnanost

TRM (treatment related mortality, mortalita spojena s terapii)

Nezddouci ucinky

Silny konsensus

4.11 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK V ptipadé pozdniho relapsu vyZadujiciho IéCbu (vice nez jeden rok po ukoncéeni
chemoterapie nebo vice nez dva roky po ukonceni chemoimunoterapie) by se méla
zopakovat [é¢ba prvni linie.
Silny konsensus

4.12 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Jako alternativa k chemoimmunoterapii by se méla zvazovat |é¢ba novymi latkami
(napft. ibrutinibem).
Silny konsensus

4.13 Doporuceni zaloZzené na védeckych diikazech

Stupen V pfipadé pozdniho relapsu vyZadujiciho I1éCbu a pritomnosti del(17p)

doporuceni a/nebo TP53 mutace se md nabidnout terapie ibrutinibem nebo

M kombinovana terapie s idelalisibem (s rituximabem nebo ofatumumabem)

nebo venetoklax [102, 163-167].

GRADE

DPDD OS (overall survival, celkové preziti)

) PFS (progression free survival, prefiti bez progrese)

o000 TRM (treatment related mortality, s terapii spojena mortalita)

QOO0 Nezadouci l]élnky

Silny konsensus
4.14 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Narodni portal Projekt: Klinické doporugené postupy
C) klinickych doporuc¢enych postupi Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie

i Vs
et ( : )
Evropsky socialni fond AZ\/ R a ' I:1\NISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY
N AGENTRA RO TOUAVOINCIY VKM CESKE REPUBLKY

Operacni program Zaméstnanost

EK V pfipadé ¢asného relapsu nebo refrakterniho onemocnéni bez del(17p) nebo TP53
mutace by se méla nemocnému nabidnout |é¢ba ibrutinibem nebo kombinovana
terapie s idelalisibem (s rituximabem nebo ofatumumabem).

Silny konsensus

4.15 Doporuceni zaloZzené na védeckych diikazech

Stupen V pfipadé ¢asného relapsu/refrakterniho onemocnéni a detekce del(17p)

doporuceni nebo TP53 mutace, se md pacientovi nabidnout lécba ibrutinibem,

M kombinovana |é¢ba idelalisib s rituximabem nebo ofatumumabem nebo

|é¢ba jinou novou latkou, napf. venetoklaxem [102, 163-167].

GRADE

DDDD 05 (overall survival, celkové prefiti)

DODD PFS (progression free survival, preZiti bez progrese)

neuvadéno TRM (treatment related mortality, mortalita spojena s terapii)

0000 Nezadouci l]élnky

Silny konsensus

4.16 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pri progresi béhem probihajici Iécby inhibitorem kinazy (ibrutinib, idelalisib) md
nasledovat, v pfipadé indikace terapie, |éCba venetoklaxem. V pfipadé intolerance
ibrutinibu i idelalisibu méla by byt [é¢ba prevedena na jiny inhibitor kinazy.

Silny konsensus
4.17 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK MoZnost alogenni transplantace krvetvornych bunék by se méla prodiskutovat s

pacienty s CLL, ktefi vyzaduji Ié€bu, splfiuji kritéria pro vysoce rizikové onemocnéni
(refrakterni onemocnéni/¢asna progrese do 2 let po chemoimunoterapii a pfitomnost
del(17p) a/nebo mutace TP53) a s prihlédnutim k charakteristikdm pacienta (vék,
celkovy stav a komorbidity) podle odpovédi na lécbu inhibitory kinazy (ibrutinib,
idelalisib) nebo jinou novou latku, jako je napf. venetoklax.

Jiné indikace pro transplantaci kostni dfené zahrnuji selhani IéCby inhibitory kindz v
relapsu, nesnasenlivost dvou nebo vice inhibitor( kinaz a Richterovu transformaci. Viz
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kapitola Transplantace kmenovych bunék

Silny konsensus

4.18 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Lécba ibrutinibem nebo idelalisibem nebo venetoklaxem se md ukoncit pouze
tehdy, pokud se vyskytnou nezddouci ucinky nebo progrese.

Silny konsensus

Chemoterapie a chemoimunoterapie

Chemoimmunoterapie by méla byt uprednostfiovana pred chemoterapii [96]. V pripadé samotné
chemoterapie u pacientd s relapsem CLL a predchozi 1écbou alkylaéni latkou se ukazal bendamustin
pfinejmensim rovnocenny s fludarabinem ve smyslu celkové lé¢ebné odpovédi [168]. V soucasné
dobé mame dvé randomizované studie faze Il tykajici se chemoimunoterapeutické |écby
relabované/refrakterni CLL [169, 170]. V prvni studii od Robak et al. prokazali, ze chemoimunoterapie
skladajici se z fludarabinu, cyklofosfamidu a rituximabu vede ke zlepSeni Iéebné odpovédi,
prodlouzeni preziti bez progrese a zlepseni celkového preziti ve srovndni s chemoterapii skladajici se z
fludarabinu a cyklofosfamidu. Ve druhé randomizované studii Leblond et al. byli kromé dfive
nelééenych pacientl léceni také pacienti s relapsem. Vsichni pacienti byli nevhodni na lécbu
fludarabinem a byli 1é¢eni kombinaci BR nebo R-CLB. Neprokazal se, pfinejmensim u pacientl s
relabovanou/refrakterni CLL, Zadny rozdil v |éCebné odpovédi nebo poctu CR remisi meszi
kombinacemi BR vs. R-CLB [170]. Doporuceni, Ze v pfipadé relapsu onemocnéni vyzadujiciho 1écbu
nejméné dva roky po chemoimunoterapii nebo po roce po chemoterapii Ize zopakovat pocatecni
terapii, vzniklo na zakladé zverejnéné analyzy [171]. Alternativné muZe byt chemoterapeuticka slozka
|é€by zménéna. Napfiklad |écba na bazi fludarabinu mizZe byt zménéna na lécbu na bazi
bendamustinu. Pokud byla Ié¢ba prvni linie nedostatecna (napfi. chlorambucil v monoterapii nebo
zkracend chemoimunoterapie), mize byt v relapsu poddna chemoimunoterapie v délce 6 cykld.
Kombinace BR nebo FCR patfi v souc¢asnosti k nejrozsifenéjsim chemoimunoterapiim pro lé¢bu CLL. V
pfipadé relapsu se lé¢ebné odpovédi pohybuji mezi 59 % az 74 %, pricemZ pacienti s del(17p)
neprofituji z chemoimunoterapie dostatecné [82, 172, 173]. V historickém srovnani bylo dosazeno
lepsi odpovédi a delsiho celkového preziti u FCR ve srovnani s FC [174]. Také kombinace FC s
mitoxantronem (M) ukazala spolu s rituximabem v randomizované studii faze Il vyssi celkovou
odpovéd nez samotna FCM [175]. Vzhledem k zvySené toxicité l1éCby po pfidani mitoxantronu neni
terapie FCMR Siroce pouzivana. V retrospektivni analyze ukdzaly rezimy R-DHAP (rituximab,
dexamethason, cytarabin a cisplatina) u pacientl refrakternich na fludarabin nebo predlécenych
fludarabinem celkovou odpovéd 80 % [176]. R-DHAP je vhodny jako mozna indukéni terapie pred
planovanou alogenni transplantaci kmenovych bunék. Kombinace rituximab, cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin a prednison (R-CHOP) ukazala u relabujicich a na fludarabin refrakternich CLL
pacientl lé¢ebnou odpovéd 54 %. Vzhledem ke kratkému preZiti bez progrese vsak tato kombinace
neni pro léc¢bu relevantni s vyjimkou pfipravy pfed alogenni transplantaci kmenovych bunék [177].
Pfed léCbou s anti-CD20 protilatkami by méla byt vyloucena hepatitida B.
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Ibrutinib

Perordlni Btk inhibitor vedl v randomizované studii faze Ill ve srovnani s ofatumumabem k vyznamné
vysSimu poctu lécebnych odpovédi (ORR, 62,6 % [vCetné pacientll s parcialni remisi a soubéznou
lymfocytézou] vs. 4,1 %), k prodlouzeni medidnu preziti bez progrese (PFS; nedosazeno vs. 8,1
mésice) a prodlouzeni celkového preZiti (OS; po jednom roce 90 % oproti 81 %) u pacientd s relabujici
nebo refrakterni CLL. VSechny tfi parametry (ORR, PFS, OS) byly nezavislé na cytogenetice nebo
mozZné rezistenci na terapii purinovymi analogy [164]. Analyzy s delSi dobou sledovani a dalsi studie
potvrdily tyto vysledky [178]. V soucasné dobé je ibrutinib schvalen pro 1é¢bu prvni linie u pacientll s
CLL s del(17p) a/nebo TP53 mutaci a pro |écbu relapsu pacientl s CLL, u kterych neni indikovana
chemoimunoterapie. Lé¢ba by méla pokracovat az do progrese onemocnéni pokud nedojde k
Zzadnym nezadoucim ucinkdm. Na zékladé udajl ze studie RESONATE-2 je ibrutinib rovnéz schvalen
pro léébu prvni linie u pacientd s CLL bez del(17p) [102]. Je tfeba poznamenat, Ze studie RESONATE-2
zahrnovala pouze pacienty starsi 65 let. Ackoliv je schvaleni Sirsi, ibrutinib by mél byt pouzivan v prvni
linii pouze u pacientd ve $patném stavu (unfit) ve véku 265 let a u pacientl s del(17p) a/nebo TP53
mutaci jako |écba prvni linie. Odkazujeme na kapitolu Okamzik zahajeni a vybér terapie prvni linie.

Procento Iécebnych odpovédi mlzZe byt eventudlné dale zvyseno kombinaci s anti-CD20 protilatkou
nebo chemoimunoterapii [146]. V randomizované studii faze Ill vykazovala kombinace ibrutinib plus
BR ve srovnani s BR u pacientl s relapsem/refrakterni CLL resp. lymfomem z malych lymfocytd (SLL)
signifikantné vyssi 1é¢ebnou odpovéd (83 % vs. 68 %) a zlepSeni preZiti bez progrese (79 % vs. 24 % po
18 mésicich) [179]. Pfesna role ibrutinibu, ktery je rovnéz schvalen v kombinaci s BR, jako partnera do
chemoimunoterapie je nutné dale zkoumat ve studiich. Neni jasné, zda kombinace BR a ibrutinib je
lepsi nez samotny ibutinib v relapsu. Spolkovy federdini vybor (GBA) ve svém prohldseni ze dne 21.
Cervence 2016 [180] nekonstatoval pfinos pro pacienty s relapsem CLL, ktefi jsou vhodni kandidati
pro chemoterapii. U pacientd s relapsem nebo refrakterni CLL, pro které neni indikovana
chemoterapie, existuje ndznak pfiznivého efektu.

Zdrojové KDP diferencuji pozdni relaps onemocnéni bez a s deleci 17p nebo TP53 mutaci, stejné jako
v€asny relaps onemocnéni bez a s deleci 17p nebo TP53 mutaci, a jsou podrobnéjsi prohlaseni GBA.
Na rozdil od tvrzeni GBA se v téchto KDP pacientiim s pozdnim a ¢asnym relapsem onemocnéni s
deleci 17p nebo TP53 mutaci silné doporucuje ibrutinib na zakladé uzavienych studii. Soucasné
stanovisko skupiny DGHO o pfinosu ibrutinibu ze dne 25. fijna 2016 naznacuje, Ze ibrutinib je spolu s
idelalisibem a venetoklaxem jednim z nejucinnéjsich léciv u pacientd s CLL [181].

Idelalisib s rituximabem nebo ofatumumabem

Peroralni inhibitor delta izoformy fosfatidylinositol-3-kindzy (PI3K&) v kombinaci s rituximabem
prokazal v randomizované studii faze Il ve srovnani s kombinaci rituximabu s placebem signifikantné
vysSi pocet Iécebnych odpovédi (81 % oproti 13 %), prodlouzeni medianu preZiti bez progrese
(nedosaZzeno vs. 5,5 mésicl) a prodlouzeni celkového preZiti (po jednom roce 92 % oproti 80 %) u
pacientl s relabujici CLL. Také v této studii nemély vliv na terapeuticky G¢inek mozna delece 17p,
mutace TP53 a stav IGHV [165]. Pozdéjsi analyzy potvrdily vysledky této prvni priibézné analyzy [182].
V soucasnosti je schvalen idelalisib v kombinaci s rituximabem pro lé¢bu relapsu u pacientl s CLL, u
kterych neni indikovdna chemoimunoterapie. Lé¢ba mda pokracovat aZz do progrese, pokud se
neobjevi limitujici nezadouci Ucinky. Rituximab by se mél podat celkem 8krat. Registrace léciva dale
umoznuje lé€bu prvni linie u pacientd s CLL s deleci 17p a/nebo mutaci TP53. Vzhledem k profilu
nezadoucich ucéinkd by mél byt v této indikaci pfednostné pouzivan ibrutinib. Odkazujeme na kapitolu
Okamiik zahdjeni a vybér terapie prvni linie. Idelalisib je nyni schvdlen i v kombinaci s
ofatumumabem — tato anti-CD20 protilatka mlze byt pouZita jako alternativa k rituximabu.
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Pfi selhani lécby ibrutinibem nebo idelalisibem s rituximabem muze byt pfi pretrvavajici indikaci k
terapii doporucen prechod na jiny kindzovy inhibitor nebo venetoklax. U¢ast ve studii s terapif
novymi latkami je rovnéz dobra moznost IéCby.

Podle vyjadreni Spoleéného federalniho vyboru (GBA) o pfinosu idelalisibu ze dne 15. zafi 2016 [183]
neni u pacientl s relabujici nebo refrakterni CLL, u kterych je indikovana chemoterapie, prokazan
pfinos. U pacientl s relabujici nebo refrakterni CLL, u kterych neni vhodna chemoterapie, existuje
naznak nekvantifikovatelného zlepseni vysledkd. Také v pripadé idelalisibu jsou tvrzeni téchto KDP
vyrazné diferencovanéjsi nez prohlaseni GBA. Na rozdil od tvrzeni GBA je ve zdrojovych KDP pro
pacienty s pozdnim a ¢asnym relapsem s deleci 17p nebo mutaci TP53 na zdkladé uzavrenych studii
vyjadreno silné doporuceni pro podavani idelalisibu.

Ofatumumab

Ofatumumab, anti-CD20 protilatka, je v soucasnosti schvalen v monoterapii u pacientd s CLL, ktefi
nereaguji na lécbu fludarabinem a alemtuzumabem. Schvaleni je zaloZeno na analyze 201 pacientl ze
studie faze Ill. Odpovéd na monoterapii ofatumumabem byla 58 % u pacientu refrakternich na IéCbu
fludarabinem a almtuzumabem, a 47 % u pacientl refrakternich na lécbu fludarabinem s
lymfadenopatii >5 cm. PreZiti bez progrese bylo v obou skupinidch priblizné 6 mésicl [184].
Ofatumumab lze uZivat s chemoterapii (napf. chlorambucil, bendamustin), i kdyZz v relapsu neni
schvaleni. Dale je schvalen v kombinaci s idelalisibem pro 1é¢bu prvni linie u pacientli s CLL s deleci
17p a/nebo mutaci TP53, stejné jako pro |écbu relapsu pacientd s CLL, u kterych neni indikovana
chemoimunoterapie.

Obinutuzumab

Ve studii faze I/1l prokazala monoterapie s anti-CD20 protilatkou obinutuzumabem celkovou odpovéd
62 % (faze I) a 15 % (faze Il) u pacientl s relabujici a refrakterni CLL [185]. Na zakladé Gdaju ze studie
CLL11 provedené skupinou DCLLSG je obinutuzumab v soucasné dobé schvalen v kombinaci s
chlorambucilem pro lé¢bu prvni linie u komorbidnich pacient(i s CLL [85]. Neexistuje schvaleni pro
obinutuzumab v terapii relapsu, pouziti je proto omezeno na klinické studie nebo na tzv. off-label-
use.

Lenalidomid

Celkova Iécebna odpovéd u monoterapie s lenalidomidem, analogem talidomidu druhé generace, se
pohybuje u pacientll s relapsem CLL mezi 32 % a 54 % [186, 187]. Také pacienti s nepfiznivymi
cytogenetickymi nalezy [del(17p) a/nebo del(11q)] reaguji na monoterapii (celkova lécebna odpovéd
31 % / 38 %) [187, 188]. Zd4 se, Ze kombinace lenalidomidu a rituximabu déle zvySuje odpovéd
véetné pacientl s del(17p) [ORR 66 % a 53 % u pacientl s del(17p)] [189]. Studie s kombinaci
lenalidomid, rituximab a fludarabin tykajici se pacientll s dfive nelétenou CLL poskytuji
nejednoznacné vysledky, zejména kv(li vysoké toxicité pti paralelenim podani vSech tfi latek [190-
192]. Také jedna studie skupiny DCLLSG, ktera zkoumala chemoimmunoterapii (BR) s lenalidomidem
u pacientld s relapsem/refrakterni CLL, musela byt predCasné zastavena navzdory pozdéjsimu
nasazovani lenalidomidu, a to kvali vysoké toxicité a nizké lécebné odpovédi [158]. Kombinace
chemoimunoterapie a lenalidomidu se proto nedoporucuje. Lenalidomid rovnéz neni schvalen pro
|éCbu CLL.
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Alemtuzumab

Alemtuzumab, monoklonalni anti-CD52 protilatka, byla schvalena az do roku 2012 pro lé¢bu pacientd
s CLL, ktefi nejsou vhodni pro kombinovanou chemoterapii s fludarabinem. Procento odpovédi u
relabovanych CLL se pohybuje mezi 33 % az 42 % ve studiich faze Il [193-195]. Kromé pacientl
predlécenych fludarabinem nebo refrakternich na fludarabin na terapii odpovidaji také pacienti s
del(17p) nebo TP53 mutaci (celkova |écebna odpovéd 40 %) [196, 197]. V randomizované studii faze

Il zkoumajici kombinaci fludarabinu a alemtuzumabu versus fludarabin u pacientd s relapsem CLL
doslo u skupiny lé¢ené alemtuzumabem k signifikantné vysSimu dosezeni CR, prodlouzZeni preziti bez
progrese a prodlouZeni celkového preziti [198]. V Cochraene review ale nebylo moiné prokazat
prinos lécby alemtuzumabem z hlediska celkového preziti, preziti bez progrese a vyse |écebné
odpovédi. Autofi nemohli prokazat jednoznaénou vyhodu oproti 1é¢bé rituximabem. V soucdasnosti
neni alemtuzumab pro lé¢bu CLL schvalen z dlvodu trini politiky firmy, kterd ho vlastni. Lék je v
soucasné dobé dostupny prostfednictvim programu compassionate use.

Pozndamka k lenalidomidu a alemtuzumabu

Obé léky nejsou v soucasné dobé schvdleny pro Ié¢bu CLL. Pouziti lenalidomidu je omezeno na off-
label-use (pouZiti bez povoleni), alemtuzumab je dostupny pouze prostfednictvim programu
compassionate use. Tyto dva léky jsou ucinné u relabovanych a refrakternich CLL, refrakternich na
fludarabin nebo s del(17p) ¢i TP53 mutaci. Pfinos uzivani téchto IécCiv po |éc¢bé ibrutinibem a
idelalisibem neni znam.

Venetoklax

Venotoklax, nebo také ABT-199, peroralné dostupny inhibitor Bcl-2 [199], ukazal ve studii faze I/Il u
pacientl s relabovanou/refrakterni CLL celkovou lécebnou odpovéd 79 % (20 % CR). Procento
odpovédi u pacientll s deleci 17p byla 71 % [167]. Venetoklax v sou¢asné dobé prochazi klinickymi
studiemi v nékolika kombinacich (véetné chemoimunoterapie s venetoklaxem). Na zakladé studie
faze 1l [166] dostal venetoklax schvaleni FDA v roce 2016 a nasledné i EMA pro lécbu pacientl s
relabovanou/refrakterni CLL a del(17p). Schvéleni EMA jde dal, jelikoz podle né mohou byt
venetoklaxem léCeni i pacienti s TP53 mutaci [bez del(17p)], stejné jako pacienti léceni dfive
chemoimunoterapii a inhibitorem kinazy bez del(17p) nebo bez TP53 mutace.

U oralné dostupnych latek ibrutinibu, idelalisibu a venetoklaxu by mél Iékaf pacientovi zd(raznit
potiebu pravidelného uzivani a konzultovat s nim mozné nezadouci ucinky.

4.2.3 Terapie starsich/komorbidnich pacientl (pacientli s vyznamnymi
pfidruZzenymi onemocnénimi)

4.19 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertu

EK V pfipadé relabované/refrakterni CLL u starSich/komorbidnich pacient(i se md zvazit
s prihlédnutim k charakteristice onemocnéni [del(17p); TP53 mutace; ¢as bez progrese
onemocnéni; typ pfedchozich terapii] 1é¢ba idelalisibem s rituximabem nebo
s ofatumumabem ¢i ibrutinib.
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Silny konsensus

4.20 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Kromé jiz zminénych mozZnosti lé¢by by se méla v zavislosti na povaze a zavaznosti
komorbidit nabidnout nemocnému monoterapie monoklondlni protilatkou.

Silny konsensus

4.21 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pfi volbé inhibitoru kinazy se maji posoudit komorbidity (pfidruzena onemocnéni) a
soubézné uzivana medikace.

Silny konsensus

V pripadé relabované/refrakterni CLL u starSich/komorbidnich pacientd ma byt zahdjena
kombinovand lécba idelalisibem s rituximabem nebo ofatumumabem nebo [é¢ba ibrutinibem.
Srovnani studie faze lll s idelalisibem a rituximabem a studie faze Ill s ibrutinibem ukazje, Ze pacienti
|éceni ve studii s idelalisibem a rituximabem byli vyznamné starsi (median véku 71 let vs. 67 let) a
komorbidnéjsi (median CIRS skére 8 vs. pouze 32 % pacientl s CIRS skore >6) [164, 165]. Pfi
rozhodovani o é¢bé (ibrutinib versus idelalisib/rituximab nebo idelalisib/ofatumumab) by mély byt
brany v potaz komorbidity (pfidruzena onemocnéni) a soubézné uzivana medikace. lbrutinib muze
zvysit riziko krvaceni. Vzhledem k tomu, Ze pfi podavani ibrutinibu byla pozorovana fibrilace
sini/sinovy flutter, musi byt pfi rozhodovani o 1é¢bé zohlednény potencialni srdeéni rizikové faktory,
znama fibrilace sini nebo probihajici infekce. Ibrutinib je metabolizovan pfevainé cytochromem P450
CYP3A. Idelalisib je metabolizovan pfedevsim aldehydovou oxiddzou a jen v mensi mite CYP3A a
glukuronidaci. Pfi pouZiti obou latek se musi se brat v ivahu mozné interakce léciv. Bylo prokazano,
Ze idelalisib zplsobuje zavaziné nezadouci ucinky, zejména infekce, jako je napftiklad reaktivace CMV
nebo pneumocystova pneumonie (PJP, pneumocystis jirovecii pneumonia), stejné jako zvyseni
transaminaz.

PFi kontraindikaci k profylaktické 1é¢bé PJP, aktivni infekci nebo jaternim onemocnénim by nemél byt
idelalisib uzivan nebo by mél byt pacient béhem lécby intenzivné sledovan.

V pfipadé zavainé komorbidity nebo pfi kontraindikaci idelalisibu, ibrutinibou nebo
chemoimunoterapie, predstavuje monoterapie  monoklonalni  protildtkou (ofatumumab,
obinituzumab, event. rituximab) eventudlné v kombinaci s kortikosteroidy moznou alternativu. Ve
studii faze 1/1l ukazala monoterapie s anti-CD20 protildtkou obinutuzumabem celkovou lé¢ebnou
odpovéd 62 % (faze 1) ¢i 15 % (faze ll) u pacientl s relapsem nebo refrakterni CLL. Primérny vék
nemocnych byl 64,0 resp. 62,5 let (rozsah 46-81 a 36-81 let) a vykonnostni stav ECOG byl 0-2. Témér
vsichni pacienti prodélali (obvykle mensi) reakci souvisejici s infuzi (IRR) [185]. PouZiti monoterapie
monoklondlni protildtkou je omezeno na tzv. off-label use. Udaje o monoterapii ofatumumabem u
pacientl s CLL refrakterni na fludarabin a almtuzumab a u pacientl s CLL refrakterni na fludarabin s
lymfadenopatii >5 cm (median véku 64 let a 62 let; ECOG 0 aZ 2) hovofi o celkové |ééebné odpovédi
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58 % u pacientl refrakternich na fludarabin a alemtuzumab a 47 % u pacientl refrakternich na
fludarabinem s lymfadenopatii >5 cm. Lécebna odpovéd u pacientll refrakternich na fludarabin s
lymfadenopatii >5cm a deleci 17p byla signifikantné nizsi, a to jen 14 %. Celkové byla |écba dobre
tolerovana. Nejéastéji pozorované nezadouci ucinky byly lehké reakce souvisejici s infuzi a infekce
[184]. Na zakladé této studie je ofatumumab schvalen v monoterapii u pacientd s CLL, u kterych
nejsou ucinné fludarabin a alemtuzumab, resp. alemtuzumabem je kontraindikovan. Ve srovnani s
jinymi lymfomy je monoterapie rituximabem u CLL méné ucinna, pokud nejsou podavany velmi
vysoké davky [200, 201]. Ve studii vedouci ke schvaleni kombinace idelalisib + rituximab byla Iécebna
odpovéd v rameni s rituximabem plus placebo u pacientd s relapsem CLL pouze 13 % [165].

