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Uvod

UPOZORNENI:

TENTO MATERIAL JE KLINICKYM SOUHRNEM KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU, KTERY MA
SLOUZIT ZDRAVOTNIKUM JAKO PODKLAD PRO RYCHLE KLINICKE ROZHODOVANI. VSECHNA
DOPORUCENI JSOU VYTVORENA NA ZAKLADE NEJLEPSICH DOSTUPNYCH VEDECKYCH DUKAZU
V DANEM CASE PODLE NARODNI METODIKY TVORBY KDP. Kompletni klinicky doporuéeny postup
pro diagnostiku, terapii a naslednou péci u pacientl s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) je

dostupny na:
https://kdp.uzis.cz/res/guideline/kdp-pro-diagnostiku-terapii-naslednou-peci-u-pacientu-s-

chronickou-lymfocytarni-leukemii-cll-final.pdf

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je onemocnéni s mimorfadné rliznorodym 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 zapadnim svété, tvori pres 30 % vsech pripadd onemocnéni. Jde
o nejéast&jsi leukemii dospélych v Ceské republice.

Median celkového preziti pacient( je priblizné 10 let, u nékterych skupin nemocnych s agresivnim
prabéhem choroby ale vyrazné kratsi. V uréovani progndzy 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 imunoglobulin( (IGHV).

Pidvod CLL bunék je odvozovan od vyvojovych stadii B-lymfocytl. V soucasné dobé je CLL
diagnostikovana u 70 % pacientd ndhodné v asymptomatickém obdobi, kdy jedinym pfiznakem CLL je
lymfocytéza v periferni krvi. U pacientd, ktefi maji priznaky nemoci, se nejcastéji objevuji tyto: B-
symptomy (vahovy Ubytek vice jak 10 % za poslednich 6 mésicl, neinfekéni teploty nad 38 °C a zvySené
noc¢ni poceni) a/nebo generalizovana lymfadenopatie. Mirné zvétSenou slezinu ma v dobé diagndzy
vice nez 50 % pacient(, zvétSeni jater je méné Casté. Vyrazna splenomegalie mliZze pacientiim pUsobit
bolesti bficha, zazivaci obtize. V pokrocilejsich stadiich je CLL provazena 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 trombocytlm zplsobujici imunitni hemolyzu). Diagnostika CLL se opira o vysetfeni krevniho obrazu
(zjisténi absolutniho poétu lymfocyt(; nad 5 x 10%/1) a analyzu pritokovou cytometrii. Bufiky CLL maji
charakteristicky imunofenotyp.

Pokud jde o terapii, lé¢i se pouze nemocni se symptomy nemoci. Zdkladem terapie je stale
chemoimunoterapie, nicméné stale vice se uplatnuji nova léciva (inhibitory BCR signalizace nebo
inhibitory proteinu Bcl2). BohuZel ani nové léky zatim nemaji potenciadl onemocnéni vylécit, vyznamné
ale prodluzuji preziti nemocnych zejména s nepfiznivou 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 ¢ast pacientl (méné nez 5 %). DlleZitou soucasti terapie CLL je
naopak podplrna lécba.

Primarnim cilem tohoto KDP je standardizovat a optimalizovat diagnostiku, 1é¢bu a sledovani pacientd
s CLL, aby byla zajisténa individudIné vedena lécba jak v prvni linii, tak pfi relapsu.
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Metodologie tvorby zdrojového KDP

Metodika je podrobné popsana v ,reportu” zdrojového KDP, ktery je spolu se zdrojovym KDP
k dispozici zde.

Detailnéjsi vysvétleni klasifikace védeckych dikazu je uvedeno v plné verzi KDP.

Ke zhodnoceni rizika zkresleni a zmateni vysledk( identifikovanych studii byl v tomto Klinickém
doporuéeném postupu pouzit systém Oxford Centre for Evidence-based Medicine ve verzi z roku 2009
(Oxford CEBM) (Oxfordské centrum pro medicinu zaloZzenou na diikazech) (Tabulka 1). Doporuceni byla
klasifikovana a formulovana dle metodiky AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V, kterd vychazi z metodiky GRADE a pouZziva odlisSné symboly (viz
Tabulka 2).

Tabulka 1. Schéma urovné védeckych duikazli; Oxfordské centrum pro medicinu zaloZzenou na
dukazech (verze bfezen 2009).

Uroveii | Lécba/prevence, | Prognéza Diagnoza Diferencialni Ekonomické
etiologie/riziko diagnéza/studie | analyzy
prevalence a analyzy
pFiznak rozhodnuti
la SR (s homogenitou) SR SR SR SR
z RCT studii (s homogenitou), | (s homogenitou) | (s homogenitou) (s homogenitou)
incep&ni diagnostickych prospektivnich ekonomickych
kohortové studie; | studii prvni kohortovych studii studii rovné 1
CDR validované urovné, CDR
pro vice populaci | s 1b studiemi
z riznych
klinickych
center
1b Jednotlivé RCT Jednotlivé Valida¢ni Prospektivni Analyza
studie (s Uzkym incep&ni kohortové studie | kohortové studie zalozena na
intervalem kohortové studie | s dobrymi s dobrym follow- klinicky
spolehlivosti) s >80 % follow- | referenénimi up senzibilnich
up; CDR standardy; nebo néakladech nebo
validované pro testované CDR alternativy;
jedinou populaci | Vv ramci jednoho systematicka
klinického review dikazu;
centra a véetné
vicecestnych
analyz citlivosti
2a SR (s homogenitou) SR SR SR SR
kohortovych studii (s homogenitou) (s homogenitou) | (s homogenitou) (s homogenitou)
retrospektivnich diagnostickych studii urovné 2 ekonomickych
kohortovych studii studif trovné a lepsich studii urovné
nebo nelécenych | >2 >2
kontrol v ramci
RCT studii
2b Jednotlivé kohortové | Retrospektivni Exploraéni Retrospektivni Analyza
studie (véetné RCT kohortové studie | kohortova studie | kohortova studie zalozena na
studie s nizkou nebo follow-up s dobrymi nebo slaby follow- klinicky
kvalitou, napt. < nelécenych referen¢nimi up senzibilnich
80 % follow-up) pacientt standardy; nékladech nebo
Vv kontrolnich derivace CDR, alternativy;
skupinach RCT nebo CDR omezena review
studii; derivace validované jen dukazi, nebo
CDR nebo CDR na Gasti jedina studie,
validované jen na | vyzkumného a vcetné
¢asti vyzkumného | vzorku ¢i vicecestnych
vzorku databézi analyz citlivosti
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nebo zalozené na
fyziologii, zakladni

hodnoceni nebo
zalozené na

hodnoceni nebo
zalozené na

hodnoceni nebo
zalozené na

2c Vyzkum Vyzkum Ekologické studie Audit nebo
0 ,,vystupech®, 0 ,,vystupech* vyzkum o
ekologické studie vystupech
3a SR (s homogenitou) SR SR SR
studii ptipadi (s homogenitou) | (s homogenitou) ze (s homogenitou)
a kontrol ze studii 3b studif 3b nebo ze studii 3b
nebo lepsich lepSich nebo lepSich
3b Jednotlivé studie Nekonsekutivni | Nekonsekutivni Analyza
ptipadt a kontrol studie; nebo kohortové studie; zaloZena na
studie se nebo velmi mala omezenych
nekonzistentné populace alternativach
aplikovanymi nebo nakladech,
referen¢nimi slaba kvalita
standardy odhadu dat, ale
véetné analyz
citlivosti
obsahujicich
klinicky
senzibilni
variace
4 Série pripadl Série pfipadu Série piipadd, Série ptipadl nebo Analyzovano
(a slabsi kohortové (a slabsi slabsi nebo ne nahradni/zastaralé bez analyzy
studie a studie prognostické nezévisly referenéni citlivosti
pfipadl a kontrol) kohortové studie) | referenéni standardy
standard
5 Nézory expert bez Nazory expert bez| Nazory expert Nézory expert bez Néazory expert
vyjadireného vyjadieného bez vyjadien¢ho | vyjadieného bez vyjadreného
kritického hodnoceni | kritického kritického kritického kritického

hodnoceni nebo
zalozené na

vyzkum nebo fyziologii, fyziologii, fyziologii, zakladni fyziologii,
»prvotni principy“ zakladni vyzkum | zakladni vyzkum nebo zakladni
nebo ,,prvotni vyzkum nebo »~prvotni principy* vyzkum nebo
principy »prvotni »prvotni
principy* principy*
CDR - ,clinical decision rule“, pravidlo klinického rozhodovani (Algoritmy nebo skérovaci systémy pro uréovani

prognostického odhadu nebo diagnostické kategorie.)