4.2.4 Postaveni transplantace

MozZnost alogenni transplantace krvetvornych bunék by méla byt diskutovana s pacienty s CLL, ktefi
potfebuji 1é¢bu, spliuji kritéria pro vysoce rizikové onemocnéni (refrakterni onemocnéni, ¢asna
progrese do 2 let po chemoimunoterapii a pfitomnost del(17p) a/nebo mutace TP53). Mélo by byt
rovnéz pfihlédnuto véku, celkovému stavu a komorbiditdm pacienta a |1éCebné odpovédi po podani
kindzovych inhibitord nebo venetoklaxu. Dalsi indikace pro transplantaci kostni dfené zahrnuji selhani
Iécby kindzovych inhibitor( v terapii relapsu, selhani nebo nesnasenlivost dvou nebo vice kindzovych
inhibitord a Richterovu transformaci. Viz kapitola Transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

4.2.5 Postaveni udrZovaci terapie v 1é¢bé relapsu

Ibrutinib a kombinace idelalisib s rituximabem/ofatumumabem jsou v sou¢asné dobé léky prvni volby
pri lé¢bé relapsu/refrakterni CLL. LéEba ma probihat az do progrese nemoci. Takovato terapie ale
neodpovidd klasické udrzovaci lé¢bé.

V soucasné dobé existuji interim analyzy dvou randomizovanych studii zkoumajicich udrzovaci terapii
s anti-CD20 protilatkou (rituximab nebo ofatumumab) po indukci chemo(imuno)terapii [201, 202].
Obé studie prokazaly zlepSeni v preZiti bez progrese v pripadé udrZzovaci |é¢by. Analogicky Ize proto u
pacientl po chemoimunoterapii s relapsem /refrakterni nemoci podavat udrzovaci léébu anti-CD20
protilatkou. Zvlasté u pacientl s pritomnou MRD po indukéni terapii by méla byt udrZovaci Iécba
zvaZovana.

Byla rovnéZz provedena randomizovana studie s udrzovaci |écbou lenalidomidem (viz bod
lenalidomid).

4.3 Geriatrické hodnoceni

4.22 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK U starsich pacientl s CLL (265 let) by se mélo pred zahdjenim léCby provést geriatrické
hodnoceni s cilem rozsifit podklady pro vybér vhodné antileukemické terapie.

Silny konsensus
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4.23 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Geriatrické hodnoceni pred lIé¢bou by mélo specificky kvantifikovat komorbidity,
kognitivni, pohybovy a nutri¢ni deficit, stejné jako autonomni deficity pomoci
vhodnych testovacich nastroja.

Silny konsensus

CLL je prevazné diagnostikovana ve vyssim véku. Median véku v dobé diagndzy CLL je 72 let [204]. Pfi
uréeni diagndzy ma 68 % pacientll 65 let nebo vice a 42 % pacientd ma 75 let a vice. Vék v dobé
zahajeni |écby 1. linie je také ¢asto mezi 65 a 75 lety [205].

Starsi pacienti s CLL (ve véku nad 65 let) a zejména velmi stafi pacienti s CLL (ve véku nad 80 let) tvori
dale velmi heterogenni skupinu, pokud jde o problémy spojené s vékem. Mezi tyto problémy patti
multimorbidita a polypragmazie, kognitivni deficity (delirium, demence, deprese), pohybové deficity
(véetné tendence k padim), chronickd bolest a rany, poruchy vyZzivy (podvyZiva, dehydratace,
sarkopenie, dysfagie), inkontinence, stejné jako sniZeni schopnosti provadét samostatné cinnosti
kazdodenniho Zivota (osobni hygiena, pfijem potravy a vylu¢ovani, vedeni doméacnosti). Udaje o
vyskytu takovych problémi spojenych s vékem u starsich pacientd s CLL jsou k dispozici pouze pro
komorbidity [206, 207]. Cetnost jinych, zvla$té funkénich, problémd u stardich pacientd s CLL zatim
nebyla zkoumana; Ize je vSak zhruba odhadnout z obecné dostupnych informaci o starSich osobach.

Kvalitativni a kvantitativni hodnoceni vyse uvedenych problémi specifickych pro starsi vék lze u
jednotlivych pacientll provést geriatrickym hodnocenim (GA, geriatric assessment) spolu s
anamnézou a fyzikdlnim vySetfenim [208].

V GA se pouZivaji rizné testy (napf. Charleson Comorbidity Index [CCI] [208], Cumulative lliness
Rating Scale [CIRS] [210, 211], National Cancer Institute Comorbidity Index [NCI-CI] [212], Mini
Mental State Exam [MMSE] [213], Dementia Detection Test [DEMTECT] [214], Geriatric Depression
Scale [GDS] [215], Tinetti Test [216], Timed up and go Test [TUG] [217], Mini Nutritional Assessment
[MNA] [218], Activities of Daily Living [ADL] [219], Barthel-Index [220], Instrumental Activities of Daily
Living [IADL] [221], Advanced Activities of Daily Living [AADL] [222]), které se pouZivaji k analyze
jednotlivych problémovych oblasti, jako jsou komorbidity a multimorbidita, polyfarmacie, kognitivni
funkce, emoce, lokomoce, vyZiva a sobéstac¢nost kazdodenniho Zivota. V SirSim slova smyslu lze v GA
pouzit diagnostické testy uréené k hodnoceni nékolika problém( najednou (napt. Geriatric 8 [G8]
[223], Vulnerable Elders Survey-13 [VES [224], Flemish Version of the Triage Risk Screening Tool
[fTRST] [225], Groningen Frailty Indicator [GFI] [226], Abbreviated Comprehensive Geriatric
Assessment [aCGA] [227], Senior Adult Oncology Program [SAOP] Screening [228], Oncogeriatric
Screen [0OGS] [229], Study of Osteoporosis Fractures [SOF] Index [230, 231], Fried Frailty Criteria [232],
Barber Questionnaire [233], Identification of Seniors at Risk [ISAR] [234] a Gerhematolim [235]).

43.1 Duikazy validity nastroju geriatrického hodnoceni

GA nebo individudlni testy GA byly doposud u CLL hodnoceny pouze velmi omezené. Nékolik studii
retrospektivné prezkoumalo skoére komorbidit [206, 236-240]. Vyssi zjisténé hodnoty indexu
Cumulative lllness Rating Scale, Charlson Comorbidity Index nebo National Cancer Institute
Comorbidity Index pred |éCbou byly spojeny s vyssi mortalitou u pacientll s CLL. Rozsah komorbidit
kvantifikovany témito skérovacimi systémy byl nezavislym prognostickym faktorem, i kdyz toxicitou
terapie koreloval jen ¢asteéné [236, 237, 240]. Zadny z vy$e uvedenych néstroji nepouziva vysetieni
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specifickd pro CLL. Prognosticky vyznamny GA, vyskyt kognitivniho deficitu (zaznamendno pomoci
DEMTECT), lokomotorickych deficitd (zaznamenanych pomoci TUG) a deficitu autonomie
(zaznamenano pomoci IADL), byl u CLL hodncen zatim jen v jedné studii [241]. Nemame bohuZel data
zadné prospektivni randomizované studie o tom, zda provedeni GA pred zahdjenim lécby CLL
skutecné ovlivni l1é¢ebné rozhodnuti oSetfujiciho Iékafe a zda starsi pacienti s CLL profituji z GA v
porovnani se standardnim postupem (anamnéza, klinické vySetreni, laboratorni diagnostika).

| tak ale rizné mezinarodni odborné lékarské spolecnosti [242-244] doporucuji provedeni GA u
starsich pacientl s onkologickym onemocnénim s nasledujicim zdlvodnénim:

a) GA poskytuje informace o pacientech, které obvykle nejsou systematicky zaznamenavany pfi
standardni diagnostice v hematologické onkologii (tj. anamnéza a fyzikalni vySetfeni, laboratorni
vySetreni v€etné cytologie a histologie, zobrazovaci vysetieni), ale tyto informace mohou mit vyznam
pfi odhadu dalsiho pribéhu onemocnéni a IéCby, a tedy i pfi rozhodnuti o [écbé (napf. poruchy
sluchu a zraku, mirné az stfedné zavainé kognitivni poruchy, latentni deprese, ¢asté pady s rizikem
zlomenin, riziko podvyzZivy, hrozici ztrata sebeobsluznosti v béZzném Zivoté).

b) GA zaznamenava v prlibéhu onemocnéni a lé¢by potencidlné vyznamné funkéni deficity a poruchy
sebeobsluznosti; GA poskytuje podrobnéjsi informace neZ v hematologické onkologii rozsifené
stupnice popisujici fyzickou aktivitu (Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status [ECOG
PS], World Health Organization Performance Status [WHO PS], Karnofsky Index) [244-247].

c) V porovnani s kalendarnim vékem umoznuje GA individualnéjsi a pro néktera rozhodnuti o 1écbé
dllezity odhad ocekavané délky Zivota [248, 249].

d) U solidnich i hematologickych malignich onemocnéni poskytuje GA prognostické nebo prediktivni
informace s potencidlnim vyznamem pro terapeutickd rozhodnuti; zejména je usnadnéna
kvantifikace rizika mortality a toxicity, jakoz i riziko pred¢asného preruseni lIécby [247, 248-255].

e) GA ma vliv na rozhodnuti o 1é¢bé starsich pacientd s onkologickym onemocnénim [256].

f) GA muUZe u starSich pacientl s onkologickym onemocnénim prispét ke spravné indikaci geriatrické
terapie [257]. Neni v8ak zndmo, do jaké miry mohou byt poznatky ziskané na velmi heterogenni
populaci onkologickych pacientl s rlznymi druhy onkologickych onemocnéni prendseny na starsi
pacienty s CLL a na terapii specifickou pro CLL. Prospektivni srovndvaci studie, které ukazuji, Ze
preterapeutické GA, na rozdil od standardniho diagnostického postupu, ve skutecnosti zlepSuje
celkovou progndzu, nejsou k dispozici v dostatecném rozsahu, a to nejen v pfipadé CLL, ale i u
solidnich nadorG a dalSich hematologickych malignit. Kromé toho odborné spolecnosti nevydavaji
zadna doporuceni ohledné prfesného navrhu GA; volba poufZitych testl je tedy ponechana na volbé
oSetfujicimu odbornikovi [242, 243, 250]. Rozhodnuti o tom, zda se ma provést komplexnéjsi GA s
vice testy, mlze byt podle doporuceni odbornych spolecnosti zavislé na vysledku screeningu pomoci
jednoho z vySe uvedenych screeningovych nastroji [250]. Obecné se doporucuje provést GA nebo
screening u starsich onkologickych pacient( starsich 70 let [242, 243].

V nékolika randomizovanych kontrolovanych studiich byla u CLL pouZita analyza komorbidit (méfena
pomoci Cumulative lliness Rating Scale [CIRS] a clearance kreatininu) k rozhodnuti, zda je pacient
schopny plné |écby (standardni |écba) nebo jen redukované ¢i alternativni lé¢by [258-260]. Jako
hrani¢ni hodnoty pro toto rozhodnuti jsou uvadény hodnoty CIRS skdre 6 bod( a clearance kreatininu
70 ml/min. Zda jsou tyto limity skute¢né dobré pro odliseni plné a omezené lécitelnych pacientl s CLL
nebylo dosud prospektivné vyhodnoceno. U pacientd s jinymi solidnimi nebo jinymi hematologickymi
malignitami byl také ucinén pokus formulovat kritéria zaloZena na GA pro definici schopnosti l1é¢by
[261]. Také zde doposud chybi prospektivni hodnoceni.
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Na zakladé stavajicich dliikaz( doporucujeme provedeni GA u starsich pacientl s CLL (se zvlastnim
zamérenim na komorbidity, kognici, lokomoci, vyZivu a autonomii) bez uprednostnéni konkrétniho
testovaciho nastroje. Vysledek by mél byt zohlednén ve vybéru protinddorové terapie a pfi volbé
geriatrickych intervenci [262].

4.4 Dalsi laboratorni a pFistrojova vysetieni u starSich pacientt

7.3 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK U starsich pacientl s CLL (265 let) by se méla provést dalsi laboratorni a pfistrojova
vySetfeni k odhaleni organovych dysfunkci pouze tehdy, jsou-li pfitomny klinicky
relevantni komorbidity; vySetteni by se neméla indikovat pred IéCbou pausalné.

Silny konsensus

Funkci vnitfnich orgdnl a znamky jejich nedostatecnosti v pokrocilém véku lze podrobnéji zjistit
pomoci dalSich laboratornich a pfistrojovych vysetreni, kterd doplni anamnézu a fyzikalni vysetreni.
Mezi tato vySetreni patfi vySetfeni rendlnich funkci (umoznujici kvantitativni hodnoceni subklinické
rendlni poruchy), vySetreni jaternich funkci a funkce stitné zlazy, elektrokardiografie (kterd umoznuje
detekci subklinického poskozeni srdce), spirometrie a celotélovd pletysmografie (umoznujici
kvantitativni detekci subklinické plicni dysfunkce), ultrasonografie (umoznuje detekci subklinického
poskozeni ledvin a jater), echokardiografie (umoznuje kvantitativni posouzeni subklinickych srdec¢nich
dysfunkci), endoskopie (umozZnuje detekci subklinického gastrointestinalniho poskozeni) a
rentgenové vysetieni (umoznuje napf. detekci subklinického poskozeni srdce, plic a skeletu).

4.4.1 Dtikazy o laboratorni a pfistrojové diagnostice u starsich pacientl

Nakolik pomoci laboratorni a pfistrojové diagnostiky zjisténé a s vékem asociované poskozeni organd,
resp. snizeni funkce organ(, zvysuje riziko vyskytu a zavaznosti toxicity lIé¢by nebo vede k Upravé
davky lécby, bylo dosud u pacientd s CLL zkoumano omezené a ne ve stejném rozsahu pro vSechna
|éCiva pouzivana v terapii CLL

Byla popsana souvislost mezi funkci ledvin (méfeno metodou Cockcrofta-Gaulta [CG], metodou
modifikace diety pfi onemocnéni ledvin [MDRD] nebo jinym ndastrojem pro vypocet clearance
kreatininu, resp. glomerularni filtrace), eliminaci metabolitl fludarabinu z krve a hematologickou
toxicitou [263, 264]. Upravenim davky fludarabinu podle clearance kreatininu Ize sniZit riziko toxicity

[263]. Stanoveni clearance kreatininu pfed Ié¢bou obsahujici fludarabin je proto doporucovano
odbornymi spole¢nostmi [265]. Pomoci vysledkd laboratornich vySetfeni lze odhadnout vyskyt
nezadoucich Gc¢inkd (napf. akutni selhani ledvin v disledku syndromu nadorového rozpadu) i u jinych
protinadorovych latek (zejména anti-CD20 protilatky nebo venetoklax). Silné dikazy ze studii vsak
dosud nejsou k dispozici.

U poruchy funkce jater dokumentované laboratornim vySetfenim se doporucuje Uprava davky
bendamustinu. U inhibitori tyrozinkinaz ibutinibu a idelalisibu je stfedné zavainé nebo zavainé
poskozeni jater (Child Pugh tfida B nebo C) spojeno se zvySenym rizikem hepatotoxicity a je
doporucena Uprava davky nebo zvlastni monitorovani pri této 1écbé [2].
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Ibrutinib a dalsi protinadorové léky (cyklofosfamid, anti-CD20 protilatky) mohou zpUsobit zvlasté pfi
jiz existujicim srde¢nim poskozeni kardiotoxicitu [266]. Zda pacienti s CLL pred zahdajenim lécby
mohou profitovat z diagnostiky kardialni dysfunkce (elektrokardiografie, echokardiografie) a tim se
vyhnout kardiotoxicité nebylo dosud studovano.

Klinicky se nemanifestujici poskozeni organli diagnostikovana pomoci spirometrie a pletysmografie,
elektrokardiografie a echokardiografie, endoskopie a rentgenovych vysetfeni mohou vést k vyskytu
riznych typ( toxicity a zvyseni jejich zavainosti. Nicméné nam chybi studie, které by toto
jednoznaéné posoudily. Proto neni znamo, do jaké miry je mozné u pacient( s CLL pfedpovédét nebo
predchazet toxicité terapie pomoci téchto vysetieni.

Bez pritomnosti klinické manifestace organové poruchy se provedeni rozsitenych laboratornich a
pfistrojovych vysetreni pred Ié¢bou u pacientl s CLL odbornymi spolecnostmi nedoporucuje [6, 264].
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5 Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych bunék u CLL

5.1 Vyznam autologni transplantace

Autologni transplantace nemda Zadny vyznam pfi |écbé CLL. Vyjimkou je pouze Richterova
transformace.

Pacienti v prvni nebo druhé remisi byli v prospektivnich randomizovanych studiich faze Il bud
sledovani, nebo podstoupili autologni transplantaci. Tyto studie z éry pfed chemoimunoterapii
neprokdzaly zadny pfinos autologni transplantace v celkovém preziti. Autologné transplantovani
pacienti méli ale v porovnani s kontrolni skupinou lepsi preziti bez progrese a bez udalosti [267, 268].
Doprovodnd analyza kvality Zivota v nejvétsi z téchto randomizovanych studii ukazala, Ze zlepSena
kontrola onemocnéni po autologni transplantaci nepredstavuje vyhodu z hlediska kvality Zivota [269].
Retrospektivni srovnani mezi studii GCLLSG CLL3 a ramena s kombinaci FCR studie CLL8 neprokazalo
zadné vyznamné zlepSeni doby do dalSi terapie a celkového preziti u konsolidacni autologni
transplantace v ramci |écby prvni linie [268]. Prospektivni randomizovana studie dokumentovala
srovnatelné preziti bez progrese a celkové preziti mezi FCR a sekvenéni vysokodavkovou terapii s
autologni transplantaci kmenovych bunék [270]. Autologni transplantace krvetvornych kmenovych
bunék neni schopna prekonat prognosticky nepfiznivy Gcéinek del(17p) a nemutovaného IGHV [267,
271].

Vyssi incidence terapii zplsobenych myelodysplastickych syndromu a akutni myeloidni leukémie (t-
MDS/AML) po autologni transplantaci pro CLL [272] ptedstavuje vyznamnou komplikaci, kterd by
méla byt zvazovana pred touto moznosti [éCby.

V soucasné dobé neexistuje Zadny dlikaz vyznamu autologni transplantace jako standardu lécby CLL.
Vyjimkou je Richterova transformace (viz kapitola Vyznam Richterovy transformace).

5.2 Uvod k alogenni transplantaci

Terapeuticky princip alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (allo-HSCT,
hematopoietic stem cell transplantation) je zaloZzen na imunitni aktivité darcovskych T bunék proti
proti leukémii (graft versus leukemia effect, GVL).

5.2.1 Existuje GVL efekt u CLL?

PFitomnost GVL u CLL se opird nasledujici dikazy:

e Snizeni incidence relapst v ¢ase nebo dokumentovana absence pozdnich relapsti po allo-
HSCT, a to i pfi pouziti rezimu s redukovanou intenzitou (reduced-intensity conditioning, RIC).
[268, 273-278]

e Chronicka reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host disease, GVHD) jako dikaz imunitni
reakce je asociovana se snizenym rizikem relapsu [274, 279, 280]. Naproti tomu se ¢etnost
relapsu zvysuje pri poutziti transplantat s depleci T bunék (imunologicky inertnich $tépa)
[281, 282].

e  P¥i longitudinalnim stanovovani minimalni rezidudlni nemoci (MRD) vhodnymi metodami lze
prokdzat, Ze eliminace MRD Uzce souvisi s vyskytem chronické GVHD nebo
imunomodula¢nimi intervencemi jako je sniZzeni systémové imunosuprese nebo podani
lymfocytl darce (DLI, donor lymphocyte infusion). Eradikace MRD dosaZena timto zplsobem
je pro vétsinu pacientd trvald a je spojena s trvalou klinickou nepfitomnosti nemoci [279,
283-285].
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5.2.2 Ma alogenni transplantace u CLL kurativni potencial?

Nizké riziko relapsu - dokonce i po dlouhou dobu sledovani - pacient(, ktefi dosahli béhem jedenoho
roku po allo-HSCT negativity MRD, naznacuje, Ze vétsi ¢ast téchto pacientd mulzZe byt skutecné
vylééena. Toto je nezdvislé na pritomnosti klinickych nebo genetickych rizikovych faktord pred
transplantaci.

Na druhou stranu jsou pozorovany i po nékolika letech po transplantaci znovu se objevujici pozitivity
MRD s naslednym klinickym relapsem [285]. V zasadé tedy nelze u jednotlivého pacienta urcit, zda je
skutecné transplantaci vylécen.

5.2.3 Rizika

Ve srovnani s myeloablativni allo-HSCT se bezpecnost allo-HSCT obecné a u CLL zvlast zlepsila zvlasté
diky poufZiti rezim( s redukovanou intenzitou (RIC allo-HSCT, reduced-intensity conditioning). To plati
zejména pro casnou mortalitu (béhem prvnich 100 dn( po transplantaci), kterd Cinila az 30 % v
pocatecnich analyzach transplantaci s klasickym myeloablativnim rezimem [278]. Zavedeni RIC a
dalsich zlepseni (vybér darcl, podplrna léc¢ba) umoznilo snizit 100denni mortalitu pod 10 % [273,
287-290]. Nicméné i pfi pouziti pripravnych rezim( s redukovanou intenzitou se objevuji umrti,
zejména v prvnich 2 letech po alogenni transplantaci, kterd v podstaté souvisi imunologickymi
komplikacemi této lécby. Proto i pfi modernich transplantacnich strategiich vyuzivajicich RIC lze
predpokladat kumulativni mortalitu bez souvislosti relapsem (non-relapse mortality, NRM) mezi 15 %
az 25 % v pribéhu 4-5 let po transplantaci [273, 287-289].

Nejcastéjsi pficinou umrti je akutni nebo chronickd GVHD. Klinicky relevantni (stupen 2—4) akutni
GVHD se vyskytuje s incidenci 30-45 % [273, 277, 287, 288]. Az 20 % pacientU rozvine zdvaznou akutni
GVHD (stupen 3-4) [273, 277, 287, 288, 291], cozZ Casto vede k umrti v disledku refrakterity GVHD
nebo navazujicich infekénich komplikaci.

Infekce jsou také hlavni pfi¢inou umrti u chronické GVHD, ktera se vyskytuje az u 60 % pacientu, ktefi
kvlli CLL podstupuji RIC allo-HSCT [268, 273, 287, 289]. Chronicka GVHD spolu s dalSimi faktory
vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota u pfiblizné ¢tvrtiny transplantovanych pacientt [292].

5.3 Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych bunék u CLL

5.3.1 Indikace k alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék u CLL
5.1 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK U refrakterniho onemocnéni a u geneticky definované vysoce rizikové CLL by se mélo

uvaZovat o alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék.

Silny konsensus
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8.2 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertti

EK U pacientl s dokumentovanym selhanim lécby ibrutinibem nebo idelalisibem (s
rituximabem nebo ofatumumabem) v situaci relapsu by se mélo uvaZzovat po
nasazeni zachranné (salvage) terapie o nasledné alogenni transplantaci kmenovych
bunék.

Silny konsensus

Dostupnost inhibitor( signalnich drah, jako jsou inhibitory signalnich drah B-bunécného receptoru
(BCRIi) ibrutinib a idelalisib, nebo Bcl2 antagonista venetoklax, zpusobila revoluci moZnosti 1é¢by
vysoce rizikové CLL.

Nova |éciva mohou zménit terapeuticky algoritmus CLL a nahradit v mnoha ptipadech allo-HSCT. V
této souvislosti doslo k relativizaci indikace transplantace u vysoce rizikové CLL. Tato indikace musi
byt projedndna s pacientem a zvaziena s pfihlédnutim ke konkrétni rizikovosti onemocnéni i
transplantace [293].

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by méla byt zvaZovana u pacientl s CLL s nasledujicim
rizikovym profilem:

e Refrakterita nebo casny relaps (< 24 mésicl) po chemoimunoterapii u pacienta s CLL
vyZzadujici 1é¢bu s del(17)p nebo TP53 mutaci (vysoce rizikova CLL), pacient reagujici na
naslednou IéCbu inhibitory signalnich drah [293].

e Pacienti v relapsu se selhanim Iécby inhibitory signalnich drah (napf. ibrutinib, idelalisib,
venetoklax atd.).

e Pacienti s Richterovou transformaci [294, 295].

e Pacienti se selhanim lécby nebo nesnasenlivosti dvou nebo vice inhibitora signalnich drah.

5.3.2 Kritéria specificka pro nemoc: determinanty individudiniho rizika choroby

Allo-HSCT je v soucasné dobé jedinou kurativni moZnosti pro pacienty s vysoce rizikovou CLL. Celkové
preziti a preziti bez nemoci je po 2 letech 70-75 % a 50-60 % [296, 297] a po 5 letech 50-60 % a 35-45
% [273, 277, 286, 288-290, 298]. Pribéziné monitorovani MRD ukazuje, Ze po allo-HSCT byva
dosaZzeno negativity MRD. Pacienti s negativitou MRD maiji zvlasté nizké riziko relapsu [283]. Kvdli
dostupnosti vysoce ucinné lécby prvni linie a zachranné terapie (salvage) byl ale vyznam
transplantace snizen zejména u pacientl s TP53 defektem a primarni potfebou terapie. Na druhou
stranu kontrola CLL s TP53 mutaci nebo deleci neni stadle uspokojiva v situaci relapsu po terapii
kindzovym inhibitorem. Stale je téZzké posoudit progndzu pacientl s vysoce rizikovou CLL v situaci
relapsu bez zjisténi defektu TP53.