Tabulka 2. Sila a formulace doporuceni dle AWMF

Sila doporuceni Vysvétleni Zpusob vyjadieni

A Silné doporuceni M3 se udélat

B Doporuceni Mélo by se udélat

0 Oteviené doporuceni Mohlo by se udélat/nedélat

Ceskd narodni metodika tvorby KDP je zalofena na celosvétové uzndvaném pfistupu

GRADEworking group. Klasifikacni systém Oxford CEBM z roku 2009, ktery byl pouZit ke zhodnoceni

kvality a urovné védeckych dikaz( lze s jistou rezervou a pfijatelnou mirou rizika zkresleni

transformovat na GRADE (viz Tabulka 3). Silu a formulaci doporuceni dle AWMF metodiky

vychazejici z GRADE Ize transformovat na GRADE (viz Tabulka 4).

Tabulka 3. Transformace stupné dlikazu dle Oxford CEBM na GRADE

Oxford GRADE

Uroven . o o et

dikazu Jistota dakazu Symbol Vysvétleni
1a Vysoka DPDPD | Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni
1b kvalita/high spolehlivost odhadu Gcinnosti.
1c Soleeferl)
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24 Stredni Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv na
kvalita/moderate spolehlivost odhadu Gc¢innosti a mze zménit odhad.

2b Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné ma dulezity vliv

2c Nizka kvalita/low SAZES) na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni

3a odhad.

34'° kv;i';l/g'ékﬁ) ., | ©O©6 | Jakikolivodhad Géinnosti je velmi nespolehlivy

5 EK EK

Tabulka 4. Transformace modifikované verze GRADE do aktualni verze GRADE

AWMF GRADE
Sila doporuceni Vysvétleni Sila doporuceni Symbol
A Silné doporuceni Silné doporuceni PRO ™
B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PRO T
0 Oteviené doporuceni Bez doporuceni ?
B Doporuceni Slabé/podminéné PROTI $?
A Silné doporuceni Silné doporuceni PROTI W

Konsensus expertt (EK)

Stanoviska/doporuéeni, u nichZ bylo posouzeni zaloZzeno na konsenzu skupiny odbornikl pfipravujicich
tyto doporucené postupy, byla oznacena jako expertni konsenzus. Expertniho konsenzu (EK) bylo
dosaZeno na zakladé metody DELBI. V ramci formadlniho konsenzu se vyjadfrili nominovani zéstupci
vSech zucastnénych organizaci a nasledné probéhlo hlasovani. Pro EK nebylo provedeno systematické
review. Doporuceni zalozend na EK nepouzivaji symboly ani pismena, které by predstavovala silu
doporuceni a kvalitu dikazd. Sila doporuéeni vychazi vyhradné ze slovni formulace: je doporuéeno /
navrzeno / mohlo by se.

Tabulka 4. Sila konsensu v ramci strukturované konference opravnénych hlasujicich.

Sila konsensu Procentualni souhlas

Silny konsensus > 95 % opravnénych hlasujicich
Konsensus > 75-95 % opravnénych hlasujicich
Vétsinovy souhlas > 50-75 % opravnénych hlasujicich
Neshoda < 50 % opravnénych hlasujicich

Stanoviska (ST)

Stanoviska (ST) jsou dodatecna vysvétleni specifickych faktli relevantnich pro dané téma bez
specifikace konkrétniho postupu. Byla pfijimana bud na zakladé dlikazli nebo expertnich nazord. ST
tedy mliZe byt uvadéno spolu s Urovni dikazll v ptipadé, ze se zaklada na dlikazech, nebo spolu se
zkratkou EK v pfipadé, Ze bylo zaloZeno na expertnim konsenzu.