5.3.3 Kritéria specificka pro pacienta: determinanty individualniho rizika
transplantace

Vék [288, 298], aktivita nemoci pfi transplantaci [288], komorbidity pacienta [273] a kompatibilita
darce jsou faktory, které obecné ovlivriuji vysledek allo-HSCT.
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5.4 Nacasovani transplantace krvetvornych bunék

U pacientll s relapsem nebo refrakterni CLL, ktefi spliuji kritéria pro vysoce rizikové onemocnéni
kvali klinickému pribéhu nebo genetickym vlastnostem a neodpovidali nebo uz neodpovidaji na
ibrutinib nebo idelalisib, by se méla, po obnoveném pokusu o kontrolu nemoci, zvazovat allo-HSCT.
Bez ohledu na splnéni genetickych nebo klinickych kritérii vysoce rizikového onemocnéni by méla byt
s pacientem projednana moznost alogenni transplantace pfi progresi nebo nesnasenlivosti dvou nebo
vice inhibitor( signdlnich drah.

U pacientd s relapsem/refrakterni vysoce rizikovou CLL s deleci (17p) nebo TP53 mutaci, ktefi
zareaguji na prvni inhibitor signalnich drah, by mély byt po dosaZzeni maximalni odpovédi zvaZeny
nasledujici moznosti:

e allo-HSCT nebo

e pokracovani lIéCby inhibitory signalnich drah B-bunécného receptoru (BCRi) nebo antagonisty
Bcl2 az do progrese; allo-HSCT je odlozena do dalsi linie 1éCby.

Kritéria pro nebo proti allo-HSCT pfi odpovédi na prvni inhibitor signalnich drah v situaci relapsu
vysoce rizikové CLL vyplyvaji z vySe uvedenych determinant nemoci nebo rizika transplantace.

5.5 Provedeni transplantace krvetvornych bunék

5.3 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Transplanatacni priprava pacientl s CLL, ktefi odpovidaji na IéCbu, by se méla provést
reZimem s redukovanou intenzitou (reduced intensity conditioning, RIC).

Silny konsensus

5.4 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Transplantaéni pfiprava pacientd s refrakterni CLL by mohla byt
provedena myeloablativnim rezimem.

Silny konsensus

5.5.1 Intenzita pfipravného rezimu (myeloablativni versus redukovana intenzita)

V prospektivnich studiich vénovanych allo-HSCT po RIC (studie zahrnujici vice nez 400 pacientll) se
ukazaly dobré |écebné vysledky.

Naproti tomu myeloablativni pfipravné rezimy a transplantace v mensich centrech ukazuji na
vysokou ¢asnou mortalitu (az 50 %) [274, 276].
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RIC allo-HSCT je proto standardnim postupem pro allo-HSCT u pacientl s CLL reagujicich na predeslou
IéCbu. Myeloablativni pfipravny rezim mulze byt zvaZzovan u mladsich pacientl v dobrém celkovém
stavu a s refrakternim onemocnénim.

5.5.2 Pfipravny rezim
8.5 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Z4adna studie dosud neprokdzala vyhodu konkrétniho typu RIC u CLL.

Kombinace fludarabinu s alkylaénimi latkami (busulfan, treosulfan, cyklofosfamid)
nebo s celotélovym ozarenim s redukovanou intenzitou by se méla upfednostnit.

Silny konsensus

Z4adna studie dosud neprokazala superioritu konkrétniho typu RIC u CLL.

Mély by byt upfednostnény nasledujici protokoly s redukovanou intenzitou, které byly testovany ve
studiich faze Il a dalSich analyzach:

e Fludarabin v kombinaci s busulfanem, popf. dodatec¢né cyklofosfamid [288, 298, 299]
¢ Fludarabin v kombinaci s treosulfanem [299]
¢ Fludarabin v kombinaci s cyklofosfamidem jen u HLA identického ptibuzného darce [288]

¢ Fludarabin v kombinaci s celotélovym ozarenim 2 Gy [273, 290, 297]

5.5.3 Typ darce: HLA-identicky sourozenec versus shodny nepfibuzny darce
8.6 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK HLA-identicky sourozenec by se mél vidy preferovat jako darce u alogenni

transplantace kmenovych bunék u CLL.

Silny konsensus

HLA-identicky sourozenec jako darce by mél byt pro alogenni transplantaci kmenovych bunék u CLL
vidy preferovan. Nicméné HLA vhodny nepfibuzny darce je smysluplnou a dobrou alternativou,
pokud HLA-identicky sourozenec neni k dispozici. Celkové preZiti pacientli po allo-HSCT od plné
neshodného nepfibuzného darce je nizsi kvali zvySené mortalité nezplsobené relapsem nemoci
[300]. U pacientt s CLL v zasadé plati obecna kritéria vybéru darct [301].
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6 Richterova transformace

6.1 Definice

Jako Richterova transformace (RT, Richter(iv syndrom) se oznacuje histologicka transformace CLL do
difuzniho velkobunééného lymfomu (DLBCL). Je klinicky charakterizovdna rychlou progresi
onemocnéni s agresivnim pribéhem [302-308]. Vzacnou variantou (1-5 %) RT je vyvoj klasického
Hodgkinova lymfomu (cHL), ktery ma pfiznivéjsi progndzu ve srovnani s klasickou RT [309-312].

V této ¢asti nebudou diskutovany transformace do jinych lymfoproliferativnich onemocnéni nizké
malignity ¢asto nespravné oznacovanych jako RT. Prvni popis RT pochazi z roku 1928 a jeho autorem
je Maurice Richter [313]. Termin "RichterGv syndrom" vytvofil v roce 1964 P. Lortholary [314]. H.
Stein et al. prokazali B-bunécny ptvod RT v roce 1974 [315]. RT se vyskytuje u 2-5 % pacientl s CLL v
pribéhu onemocnéni's roéni incidenci 0,5-1 % [302, 303, 316].

6.2 Diagnostika

6.2.1 Symptomy a laboratorni nalezy
9.1 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Charakteristické pro Richterovu transformaci jsou systémové (B) symptomy a

rychlé zhorseni celkového stavu. Hlavnim nalezem je rychlé zvétseni nodalni nebo
extranodalni nadorové masy; ¢asté zdvojnasobeni nejvétsi Iéze béhem 3 mésicu.
Nejvétsi Iéze by se mély poutzit jako kontrolni [éze pro nasledné hodnoceni priibéhu
onemocnéni.

Silny konsensus

Klinicky jsou patrné vyrazné celkové symptomy (véetné novych B-symptom), rychle se zhorsujici
celkovy stav, rychlé progresivni zvétSeni lymfatickych uzlin (=5 c¢cm), extranodalni projevy, zvyseni
sérové laktatdehydrogenazy (LDH) nebo hyperkalcemie [317]. Hlavnim nalezem je rychlé zvétsSeni
nodalni nebo extranodalni masy nemoci, ¢asto zdvojnasobeni nejvétsi léze béhem 3 mésicl. Nejvétsi
léze by mély byt pouZivany jako kontrolni léze pro nasledné hodnoceni priibéhu onemocnéni.
Nejcastéji jsou postizeny lymfatické uzliny; extranodalni projevy RT jsou méné Casté (zaZivaci trakt,
CNS, jatra, mandle, kize) [318, 319]. V nékterych pripadech je diagndza RT stanovena z kostni difené.

6.2.2 Zobrazovaci diagnostika
6.2 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Pro pfesné stanoveni rozsahu nemoci a uré¢eni mista vhodného pro biopsii se

md provést CT/MRI.

Silny konsensus
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6.3 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Béhem biopsie by se mohl pouzit ultrazvuk a/nebo CT jako uZitecné metody
kontroly mista odbéru.

Silny konsensus

6.4 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK FDG-PET/CT ma vysokou negativni prediktivni hodnotu. Pokud je obtizné vybrat
optimalni lézi pro biopsii pro multifokalni postizeni, mélo by se pouzit FDG-PET/CT jako
voditko.

Silny konsensus

Pro presné stanoveni rozsahu nemoci by méla byt provedena dalsi radiologicka diagnostika (CT a v
pripadé kontraindikaci nebo specifickych lokalizaci lézi také MRI). Pro biopsii mlze byt nékdy
nezbytné provedeni ultrazvuku nebo CT vySetfeni v prlbéhu biopsie. Dullezité je védét, Ze vsechny
lymfatické uzliny nebo orgdny infiltrované CLL nemusi byt nutné postizeny RT. Vysokd negativni
prediktivni hodnota FDG-PET/CT je velmi dulezitd pokud jde o predpovéd, zda se jednd pouze o
progredujici CLL (hodnoty SUVmax obvykle <5-6) nebo spiSe o RT (SUVmax zde obvykle >7, nizka
selektivita v rozmezi 5-7), a pokud jde o zhodnoceni které léze (idedlné ty s nejvyssi aviditou) by mély
byt bioptovany [320, 321]. Proto by mélo byt FDG-PET/CT pouzivano jako voditko pro vybér vhodné
oblasti biopsie predevsim pfi multifokdInim postizeni. Dllezitd je ale rovnéz dostupnost léze pro
chirurgickou exstirpaci nebo pro punkci.

6.2.3 Histologicka diagnostika
6.5 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK Richterova transformace se md histologicky potvrdit. Histopatologickd diagndza by

méla byt provedena biopsii lymfatické uzliny nebo jiného postizeného organu. Pokud
je to mozné, md biopsie zahrnovat celou lymfatickou uzlinu nebo dostatecny
tkanovy materidl (naptiklad biopsie vétsi jehlou). Aspirace tenkou jehlou (cytologie)
neni dostatecna.

Silny konsensus

6.6 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
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EK Primarni stanoveni diagndzy Richterovy transformace by se mélo provést nebo
potvrdit patologem s prokazatelnymi zkusenostmi s diagnostikou lymfomd.

Silny konsensus

RT ma byt histologicky potvrzena [2]. Histopatologicka diagnostika by méla byt provedena z biopsie
lymfatické uzliny nebo jiného postizeného organu. Pokud je to moiné, méla by biopsie zahrnovat
celou lymfatickou uzlinu nebo dostatecny tkdnovy materidl nejen pouze aspiraci tenkou jehlou
(cytologie, fine needle aspiration, FNA). Pouze ve vyjimecnych pfipadech napf. Spatny celkovy stav
pacienta nebo omezena pfistupnost |éze (napt. v pfipadé vylucné bfisniho nebo retroperitonealniho
postizeni), mlzZe byt provedena punkéni biopsie [322]. Primarni stanoveni diagndzy Richterovy
transformace by mélo byt provedeno nebo potvrzeno patologem se prokazatelnymi zkusenostmi s
diagnostikou lymfomu.

6.24 Imunhistochemie
9.7 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Imunohistochemicky panel by mél v pfipadé Richterova syndromu zahrnovat testovani

CD20 antigenu (terapeuticka cilova struktura).

Silny konsensus

DLBCL jako projev RT muZe mit morfologicky subtyp centroblasticky, imunoblasticky nebo
anaplasticky. Imunofenotypizaci mohou byt obvykle klasifikovany jako ABC subtyp (activated B-cell
type). Zména klasického imunofenotypu CLL se ztratou CD5 a/nebo CD23 je pozorovéna ve velkém
poctu pripadd RT (70-85 %) [311, 323]. CD20 je obvykle silnéji exprimovan nez u CLL, ale mél by byt
vZdy znovu stanoven pred zahdjenim lécby obsahujici anti-CD20 protilatky. Hodgkinova varianta RT u
pacientl s CLL je vétSinou smiSeného typu nebo noduldrné-sklerotického typu a nelze je odlisit
morfologicky a imunofenotypicky od cHL [310, 311].

6.2.5 Molekularni patologie
9.8 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Klinicky vyznam ma zjisténi, zda je Richterova transformace klonalné odvozena z

CLL. Diagnostika md proto zahrnovat molekularni analyzu klonalniho vztahu, pokud
je pritomen vstupni vzorek CLL z doby diagndzy nemoci. Je to dilezité diferencidlné
diagnosticky i prognosticky.

Silny konsensus
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RT klonalné pribuzna s CLL (pfiblizné 80 % pripadll) vykazuje geneticky vyznamné rozdily oproti
primarnimu DLBCL [324]. Vzhledem k tomu, Ze de novo DLBCL jako sekundarni malignita u CLL
(pFiblizné 20 % pripadl) ma vyrazné lepsi progndzu neZ RT, mély by byt CLL a DLBCL vySetfeny, zda
vychazi z jednoho klonu [porovnanim analyzy molekularni klonality pfestavbou IGHV-D-J genul].
RT. Nejcastéjsimi genetickymi zménami RT jsou delece/mutace 17p13.1/TP53 v ptiblizné 50-60 %
pripadl, sdale NOTCHI mutace ve 30-40 % (Casto asociovana s trisomii 12), ziskané ztraty 9p21 s
tumor supresorem CDKN2A ve 20-30 % a zisk nebo translokace 8921/C-MYC u asi 25-40 % pripad
[323, 325]. V souhrnu se tyto léze vyskytuji ve vice nez 90 % pripadl RT. Ackoli jejich detekce
(standardni karyotyp, interfazni FISH, sekvenace gen() neni dlkazem RT, poskytuji uZitecné
diagnostické a prognostické informace. Vétsina pfipadd RT (75 %) ma nemutovany IGHV gen. Na
rozdil od klasické RT, cHL varianta se vyskytuje hlavné u CLL s mutovanymi IGHV geny, pficemz byly
popsany pripady s CLL klonalné pribuzné i nepribuzné. Vétsina téchto pripadd je spojena s EBV [309,
311, 312, 326].

6.3 Diferencialni diagnostika

Okolo 20 % pripadd DLBCL u pacientll s CLL je klonalné nesouvisejici dalsi lymfoidni malignita [311,
312, 325]. Vzhledem k tomu, Ze tyto de novo DLBCL maiji pfiznivéjSi progndzu, je tfeba provést
analyzu klonality zejména v pfipadech, které vstupné nemély klasicky CLL imunofenotyp. Tak zvana
paraimmunoblastickd progrese nebo transformace CLL s vyraznym zvySenim parimimunoblast( a
prolymfocytl a jejich proliferaci v uzlinach nebo vyrazné zvyseni poctu prolymfocytl v periferni krvi
se nepovazuje za RT, i kdyzZ klinicky mohou vést k akceleraci nemoci.

cHL-varianta RT vykazuje typicky zanétlivy obraz bunék s dominanci T bunék a vyskytem jednotlivych
CD30+ bunék Reedové-Sternberga [326]. Tyto pripady se prognosticky a terapeuticky neodliSuji od
klasické CLL.

Vzacnou diferencidlni diagndézou RT predstavuje skupina EBV-asociovanych lymfoproliferativnich
poruch, véetné lymfom, u pacientl s dlouhodobou a silnou imunosupresivni 1é¢bou CLL, napf. po
|éCbé alemtuzumabem [327]. Mnohem castéjsi jsou ale jen reaktivni zmény [328, 329]. Prognosticky
vyznam ma také odliseni vzacné lymfadenitidy pfi infekci virem herpes simplex u CLL, kterd se typicky
projevuje izolovanym a rychle nastupujicim zvétSenim lymfatickych uzlin.

6.4 Rizikové faktory

Pti ro¢ni incidenci 0,5 aZz 1 % se RT vyskytuje u 2-5 % pacientd s CLL v prdbéhu onemocnéni [303, 304,
317]. Median doby od diagndzy CLL k rozvoji RT je pfiblizné 2 roky [317, 331]. Jako klinické rizikové
faktory pro vyvoj RT se uvadéji vysoké stadium dle Raie (IlI-1V) pfi stanoveni diagndzy CLL a velikost
lymfatickych uzlin inicidlné >3 cm [317, 318, 332], nemutovany stav /IGHV genu nebo exprese
nékterych stereotypnich B bunécénych receptorl (napf. VH4-39) a exprese ZAP70, CD38 a CD49d [309,
318, 332]. U RT samotné se vyskytuje mnoho pro CLL nepfiznivych cytogenetickych aberaci (del11g22
nebo dell7p13.1), stejné jako mutace v genu NOTCH1 nebo TP53 [323, 332]. Kumulativni incidence
RT u CLL s deleci 17p nebo TP53 mutaci je pfiblizné 30 %. Nebylo definitivné objasnéno, zda se toto
riziko zvySuje po |écbé obsahujici fludarabin a zda s Ié¢bou souvisi Hodgkinova varianta RT [333-335].
Pritomnost NOTCH1 mutace je také asociovana se signifikantné vyssi pravdépodobnosti RT (priblizné
45 %) nez u CLL bez této zmény (pfiblizné 4 %) [336-338].

Podobné byl v nékterych studiich popsan zvySeny vyskyt RT pfi monoterapii ibrutinibemm u
refraktérni CLL [266, 339-341], i kdyZ jiné analyzy tuto asociaci neprokazaly [155, 336]. Pozorovana
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blizka ¢asova souslednost mezi zahdjenim Iécby ibrutinibem a progresi do RT naznacuje existenci RT
jiz na zacatku lécby této vétSinou refrakterni a/nebo dell17p/TP53 mutované CLL. Pfi hodnoceni
podilu Btk inhibitor( na selekci RT klonl jsou jesté nejasné otazky tykajici se genetického rozdilu RT
pfi léc¢bé ibrutinibem nebo otdzky incidence RT pfi nasazeni ibrutinibu v prvni linii [é¢by [340-342].

Klinicky prlibéh RT odrazi jeho znacnou heterogenitu. Existuje tfistupriové klinicko — genetické skére
progndzy zalozené na Casu diagndzy RT [325], ECOG stavu </>1, TP53 defektu a Uspésnosti indukéni
terapie RT (kompletni remise ano nebo ne). Lze urcit tfi podskupiny RT s velmi odliSnym medianem
preZiti. Pacienti s RT a ECOG <1 bez TP53 abnormality a CR po indukci Ziji déle jak 60 mésicd (70 %
Sleté preziti). Naproti tomu kombinace ECOG <1 spojena s TP53 abnormalitou nebo bez dosazeni CR
je asociovana s medidnem preZiti 25 mésicl. Nejvice nepfiznivd podskupina s medidnem preZiti
pouze 8 mésicl zahrnuje pacienty se zhorsenym celkovym stavem ECOG >1.

6.5 Terapie
6.9 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Stupen Lécba RT md vychazet z principl I1é¢by agresivniho non-Hodgkinova lymfomu z
doporuceni B-bunék.
™
Stupen [343]
dlkazu
4
Silny konsensus
6.10 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Stupen V zavislosti na predchozich terapiich a profilu nezadoucich ucinkt by mély byt
doporuceni pouzivany rezimy s antracyklinem (napf. R-CHOP) nebo platinou (napt. OFAR).
1?
Stupen [177, 344-347]
doporuceni
2b

Silny konsensus
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Doporuceni zalozené na védeckych diikazech

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék miZe prodlouZit trvani
remisie a preziti v souvislosti s RT a md se nabidnout vhodnym pacientlim.

[294, 295]

Silny konsensus

Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék by se méla provést u RT
jako konsolidace.

[295]

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na védeckych diikazech

PFi nevhodnosti alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék nebo
chybéjicim darci by se mohla poddvat vysokodavkova chemoterapie s autologni
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék.

[294]

Silny konsensus
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6.14 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Pokud jde o dalsi |é¢ebné modality, jako jsou kindazové inhibitory, nova generace anti-
CD20 protilatek nebo pfistupl zaloZzenych na podani imunitnich bunék (CAR-T), véetné
jejich kombinaci s chemoterapii, jesté nebylo ucinéno zddné konecéné rozhodnuti.
Pacientdim s RT se md nabidnout terapie v ramci klinické studie, pokud je tato k
dispozici a zddnd vyloucovaci kritéria nebrani pacientovi v Ucasti.

Silny konsensus

Obecné plati, ze l1écba RT odpovidd terapii agresivniho non-Hodgkinova lymfomu B-bunék (NHL).
3leté preiZiti je asi 25 %. Pridani rituximabu muzZe celkové preZiti prodlouzit [343]. V zadsadé jsou k
dispozici protokoly obsahujici anthracyklin nebo platinu [308, 333]. Prospektivni Udaje mame ale
pouze z jednoramenné studie faze Il. S terapii na bazi antracyklin(, zejména R-CHOP, bylo dosazeno
|écebné odpovédi 67 %, s medidnem celkového preZiti 21 mésich [177]. Intenzifikované reZimy
obsahujici antracyklin, napf. protokol hyper-CVAD, vedly k celkové 1é¢ebné odpovédi pfiblizné 40 %,
ale pfidani metotrexatu a cytosin arabinosidu bylo spojeno s vysokou toxicitou [346, 347]. Studie s
chemoimmunoterapii na bazi platiny (napf. OFAR) ukazaly lé¢ebné odpovédi 38-50 % a median
celkového preziti 6-8 mésicl [344, 345].

Prestoze je vysokodavkova autologni transplantace krvetvornych kmenovych bunék ucinnd u DLBCL,
u pacient( s RT casto nedosahuje plateau kfivek preZiti [294]. Alogenni transplantace krevetvornych
kmenovych bunék (allo-HSCT) predstavuje slibnou moznost u chemosenzitivni RT, protoZze muze
prodlouzit celkové preziti v porovnani s konvenéni chemoterapii [295, 316, 333]. Nicméné obé
metody jsou proveditelné pouze u asi 10-20 % pacientd s RT z dlvodd vysoké miry komorbidit a
nedostate¢ného navozeni remise pred transplantaci. Allo-HSCT je také spojena s vy3si mortalitou
nezplsobenou relapsem — priblizné 26 % [294]. Celkové retrospektivni data naznaluji, Ze
HSCT pouZivana jako zachrana (salvage) [295, 316, 333]. Autologni HSCT by méla byt zvazovana
pouze u vybranych pacientl, ktefi nemaji vhodného darce nebo nejsou vhodni kandidati pro allo-
HSCT kvali véku nebo komorbiditdm. Terapie je zaméfena na eradikaci DLBCL slozky, nikoliv vSak na
|éCbu zakladni CLL.

Pfimé srovnani autolognich versus allo-HSCT u RT nejsou k dispozici. Registr EBMT eviduje u
autologni HSCT delsi 3leté prezivani bez relapsu a celkové prezivani srovnatelné s allo-HSCT (45 % vs.
27 % a 59 % vs. 36 %). Oba typy transplantaci se ale vyznamné lisi z hlediska pfedchozi 1écby [294].
Nadrazenost autologni HSCT vici konvenénimu postupu nemuZze byt potvrzena z diivodu nedostatku
pfimého srovnani a selekce pacient.

Nékteri autoti preferuji allo-HSCT kromé pacient(l s klonalné pfibuznou RT také u pacientd s klonalné
nepribuznym DLBCL, jejichZ paralelni CLL je refrakterni k purinovym analoglim nebo nese aberaci
TP53 [333]. Naproti tomu autologni HSCT je preferovanym pfistupem u pacientl s klonalné
nepfibuznym DLBCL a CLL s TP53 wild type.

Stéle neni jasné, zda nékdy pozorovany zvySeny vyskyt RT pfi IéCbé ibrutinibem nevychazi z jiz pred
terapii existujicich klon( RT u casto téZce predlécenych pacientl s refrakterni CLL.

Ibrutinib v kombinaci s R-CHOP dosahuje u de novo DLBCL odpovédi 95 % [348]. Zda se vsak, Ze
monoterapie ibrutinibem neni dostate¢né ucinnd u ibrutinib-naivni RT (série pfipadl, u 3 ze 4
pacientl odpoveéd trvajici 8-11 mésica) [349].
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Efektivita jinych latek, které jsou velmi ucinné u CLL, jako napfiklad inhibitoru PI3K& idelalibu,
inhibitoru Bcl2 venetoklaxu nebo novych anti-CD20 protilatek, nebyla systematicky u RT zkoumana
[165, 199, 350]. Slibné lé¢ebné odezvy v radé pripadd RT byly také dosazeny pomoci
pembrolizumabu, protilatky blokujici PD1 [351]. Dalsi imunoterapeutické pfistupy se slibnymi daty u
primarniho DLBCL by mohly predstavovat CAR-T lymfocyty.
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7 Terapie autoimunitnich cytopenii

U pacientll s CLL se muUZe v pribéhu onemocnéni objevit cytopenie jako projev autoimunitniho
onemocnéni [352]. Mezi autoimunitni cytopenie patfi autoimunitni hemolytickd anemie (AIHA),
imunitni trombocytopenie (ITP), Cista aplazie Cervené fady/izolovana aplazie erytropoézy (PRCA, Pure
Red Cell Anemia) a autoimunitni granulocytopenie. AIHA (7-10 % CLL) a ITP (1-5 % CLL) jsou
nejcastéjsi, PRCA a autoimunitni neutropenie jsou mnohem vzacnéjsi (<1 %) [353, 354].

7.1 Autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA)

AIHA je typicky normochromni anémie. RozliSuje se mezi formou indukovanou chladovym
aglutininem (chladova AIHA) a formou indukovanou tepelnym aglutininem (s tepelnymi protilatkami,
tepelna AIHA).

U 90 % pfipadu se jedna o tepelné AIHA, u kterych jsou IgG autoprotilatky produkovany nemalignimi
B burikami a namifenymi proti epitoplm systému krevnich skupin Rhesus. Protilatky reaguji pfi
télesné teploté (37 °C) a vyvolavaji extravaskularni hemolyzu ve sleziné [355].

Zbyvajicich 10 % pfipadl jsou chladové formy, které obsahuji IgM autoprotilatky, které zpUsobuji
intravaskuldrni hemolyzu s desetkrat vétsi destrukci erytrocytl ve srovnani s IgG-spusténou formou.

7.1.1 Rizikové faktory
Pro rozvoj AIHA ptichazi v ivahu nasledujici rizikové faktory:

e pokrocilé stadium CLL [356, 357]

e aktivni CLL [358]

e starsi pacienti (>65 let) bez ohledu na typ jejich CLL [357-359]
e nemutovany IGHV [360-362]

e vysoka exprese ZAP70 (>20 %) [360-362]

e zvySenad hladina B2-mikroglobulinu (> 2,5 mg/I) [360-362]

e predchozi lé¢ba purinovymi analogy [363, 364]

7.1.2 Diferencidlni diagnostika
Mezi nejdulezitéjsi diferenciadlni diagndzy AIHA patti:
e poruchy metabolismu Zeleza (anémie z nedostatku Zeleza)
¢ nedostatek vitaminu B12 nebo kyseliny listové
e krvaceni
e chronické zanétlivé procesy (napf. revmatoidni artritida, Crohnova choroba)
e selhani kostni dfené (napf. myelodyplastické syndromy)
e hypersplenismus
e predchozi chemoterapie
¢ infiltrace kostni diené
e tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP)
e hemolyticko uremicky syndrom
e porfyrie
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* mechanickd hemolyza
e infiltrace kosti kostni drené zakladni chorobou — CLL

7.1.3 Diagnostika
7.1 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK V pfipadé nevysvétleného snizeni hemoglobinu, zejména u pacientd s

indolentnim pribéhem CLL, by se méla zvazit diagndza AIHA s ohledem na ostatni
mozné diferencialni diagndzy.

Konsensus
7.2 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK V pfipadé podezieni na AIHA by se mél provést CoombsUv test a dale laboratorni

biochemické vysetieni (nekonjugovany bilirubin, LDH, haptoglobin) a uréeni poctu
retikulocyt( a erytrocytarnich fragmenta.

Konsensus
7.3 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK Pti etiologicky nejasné anemii by se mél provést natér periferni krve a aspirace

nebo biopsie kostni dfené.

Konsensus

U normocytarni nebo makrocytarni anémie pfi CLL by méla byt zvaZzena diagndza AIHA. Musi byt
stanoven pocet retikulocyt(, ktery je obvykle u AIHA zvysSeny. Laboratorni stanoveni sérového Zeleza,
feritinu a transferinu muiZe vyloucit poruchu metabolismu Zeleza (anémie z nedostatku Zeleza).
Stanoveni vitaminu B12 a kyseliny listové lze pouzit k vylouceni nedostatku vitaminu B12 nebo
kyseliny listové. K vylouceni krvaceni Ize provést minimalné jeden test na okultni krvaceni do stolice.
Pacienti s predchozimi krevnimi transfuzemi by méli byt navic informovani o pritomnosti
aloprotilatek, které mohou také zpUsobit téZzkou hemolyzu.

V pripadé etiologicky nejasné anémie by se méla provést nasledujici dodatecna vysetreni:

e natér periferni krve k posouzeni morfologie bunék, zejména schistocytl nebo
jinych fragment( erytrocytl (tyto by nemély byt pritomny u AIHA),

e aspirace nebo biopsie kostni difené k vylouceni infiltrace CLL nebo jinych pficin, jako
jsou myelodysplazie a akutni leukémie.
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Nejspolehlivéjsi diagnosticky prostfedek AIHA je primy antiglobulinovy test (Coombslv test). Jeho
negativni vysledek ale AIHA nevylucuje. Diagndzu AIHA Ize povaZovat za jistou pfi anemii se snizenym
haptoglobinem a pozitivhim Coombsovym testem.

7.2 Imunitni trombocytopenie

7.2.1 Rizikové faktory
Pro rozvoj imunitni trombocytopenie pfichazi v Uvahu nasledujici rizikové faktory:

e nemutovany IGHV [360-362],

e vysoka exprese ZAP70 (>20 %) [360-362],

¢ zvySena hladina B2-mikroglobulinu (> 2,5 mg/l) [360-362],
e predchozi terapie purinovym analogem [363, 364],

e infekce.

7.2.2 Diferencidlni diagnostika

Nasledujici onemocnéni by méla byt vzata v Gvahu jako mozZné diferencialni diagndzy imunitni
trombocytopenie:

e pseudotrombocytopenie,

e hereditarni trombocytopenie,

e |éky indukovand trombocytopenie,

e cytostatky indukovana trombocytopenie,

e antivirotiky indukovand trombocytopenie,

e heparinem indukovand trombocytopenie (HIT),
e posttransfuzni purpura,

e trombocytopenie souvisejici s téhotenstvim,

¢ infekce (viry, bakterie, paraziti),

e onemocnéni jater,

e abusus alkoholu,

e sarkoiddza,

e jiné autoimunitni onemocnéni,

e Evanslv syndrom,

¢ hematologické sekundarni onemocnénii (jako napt. sekundarni neoplazie nebo GVHD),
e tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP),
e hemolyticky uremicky syndrom (HUS),

e konzumpcni koagulopatie,

e aloimunizace po transfuzi,

¢ infiltrace kostni dfené.

7.2.3 Diagnostika
7.4 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK U pacientl s CLL by se méla pti kazdém izolovaném sniZeni poctu trombocytll o

. P 7 p 9 z
polovinu ve srovnani s vychozi hodnotou nebo pod 100 x 107/l v krevnim obrazu
zvazit pfitomnost imunitni trombocytopenie.
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Konsensus
7.5 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK Pted provedenim dalsi diagnostiky by se méla vyloucit pseudotrombocytopenie

zpUsobena odbérem do heparinové nebo citratové krve.

Konsensus
7.6 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Diferencialni diagndzy se maji vyloucit podrobnou anamnézou, fyzikalnim a

sonografickym vysetfenim, biochemickym krevnim testem, natérem periferni krve,
aspiraci nebo biopsii kostni dfené, virologickymi testy a bakteriologickym vysetfenim.

Konsensus

U pacientl s CLL by méla byt pfi kazdém izoIO\éaném snizeni poctu trombocytl o polovinu ve srovnani
s vychozi hodnotou nebo pod 100 x 107/l v krevnim obrazu zvazena pfitomnost imunitni
trombocytopenie.

Pfred provedenim dalsi diagnostiky by méla byt vylou¢ena pseudotrombocytopenie zplisobena
odbérem do heparinové nebo citratové krve. Vysetfeni se Fidi zvyklostmi dané laboratore.

JelikoZ chybéji senzitivni a specifické testy (analogické ke Coombsovu testu u AIHA) pro detekci
pfitomnosti imunitni trmbocytopenie, mély by byt diferencidlni diagnézy vylouceny témito
vySetfenimi:
Anamnéza

V rdmci podrobné anamnézy by mély byt kladeny dotazy ohledné moznych diferencidlnich diagnéz
trombocytopenie:

e dalsi pfiznaky
(Je treba se zeptat, jestli jsou v soucasné dobé pritomny jiné pfiznaky, napfiklad B-
symptomy, které zvysuji pravdépodobnost tombocytopenie zplsobené progresi CLL).
e cytostaticky indukovana trombocytopenie
(Byla podana chemoterapie?)
e polékova trombocytopenie
(Méla by byt zjisténa farmakologickd anamnéza za posledni 3 mésice.)
e antivirotiky indukovand trombocytopenie
(Je pacient lIécen antivirotiky?)
e heparinem indukovana trombocytopenie (HIT)
(Naznacuje casovy prlibéh diagndze HIT — zhodnoceni predchozich hodnot trombocytd;
pokles trombocytli v obdobi 5-10 dnl po expozici heparinu)?
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Pred laboratorni diagnostikou HIT by méla byt zjisténa pravdépodobnost HIT
(pretest probability) [365]

e abusus alkoholu
(Je tfeba se specificky dotazovat po abusu alkoholu.)
e trombocytopenie zplsobena ionizujicim zafenim
(Je tfeba se zeptat, zda byl pacient v poslednich mésicich v kontaktu s ionizujicim zarenim.)
e posttransfuzni purpura
(Je tfeba se zeptat, zda byly v poslednich dnech podany krevni transfuze — erytrocytarni
koncentrat, trombokoncentrat)
e trombocytopenie spojend s téhotenstvim
(Anamnéza menstruace a stanoveni BHCG by mély byt provedeny u Zen ve fertilnim véku.)
e aloimunizace
(Je tfeba zjistit transfuzni anamézu.)

Fyzikalni vysSetfeni

V ramci fyzikalniho vysetteni je tfeba zjistit velikost lymfatickych uzlin, jater a sleziny.

Sonografické vysetreni

Ultrazvukové vysetieni by se mélo provadét s cilem objektivizovat vysledky fyzikalniho vysetteni a
zaznamenat dalsi znamky progrese (bfisni lymfatické uzliny/parenchymatdznich léze).

Biochemicka a dalsi vysetreni z periferni krve

Zvyseny laktatdehydrogenaza (LDH) ukazuje na hemolyzu nebo transformaci.

Jaterni enzymy (napf. ALT, AST, GGT) mohou poslouZit k vylou¢eni onemocnéni jater.

Hladina vitaminu B12 a kyseliny listové slouzi k diferencidlni diagnostice anémie.

Sérové Zelezo, transferin a feritin Ize pouzZit k vylouceni tézké sideropenie.

Koagulacni parametry lze pouZzit k diagnostice konzumpcni koagulopatie.

Analyza von Willebrandova faktoru mize byt pouzita k vylouceni von Willebrandovy nemoci typu llb.

Natér periferni krve

Vysetreni krevniho natéru ukaze agregaty trombocytl (pseudotrombocytopenie) a umoziuje detekci
schistocytd (trombotickd mikroangiopatie).

Kromé toho Ize natér pouzit k uréeni velikosti krevnich desticek; u velmi velkych
(makrotrombocytopenie) nebo malych krevnich desticek (Wiskottlv-AldrichGv syndrom,) mize byt
zjisténa hereditarni pfi¢ina trombocytopenie.

PFi pfitomnosti horecky je tfeba u pacienta diferencidlné diagnosticky vyloucit malarii.

Aspirace nebo biopsie kostni difené

Vysetfenim aspiratu nebo biopsie kostni dfené lze vyloucit pfi pfitomnosti normalniho nebo
zvySeného poctu megakaryocytl poruchu jejich produkce, napf. v souvislosti s infiltraci kostni dfené
nebo z jiné priciny (v dlsledku myelodysplastického syndromu).
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Virologické testovani

Meély by byt vylouceny virové infekce, zejména hepatitidy, infekce HIV, CMV, EBV, rubeola, infekce
parvovirem B19 nebo hantavirova infekce. Vzhledem k moZnosti naruseni tvorby protilatek u CLL je
treba vétSinou provést PCR analyzu (zejména u CMV).

Bakteriologické vysSetieni
Pomoci odbéru hemokultur lze v pfitomnosti horecky a septického stavu zjistit bakteriémii.

Infekci Helicobacterem pylori, kterda mize spustit imunitni trombocytopenii [366] Ize diagnostikovat
pomoci dechového testu nebo zjisténim bakteridlniho antigenu ve stolici.

Zvlasté u pacientl ve stadiu Binet C s masivni infiltraci kostni dfené muzZe byt diagnostika imunitni
trombocytopenie obtizna. V této situaci mize byt pro diagnostické Ucely uZitecné podani transfuze
krevnich desticek (chybéjici odpovéd pfi imunitni trombocytopenii) nebo vysokd davka
intravendzniho imunoglobulinu (rychlé zvyseni poétu trombocytd).

7.3 Terapie autoimunitni cytopenie

7.3.1 Terapie autoimunitni hemolytické anémie a imunitni trombocytopenie
7.7 Doporuceni zalozené na védeckych diikazech
Stupen Pacienti se symptomatickou autoimunitni cytopenii asociovanou s CLL (znamky
doporuceni krvaceni, symptomatickd anémie) by se méli nejdrive léCit prednisonem v davce
17 1-1,5 mg/kg télesné hmotnosti.
Stupen [367]
dlkazu
4

Silny konsensus

7.8 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK U imunitni trombocytopenie s krvacenim stupné IlI-IV by se mél podavat polyvalentni
imunoglobulin v davce 0,4 g/kg télesné hmotnosti denné po dobu 2-5 dni; je-li to

nutné, pak i v kombinaci s trombokoncentratem.

Konsensus
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Doporuceni zalozené na védeckych diikazech

U pacientl se steroidrezistentni symptomatickou autoimunitni cytopenii by se
méla zvazit |écba polyvalentnimi imunoglobuliny nebo rituximabem v davce

375 mg/m2 podavanym v tydennich intervalech.

[368]

Konsensus

Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Cyklosporin A (CsA) v davce 5-8 mg/kg/den s cilovou plazmatickou hladinou

100-150 ng/ml, stejné jako mykofenolat mofetil (MMF), azathioprin a
cyklofosfamid by se mél zvazovat pro |é¢bu autoimunitni cytopenie.

[369]

Silny konsensus

Terapie refrakterni autoimunitni hemolytické anémie a imunitni
trombocytopenie

Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech

V |écbé refrakterni autoimunitni cytopenie by se méla pouzit anti-CD52 protilatka
alemtuzumab nebo rezimy s kortikoidy (RCD, RCVP, R-CHOP).

[177,370-373]

Konsensus
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7.12 Doporuceni zaloZzené na védeckych diikazech
Stupen U pacientl se steroidrezistentni autoimunitni hemolytickou anémii nebo
doporuceni imunitni trombocytopenie by se mélo uvazovat o splenektomii, pokud vSechna

> ostatni vySe uvedena terapeutickd doporuceni selhala nebo nejsou vhodna.
Stupen [374]
dlkazu

3b

Silny konsensus
7.13 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Purinova analoga by se neméla pouzivat jako monoterapie autoimunitni hemolytické

anémie a imunitni trombocytopenie.

Konsensus

Indikacemi k 1é¢bé autoimunitnich cytopenii jsou je symptomatickd anémie u pacientd s AIHA nebo
priznaky krvaceni u pacientd s imunitni trombocytopenii.

Steroidy jsou uznavanou standardni terapii u pacientl s CLL asociovanou autoimunitni cytopenii. 75

% pacientll 1é¢enych steroidy pro imunitni trombocytopenii nebo AIHA reaguje na prednison v denni
davce 1 mg/kg télesné hmotnosti [367]. U pacientd se symptomatickou a CLL asociovanou
autoimunitni cytopenii by proto méla byt zahdjena |écba prednisonem v davce 1 mg/kg télesné
hmotnosti. Dexamethason v absolutni davce 40 mg béhem ¢tyf dnll a je povazovan za terapeutickou
alternativu

U imunitni trombocytopenie a krvaceni stupné llI-IV je tfeba podavat polyvalentni imunoglobulin,
pFipadné i spolu s trombokoncentratem. Imunoglobuliny (IVIG) v davkach 0,4 g/kg télesné hmotnosti
po dobu dvou aZ péti dnl jsou také vhodnou alternativou u steroidrezistentnich pacienta.

S anti-CD20 protilatkou rituximabem, kterd zplsobuje depleci B-bunék, bylo dosazeno odpovédi 72 %
u steroidrefrakterni AIHA, aniz by lécba méla vyznamnéjsi nezadouci ucinky [368]. Aplikace
rituximabu v davce 375 mg/m2 a tydennich intervalech predstavuje dalsi mozZnost Iécby u pacientl
onemocnénim refrakterni na steroidy.

Dalsi mozZnosti |é¢by je splenektomie, protoZze cervené krvinky nebo krevni desticky s navazanymi
protilatkami jsou ve sleziné opsonizovany makrofagy a odstranény z krevniho obéhu [375]. Tuto
invazivni metodu lécby lze zvaZovat u pacientd s AIHA nebo imunitni trombocytopenii refrakterni na
steroidy. Bylo prokazano, Ze u pacientli s CLL a AIHA ma splenektomie dobrou Gc¢innost u 38-82 %
pacientl a priblizné 20 % pacientl z |écby profituje dlouhodobé [374]. Zda mUZe byt splenektomii
pozitivné ovlivnéno celkové preZiti u CLL je nejasné, protoZe nezadouci Ucinky tohoto invazivniho
postupu mohou komplikovat dalsi |é¢bu nemoci [376].
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Malé pripadové studie ukazaly, Ze cyklosporin A (CsA) je také ucinnou a dobfe tolerovanou Iécbou u
pacientd s CLL a autoimunitni cytopenii. Odpovéd na CsA ma median trvani 10 mésicl [377, 378]. CsA
v davce 5-8 mg/kg/den, cilova plazmatickad hladina 100-150 ng/ml, stejné jako mykofenolat mofetil
(MMF), azathioprin a cyklofosfamid mohou byt zvazovany pro l1é¢bu autoimunitni cytopenie.

V 1écbé refrakterni autoimunitni cytopenie mlzZe byt pouZita anti-CD52 protildtka alemtuzumab
[370].

V |écbé refrakterni autoimunitni cytopenie se mohou uplatnit rezimy s kortikoidy: rituximab,
cyklofosfamid, dexamethason (RCD) [371, 372], rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, prednison
(RCVP) [373] nebo rituximab, cyklopfosfamid, vinkristin, daunorubicin, prednisolon (R-CHOP) [177].
Jsou to reZzimy ucinné a dobre snasené. Trvani odpovédi je ovSsem kratkd. Tato terapie mlze byt
zvazovana po selhdni vySe uvedenych moznosti.

Zavazné, a dokonce Zivot ohroZujici exacerbace autoimunitni cytopenie asociované s CLL byly hlaseny
pfi monoterapii purinovymi analogy [363, 364]. Purinova analoga jako monoterapie by proto nemély
byt v této indikaci pouzivany.

7.4 Evansuv syndrom

30 % pacientll s imunitni trombocytopenii ma soucasné AIHA; tato kombinace se nazyvd Evanslv
syndrom.

Stejné jako pfi samostatné autoimunitni anémii nebo trombocytopenii by mély byt pouzity vyse
uvedené diagnostické kroky k vylouéeni moznych diferencialnich diagndz. Terapie je shodna.

7.5 Cista aplazie erytropoézy (PRCA; pure red cell anaemia)

PRCA je izolovana anémie v disledku Uplného nebo témér Uplného zastaveni produkce Cervenych
krvinek v ramci autoimunitnich proces v kostni dfeni (erytroblastopenie). Vzhledem k tomu, Ze
Cervené krvinky obvykle prezivaji pfiblizné 120 dni, vyvije se anemie pomalu. Pacienti jsou tak na
anémii ¢asto adaptovani.

PRCA se muze objevit v jakémkoli stadiu onemocnéni a negativné ovliviuje jeho priibéh. PRCA je
vzacnd a postihuje maximalné 1-6 % pacientd [379].

7.5.1 Rizikové faktory PRCA
Nejsou popsany zadné rizikové faktory PRCA u CLL.

7.5.2 Diagnostika PRCA
7.14 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Na diagnézu PRCA by se mélo pomyslet u kazdého pacienta s CLL s anémii a snizenym

poctem retikulocytd.

Konsensus
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7.15 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Diagnostika PRCA u pacient( s CLL a soucasnou anémii se md provést peclivé, aby se
vyloucily potencidlni diferencialni diagndzy, které mohou vyZzadovat jinou |écbu.

Konsensus

Na diagndzu PRCA by mélo byt pomysleno u kazdého pacienta s CLL s anémii a snizenym poctem
retikulocyt(l. Diagnostika PRCA u pacientl s CLL a sou¢asnou anémii ma byt provedena peclivé, aby se
vyloucily potencidlni diferencialni diagndzy, které mohou vyZzadovat jinou Iécbu.

Anamnéza

Pacientdim, u kterych existuje podezreni, Ze maji PRCA, by méla byt dikladné provedena anamnéza
ohledné symptom( spojenych s anémii. Kvlli postupnému nastupu anémie jsou pacienti s PRCA po
dlouhou dobu bez symptom{, pak ale dochazi k ndhlému zhorseni stavu.

Z anamnézy by mély byt zjistitelné vrozené formy PRCA, napt. u Fanconiho anémie.

Krevni natér

Pro diagnostiku PRCA by mél byt proveden natér periferni krve, ktery typicky ukazuje snizeni poctu
retikulocyt(. Existujici erytrocyty jsou normochromni a normocytarni. VSechny ostatni bunécéné linie
musi byt pfitomny a musi mit normalni morfologii.

Biochemicka laboratorni diagnostika

K vylouceni hemolyzy by méla byt stanovena hladina nepfimého bilirubinu, haptoglobinu a LDH. Ty
maji u PRCA normalini hodnoty. Pfimy antiglobulinovy test (Coombs(v) je negativni.

Koncentrace Zeleza v séru se u PRCA zvysuje v dlsledku naruseni prenosu Zeleza z plazmy do kostni
drené. Saturace transferinu ¢asto dosahuje 100 %.

Punkce kostni diené

Pro definitivni potvrzeni diagndzy PRCA by méla byt provedena punkce kostni dfené.

V natéru kostni dfené je v zavislosti na aktivité zakladni nemoci a terapii CLL nalézana proménliva
celularita se snizenym nebo vyrazné snizenym poctem prekurzorl erytropoézy. Ve zbytkovych
erytroblastych se objevuji charakteristické poruchy zrani.

Virologicka a dalsi testovani

V ramci diferencidlni diagnostiky PRCA by mély byt vylouceny infekce EBV, parvovirem B19, infekce
HIV a hepatitidy B a C.

Tymomy by mély byt vylou¢eny anamnesticky nebo zobrazovacimi metodami.
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7.5.3 Terapie PRCA
7.16 Doporuceni zalozené na védeckych diikazech
Stupen Pokud je PRCA asociovana s CLL pfitomna bez dalsich ptiznak( CLL a vyZaduje
doporuceni |éCbu, méla by se nejdrive zahdjit 1écba prednisonem (1 mg/kg/den).
1?
Stupen [379, 380]
dlkazu
4

Silny konsensus

7.17 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech

Stupen Cyklosporin A se miZe pouzit k 1é¢bé PRCA asociované s CLL
doporuceni

?

Stupen [379, 381].
ddkazu

4

Silny konsensus

7.18 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Cyklosfamid, antithymocytarni globulin (ATG), rituximab, alemtuzumab, intravendézni
imunoglobuliny nebo kombinace téchto |ékl by se méla zvaZzovat pfi Iécbé PRCA
asociované s CLL.

Konsensus
7.19 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Purinova analoga jako monoterapie PRCA by se neméla pouzivat.
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Konsensus

Existuji rdzné moznosti 1éCby u pacientl s CLL s doprovodnou PRCA.

Ve vétsiné pripad( je IéCbou prvni volby prednison, analogicky k léc¢bé jinych autoimunitnich
cytopenii. Priznivd odpovéd je pozorovana u 30-60 % pacientl béhem 2-3 tydn( terapie [379, 380].
Pokud je PRCA asociovand s CLL pfitomna samostatné bez dalSich znamek aktivity CLL a vyZaduje
lé¢bu, méla by byt nejdfive zahdjena lécba prednisonem (1 mg/kg/den). Pfi postupném vysazovani
steroid(l se bohuzel az u 80 % pacientll objevi recidiva. Opétovna terapie kortikoidy vede k obnovené
odpovédi az u 80 % nemocnych.

Z ddvodu znamych nezadoucich Gc¢ink( steroidd neni dlouhodobd Iécba mozna/doporucend. CsA v
davce 5 a7 12 mg/kg/den muZe byt Gspésné pouZit jako ndhrada steroid( pfi léébé PRCA asociované s
CLL. Uginku je dosaZeno inhibici interleukinu-2, ktery je nezbytny pro aktivaci cytotoxickych T-bunék.
Snizeni transfuzni zavislosti b&hem jednoho mésice bylo prokazano u 74 % pacient(i [379]. Casné
prerudeni lécby CsA mUze vést k relapsu, takZe je nutnd udrZovaci lééba s dlslednym sledovanim
nezadoucich ucinkd [380, 381].

Dalsi moZnosti IéCby PRCA u CLL jsou cyklofosfamid, antithymocytarni globulin (ATG), rituximab,
alemtuzumab, intravendzni imunoglobuliny nebo kombinace téchto Iéc¢iv. Nicméné pro Zadnou z
téchto terapii nemame dostatecné publikované dikazy [382]. Cyklosfamid, antithymocytarni globulin
(ATG), rituximab, alemtuzumab, intravendzni imunoglobuliny nebo kombinace téchto Iécivych
pripravkd je i tak mozno zvaZovat pfi lé¢bé PRCA asociované s CLL.

Zavainé a dokonce Zivot ohroZujici exacerbace autoimunitnich cytopenii asociovanych s CLL byly
hldseny pfi monoterapii purinovymi analogy [363, 364]. Purinova analoga jako monoterapie by se
proto neméla pouZivat.

7.6 Terapie cytopenie pfi aktivni CLL

7.20 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Pokud autoimunitni cytopenie u aktivni CLL vyZaduje l1é¢bu, md se |éCit i zakladni
onemocnéni.
Konsensus
7.21 Doporuceni zalozené na védeckych diikazech
Stupen Kombinace bendamustinu a rituximabu (BR) a jinych chemoimunoterapii se
doporuceni muZe pouzit k |écbé autoimunitnich cytopenii u CLL vyZadujici [écbu.
?
Stupen [383]
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Silny konsensus

Pokud autoimunitni cytopenie u aktivni CLL vyZaduje 1é¢bu, méla by byt indikovana lé¢ba zakladni
nemoci.

Rezim BR a pfipadné dalsi chemoimunoterapie mohou byt pouzity k |écbé cytopenii u aktivni CLL
[383].
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8 Podplirna terapie a paliativni opatieni

8.1 Vyznam imunoglobulinti

8.1 Doporuceni zaloZzené na védeckych dukazech
Stupen Profylaktické podani intravendzniho imunoglobulinu by se mélo pouzit u
doporuceni vybranych pacientl s CLL s predchozimi bakterialnimi Zivot ohroZujicimi
1? infekcemi a hladinou IgG v séru nezsi nez 3 g/I.
Stupen Déavkovani se fidi u¢innosti a hladinami IgG a nemélo by byt nizsi nez 250 mg/kg
doporuceni poddvanych kazdé 3-4 tydny [384].
1?

GRADE

®000 infekce

9000 nezadouci l:lélnky

Silny konsensus

Studie tykajici se podpurné lé¢by pomoci imunoglobulind u pacientl s CLL pochazeji z obdobi 1988-
1996 a byly shrnuty v roce 2008 v piehledové praci [384].

Randomizovand, placebem kontrolovand zaslepend studie s 84 pacienty s CLL a
hypogamaglobulinemii nebo anamnézou infekce ukdazala vyznamnou vyhodu profylaktického
podavani imunoglobulint (kazdé 3 tydny po dobu jednoho roku) pokud jde o incidenci infekci nebo
objeveni se prvni infekce [385]. Vyhoda vsak byla vyznamna pouze u bakterialnich infekci; také nebyl
zjistén pfinos z hlediska celkového preziti. V jiné randomizované studii autoti doporucili profylaktické
podavani intravendznich imunoglobulinl pti koncentracich IgG v séru nizsich nez 3 g/l [386]. Jako
dostatecna substituéni davka se zvaZuje davka 250 mg/kg podavana kazdé 4 tydny po dobu jednoho
roku [387]. Nezadouci ucinky (pfevaziné febrilni reakce, zimnice nebo bolesti hlavy) jsou pozorovany u
pfiblizné 25 % pacientl a jsou popisovany jako pfijatelné [388]. V posledni prehledové praci je
zdlUraznéna dulezZitost indikace substitucni terapie imunoglobuliny pouze pti opakovanych
bakterialnich infekcich [389].

Publikované Udaje podporuji profylaktické podani intravendézniho imunoglobulinu u vybranych
pacientl s CLL s pfedchozimi bakteridlnimi Zivot ohroZujicimi infekcemi nebo s hladinami IgG v séru
mensimi nez 3 g/l. Davkovani zavisi na Uc¢innosti terapie a méreni hladin IgG. Davkovani by nemélo
byt nizsi nez 250 mg/kg, aplikace se provadi kazdé 3-4 tydny [390].
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8.2 Profylaxe infekce v ramci specifické |écby CLL

8.2 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK V profylaxi infekce pfi terapii konkrétnimi IéCivy (napft. idelalisib, alemtuzumab) se md
dlsledné dodrZovat doporuceni tykajici se téchto Iéciv.

Silny konsensus

8.3 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Kvantifikace CD4+ T lymfocyt( priitokovou cytometrii pfi a po 1é¢bé latkami
zpUsobujicimi vyraznou lymfopenii by se méla pouZit k odhadu délky
profylaktické terapie.

Silny konsensus

Pacienti s CLL maji vysoké riziko infekce, které zpUsobuje jak vlastni onemocnéni, tak jeho terapie.

Pfibalova informace k pripravku idelalisib specifikuje povinnou profylaxi pneumocystové pneumonie
(pneumocystis jirovecii pneumonia, PJP) a naslednou diagnostiku reaktivace cytomegaloviru (CMV).
Vsichni pacienti by méli obdrzet profylaktickou |é¢bu PJP po celou dobu lécby a po dobu 2 az 6
mésicl po ukonceni |écby. Doba trvani profylaxe po lécbé se tidi klinickym ndlezem s prihlédnutim k
rizikovym faktorlim pacienta, jako je soubéZné uZivani kortikosteroidd a déletrvajici neutropenie.
Dale byla posdna deplece CD4+ T bunék po aplikaci fludarabinu i bendamustinu. V studiich s témito
léky je zaznamenadn zvySeny vyskyt zavaZznych infekci. Ve studii s reZimem FCR byly infekce stupné I
az V hlaseny v 37 % pfipadd [82]. Rezim BR vede k rozvoji infekci stupné Il az V u 26 % lécenych
[111]. Pfi monoterapii ibrutinibem se zastoupeni infekci stupné Ill az V pohybuje v zavislosti na
[é¢ebné linii v rozmezi od 13 % (prvni linie) po 51 % (druhd a dalsi linie) [164]. Zastoupeni infekci
stupné lll az V ve studii CLL12 u kombinace obinutuzumabu s chlorambucilem byla 12 % [84]. Ve
vétsiné klinickych studii neni doporucena zadna povinna antiinfekcni profylaxe. V informacich o
léCivech podavanych u CLL je ale zminovano vysoké riziko vzniku infekci, nékdy dokonce s fatalnim
koncem. Méreni poctu CD4+ T bunék priitokovou cytometrii po Iécbé latkami vyvolavajicimi tézkou
lymfopenii mlze byt pouZita k odhadu délky profylaktické terapie

8.3 Sport
8.4 Doporuceni zalozené na védeckych dikazech
Stupen Individudlné prizplsobena pravidelna télesna aktivita pro pacienty s
doporuceni hematologickymi malignitami pfiznivé ovniviiuje s velmi vysokou
7 pravdépodobnosti vysledky specifické onkologické |é¢by z hlediska kvality

Zivota a Unavy. Vzhledem k tomu, Ze CLL je onemocnéni starSich pacient(,
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kde nehybnost mUze rychle vést ke ztraté svalové hmoty, mélo by se
témto pacientim dat odpovidajici doporuceni tykajici se fyzické aktivity

[391].
GRADE
oose Mortalita
©006 Kvalita Zivota
oe0e Unava
eoce Nezddouci ucinky

Silny konsensus

Nedavno publikovany vyzkum ukazal, Ze pravidelna sportovni aktivita u pacientll s nadorovym
onemocnéni vede ke zlepSeni kvality Zivota, sniZzeni Unavy a podle okolnosti pfispiva také k lepsi
toleranci protinadorové terapie. Co se ty¢e hematologickych onemocnéni, zaméruje se literatura na
pacienty po transplantaci krvetvornych bunék. V literature lze ale najit i studie zahrnujici pacienty s
lymfomem. BohuZel 7addna studie nebyla provedena u pacientl s CLL. Proto je moZné dat pouze
nepfima doporuceni tykajici se pravidelné fyzické aktivity u pacient s CLL [391].

Pacienti s CLL ¢asto uddvaji pfiznaky jako jsou Unavna nebo poruchy spanku a obecné omezeni
Zivotnich aktivit [392]. BEhem chemoterapie, zvlasté pfi |écbé obsahujici fludarabin, se mohou tyto
pfiznaky jesté prohloubit [393].

Strukturované aerobni cviceni na rotopedu 3x tydné po dobu 12 tydnu zlepsilo ve studii zahrnujici
122 pacientl s lymfomem subjektivni symptomy jako je Unava, ale i objektivni parametry, jako jsou
kardiovaskularni vykonnost, télesnd hmotnost po odecteni tuku a kvalita Zivota (nalada, fyzicka
kondice) jak béhem lécby, tak po ni [394]. Autofi pfi nasledujici analyze dat ze studie pozorovali zatim
nesignifikantni trend k prodlouZeni preziti bez progrese [395]. Bylo prokazano, Ze specifické
senzomotorické tréninkové postupy zlepSuji symptomy polyneuropatie [396]. V metaanalyze
Cochrane Haematological Maligancies Group bylo hodnoceno devét randomizovanych studii
tykajicich se sportu u hematologickych malignit [396]. | zde bylo pozorovano zlepseni télesné funkce
a kvality Zivota v souvislosti se cvi€enim. Fyzickd aktivita ma navic pozitivni imunomodulaéni ucinek
ve smyslu zvySeni prozanétlivych cytokind, aktivace lymfocytl a dalSich mechanismd, které mohou
potlacovat vlastni nadorové onemocnéni [397, 398].

Je tfeba doplnit, Ze u pacientli s trombocytopenii, anémii, horeckou, aktivnimi infekcemi a omezenimi
zpUsobenymi komorbiditami by mélo byt cviceni provadéno velmi opatrné.

Na zakladé dostupnych udajl Ize Fict, individualizovany pravidelny télesny trénink u pacientd s CLL
velmi pravdépodobné priznivé doplnuje onkologickou lécbu z hlediska zlepseni kvality Zivota a snizeni
unavy. Vzhledem k tomu, Ze CLL je ¢astym onemocnénim starsich lidi, kde nehybnost mize rychle
vést ke ztraté svalové hmoty, je tfeba dat témto pacientim odpovidajici doporuceni, aby fyzickou
aktivitu provadéli.
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8.4 Doplnkové a alternativni léCebné postupy a vyziva

8.4.1

8.5

EK

8.6

EK

8.7

EK

8.8

EK

8.9

EK

C

Doplnkové a alternativni Iécebné postupy

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Lékar béhem konzultace s pacientem by se mél cilené ptat na téma doplriikovych a
alternativnich lé¢ebnych postup0.

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Osetrujici Iékar se md cilené ptat na soucasné uzivané léky (véetné lIékl bez predpisu
a doplnkl stravy) a na stravovaci navyky.

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Od alternativnich lékafskych pristupll se md pacient odrazovat kvili nedostatku
dlkazl o Ucinnosti téchto postupd.

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Nebyl prokazan terapeuticky pfinos vyzivovych doplrkd, imunostimulaénich pfipravkd,
fytoterapeutik, tradicni ¢inské mediciny, homeopatie, hypndzy, vizualizace,
akupunktury nebo hojivych dotekl (healing touch).

Silny konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Zvlasté kvlli imunomodulaénimu Ucinku a nemozZnosti posoudit riziko [é¢by se nemd
u pacientl s CLL provadét lé¢ba jmelim (Viscum album).

Silny konsensus
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VSeobecné uzndvana definice dopliikové a alternativni mediciny neni k dispozici. VétSinou se
oddéluje od tzv. konvencni mediciny, aniz by toto vymezeni bylo jednotné.

Doplrikové postupy se pouzivaji paralelné s konvencni terapii a lisi se od alternativnich postupt tim,
Ze nezpochybnuji hodnotu konvencniho lééeni, ale spiSe ho dopliiuji. Doplfikovd medicina se Fidi
pravidly mediciny zaloZzené na dikazech (evidence based). Vychazi z védeckého pojeti biologie a
mediciny a je testovana v preklinickych a klinickych studiich. Naproti tomu se alternativni medicina
Casto odkazuje na jiné zpUsoby ziskavani poznatk(i nebo vyuzivda metod bez Gcinnosti prokazané v
klinickych studiich.

Rozsdhlé studie o pouziti doplnkové 1é¢by u CLL nejsou k dispozici. V italském projektu bylo tdzano
442 pacientl s CLL na pouZiti doplfikovych a alternativnich metod [399]. 16,5 % pacientl uvedlo, Ze
pouzivaji doplfikovou nebo alternativni medicinu.

Lékar béhem konzultace s pacientem by se mél cilené ptat na téma doplnkovych a alternativnich
|éCebnych postupl. Cilem konzultace je profesiondini a informované vysvétleni o mozZnostech a
rizicich doplikové mediciny, pokud jsou k dispozici pfislusné informace. Zejména mezi
fytoterapeutiky a onkologickymi IéCivy, ale také mezi dopliiky stravy a témito IéCivy, jsou mozné
interakce. Pacient by mél byt pozadan, aby s oSetfujicim hematologem prodiskutoval uzivani veskeré
soubéiné medikace. Je duleZité chranit pacienta pfed pochybnymi, neseriéznimi, ekonomicky
motivovanymi nabidkami a zabranit skoddam zplsobenym nezddoucimi Ucinky nekontrolovaného
pouzivani doplriikovych a alternativnich metod. Od alternativnich lékarskych pfistupl ma byt pacient
odrazovan kvali nedostatku dlikaz( o Ucinnosti téchto postup.

Pokud jde o alternativni diagnostikou, ta by méla byt s pacientem také prodiskutovana. Priklady
alternativnich diagnostickych metod jsou: diagnostika z duhovky, biorezonance nebo Enderleinova
diagnostika. Pouzivaji se rovnéz terminy védecké diagnostiky, ale v kontextu, ktery stavu védeckého

poznani neodpovida (napriklad "cirkulujici nadorové bunky", "alergicka diagnostika", "imunitni stav").
Provadeéni takové diagnostiky nelze doporucit.

Terapeuticky doplrikova a alternativni medicina pouziva napfriklad doplrky stravy (jako jsou vitaminy
a stopové prvky), imunostimulancia (napt. ptipravky z thymu, IéCivé houby), fytoterapeutika (napf.
ostropestiec mariansky, tfezalka teckovand, aloe vera), tradi¢ni Cinskou medicinu, homeopatii,
hypndzu, vizualizaci, akupunkturu nebo hojivé doteky (healing touch), aniz by byl prokazan pfinos
téchto latek a postupl. Pokud jde o casto doporucovanou lécbu jmelim (Viscum album), studie in
vitro opravdu ukazuji na protinadorovou aktivitu jmeli, ale chybi rozsdhlé klinické studie
demonstrujici bezpecné pouziti u hematoonkologickych pacientd [390]. Zvlasté vzhledem k
imunomodulaénimu Gcinku jmeli a tim k nedostatecné predvidatelnosti rizik lé¢by by neméla byt tato
terapie podavana pacientim s CLL. PrileZitostné se v praxi vyskytuje tvrzeni, Ze tzv. antroposoficka
|é¢ba jmelim ma jinou Uclinnost neZ tzv. neantroposoficka lécba jmelim. Toto tvrzeni ale neni
podlozeno Zadnym védeckym vyzkumem.

8.4.2 Vyziva
8.10 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Béhem chemoterapie nebo radioterapie by se méla podavat vyvazena strava (vitaminy a

stopové prvky, aminokyseliny, mastné kyseliny a rostlinné latky) podle fyziologickych
potieb nemocného a pokud mozno prostrednictvim pfirozenych potravin. Jak pro pfijem
pripravkl s vitaminy nebo stopovymi prvky, tak pro zvlastni "diety pro
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onkologicky nemocné" neexistuji dostateéné dikazy, které by ospravedInily jejich
pouziti.

Silny konsensus

8.11 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Zjisténé deficity vitamind (napf. nedostatek vitaminu D) by se mély substituovat.

Silny konsensus

8.12 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pokud se vyskytne podezieni na podvyZivu (je nutny pravidelny screening), mélo by se
nejprve provést dietni poradenstvi a pfi nedostatecném peroralnim pfijmu pak pokus
o zajisténi vyZivy pomoci specialnich pripravkd (tekutd vyZiva, rozpustné prostiedky

obsahuijici bilkoviny nebo cukry).

Silny konsensus

8.13 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Nemocnym se md nabizet vyZivové poradenstvi k zajiSténi co nejprirozenéjsi a
vyvazené stravy zabranujici vzniku podvyZivy.

Silny konsensus

8.14 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Nutri¢ni stav by se mél pravidelné zaznamendvat.

Silny konsensus

Potravinovymi dopliiky jsou vitaminy a stopové prvky, aminokyseliny, mastné kyseliny a dalsi
rostlinné Iatky. Nékteré jsou na trhu k dispozici samostatné, obvykle vsak jde o smési. SloZeni
smési se velmi lisi, pouze nékteré pripravky jsou pfipraveny podle fyziologickych potfeb. BEhem
chemoterapie nebo radioterapie by méla byt poddvana vyvazena strava (vitaminy a stopové prvky,
aminokyseliny, mastné kyseliny a rostlinné latky) podle fyziologickych potfeb nemocného a pokud
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mozno prostrednictvim pfirozenych potravin. Jak pro pfijem pfipravkl s vitaminy nebo stopovymi
prvky, tak pro zvlastni "diety pro onkologicky nemocné" neexistuji dostatecné dikazy, které by
ospravedInily jejich pouZiti. Dieta u podvyZivenych pacientll by méla byt dopinéna o pfipravky se
zvySenym obsahem bilkovin (ndpoje nebo rozpustné prasky obsahujici bilkoviny).

Pokud jde o vyZivu onkologicky nemocnych pacientll odkazujeme na pokyny némeckych skupin
DGEM a ESPEN (Deutsche Krebsgesellschaft; http://www.krebsgesellschaft.de/download
/Il o 12.pdf).

Y4

8.5 Faktory ovliviujici kvalitu Zivota

8.15 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pokud jde o kvalitu Zivota, mély by se systematicky sledovat nezddouci Gcinky terapie a
hledat feseni, jak je zmirnit.

Silny konsensus

8.16 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Odbornici na psychosocialni nebo psychoonkologické a geriatrické poradenstvi a
podporu by mohli pomoct pfi zjisténi problému a jejich reseni.

Silny konsensus

Z divodu dlouhodobé kontroly onemocnéni, kterd je v soucasné dobé mozna u vétsiny pacientl s
CLL, hraje dulezitou roli zachovani kvality Zivota. Kontrolované randomizované studie, které méfi a
definuji faktory ovliviujici kvalitu Zivota, nejsou bohuzel k dispozici kvlili metodickym potizim. Existuji
viak rozsahlé longitudinadlni a doprovodné studie klinickych studii, z nichz lze vycist faktory s
pravdépodobnym dopadem na kvalitu Zivota.

V analyze 1482 pacientd s CLL bylo provedeno hodnoceni fyzickych a socidlnich parametr(, které bylo
srovnano s hodnocenim normalni populace. Parametr pohody (well-being) byl signifikantné snizen u
pacientd s CLL ve srovnani s kontrolni populaci, ale také s jinymi onkologickymi pacienty [400]. Jak se
ocekavalo, pacienti s pokrocilym onemocnénim hodnotili kvalitu svého Zivota méné pfiznivé nez
pacienti v pocatecnich stadiich nemoci. S horsi kvalitou Zivota byly spojeny i tyto faktory: vyssi vék,
Unava, zdvainé komorbidity a probihajici Ié¢ba. V systematickém prehledu literatury byla také
identifikovana zavaZznost onemocnéni jako faktor ovliviujici kvalitu Zivota, kdy |éCeni pacienti méli
lepsi kvalitu Zivota nezZ pacienti neléceni [401]. Zda se, Ze zvoleny léCebny rezim nema vyznamny vliv
na dlouhodobéjsi kvalitu Zivota [401-403].

Nizozemsky prizkum ukazal vyznamné snizeni kvality Zivota u pacientl s CLL kv(li Unavé, dusnosti,

porucham spdnku a ztraté chuti k jidlu, pficemz tyto faktory byly stejné vyznamné u nelééenych i
lé¢enych pacient(i [404]. Rovné? byly zjistény rozdily mezi pohlavimi. Zeny citi omezeni kvality Zivota
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vice jak muzi [404]. RovnéZ ekonomicka zatéZ provazejici onemocnéni vede ke zhorseni kvality Zivota
[401].

Lze konstatovat, Zze CLL ovliviiuje kvalitu Zivota, avéak Udaje z literatury nejsou konzistentni. Unava
podle nékolika studii zdvaznym problémem. Na kvalitu Zivota ma vyrazny dopad i socidlni integrace.
Opatfeni pro podporu kvality Zivota ale nebyla u CLL pacientd testovana prospektivnimi
randomizovanymi studiemi. Kohortové studie ukazuji na benefit pravidelné sportovni aktivity, snizeni
hmotnosti, ukonceni koureni a zvySeni pozivani ovoce a zeleniny [406, 407]. Kromé toho hraje
dllezitou roli dobry vztah a oteviend komunikace mezi oSettujicim persondlem a pacienty [408].
Pfiznaky spojené s onemocnénim a s jeho terapii by mély byt pravidelné sledovany a méla by byt
hledana vychodiska z téchto problému. Odbornici na psychosocidlni nebo psychoonkologické a
geriatrické poradenstvi a podporu mohou pomoci pfi zjisténi probléma a jejich reseni.

Pro dalsi informace o psychoonkologické péci odkazuje na némeckd KDP S3 Doporucéené postupy v
psychoonkologické diagnostice, konzultaci a [écbé dospélych pacientli s onkologickym onemocnénim
(83-Leitlinie zur Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von erwachsenen
Krebspatienten).

8.6 Vyznam paliativnich opatreni

8.17 Doporuceni zalozené na konsensu expertt

EK Vsichni pacienti s pokrocilou a symptomatickou CLL se maji informovat o
paliativni péci.

Silny konsensus

Paliativni péce je definovana jako pfistup ke zlepseni kvality Zivota pacientl a jejich rodin celicich
problémdm spojenym se Zivot ohroZujicim onemocnénim. Toho se dosahuje pfedchazenim a
mirnénim utrpeni véasnym odhalenim, peclivym hodnocenim a |écbou bolesti a dalsSich fyzickych,
psychosocidlnich a duchovnich problémi. Co se tyce paliativni péce, zdrojové KDP se odkazuji na
némecké doporucené postupy pro paliativni péci u pacientd s nevylélitelnym onkologickym
onemocnénim (S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht heilbaren Krebserkrankung)
[409].

U pacientd s pokrocilou CLL stoji v popredi zdjmu paliativni terapie opatreni proti infekci. Zdrojové
KDP se odkazuje na némecké doporucené postupy Podplrna terapie u onkologickych pacient
(Supportive Therapie bei onkologischen Patienten) [390] a Psychoonkologickd diagnostika a lécba
dospélych pacientl s onkologickym onemocnénim (Psychoonkologische Diagnostik und Behandlung
von erwachsenen Krebspatienten) [60].
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9 Planovani a rozsah nasledné péce

Pokud jde o sledovani pacient(, ktefi nepotiebuji [écbu, vySetifeni pfi progresu a relapsu CLL s indikaci
terapie a kontroly po zhdjeni |écby odkazujeme na kapitolu 1 Vstupni a prlibézna diagnostika, staging
a prognostické faktory.

Nasledujici text je zaméren na nasledné sledovani po terapii.

9.1 Nasledna péce

9.1.1

9.1

EK

9.2

EK

9.3

EK

9.4

EK

C

Kontroly po protinadorové terapii

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

V prvnim roce po chemoterapii/chemoimunoterapii se maji vSichni pacienti
sledovati kazdé 3 mésice

Konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

PFi vyskytu toxicity po protinddorové terapii se maji intervaly kontrol individualné
upravit.

Silny konsensus

Doporuceni zalozené na konsensu expertt

Béhem lécby inhibitory kindz by se mély provadét pravidelné a trvalé kontroly, aby se
vCas zachytila pripadna progrese, ale i obtiZe pacienta pfi uzivani 1éka.

Konsensus

Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

Pfipadna uprava intervalu kontrol a vysetfeni by méla odrazet stav remise,
prognostické faktory a potfeby pacienta.

Konsensus
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Objev casnych a pozdnich komplikaci 1écby je daleZitym vychodiskem nasledné péce o pacienty s
[éCenou CLL. Zejména v prvnim roce po intenzivni chemoimunoterapii (napf. FCR a BR) jsou
pozorovany perzistujici a opakujici se cytopenie. Ty jsou nasledné spojeny se zvySenym rizikem
infekce [410]. Mohou se také objevit podobné jako pted terapii autoimunitni komplikace, AIHA, ITP
nebo PRCA. Sekundarni malignity maji zvysujici se incidenci v pribéhu trvani onemocnéni [411].

V prvnim roce po chemoterapii/chemoimunoterapii maji byt vsichni pacienti sledovani kazdé 3
mésice. PFi vyskytu toxicity po terapii maji byt intervaly kontrol individudlné upraveny.

Pti terapii s inhibitory kindz, kterd je v soucasné dobé dlouhodobd aZ do progrese onemocnéni, by
méli byt nemocni sledovani pravidelné, aby mohla byt v€as zachycena ptipadnd progrese a byt
posouzena compliance pacienta pfi uzivani 1éka.

Pfipadna uprava intervalu kontrol a vySetfeni by méla odrdzZet stav remise, prognostické faktory a
potreby pacienta.

9.1.2 Nasledna péce pfi dosazeni kompletni remise (CR)
9.5 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK U pacientl s klinickou CR, zejména pfi soucasné priznivych prognostickych faktorech

(mutovany IGHV, nepfitomna TP53 mutace/delece, nepfitomna del (11q)), by se mohla,
po Castéjsich tfimésicnich kontrolach v prvnim roce pro mozné komplikace, provadét
nasledna vysetfeni od druhého roku v intervalech po 6 mésicich.

Konsensus

Pfi dosaZzeni klinické CR nebo pfi dosaZzeni potvrzené CR v ramci klinické studie je wvysoka
pravdépodobnost dlouhodobé remisie obzvlasté pri pfitomnosti priznivych prognostickych faktor(
(mutovany stav IGVH, nepfitomna TP53 mutace/delece, Zadna del(11q)) [138]. U téchto pacientl, po
CastéjSich tfimésicnich kontrolach v prvnim roce pro moziné komplikace, mohou byt provadéna
nasledna vysetfeni od druhého roku v intervalech po 6 mésicich. Vzhledem k tomu, Ze CLL doposud
neni konvencni terapii vylécitelnd, Ize ocekavat dfive Ci pozdéji relaps. Ukonceni nasledné péce tedy
nelze predpokladat.

9.1.3 Nasledna péce pfi parcidlni remisi (PR)
9.6 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Pacienti, u nichzZ je terapeutickym cilem je pouze kontrola onemocnéni z divodu

pridruzenych onemocnéni ¢i véku a ktefi kvali tomu ci kvali pfitomnosti nepfriznivych
prognostickych faktor(i (nemutovany IGHV, TP53 mutace/deletace) dosahli pouze
parcialni remise a tim vyssi pravdépodobnosti relapsu, by se méli sledovat castéji.
Doprucuji se kontroly trvale ve tfimési¢nich intervalech.
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Konsensus
9.14 Diagnostika v ramci nasledné péce
9.7 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK Pro detekci moZzného relapsu se maji pfi nasledném vysetreni specialistou provést tato

vySetfeni: anamnéza, fyzikalni vysetreni, vySetreni krevniho obrazu s
diferencidlnim rozpoctem leukocytl a biochemické vysetreni z periferni krve.

Konsensus
9.8 Doporuceni zalozené na konsensu expertt
EK Fyzikalni vySetfeni by mélo zahrnovat hodnoceni vSech lokalizaci lymfatickych uzlin a

vySetfeni jater a sleziny.

Konsensus
9.9 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt
EK Pravidelné zobrazeni CT/MRI by se nemélo provadét, pokud nedoslo k

Richterové transformaci.

Silny konsensus

9.10 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Podle potiteby by se mélo pouzit ultrazvukové vysetieni bficha k posouzeni velikosti
jater, sleziny a bfisnich lymfatickych uzlin.

Silny konsensus

9.11 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Vysetteni MRD, fluorescence in situ hybridizace (FISH) nebo mutacni analyzy (s
vyjimkou analyz pred zahajenim nové terapie) by se nemélo provadét mimo klinické
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studie.

Konsensus

Pro detekci mozného relapsu maiji byt pfi nasledném vysetreni specialistou provedena tato vysetfeni:
anamnéza (dotazy na B symptomy, Cetnost infekci, krvaceni), fyzikalni vysetteni, krevni obraz, pokud
mozno s mikroskopickym diferencidlnim krevnim rozpoctem leukocytl a biochemické vysSetieni
periferni krve (analyza funkce ledvin a jater z divodu moZnych toxicit v prvnim roce po lécbé,
kvantifikace hladiny imunoglobulinG pfi zvyseném vyskytu infekci). FyzikdIni vysetfeni by mélo
zahrnovat hodnoceni vSech lokalizaci miznich uzlin, stejné tak jater a sleziny. Vzhledem k tomu, Ze se
relaps CLL obvykle projevuje klinicky, nejsou zobrazovaci metody, jako je ultrazvuk nebo dokonce
vypocetni tomografie (CT), nezbytné nutné [412]. Ultrazvuk jater, sleziny a bfisnich lymfatickych uzlin
Ize provadét podle potreby. Vyjimkou je Richterova transformace, zde miZe mit smysl vypocetni
tomografie (CT) a dokonce i pozitronova emisni tomografie (PET) [31]. VySetfeni MRD v ramci
nasledné péce se nedoporucuje mimo klinické studie. RovnéZ nelze doporudit fluorescence in situ
hybridizaci (FISH) nebo analyzu mutaci (s vyjimkou analyz pfed zahdjenim nové terapie, kdy jsou tato
vySetfeni povinna).

9.2 Prevence, incidence a v€asna detekce sekundarnich malignit

9.12 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Vzhledem ke zvySenému riziku sekunddrnich malignit maji vSichni pacienti s
CLL vyuZivat nabizenych a véku odpovidajicich screeningovych program.

Silny konsensus

9.13 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pacientdm s CLL se md doporucovat pravidelna navstéva u dermatologa a
pravidelné samovysetieni kliZe.

Konsensus

9.14 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Vsem pacientlim se md doporudit, aby se zdrzeli uzivani nikotinu.
Konsensus
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9.15 Doporuceni zaloZzené na konsensu expertt

EK Pticina déletrvajici myelosuprese (>8 tydnl) po Ié¢bé FCR nebo po dalsich intenzivnich
chemoimunoterapiich by se méla objasnit punkci kosti drené.

Konsensus

Pacienti s CLL maji 1,6 aZz 2,2nasobné zvysené riziko vzniku sekundarni malignity [411, 413]. S progresi
nemoci nebo jejim trvanim se prohlubuje imunodeficit spojeny s CLL [414]. JiZ dlouho je zndmo, Ze
imunosuprimovani pacienti maji vyznamné vyssi riziko vzniku malignit [415, 416]. Z tohoto ddvodu je
také u pacientll s CLL pozorovano zvysené relativni riziko vzniku sekundarnich malignit. Po stanoveni
diagndzy CLL je relativni riziko 1,6, po 10 nebo vice letech od diagndzy 1,8. Pacienti mladsi 60 let a
pacienti muzského pohlavi maji rovnéz vyssi relativni riziko vniku sekundarni malignity ve srovnani s
pacienty starsSimi 80 let a Zenami (mladsi vs. starsi: 2,1 vs. 1,1, muZi vs. Zeny: 1,7 vs. 1,4).

Pacienti s CLL také maji vyznamné zvysené riziko vzniku dalSich nador(l ve srovnani s pacienty s
indolentnimi lymfomy [417]. Kvlli zvysenému riziku sekundarnich malignich onemocnéni by méli
vSichni pacienti s CLL vyuzit nabizenych a véku odpovidajicich screeningovych vysetfeni. Do
screeningu by méli byt zapojeni zejména prakticti Iékafi.

Nejcastéji jsou u pacientll s CLL pozorovany malignity kdze (pfiblizné 30 %). Dalsimi Castymi
malignitami jsou nadory prostaty (6-13 %), plic (pfiblizné 6-12 %), prsu (3-9 %), gastrointestinalniho
traktu (4-9 %), melanomy (pfiblizné 8 %), lymfomy (pfiblizné 8 %), nadory urogenitalniho traktu
(pfiblizné 4 %), nadory pohlavnich organud (pfiblizné 4 %), myeloidni malignity (priblizné 3 %),
endokrinni nadory (3 %), nadory mozku (1 %) a sarkomy (1 %) [411, 418]. Pfedevsim kozni nadory,
vCetné maligniho melanomu, spinoceluldrniho karcinomu a bazaliomu, jsou ¢astéjsi u pacientl s non-
Hodgkinovym lymfomem [418, 419]. U pacientl s CLL vystavenych zvySené expozici UV-zareni bylo
pozorovano nejen zvySené riziko nemelanomovych nadord klze a malignich melanomd, ale také
agresivnéjsi prlbéh téchto novotvarll [420]. Proto se pacientim s CLL doporucuje, aby provadéli
pravidelné samovysetieni kize a pravidelné navstévovali dermatologa.

Relativni riziko vzniku rakoviny plic je u pacientl s CLL zvySeno 1,8 aZ 2,7ndsobné [413, 418]. | zde
musi zejména pacienti mladsi 60 let pocitat s vyrazné vyssim rizikem (2,2 vs. 1,1 pro starsi 80 let)
[413]. Histologicky byly ¢ast&ji nalezeny adenokarcinomy plic [413]. Udaje o frekvenci genetickych
zmén u karcinom0 plic doprovazejicich CLL pokud jde o mutace EGFR, ALK nebo ROS nejsou k
dispozici. Proto by vsichni pacienti s CLL méli byt upozornéni, aby se vyvarovali nikotinu.

Jiz dlouho je znéamo, Ze se po |éCbé CLL zvySuje incidence myeloidnich malignit [421]. Zejména
kombinace fludarabinu a cyklofosfamidu je asociovana s vyssi incidenci akutni myeloidni leukemie
(sAML) a myelodysplastického syndromu (MDS) [422-424]. Pfi metaanalyze CLL pacientd, ktefi
dostdavali chemoterapii nebo chemoimunoterapii, byl ale zaznamenan pouze mirné zvySeny vyskyt
sekundarni leukémie s o 20% wvys$sim relativnim rizikem oproti normalni populaci [418]. V
monocentrické studii byly sekundarni MDS nebo AML po chemoterapii FCR diagnostikovany v témér
poloviné pripadd u pacient(l s protrahovanym diefiovym Utlumem po FCR [423]. Primérna doba do
stanoveni diagnézy MDS nebo sAML po FCR byla 35 mésicl [423]. Pfi¢ina déletrvajici myelosuprese
(>8 tydnl) po lé¢bé FCR nebo po dalsich intenzivnich chemoimunoterapiich by méla byt objasnéna
punkci kosti drené.
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9.3 Vakcinace

Obecné plati, Ze u vSech pacientl s CLL by méla byt v rdmci nasledné péce zjistovana hladina
protilatek po drivéjsi vakcinaci. Pacienti mohou byt ockovani, nejsou-li Ié¢eni. Po 1é¢bé rituximabem
je vhodné vakcinovat az za 6 mésicl po jejim skonceni. Po 1éCbé analogy nukleosidl musi byt po
ukonceni terapie zkontrolovdna hladina protildtek a provedena revakcinace.
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UzZis
10 Indikatory kvality

Indikatory kvality (Ql, Quality Indicators) méfi veliCiny, jejichz shromazdovani slouzi k posouzeni
kvality zakladnich struktur, procesti nebo vysledk( [424-427]. Ukazatele kvality jsou dllezitym
nastrojem fizeni kvality. Jejich cilem je neustdlé zlepSovani péce tim, zZe vysledky péce jsou neustdle
hodnoceny a rozebirany. Soucasny vybér ukazatell kvality byl pfipraven podle metodiky némeckych
Doporucenych postupl programu onkologie [428]. Zakladem pro tvorbu ukazatel( kvality byla
vSechna silnd doporuceni (stupen doporuceni A, ,ma se”) z téchto doporucenych postupll a rovnéz
reSerSe stdvajicich narodnich a mezindrodnich Ql. Pro tento proces byla vytvofena Pracovni skupina
indikator( kvality. Pfesny postup jejiho vytvoreni je uveden ve zdrojovych KDP [1]. Po jedné schiizce a
jedné telefonni konferenci této pracovni skupiny byly pfijaty 4 indikatory kvality (Ql 1-4).

Tabulka 13. Indikdtory kvality. (Citatel je podmnoZinou jmenovatele.)

Indikator kvality Referencni doporuceni v KDP Dukaz / dalsi informace

Ql 1: VysSetreni pfi vstupni diagnostice CLL

Citatel: Pfi inicidlni diagnostice CLL se Konsensus
pocet pacientd s majl Qroyest nzisled Liiel Cil kvality:

, . vysetieni:
ceIkovymo poctem . Co mozna nejpresnéjsi
leukocytu * anamneza urceni celkového poctu
% lymfocytd e fyzikalni vySetienis leukocyta,

z diferencialniho
krevniho obrazu

imunofenotypizace
periferni krve

Jmenovatel:

vsichni pacienti

s nové
diagnostikovanou
CLL

kompletnim posouzenim stavu
perifernich lymfatickych uzlin a
odhad velikosti jater a sleziny

J pfistrojovy krevni obraz
(minimalné hemoglobin, pocet
bilych krvinek, pocet

trombocyti)

J mikroskopicky
diferencialni rozpocet
leukocytt

o imunofenotypizace
periferni krve

%- lymfocytl
z diferencialniho krevniho
obrazu,

provedeni
imunofenotypizace
periferni krve pfi inicialni
diagnostice CLL.
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Indikator kvality Referencni doporuceni Dukaz / dalsi informace

Ql 2: Stanoveni stavu genu TP53 pred prvni linii Iécby CLL

Citatel: V pripadé klinické progrese nebo Silny konsensus (EK)
relapsu s indikaci terapie, stejné

P_<.)cevt pacientu se feleo e e el 2o Cil kvality:
zjisténou oy . v . vt v vevs
. |é¢by nebo zménou lé€by, m3 Co moznd nejcastéjsi
abnormalitou TP53 , v e
(FISH v byt provedena soucasné urceni stavu TP53 (FISH
pro analyzu kompletni diagnostika. pro analyzu del(17p) a

dell7p a TP53
mutacni analyza <12
tydna pred
zahdjenim |éCby)

TP53 mutacni analyza
<12 tydnU pred
Nasledujici vySetfeni maji zahajenim prvni

byt provedena v pfipadé systémové |éCby)
klinické progrese nebo
relapsu s indikaci terapie

Jmenovatel: pred kazdym cyklem lécby
véichni pacienti nebo zménou lécby:
s diagndzou CLL pred e anamnéza

sl ey o fyzikdIni vySetienis
kompletnim
posouzenim stavu
perifernich
lymfatickych uzlin a
odhad velikosti jater a
sleziny

e stanoveni komorbidit a
celkového zdravotniho
stavu

e pfristrojovy krevni
obraz

e mikroskopicky

diferencialni rozpocet
leukocytu

e biochemické vysetreni

e serologie viri (CMV,
HBV, HCV, HIV, VZV),

e urceni TP53 aberaci

e urceni aktudlniho
klinického stadia
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Indikator kvality

Referencni doporuceni

Dukaz / dalsi informace

Ql 3: Samostatna chemoterapie jako lécba prvni linie CLL

Citatel:

pocet pacientl
se samotnou
chemoterapii

Jmenovatel:

vSichni pacienti s CLL
a s prvni linii 1éCby

Chemoimmunoterapie

(s ohledem na kontraindikace
terapie protilatkami) ma byt
uprednostfiovana pred
samotnou chemoterapii.

Stupen doporuceni A
Urover dtikaza: 4

Cil kvality:

Co mozind nejméné casté
pouzivani samotné

chemoterapie v prvni linii u
pacientd s CLL

Ql 4: Lécba pacientd v ramci klinickych studii

Citatel:

pocet pacientl
zarazenych do
klinickych studii

Jmenovatel:

vSichni pacienti s CLL
a terapii

Vsem pacientim ma byt
nabidnuta ucast v klinickych
studiich, pokud jsou studie
k dispozici.

Zejména v pripadé dostupnosti
novych latek je u pacientud s
viceCetnymi predchozimi
terapiemi nebo s rizikovym
profilem onemocnéni
smyslupnad Ié¢ba v ramci
klinické studie.

Konsensus, EK

Cil kvality:

Co mozna nejcetnéjsi
zafazovani pacientl do
klinickych studii.
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Informace pro pacienty

Zdrojovy KDP udava silné doporuceni PRO (GRADE @@ @) vytvoreni KDP pro pacienty.

Klinické doporucené postupy pro pacienty

Uvedené KDP pro pacienty vychdzi z vySe uvedeného textu a publikace Chronickd lymfocytarni
leukemie. Informace pro pacienty a jejich blizké, kterou roku 2016 vydala Ceskd leukemickd skupina —
pro zivot [429].

Zakladni informace o krvi a kostni dieni

Krev je tvofena krevnimi burikami (Cervené krvinky, bilé krvinky a krevni destic¢ky) a plazmou.
e Plazma

Plazma tvoti tekuté prostredi pro krevni buriky. Je Zluté barvy a pini celou fadu dlleZitych funkci, jako
je boj proti infekcim, tvorba krevni srazeniny pfi poranéni a dalsi.

o Cervené krvinky (erytrocyty)

Cervené krvinky jsou velmi malé buriky, které obsahuji hemoglobin, jeho? zakladni funkci je pFenos
kysliku z plic do celého lidského organismu. Poté, co cervené krvinky odevzdaji kyslik ve tkanich,
dojde k navazani odpadniho oxidu uhli¢itého, ktery je prenasen zpét do plic a tam vydychavan.

Pfi poklesu hladiny ¢erveného krevniho barviva hemoglobinu, respektive ¢ervenych krvinek, pod
normalni mez hovofime o tzv. anémii (chudokrevnosti).

e Bilé krvinky (leukocyty)

Funkci bilych krvinek je boj proti infekcim. V krvi se nachazi nékolik typ bilych krvinek:

Neutrofily (neutrofilni granulocyty)

Eozinofily (eozinofilni granulocyty)

Bazofily (bazofilni granulocyty)

Monocyty

T-lymfocyty

B-lymfocyty

Pokles bilych krvinek pod normaini mez se oznacuje jako leukopenie, vzestup se nazyva leukocytoza
(typicka pro chronickou lymfocytarni leukemii). Neutropenie oznacuje stav, kdy v krvi klesne pocet

neutrofild pod 1,0 x 109/I. Neutropenie trvajici vice nez 5 dni je spojena s vysokym rizikem rozvoje
bakterialni nebo plisnové (napf. kvasinkové) infekce.

e Krevni desticky (trombocyty)

Velmi malé elementy krve, které vytvari krevni srazeninu pfi poranéni cévni stény. Zabranuji tak
vykrvdaceni. Nedostatek desticek v krvi se oznacuje jako trombocytopenie. Pti poklesu pod hladinu 20
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x 107/I roste riziko spontanniho krvaceni do klze, z dasni, z nosu, do modi, ¢i Zivot ohroZujiciho
krvaceni do mozku apod.

Lékarsky termin pro nizky pocet urcitého typu krevnich
bunék
Nizky pocet ¢ervenych krvinek Anémie
(erytrocytll)
Nizky pocet desticek Trombocytopenie

(trombocytt)

Nizky pocet neutrofilnich Neutropenie

granulocyt( (neutrofil()

e Kostni dfen

Jeden z nejvétsich organt lidského organizmu, u dospélého clovéka vazi jeden a pul az dva kilogramy.
Je uloZena uvnitf kosti. Jeji zakladni funkci je tvorba viech typl krvinek. Denné zde ze zarodecénych
neboli kmenovych bunék vznikaji miliardy a miliardy novych ervenych krvinek, bilych krvinek a
krevnich desticek, které nahrazuji postupné zanikajici staré a poskozené krvinky v krevnim obéhu.

Co je to lymfaticky systém a jaké jsou jeho funkce?

Lymfaticky systém je soustava lymfatickych organd a lymfatickych cév, které prostupuji vsemi
tkanémi lidského téla a spojuji je s lymfatickymi organy. Mezi lymfatické organy patti brzlik (thymus -
v dospélosti mizi), kostni dfen, slezina, lymfatické (mizni) uzliny, kréni, nosni a patrové mandle a
shluky lymfatické tkané, ktera je soucasti traviciho a dychaciho Ustroji. Pfevazujicim typem bunék, ze
kterych se lymfaticky sytém sklada, jsou bilé krvinky zvané lymfocyty.

Lymfatickymi cévami proudi miza (lymfa) — bezbarva az mlécné zbarvena tekutina, ktera vznikd v
mezibunécnych prostorech tkani z tkarnového moku. Do prlbéhu miznich cév jsou na urcitych
mistech uloZeny mizni uzliny, kterymi vSechna lymfa protéka a ,Cisti“ se v nich. Lymfatické uzliny se
vyskytuji ve vétsSich skupinach v urcitych oblastech lidského téla. Hlavnimi misty jejich nakupeni jsou
oblasti krku, podpaizi, tfisla, dutina bfisni, kde jsou podél velkych cév, mezihrudi a okoli patere.
Lymfatické uzliny nejsou za béZnych okolnosti hmatné. K jejich zvétSeni dochazi nejcastéji pri
infekcich nebo nadorovych onemocnénich. Jednim z onemocnéni, které mnohdy zpUsobuje vyrazné
zvétSeni lymfatickych uzlin je i chronicka lymfaticka leukemie. Tuto nemoc muZe provazet i zvétseni
sleziny a jater.

Lymfaticky systém zajistuje zpétny transport vody a odpadnich latek z tkani zpét do krve a jako
soucast imunitniho systému se podili na obrané lidského téla proti infekénim i neinfekénim
nemocem.

Leukemie — onemocnéni kostni difené

Co je to leukemie?

Leukemie je obecny ndazev pro skupinu onemocnéni kostni drené, kterd jsou charakteristicka
nekontrolovanym mnozenim ¢i snizenym zanikem nadorové zménénych krvetvornych bunék. Tyto
buniky se postupné vyplavuji z kostni dfené do krve. Ve své podstaté se jednd o onkologické
onemocnéni (rakovinu imunitniho ¢i krevniho systému). Pri¢inou této choroby jsou mutace (zmény)
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genu v krvetvornych burikach. Naprosta vétsina leukemickych bunék vychazi ze zarodecnych bunék
bilych krvinek. Jen mald skupina onemocnéni vznikd ze zarodecnych bunék cervenych krvinek di
krevnich desticek. Leukemické buriky jsou bunky funkéné neplnohodnotné, neplni funkci zdravych
krevnich bunék. Jejich obrovské mnozstvi navic postupné utlacuje tvorbu normalnich krvinek, jejichz
pocet je tak v dobé diagndzy vyznamné snizen.

Typy leukemie

Znalost presného typu leukemie je rozhodujici pro zhodnoceni progndzy onemocnéni a vybér
spravného typu lécby:

Pti diagndze nds zajim3, jestli se jedna o leukemii:

Akutni nebo chronickou

Myeloidni nebo lymfocytarni

Akutni a chronickd leukemie

V ptipadé akutni leukemie dochazi k nekontrolovanému mnoZeni nezralych zarodecnych bunék
kostni dfeng, tzv. blastd. Blasty postupné utlacuji tvorbu vsech krvinek a vyplavuji se do krve. Akutni
leukemie vznika casto z plného zdravi béhem nékolika malo tydn(, postupuje velmi rychle. Bez |écby
preziva vétsina pacientl pouze nékolik tydn ¢i malo mésicl. Nékteré typy akutnich leukemii jsou
dobfe |éCebné ovlivnitelné a pacienti mohou byt vyléceni.

Leukemické bunky v pfipadé chronické leukemie sice vyzrdvaji a vypadaji jako zralé krvinky, jejich
zakladni funkce jsou vsak poskozeny. Tyto leukemické bunky pfeZivaji déle nez zdravé bilé krvinky,
hromadi se v kostni dfeni a utlauji normalni krvetvorbu. Pacienti dlouho nemaji zadné potize,
diagndza je Casto nahodna pfi vySetfeni krevniho obrazu. Pacienti prezivaji bez 1écby i nékolik let.
Lécebné se dafi ¢asto nemoc na dlouhou dobu stabilizovat, oproti akutnim leukemiim je vSak mensi
Sance na Uplné vyléceni.

Myeloidni a lymfocytdrni leukemie
Druhym rozhodujicim faktorem je typ zarodecné buriky, ktera se zméni v leukemickou buriku.

V ptipadé myeloidni leukemie je postiZena zarodecna bunka tzv. myeloidni fady, ze které se u
zdravého clovéka vyvijeji typy bilych krvinek oznacované jako granulocyty a monocyty (eventualné
dal$i). Radime zde také vzacné piipady, kdy je postizena zdrode¢nd burika pro éervené krvinky a
krevni desticky.

Lymfocytdrni leukemie se vyviji z odliSného typu bilych krvinek — lymfocytll a jejich zarodecnych
bunék.

Na zakladé vyse uvedeného rozdéleni mizeme zjednodusené leukemii zaradit do jedné z téchto 4
hlavnich typu:

Akutni lymfoblastova leukemie | Akutni myeloidni leukemie
(ALL) (AML)
Chronicka lymfocytarni Chronickd myeloidni
leukemie (CLL) leukemie (CML)

Chronicka lymfocytarni leukemie
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Chronicka lymfocytarni leukemie je nadorové onemocnéni, které vychazi z bilych krvinek, kterym
fikdme lymfocyty. Vznikd z B lymfocytll. Podkladem onemocnéni je nadorova preména zralych
lymfocytd v bunky nadorové, které se vyznacuji dlouhou Zivotaschopnosti, a také vyssi schopnosti
mnoZeni nez lymfocyty, u kterych k nadorové preméné nedoslo. Nadorové preménéné bunky se
vymykaji kontrole celého organizmu, neplni funkce, ke kterym byly plvodné urceny, mnoii se,
nepodléhaji zdniku a posSkozuji organizmus. Postupné tak dochdzi k hromadéni nadorovych bunék v
organizmu. Nadorové bunky prostupuji organy lidského téla (nejcastéji lymfatické uzliny, slezinu a
jatra) a jsou vidy v kostni dfeni, v niz utiskuji zdravou krvetvorbu. To ma za nasledek nedostatek
zdravych bilych a ¢ervenych krvinek a krevnich desticek.

Chronicka lymfocytarni leukemie je nadorovym onemocnénim, které postihuje pfevazné pacienty ve
vyssSim véku (median véku pfi diagndze je 65 let, nemoc nebyla popsadna u déti a osob mladsich 25
let). Témér vyhradné nemoci trpi bélosi. Jde o nejcastéjsi typ leukemie ve vyspélych zemich (v Evropé
a ve Spojenych statech americkych). MuzZi jsou timto onemocnénim postizeni dvakrat Castéji nez

Zeny. Kazdorocné je u nas popsano asi 6 novych pfipadd této leukemie na 100 000 obyvatel.

Co zpusobuje chronickou lymfocytarni leukemii?

| pres intenzivni védecké badani dosud bohuzel nevime, co onemocnéni vyvolava a pro¢ se u nékoho
toto onemocnéni rozvine a u jiného nikoliv. Nelze fict, Ze by byl zndmy néjaky konkrétni zevni vliv,
chemicka latka nebo druh stravy, ktery by nemoc s urcitosti vyvolaval. Podobné jako jiné leukemie
vyskytujici se v nasich zemich neni ani chronickd lymfocytarni leukemie infekénim onemocnénim, a
proto nemuiZe byt pfenesena z pacienta na zdravého jedince.

Vime ale, Ze u chronické lymfocytdrni leukemie hraji pfi vzniku nemoci roli zmény v krvetvornych
bunikdch i v mikropriostfedi, v némz se tyto bunky nachazi. V bunkiach dochdzi k mutacim
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Tyto mutace se v pribéhu ¢asu kumuluji, aZ dojde k rozvoji
nemoci. Nelze vyloudit, Ze k rozvoji nemoci pfispivaji i antigeny (struktury v prostfedi okolo nas, s
nimiz se béziné setkdvame a proti nimzZ jsou zacileny buriky imunitniho systému), které vedou k
premrsténé reakci B lymfocytd, cozZ je jedna ze slozek imunity a z niz chronickd lymfocytarni leukemie
vznika.

Rodinny vyskyt chronické lymfocytarni leukemie je vzacny, ale bylo prokazano, Ze pfibuzni pacienta
maji aZ tfikrdt vysSi pravdépodobnost onemocnéni touto chorobou ¢&i jinym nadorovym
onemocnénim lymfatického systému, nez lidé, u jejichz pribuznych se toto onemocnéni nevyskytlo.

P¥iznaky chronické lymfocytarni leukemie

Chronickd lymfocytarni leukemie je onemocnénim, které se vétSinou rozviji a postupuje velmi
pomalu, a proto je ¢asto jeho zachyt v ¢asnych stadiich ndhodny — napfiklad pfi preventivnim
vySetfeni krevniho obrazu. Typické pro nemoc je dlouhé roky a nékdy aZz desetileti trvajici
bezpfiznakové obdobi, kdy jsou jedinymi zndmkami onemocnéni abnormality v krevnim obraze.

Jednim z prvnich pfiznakd, které pacient s postupem nemoci pozoruje, je nebolestivé zvétSeni
nékteré lymfatické uzliny ¢i uzlin na krku, v tfislech nebo v podpazdi.

Prvotni obtiZze nemocného s chronickou lymfocytdrni leukemii mohou byt i jiné. To zavisi na postizeni
dalSich orgadnl a organovych systémi. Mohou se napfriklad objevit bolesti bficha, zvétseni jeho
objemu, pocit plnosti a tlaku v bfiSe pfi zvétSeni sleziny nebo zaZivaci obtize pfi postizeni traviciho
Ustroji. Méné casto obtiZze vyplyvaji z postizeni ledvin, prostaty, kGiZze a dalSich organd, které toto
onemocnéni mizZe také vzacné postihnout.
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Znamkou pokrocilosti onemocnéni byvaji celkové projevy chronické lymfocytarni leukemie, pro néz
také nékdy nemocni pfichazeji k Iékafi. K celkovym projeviim nemoci patfi:

- horecka nad 38 °C,
- nocni poceni — ¢asto s nutnosti vymény noc¢niho pradla,
- vétsi ubytek hmotnosti (vice jak 10 % hmotnosti za pul roku),

- celkova slabost, unavnost, dusnost, bledost, buseni srdce, huéeni v usich nebo
bolesti na hrudi (projevy nedostatku ¢erveného krevniho barviva pfi nedostatecné
tvorbé cervenych krvinek).

V dasledku nedostatku krevnich desti¢ek a z toho plynouci poruchy krevniho srazeni se u pacientt
mohou vyskytnout obtizné stavitelna krvaceni z ran, nosu nebo krvacivé projevy na kdzi a na sliznicich
(snadna tvorba krevnich podlitin bez plisobeni vétsiho mechanického nasili, teckovita krvaceni).

Projevem poruchy funkce imunitniho systému jsou casto dlouhodobé pretrvavajici a stale se
opakujici infekéni onemocnéni, ktera pacienta suzuji i pres dobte vedenou protiinfekéni [é¢bu. DalSim
projevem poruchy imunitniho systému jsou abnormalni imunitni reakce, které jsou namifené proti
vlastnimu télu. Jde napftiklad o tvorbu protilatek proti slozkdm krve nebo i proti jinym organdm.

Jak je chronicka lymfocytarni leukemie diagnostikovana

Pro stanoveni diagndzy chronické lymfocytarni leukemie je nutné provést fadu vysetreni. Zakladnim
vysetfenim je laboratorni vysetfeni vzorku krve. V krevnim obraze pacientl je nalezen zvyseny pocet
bilych krvinek — lymfocytll. Pocet lymfocytl charakteristického fenotypu presahujici hodnotu 5 x

109/I krve je hlavnim kritériem diagndzy nemoci.

Dalsim vysetfenim je vySetfeni krve na specidlnim pfistroji — pritokovém cytometru, ktery je schopen
detekovat typické znaky nadorovych bunék chronické lymfocytarni leukemie, které se nachdzi na
jejich povrchu.

Nezbytnymi vySetfenimi se v soucasnosti stavaji cytogenetické a molekuldrné genetické vysetieni
nadorovych bunék, kterd zpresnuji prognézu nemocnych. Cytogenetickym vysetfenim zjistujeme, jak
vypadaji chromozomy v burkach chronické lymfocytarni leukemie, molekuldarné genetickym
vysetfenim hledame abnormality genl v nadorovych burikach.

Vysetfeni kostni dfené neni nezbytnou soucasti diagnostiky chronické lymfocytarni leukemie. Pokud
je v nékterych pfipadech nutné, kostni dien (dferovd krev) se odebird z hrudni kosti (sternalni
punkce) nebo z kycéelni kosti (trepanobiopsie kosti kyéelni). Trepanobiopsii je odebiran nejen vzorek
dreniové krve, ale rovnéz maly valecek kostni dfené Siroky asi 2 mm a dlouhy 1-2 cm. Oba zakroky
jsou provadény specialnimi jehlami ambulantné v mistnim znecitlivéni. Podrobné informace o téchto
vySetfenich vidy poda osettujici Iékar.

Kromé vysetteni krve a kostni dfené mohou byt provedena vysetieni zobrazovacimi metodami:
ultrazvukem nebo pocitacovou tomografii (CT).

Ultrazvukové vysetreni dutiny bfisni je vySetfenim, které umozni pomoci specialni sondy, pracujici na
principu odrazu ultrazvukovych vin jednotlivymi tkanémi lidského téla, posoudit orientacné stav
jater, sleziny, uzlinovych oblasti a dalSich organd, které mohou byt pfi onemocnéni chronickou
lymfocytarni leukemii postizeny.
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CT vysetieni hrudniku, bficha a panve, je podrobnym vysSetfenim vyuzivajicim podobné jako klasické
RTG vysetfeni rentgenového zareni. Obrazy ziskané timto vySetfenim jsou zpracovany pocitacem,
ktery umoZnuje prostorové zobrazeni vnitfnich orgdni a dokonalejsi posouzeni jejich stavu a
mozného postizeni.

U pacientl s chronickou lymfocytarni leukemii je vhodné sledovat i hladiny protilatek v krvi.
Nemocnym, ktefi maji jejich nedostatek a mivaji opakované infekéni komplikace je vhodné tyto
protilatky dodavat formou infuzi.

Vyse uvedend vysetfeni patfi mezi standardné provadéna vysetifeni pfi podezieni na onemocnéni
chronickou lymfocytarni leukemii. Pfed zahdjenim vlastni Ié¢by mohou byt provedena na doporuceni
osSetfujiciho lékare podle celkového klinického stavu nemocného jesté vySetfeni dalsi (vySetieni
srdce, funkce plic, funkce ledvin, cukrovky atd.)

Vsechna uvedena vysetfeni se mohou opakovat i béhem sledovani onemocnéni, nebot je znamo, ze
charakter nemoci a bunék nemoci se v pribéhu ¢asu méni. Burikky choroby mohou nékteré
abnormality ziskavat.

Stanoveni rozsahu a progndzy chronické lymfocytarni

leukemie Stanoveni rozsahu onemocnéni

Jak uz bylo v tomto textu dfive uvedeno, chronickd lymfocytarni leukemie je onemocnéni, které se
vétsinou rozviji a postupuje pomalu. Pred rozhodnutim o zahdjeni |éCby a spravnym vybérem
|é¢ebnych moZnosti je nezbytné znat rozsah a pokrocilost onemocnéni. K urceni stadia (stupné
pokrodilosti onemocnéni) jsou uzivana rlizna klasifikacni schémata.

Nejcastéji uzivanym je schéma nazvané podle jejiho autora — Kanti Raie. RozliSuje pét klinickych stadii
chronické lymfocytarni leukemie:

. Stadium O - charakterizované pouze zvysenym poctem lymfocytl v krvi a kostni dfeni

. Stadium | — mimo zvySeného poctu lymfocytd je pfitomno i nebolestivé zvétseni
lymfatickych uzlin

. Stadium Il — k vyse uvedenym nalez(im se pridruzuje i zvétseni sleziny a/nebo jater v
dlsledku jejich postiZzeni nddorovym procesem

. Stadium Il — dochazi k poklesu ¢erveného krevniho barviva (anémie; hemoglobin pod
110 g/I)

o Stadium IV — dochazi k poklesu krevnich desti¢ek (trombocytd; krevni desticky pod 100 x
10°/1)
K fimskym cislicim pfidavame pfi urceni stadia i pismeno A nebo B. A v pfipadé, Ze nejsou pritomny

celkové projevy onemocnéni (zvysena teplota, vahovy Ubytek, nocni poceni) a pismeno B v pfipadé,
Ze tyto priznaky pfitomny jsou.
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Této klasifikaci se podoba systém podle Bineta, jenzZ je nékdy uZivan jako alternativa systému Raiova:

Stadium Nalez v krvi PostiZeni uzlin
A hemoglobin 2100 g/I 0-2 postizené oblasti
a trombocyty > 100x109/l
B hemoglobin 2100 g/I 3 avice oblasti
a trombocyty > 100x109/l
C hemoglobin <10 g/I libovolny pocet
a/nebo trombocyty
<100x107/I

Urceni rozsahu nemoci je velmi dlileZity parametr, podle kterého se fidi zahdjeni terapie. LéCime totizZ
vétSinou pouze nemocné stadia Il nebo IV podle Raie, nebo stddia C podle Bineta, ptipadné
nemocné s B symptomy (se zvySenou teplotou, vdhovym Ubytkem nebo no¢nim pocenim).

Stanoveni progndzy onemocnéni

Ke stanoveni progndzy nemoci pouzivame v soucasnosti predevsim cytogenetické ndlezy (zmény
chromozoml) a nalezy molekularné genetické (zmény gen() v nadorovych burnkach. Podle téchto
zmén mlzeme odhadnout, zda bude nemoc vyZadovat lécbu, jak rychle se bude po Iécbé vracet a
rovnéz nam tyto parametry pomadhaji v nalezeni optimalni |é¢ebné strategie.

Chromozomdlni zmény jako prognostické faktory

Az u 80 % pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii lze najit v nadorovych burkdach
chromozomalni abnormality. Nej¢astéjsSimi chromozomalnimi abnormalitami jsou:

Delece (chybéni) dlouhého raménka chromozomu 13 (del 13q). Del 13q bez dalsi chromozomalni
abnormality je spojena s dobrou prognézou nemaoci.

Trizomie chromozomu 12 (jeden nadpocetny chromozom 12). Trizomie 12 je spojena se stfedni
progndzou. Pokud je spojena s jinou chromozomalni zménou, tak ma vyssi riziko nutnosti terapie, nez
kdyz je tato zména samostatna.

Delece (chybéni) dlouhého raménka chromozomu 11 (del 11q). Tato zména je spojena s horsi
progndzou a nutnosti Ié¢by nemoci.

Delece (chybéni) kratkého raménka chromozomu 17 (del 17p). Na kratkém raménku chromozomu 17
se nachazi tumor supresorovy (nadorové bunécni potlacujici) gen TP53. Lidé s chronickou
lymfocytdrni leukemii a del 17p maji onemocnéni s vysokym rizikem nutnosti l1é¢by a se Spatnou
|é¢ebnou odpovédi na vétsSinu chemoterapeutik a nékterych monoklonalnich protilatek. Tito pacienti
musi byt [é¢eni odliSnym zplsobem nez zbyli pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii.

Molekuldrni zmény jako prognostické faktory

Z téchto faktorl jsou nejdllezitéjsi mutacni stav genu pro tézky retézec imunoglobulin (IgVH) a
mutace genu TP53.

Pacienti s mutovanym IgVH maiji progndzu lepsi nez nemocni s nemutovanym IgVH. IgVH gen slouzi k
tvorbé protilatek a mutuje fyziologicky v B lymfocytech, aby tyto lymfocyty tvofily protilatky proti
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konkrétnimu antigenu. Pokud chronicka lymfocytdrni leukemie vznikla z B lymfocytu, ktery ma
mutovany IgVH gen, znamend to, Ze jde o nemoc vniklou ze zralejsiho B lymfocytu.

Vyznam mutaci genu TP53 je shodny s vyznamem delece kratkého raménka chromozomu 17 (del
17p). Viz vyse.

Dalsi faktory ovliviujici prognézu nemoci

Velmi didleZitym parametrem, podle néhoZ posuzujeme progndzu nemoci, je 1écebna odpovéd. Ma-li
pacient dobrou lé¢ebnou odpovéd, kterad trva dlouho dobu (vétSinou je za hranici dlouhé léebné
odpovédi povazovano obdobi 2 let po ukonceni terapie), pak je progndza jeho choroby lepsi nez u
pacienta s kratkou lé¢ebnou odpovédi nebo u nemocného zcela bez |écebné odpovédi.

Jak je chronicka lymfocytarni leukemie Iécena

Chronicka lymfocytarni leukemie je nddorové onemocnéni, které je v soucasné dobé dobre |écitelné,
avsak které pfi sou¢asném védeckém pokroku zatim vétSinou neumime Uplné vylécit. Dobte zvolenou
a vedenou lé¢bou Ize ale toto onemocnéni dostat pod kontrolu na dlouhé roky aZ desetileti a zajistit
tak pacientlim kvalitni a po vSech strankach plnohodnotny Zivot.

Jak uZ bylo dfive v tomto textu uvedeno, chronickd lymfocytarni leukemie je vétSinou pomalu se
rozvijejici onemocnéni, které ma dlouhé bezptiznakové obdobi. Proto neni nezbytné nutné zahdjit
|é¢bu v pocdtecnich stadiich nemoci. Zahajeni éCby v téchto méné pokrocilych stadiich nepfindsi pro
pacienty lepsi |éCebny efekt ani prodlouzeni Zivota, v nékterych pripadech by takové neuvazené
zahdjeni |écby mohlo mit naopak efekt opacny. Lécbu indikujeme predevSim nemocnym v
pokrodilych stadiich nemoci (Rai lll a IV nebo Binet C). Zde je nutné uvést, Ze vysokda hladina bilych
krvinek neni sama o sobé diivodem k zahajeni terapie.

Lécbu je nutné zahdjit asi u 50 % pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii. Zbyld polovina terapii
nikdy nepotrebuje.

Cilem lé¢by je zpomalit rlist nadorovych bunék, dosdhnout dlouhého obdobi remise nemoci (nejsou
zadné znamky onemocnéni podle zékladnich laboratornich a klinickych vysetfeni), prodlouzit preziti a
umoznit pacientdm vykonavat jejich bézné aktivity.

Zakladem lécby je chemoterapie, i kdyZz v soucasnosti se do |écby chronické lymfocytarni leukemie
dostavaji i jiné léky, které nemaji charakter cytostatik. Jsou to napfiklad protilatky proti nadorovym
burikdm (monoklondlni protilatky). Radioterapie je pouZivdna jen ojedinéle. Transplatace kostni
drené od darce (pribuzného nebo nepfibuzného) neni standardni metodou IéCby vétsiny pacientd,
ale u nemocnych s nemoci nepfiznivé progndézy by méla byt vidy zvaZzovdna jako jedna z
terapeutickych moznosti.

Vas osetrujici ambulantni I1ékar by mél sledovat pribéh Vaseho onemocnéni a na zakladé vysledkd
provadénych vysetfeni doporudit zahdjeni nebo naopak nezahajeni [éCby.

Lécba chronické lymfocytarni leukemie je zpravidla zahdjena, kdyZz nemoc vyrazné a rychle postupuje,

jsou-li pritomny celkové priznaky (tzv. B pfiznaky), je-li pfitomno velké zvétseni jater, sleziny a uzlin,
které pak ¢ini mechanické obtiZe v dutiné bfisni a mezihrudi, dochazi-li k poklesu ¢ervenych krvinek
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(erytrocytll) ¢i krevnich desticek (trombocytll) nebo k opravdu extrémnimu vzestupu poctu bilych
krvinek (lymfocytd) v krevnim obraze. Viz vyse.

Zakladni |écebné postupy

Chemoterapie je jednou ze zakladnich moznosti Ié¢by tohoto nadorového onemocnéni. Jejim
principem je podavani syntetickych latek, kterym fikdme cytostatika, tedy lékd, které zastavuji
bunécény rist. Tyto léky jsou podavany ve formé tablet, nitrozilnich injekci a infuzi. Latky takto
podané se dostdvaji krevnim obéhem do vsech tkani lidského téla a nic¢i zde nadorové buriky.
Cytostatika pouzivana pfi chemoterapii nejsou bohuzel specifickd pouze pro nadorové bunky, ale
poskozuji (pfechodné) i zdravé burnky tkani. Z tohoto poskozeni zdravé tkané plynou i nezadouci
ucinky chemoterapie. Principem chemoterapie je tedy zni¢eni populace nadorovych bunék v téle
pacienta spolu s co nejmensim poskozenim zdravych tkani.

Nezddouci ucinky chemoterapie se lisi v zavislosti na typu a ddvce uZitého cytostatika. Pro zvySeni
ucinku cytostatik a zaroven snizeni intenzity nezadoucich projevi l1éCby se ve vétsiné pripadl pouziva
kombinace vice cytostatik. Jedna se tedy o kombinovanou cytostatickou lécbu.

Chemoterapie byva podavana ve vétsiné pripadd v urcitych casovych intervalech, kterym fikame
cykly (obdobi mezi dvéma podanimi chemoterapie). Toto obdobi umozZnuje vylouceni cytostatik z
pacientova téla a regeneraci organizmu tak, aby byl schopen podstoupit dalsi Iécbu. Podle typu a
davky uzitych cytostatik v kombinované |écbé je chemoterapie poddvana ambulantné (méné
agresivni cytostatické |éCebné rezimy) nebo za hospitalizace.

K nejcastéjsim nezadoucim Ucinkiim chemoterapie patfi:

- nevolnost, zvraceni, prlijmy, nadymani a dalsi zaZivaci obtize — soucasna medicina vsak
nabizi Sirokou $kalu léka, které témto nezadoucim ucinklim zabrani nebo je minimalizuji,

- vypadavani vlasl a ochlupeni — jedna se pouze o pfechodny stav, jehoZ intenzita zavisi
na typu pouZitych cytostatik, po vysazeni chemoterapie se rist vlast a chlupl upravi,

- poskozeni sliznic (mukozitida) — bunky traviciho Ustroji od dutiny Ustni az po koneénik
jsou podobné jako burky nadorové velmi vnimavé k podani cytostatik, kterd je poskodi, coz se muze
projevit obtiZzemi pfi polykani, afty, bolesti v Ustech, prijmem, bolestmi pfi odchodu stolice,

- infekéni komplikace — castym a nejvice rizikovym nezadoucim uUcinkem lécby
cytostatiky, ktery je zplsoben pfechodnym nedostatkem bilych krvinek (leukocytd) a poruchou jejich
funkce v obdobi nékolika dnl aZ tydn( po podani chemoterapie,

- poskozeni krvetvorby — jeho projevem je nedostatek funkénich krvinek v krvi; jedna se
zvlasté o nedostatek ¢ervenych krvinek (erytrocytll), ktery zpUsobuje tzv. anemicky syndrom (Unava,
slabost, buseni na hrudi, bledost, dusnost, huceni v usich aj.) a dale nedostatkem krevnich destic¢ek
(trombocytl) a s tim spojené zvySené riziko krvaceni. Pri poklesu cervenych krvinek a krevnich
desticek pod kritickou mez miZe byt pristoupeno k podani krevnich transfuzi.

Nérodni portal Projekt: Klinické doporugené postupy
O klinickych doporuc¢enych postupi Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — ) p
VRS ( : Y .
Evropsky socialni fond AZ\/ R a ' r:I\NISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY
N AGENTURA RO TOUAVOINCIY WZHUM CESKE REPUBLKY

Operacni program Zaméstnanost

Vétsina chemoterapeutik podavanych pacientim s chronickou lymfocytarni leukemii ma nezadouci
ucinky pomérné malé a mlze probihat v naprosté vétsiné pfipadt ambulantné.

K chemoterapeutikiim pouzivanym v |éébé chronické lymfocytarni leukemie patti fludarabin,
bendamustin, chlorambucil, cyklofosfamid, vikristin nebo doxorubicin. Viz nize.

Radioterapie je lé¢ebnou metodou, kterd vyuZiva ionizujictho zareni zastavujici rlist nadorovych
bunék. V 1écbé chronické lymfocytdrni leukemie je dopliikovou metodou. VyuZivana je zejména pfi
extrémnim zvétSeni sleziny, kterd plsobi mechanické obtiZze, nebo obtize funkéniho razu (zvysené
odstranovani krevnich desticek, které se projevi jejich nedostatkem). Slezina je ozafovana v nékolika
sezenich na oddéleni radia¢ni onkologie.

Kortikoterapie, podavani l1ékd jako dexamethason, prednison nebo metylprednisolon, se pouziva v
pfipadech tvorby abnormalnich protildtek namifenych proti vlastnimu télu nemocného
(autoprotilatek), protilatek, které napadaji slozky krve nebo jiné organy, nebo v nékterych
specifickych pfipadech velmi pokrocilych chronickych lymfocytarnich leukemii.

Imunoterapie je moderni |écebnou metodou vyuzivajici schopnosti vlastniho imunitniho systému v
ni¢eni nadorovych bunék. V soucasné dobé je v Ié¢ebné praxi uzivano nékolik protilatek namitenych
proti nadorovym bunkam (napf. rituximab, obinutuzumab, ofatumumab nebo alemtuzumab).
Protilatky jsou v lé¢bé chronické lymfocytarni leukemie pouZivany samostatné nebo jako soucast
kombinované chemoterapie, jejiz Gcinky podporuiji.

Transplantace krvetvorné tkané (kostni dfené) neni v soucasné dobé standardni Ié¢ebnou metodou
chronické lymfocytarni leukemie u vétSiny nemocnych. Avsak v pfipadech, kdy onemocnéni rychle
postupuje a jiz od pocatku neodpovidd dostatecné na standardni lé¢bu, nebo je spojené s
cytogenetickymi ¢i molekularnimi znaky nepfiznivé progndézy, je vhodné zafadit pacienta do
transplantac¢niho programu, spliuje-li dalsi podminky transplantace — predevsim mladsi vék a malé
mnoZstvi pridruzenych onemocnéni.

Transplantacni |écba je provddéna jen na specializovanych pracovistich, kterd jsou dostatecné
technicky vybavena, a kterd maji s timto typem lécby dostatek zkusenosti.

Principem transplantace krvetvorné tkané je moZnost pouZiti intenzivnéjsi a agresivnéjsi
chemoterapie a radioterapie, které maji vétsi ucinek na nadorové onemocnéni, které vsak kromé
vySe uvedeného efektu také zasadnim zplUsobem poskozuji krvetvorbu pacientova organizmu a v
kone¢ném disledku vedou az k jejimu Uplnému zniceni.

Prevod krvetvorné tkané darce, ktery je provadén formou nitroZilni infuze, ndm umoznuje ztracenou
krvetvorbu obnovit a imunitnimi mechanizmy eliminovat zbytkové onemocnéni.

U chronické lymfocytarni leukemie vyuZzivdme alogenni transplantace (od pfibuzného nebo
nepribuzného darce). Timto postupem Ize nemoc dokonce vylécit.

Nové léky a postupy. Do lécby chronické lymfocytarni leukemie zasahla v poslednich letech rada
prevratnych objev(l. Do praxe byly uvedeny a jsou nadale uvadény léky, které dokazou navodit
|é¢ebnou odpovéd i u nemocnych, kde vsechny predeslé postupy selhaly. Tyto léky jsou oznacovany
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jako inhibitory BCR signalizace (ibrutinib, idelalisib) nebo inhibitory proteinu Bcl-2 (venetoclax). K
novym lécebnym postuplm patii i intenzivné zkoumané T lymfocyty s chimerickym receprtorem
proti B lymfocytlm, které lze pfipravit a Ize jimi navodit Iécebnou odpovéd i u pacientl s pokrodilou
chronickou lymfocytarni leukemii.

Nutno ale poznamenat, Ze i tyto nové léky nedokdzou onemocnéni vylécit a Ze nejsou prosty

nezadoucich ucinkl, ktery byvaji zdvainé a nékdy srovnatelné i s chemoterapii (infekce, poklesy
hodnot zdravych krvinek, prijmy, postiZeni plic a dalsi).

Vybrané lécebné postupy podrobnéji

Sledovdni (watch and wait strategie)

Lidé s chronickou lymfocytarni leukemii, ktefi maji minimalni zmény v krevnim obraze a nemaji Zadné
symptomy nemoci, jsou jen sledovani (vétSinou pfichdzi na navstévy na hematologii 1x za 3-6
mésicl). Testovani krevniho obrazu béhem kontrol a vysetfeni |ékafem umozni ¢asné rozpoznani
progrese nemoci. Sledovanym pacientlim je doporucovano kontaktovat jejich osetfujiciho lékare i
mimo terminy pldnovanych kontrol v pfipadé teploty nebo infekce, Ci pti jiném zhorseni zdravotniho
stavu. Pokud se jedna o progresi nemoci, je nasledné zahdjena lécba. Pro vétsinu lidi je nepfijemné,
je-li jim ozndmena diagndza nadorové nemoci a zdroven se dozvédi, ze |é¢ba nebude zahajena.
Strategie sledovani je ale standardnim lééebnym postupem pro pacienty bez symptomu nemoci a bez
laboratornich zndmek pokrocilosti choroby. Bylo provedeno mnoho studii srovndvajicich sledovani s
¢asnym zahajenim protinadorové lécby u pacientl s nizce rizikovou chronickou lymfocytarni leukemii.
Do soucasnosti nebyl prokazan Zadny prospéch casné lécby. Nékolik studii potvrdilo, Ze pouziti
alkyla¢nich latek u pacientd v ¢asném stadiu nemoci nevede k prodlouzeni preziti. Je zde také riziko
vedlejsich ucinkl a komplikaci Ié¢by. Pacienti si mohou ziskat rezistenci na protinddorovou léc¢bu a v
budoucnosti by opakované poutziti stejné terapie jiz nevedlo k lé¢ebnému efektu. Je na |ékafi, aby
nemocnému tato fakta dikladné osvétlil.

Imunoterapie monoklondlnimi protilatkami

Monoklondlni protilatky jsou jednou ze znacné rozSifenych moZnosti imunoterapie chronické
lymfocytdrni leukemie. Jde o protilatky pripravené uméle. Tyto protilatky se vaZou na struktury na
povrchu nadorovych bunék, aktivuji imunitni systém nemocného a dokdZou s jeho pomoci znidit
vétSinu nadorovych lymfocyt(.

Mezi monoklondlni protilatky pouzivané u chronické lymfocytarni leukemie pat¥i protilatky proti
znak(im CD20 a CD52.

Protildtky proti znaku CD20

K témto protilatkdm patfi rituximab (Mabthera), obinutuzumab (Gazyvaro) ¢i ofatumumab (Arzerra).
Vsechny tyto protilatky jsou pouzivany predevsim v kombinaci s chemoterapii, pfipadné s dalSimi
léky.

Monoklonalni protilatky jsou podavany v infuzich do Zily. Podani této infuze muzZe trvat i nékolik
hodin. Vedlejsimi ucinky lécby jsou alergické reakce béhem infuze a nékolik hodin po jejim ukonceni.

Nérodni portél Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporu¢enych postupli Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Operacni program Zaméstnanost

~
Evropska unie — ) p
VRS ( : Y .
Evropsky socialni fond AZ\/ R a ' r:I\NISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
- CESKE REPUBLIKY

Projevy alergické reakce mohou byt jen mirné (tfesavka, teplota, nevolnost, zarudnuti k(iZze, inava a
bolesti hlavy) nebo zavainéjsi (bolest na hrudniku, dusnost, kasel, rychla ¢innost srdce, pomala
¢innost srdce, vysoky Ci nizky krevni tlak, otok obliceje a jazyka, toceni hlavy). Z divodu prevence
alergickych projevl jsou pred kazdou infuzi monoklondlni protilatky podavany léky branici vzniku
téchto obtizi.

Vsechny uvedené monoklondlni protilatky mohou oslabenim imunitniho systému umoznit aktivaci
infekce virem Zloutenky typu B Ci virové infekce nervového systému.

Protildtka proti znaku CD52

Na antigen CD52 je cilend protilatka alemtuzumab (Campath). Alemtuzumab je vhodny pro lécbu
nemocnych s ndvratem (relapsem) onemocnéni nebo s deleci kratkého raménka chromozumu 17 ¢i
mutaci genu TP53.

Alemtuzumab je podavan v infuzi do Zily nebo v podkoini injekci nékolikrat tydné. Nejcastéjsimi
vedlejSimi ucinky jsou tfesavka, teplota, nevolnost a zarudnuti v misté injekce. Pfi podkoznim podani
je obvyklym nezadoucim uUcinkem jen zarudnuti v misté aplikace |éku. DalsSim vedlejSim ucinkem
mUze byt pokles hodnot zdravych bilych krvinek, coz zvysuje riziko bakterialnich a virovych infekci.
Protibakteridlni (antibiotika) a protivirové léky se podavaji preventivhé po celou dobu lécby
alemtuzumabem a jesté néjakou dobu po ukoncéeni jeho aplikaci.

Nové léky

K novym lékiim fadime predevsim ibrutinib, idelalisib a venetoklax.

Ibrutinib (Imbruvica) je 1€k, ktery blokuje aktivitu bilkoviny nazyvané Brutonova kindza tidici bunécné
déleni a pomahajici nadorové burice dlouhodobé prezit. PouZivd se v |éCbé rezistentni chronické
lymfocytarni leukemie predevsim s defekty 17p nebo mutacemi TP53. Tento Iék je poddvan v
tabletach. Vedlejsi ucinky mohou zahrnovat prijem, nevolnost, zacpu, Unavu, dusnost, otoky rukou a
nohou, zarudnuti kliZze, nizky pocet krvinek, nebo infekce.

Idelalisib (Zydelig) je jiny druh nového léku, ktery blokuje bilkovinu, tzv. PI3K kindzu. Jeho indikace je
stejna jako u ibrutinibu. Lék je uZivan v tabletdch dvakrat denné. V Uvodu je podavan v kombinaci s
rituximabem. Vedlejsi ucinky zahrnuji prjem, teplotu, Unavu, kasel, nevolnost, zdpal plic, bolesti
bficha, nizky pocet krvinek, pfipadné poruchu funkce jater, alergické reakce a zanét streva.

Venetoklax (Venklyxto) je lék cileny na bilkovinu Bcl-2, kterd nadorovym bunkdm napomaha k
delSimu preziti. Tento Iék je zatim nasazovan pfedevsim nemocnym, u nichZ selhala lé¢ba ibrutinibem
a idelalisibem. Preparat je poddvan formou tablet jedenkrat denné. VedlejSimi ucinky Ié¢by jsou
rychly rozpad nadorovych bunék, nizky pocet krvinek, priijem, nevolnost, plicni infekce a Unava.

Zakladni terapeutické rezimy

Jak jiz bylo uvedeno, |écba chronické lymfocytarni leukemie zahrnuje predevsim kombinace vyse
uvedenych 1ékd. Zde jsou zakladni z nich:

FCR — kombinace fludarabinu, cyklofosfamidu a rituximabu. Zakladni 1é¢ba pro prvni i dalsi linie u
mladsich pacientt s chronickou lymfocytarni leukemii bez delece 17p nebo mutace genu TP53.

BR — kombinace bendamustinu a rituximabu pfedevSim pro prvni linii starSich nemocnych nebo
nemocnych, kterym nelze z jinych dlivodd podat terapii FCR.

R-clb — kombinace rituximabu a chlorambucilu v prvni i dalSich liniich u starsich nemocnych.
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Obi-clb — kombinace obinutuzumabu a chlorambucilu v prvni linii u starSich nemocnych.

RCD - kombinace rituximabu, cyklofosfamidu a dexamethasonu zejména pro nemocné s
opakovanymi ndvraty onemocnéni. Tuto terapii lze poddvat nemocnym s deleci 17p ¢i mutaci TP53.

Alemtuzumab — |é¢ba nemocnych s nepfiznivou progndzou véetné delece 17p ¢i mutace TP53.

Ibrutunib — [é¢ba nemocnych s velmi nepfiznivou progndzou nemoci véetné delece 17p ¢i mutace
TP53. Viz vyse.

R-idelalisib — kombinace rituximabu s idelalisibem pro nemocné s velmi nepfiznivou progndzou
nemoci véetné delece 17p ¢i mutace TP53. Viz vyse.

Venetoklax — Iék pro nemocné s velmi nepfiznivou prognézou nemoci véetné delece 17p i
mutace TP53. Viz vyse.

Podplrna lécba

PodpUlrna lécba je u nemocnych s chronickou lymfocytéarni leukemii sméfovana k zamezeni problémd
souvisejicich s nddorovou nemoci a s komplikacemi |éCby.

Podplrna lécba tesi predevsim infekéni komplikace a projevy nedostatku cervenych krvinek a
krevnich desticek.

Jako prevenci infekci Ize podavat infuze imunoglobulinG (protilatek; ale jinych, nez jsou monoklonalni
protilatky vyuzivané k 1é¢bé), antibiotika ¢i protivirové léky (napfiklad proti virlm oparu, pasového
oparu, viru Zloutenky typu B nebo tak zvanému cytomegaloviru).

Vyrazné snizené hodnoty cervenych krvinek nebo krevnich desticek feSime predevsim transfuzemi
téchto bunék.

V pripadé, Ze je pokles cervenych krvinek nebo krevnich desticek zplsoben automunitou, pak je
takovyto pokles lécen kortikoidy, pfipadné rezimem RCD ¢i dalSimi léky (eltrombopag nebo
romiplostin).

v

Lééebna odpovéd a sledovani pacientd po lécbé

Lécba pacientl je zaméfena zejména na potlaceni priznakl a stabilizaci onemocnéni. Pomoci
moderni terapie jsme schopni navodit az nékolikaletou kompletni remisi (vymizeni) onemocnéni.
Lécebnou odpovéd je nutné hodnotit vidy nejdfive za 3 mésice po poslednim cyklu terapie.
Stanovujeme ji na zakladé klinického vysetfeni, hodnot krevniho obrazu, pfipadné také na zakladé
vySetreni kostni dfené a vySetieni pocitacovou tomografii.

Hodnoceni [écebné odpovédi je shrnuto v tabulce:

Kompletni Parcialni
. vrw s . Progrese
remise (castecnad) remise
skupina A (nadorova masa)
Velikost zmenseni zvétseni
. pod 1,5 cm N 0
uzlin 0250% 0250%
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Velikost nebfitomna zmenseni zvétseni
jater P 0250% 0250%
Velikost nebfitomna zmenseni zvétseni
sleziny P 0250% 0250%
Pocet
. 9 pokles .

Iylr::fc?cytu <4,0x 107/ 0>50% vzestup 0 >50 %
v krvi

normocelularni | redukce infiltrace

Nalez <30% 050%
v kostni . nezalezi
dreni lymfocytd nebo lymfoidni
34dné noduly noduly
skupina B (hematopoeticky systém, nalezy v krvi)

>100 x 10°/I nebo

9
T bocyt >100x 107/l kl 2509
rombocyty / vzestup 0 250 % poxies o %

> 110 g/l nebo
Hemoglobin >110 g/l pokles o > 20 g/l
vzestup 0 250 %

9
Neutrofilni >1,5x 10"/l nebo

9 ’ v
granulocyty >1,5x107/1 vzestup 0 > 50 % nezéleyi

Zivotni styl u pacientd s chronickou lymfocytérni leukemii

Pacienti s chronickou lymfocytarni leukemii, ktefi nemusi byt Ié¢eni, nejsou ve svych Zivotnich
aktivitach nijak omezovani. Také jejich prakti¢ni a dalsi |ékafi k nim mohou pfistupovat jako ke svym
pacientim bez chronické lymfocytarni leukemie. Prakticti lékafi maji nékdy obavu z ockovani
pacientld s chronickou lymfocytarni leukemii proti nejriznéjsim infekcim. Obecné plati, Zze pokud
leukemie nevyZaduje |é¢bu, mohou byt nemocni ockovani. Vhodné je ale pouZiti vakcin, které
neobsahuji Zivé mikroorganizmy.

Plati, Ze vlastni pribéh nemoci nelze pf¥ilis Zivotnim stylem ovlivnit at jiz pfiznivé, tak nepfiznivé.
Samoziejmé ale zdravy Zivotni styl je daleZity z mnoha dalSich ddvodid. Pokud by byla nékdy v
budoucnu u konkrétniho nemocného nutnd terapie, pak ji jisté lépe zvlddne nemocny, ktery Zije co
nejzdravéji. Zdravy Zivotni styl navic pomaha k tomu, Ze se lidé citi Iépe.

Pfedevsim béhem terapie a po terapii je vhodné dobfe a zdravé jist, vice se pohybovat, cvicit.
DuleZité je snizit konzumaci alkoholu, omezit koufeni Ci prestat koufit. Dalsi zmény Zivota, které
vedou k mensimu mnoZstvi stresové zatéze, pomahaji k pocitu zdravi. Budete-li se citit zdravéjsi,
budete rovnéz zdravéjsi.

Aktivita onemocnéni a Iéba mohou snizit chut k jidlu a mohou vyvoldvat pocit nevolnosti. Nemusite
mit potfebu jist, coz vede k poklesu hmotnosti, ktery zhorSuje mimo jiné obranyschopnost a pusobi
pocit slabosti. Dobré je jist Castéji béhem dne malé porce jidla, odhadem kazdé 2-3 hodiny. Je vhodné
dodrZovat zvySeny pfijem ovoce a zeleniny a mit dostatek tekutin.
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Pravidelné cviceni, pohyb, chlize rovnéz pomahaiji odstranit fadu potizi véetné unavy. Extrémni Gnava
je velmi Casta v pfipadé nadorovych onemocnéni i protinadorové Iécby. U nékterych lidi maze trvat
velmi dlouhou dobu a nezlepsi se odpocinkem, ale naopak pravidelnym cvi¢enim. Cetné studie
prokazuji, Ze pacienti zapojeni do odborné vedeného cvi¢ebniho programu, ktery je usit na miru jejich
aktualnimu celkovému stavu, se citi lépe fyzicky a také psychicky. Pokud jste velmi nemocni a
nebudete fyzicky aktivni béhem lé€by, dojde k prudkému poklesu vasi svalové sily. Nejlepsi je zacit s
cvicenim postupné a pozvolna a na dalsim se radit s prisluSnym specialistou. Cviceni mlzZe zlepsit
vase fyzické a emocni zdravi, zlepSuje vykonnost kardiovaskuldrniho systému, pomahd udrzet
spravnou hmotnost, posilujete svaly, redukujete Unavu a vede ke ziskani sily, snizuje se riziko Uzkosti
a depresi, zvySuje pravdépodobnost pocitu Stésti. Z dlouhodobého hlediska dokonce pravidelna
fyzicka aktivita sniZuje riziko rozvoje nékterych nddorovych nemoci.

Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

Lécba pacient( s CLL novymi IéCivy (napftiklad inhibitory signalizace B bunéc¢ného receptoru nebo Bcl-
2) by méla byt koncentrovana do center specializované hematologické péce. Viz kapitola Nové latky
(s. 62).

Doporuceni pro zdravotni politiku

Léciva uvadéna v téchto KDP by méla byt pIné hrazena ze zdravotniho pojisténi, véetné novych léCiv.
Viz kapitola Nové latky (s. 62).

Snizeni indikaci vySetfeni nakladnymi zobrazovacimi metodami (PET). Viz kapitola Pozitronova
emistni tomografie (s. 24).

Doporuceni pro dalsi vyzkum

Autofi, ktefi provedli adopci zdrojového KDP, deklaruji silné doporuéeni PRO (GRADE @@ @) dalsi vyzkum CLL. Ten by se mél tykat téchto hlavnich oblasti:

- |é¢ba relabované a refrakterni CLL

- |écba novymi léky s cilem navozeni MRD negativity

- vyzkum klonalni evoluce a mechanismu progrese onemocnéni

- vyzkum porplrné terapie s cilem snizit predevsim rizika infekénich komplikaci
- vyzkum v oblasti sekundarnich malignit u CLL

Dalsi doplnujici informace

Autofi zdrojového KDP neuvadi Zzadné doplnujici informace.
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Prilohy

Pfiloha A: Hodnoceni Doporuc¢eného postupu ,S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge fiir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie“ (AWMF-
Registernummer: 018-0320L) standardizovanym nastrojem AGREE Il (¢eska verze). (Li¢enik

et al.,, 2013).

Pfiloha B: Hodnoceni Doporuceného postupu ,S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und
Nachsorge fiir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie” (AWMF-
Registernummer: 018-0320L): Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouZitelnost (Collaboration,

2009; Licenik et al., 2013)

Priloha C: Prohlaseni o stretu/konfliktu zajmu
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Priloha A

Hodnoceni Doporuc¢eného postupu ,S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
fiir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie” (AWMF-Registernummer:

018-0320L) standardizovanym nastrojem AGREE Il (Ceska verze). (Licenik et al., 2013)

Hodnotitelé:

1. prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D. — ¢len pracovniho tymu
2. Mgr. Jitka Klugarovd, Ph.D. — hlavni metodik

3. PhDr. Petra Burilova, BBA — metodik

4, MUDr. Tomas Necas - metodik

Ctyfi hodnotitelé p¥idélili v 1. doméné (Rdmec a ucel) nasledujici skdre:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 6 6 19
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 28 27 27 82

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

vy

Celkové skére pro doménu je: 97,2 %

Ctyfi hodnotitelé pFidélili v 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skdre:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 5 7 7 19
Hodnotitel 4 6 7 7 20
Celkem 25 28 28 81
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Nejvyssi mozné skére = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

cvvs

Celkové skére pro doménu je: 95,8 %

Ctyfi hodnotitelé pFidélili v 3. doméné (PFisnost tvorby) nasledujici skére:

Polozka 7 Polozka 8 Polozka 9 Polozka 10  Polozka 11 Polozka 12 Polozka 13  Polozka 14 Celkem

H;)dnotltel . . z 7 7 7 7 7 56
Hodnotitel

7 7 6 7 7 7 7 5 53
2
H;ant'tel 7 7 7 7 6 7 6 6 53
Hodnotitel

7 7 7 7 7 7 7 7 56
4
Celkem 28 28 27 28 27 28 27 25 218

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 224

cvvs

Celkové skore pro doménu je: 96,9 %

Ctyfi hodnotitelé pFidélili v 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skdre:

Polozka 15 Polozka 16 Polozka 17 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 3 6 6 15
Hodnotitel 3 5 7 7 19
Hodnotitel 4 7 7 7 21
Celkem 22 27 27 76

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

cvvs

Celkové skdre pro doménu je: 88,9 %
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Ctyfi hodnotitelé p¥idélili v 5. doméné (PouZitelnost) nasledujici skére:

Polozka 18 Polozka 19 Polozka 20 Polozka 21 Celkem
Hodnotitel 1 6 6 6 1 19
Hodnotitel 2 3 6 6 1 16
Hodnotitel 3 5 5 5 1 16
Hodnotitel 4 5 7 6 7 25
Celkem 19 24 23 10 76

Nejvyssi mozné skére = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 112

cvvs

Celkové skoére pro doménu je: 62,5 %

Ctyfi hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasledujici skore:

Polozka 22 PoloZka 23 Celkem
Hodnotitel 1 7 5 12
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 7 14
Hodnotitel 4 5 7 14
Celkem 26 26 54

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 56

cvvs

Celkové skore pro doménu je: 95,8 %

Hodnoceny klinicky doporuceny postup byl doporucen k pouzivani v praxi a je vhodny k adaptaci
pro pouzivani v Ceské republice.
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Priloha B:

Hodnoceni Doporuc¢eného postupu ,S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge
fiir Patienten mit einer chronischen lymphatischen Leukdmie” (AWMF-Registernummer:
018-0320L): Hodnotici tabulka — PFijatelnost/pouZitelnost (Collaboration, 2009; Li¢enik et
al., 2013)

Guideline (klinicka) otazka Doporuceny postup S3-Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Nachsorge fiir Patienten mit einer
chronischen lymphatischen Leukdamie

Ano Nevim Ne
Celkové vzato, doporuceni je pfijatelné | O @)
Sila diikazli a velikost ucinku odpovidajicim | O @)
zpUsobem podporuji stuper doporuceni
Intervence je dostatecné prospésna oproti | O @)
jinym dostupnym lécebnym postuplm
Doporuceni je v souladu s kulturou a hodnotami | O @)

prostredi, ve kterém se ma pouzivat

V kontextu Ceské republiky je némecké KDP
pfijatelné a v souladu s ¢eskym prostiedim.

Celkové vzato, doporuceni je pouzitelné M O @)

Intervence je pouzitelna u pacientl v kontextu
pouZziti

Intervence/vybaveni je kdispozici v kontextu
pouZziti

Nezbytna kvalifikace je k dispozici v kontextu
pouZziti

N N H| H
o O] O] O
Oo| O] O] O

Neexistuji omezeni, legislativa, politika nebo
zdroje v pouZitém prosttedi zdravotni péce,
které by branily implementaci doporuceni

Adoptované KDP je pouZitelné v kontextu Ceské
republiky.

(Proces se podle potieby opakuje pro dalsi guideline/klinické otazky)

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuc¢enych postupli Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Operacni program Zaméstnanost B e - CESKE REPUBLIKY

Priloha C.

Prohlaseni o stietu/konfliktu zajma

Jméno: Jifi

Pfijmeni: Mayer

Tituly a akademické hodnosti: Prof. MUDr., CSc.

Pracovisté: Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
Role v pracovni skupiné: garant

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuceného postupu (KDP) potencidlni
stret zajma?

Ne

V Brné 7. 12. 2018

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuc¢enych postupli Registracni ¢islo: C2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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AGENTURA PO ZDRAVOTNCT 2K .

Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmua

Jméno: Michael

Pfijmeni: Doubek

Tituly a akademické hodnosti: Prof. MUDr., Ph.D.

Pracovisté: Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
Role v pracovni skupiné: autor

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni
stret zajma?

Ano

Konzultacni ¢innost pro firmy Janssen-Cilag, AbbVie a Gilead.

_ . P
Popis mozného konfliktu zajma:

Jednd se o prednaskovou ¢innost a odborné konzultace. Neni zde ale Zadny primy
finan¢ni konflikt zajmu (spolumajitel, vlastnik akcii).

V Brné 7. 12. 2018

1Zde by mély byt deklarovany a popsany veskeré soucasné nebo minulé afiliace a/nebo jina ucast a spoluprace
s organizaci ¢i subjektem, ktery ma zdjem na vysledcich pfipravy Klinického doporuceného postupu, jez by
mohly vést ke skutecnému nebo potenciadlnimu stfetu zajm0 a ovlivnéni klicovych doporuceni formulovanych v
doporuceném postupu (véetné pulsobeni jako resitel ve studiich vyuZitych jako dikazy vyuZitelné pfi vytvareni
doporuceni v Klinickém doporuceném postupu). Mély by byt deklarovany potencialni konflikt.

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuc¢enych postup( Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Prohlaseni o stietu/konfliktu zajma

Jméno: Petra

Pfijmeni: Sedova

Tituly a akademické hodnosti: MUDr., Ing., Mgr., Ph.D.

Pracovisté: Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno
Role v pracovni skupiné: autor

Existuje v souvislosti s pripravou Klinického doporuceného postupu (KDP) potencidlni
stfet zajma?

Ne

V Brné 7. 12. 2018

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporu¢enych postupli Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Operacni program Zaméstnanost

Prohlaseni o stietu/konfliktu zajma

Jméno: Jitka

Pfijmeni: Klugarova

Tituly a akademické hodnosti: Mgr., Ph.D.

Pracovisté:

Czech National Centre for Evidence-Based Healthcare and Knowledge Translation,
Cochrane Czech Republic, Czech EBHC JBI centre of excelence and Masaryk
University GRADE centre, IBA CR, Lékarska fakulta, Masarykova Univerzita. Agentura
pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky

Uzis CR

Role v pracovni skupiné: hlavni metodik

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencidlni
stret zajma?

Ne

V Brné 7. 12. 2018

Dne....ccccccevrneeee. Podpis.....ccccerrrernnnn.

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuc¢enych postupli Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Operacni program Zaméstnanost

Prohlaseni o stietu/konfliktu zajma

Jméno: Miroslav

Pfijmeni: Klugar

Tituly a akademické hodnosti: PhDr., Ph.D.

Pracovisté:

Czech National Centre for Evidence-Based Healthcare and Knowledge Translation,
Cochrane Czech Republic, Czech EBHC JBI centre of excelence and Masaryk
University GRADE centre, IBA CR, Lékarska fakulta, Masarykova Univerzita. Agentura
pro zdravotnicky vyzkum Ceské republiky

Uzis CR

Role v pracovni skupiné: metodik

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuc¢eného postupu (KDP) potencialni
stret zajma?

Ne

V Brné 7. 12. 2018

Dne....ccccccevrneeee. Podpis.....ccccerrrernnnn.

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuc¢enych postupli Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Prohlaseni o stietu/konfliktu zajma

Jméno: Petra

Pfijmeni: Burilova

Tituly a akademické hodnosti: PhDr.
Pracovisté:

uzis CR

Role v pracovni skupiné: metodik

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuceného postupu (KDP) potencidlni
stfet zajma?

Ne

V Brné 7. 12. 2018

Nérodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporucenych postupli Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