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporuéenych postupi Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

@AZV CR

[2 1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
&7l ceove RepuaLIcY

Uzis

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 pacientl

Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych bunék
Terapie Richterova syndromu

©E N U e W e

. Terapie autoimunitni cytopenie
10. Podplrna lécba
11. Casovy plan a rozsah nésledné péce/sledovani

Doporuceni

Klinicka otazka c. 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 béZzné dostupné diagnostické metody.
O: Zajisténi maximalni presnosti diagnostickych metod.

1.1.  Vstupni diagnostika a potvrzeni diagnostiky CLL

Doporuéeni/Prohlaseni ?RADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
CLL diagnostika se ma udélat v pripadé etiologicky jinak
nevysvétlitelné pretrvavajici lymfocytézy (> 50 % leukocytl EK
nebo > 5 x 10%/1), a/nebo lymfadenopatie a/nebo splenomegalie 5959% EK
a/nebo autoimunitni cytopenie.
Nasledujici vySetfeni se maji udélat pfi vstupni diagnostice CLL:
- anamnéza,
- fyzikdIni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu
perifernich lymfatickych uzlin a odhadu velikosti jater EK
asleziny, . . >75-95 % EK
- strojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet
bilych krvinek, pocet trombocyta),
- mikroskopicky diferencialni krevni obraz,
- imunofenotypizace periferni krve.
Nasledujici vySetieni by se méla provést pfi vstupni diagnostice
CLL:
- biochemické vysetreni krve, >75E_|;5% EK
- primy antiglobulinovy test,
- ultrazvuk bficha.
Nasledujici vysetfeni mohou byt provedena pfi vstupni EK EK
diagnostice CLL: >95%
6
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- rentgenové vySetfeni nebo vypocletni tomografie
(CT)/magneticka rezonance (MRI),

- cytologické a/nebo histologické vySetteni kostni dfené
nebo lymfatickych uzlin,

- analyza cytogenetickych a molekularné genetickych
prognostickych faktorl nebo sérovych markerd.
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1.2. PrlibéZna diagnosticka vysetfeni u CLL nevyZadujici Iécbu
D Zeni/Prohlageni GRADE AWMF GRADE
oporueni/Prohlaseni Uroven Sila Urovei Sila
Pokud pacient s CLL v dobé pocatecni diagndzy nevyZaduje
Ié¢bu, méla by byt provedena naslednd pravidelnd kontrola
Iékafem v prvnim roce po stanoveni diagndzy kazdych 3 az 6 EK EK
mésicl a v nasledujicich letech kazdych 3 a7 12 mésicd. Pokud 5 7505 %
existuje podezieni na rychlou progresi onemocnéni nebo na
vCasnou potrebu lécby, mohou byt tyto intervaly zkraceny.
Nasledujici vySetfeni by méla byt provedena u pacientd s CLL,
ktefi nevyzaduji [é¢bu:
- anamnéza
- fyzikdIni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu
perifernich lymfatickych uzlin a odhad velikosti jater
a sleziny >§;(% EK
- pristrojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet
bilych krvinek, pocet trombocyt)
- diferencidlni rozpocet leukocytli (pfistrojovy nebo
mikroskopicky)
- urceni aktudlniho klinického stadia
Nasledujici dodate¢nd vysSetfeni mohou byt provedena
u pacientd s CLL, ktefi nevyZzaduji écbu:
- biochemické vysetfeni > 5;(% EK
- retikulocyty a haptoglobin
- zobrazovaci metody — RTG, UZ nebo CT/MRI
1.3. Diagnostika v pripadé klinické progrese nebo relapsu s indikaci terapie
D Zeni/Prohlageni GRADE AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
V pripadé klinické progrese nebo relapsu s indikaci terapie,
stejné jako pred kazdym zacatkem lécby nebo zménou lé¢by, mé EK EK
se provést komplexni diagnostika. >75-95%
Nasledujici vySetfeni se maji provést v pfipadé klinické progrese
nebo relapsu s indikaci terapie, stejné jako prfed kazdym
zaCatkem lécby nebo zménou lécby:
- anamnéza
- fyzikdIni vysetfeni s kompletnim posouzenim stavu
perifernich lymfatickych uzlin a odhad velikosti jater
a sleziny
- stanoveni komorbidity a celkového zdravotniho stavu N g;(% EK
- strojovy krevni obraz
- mikroskopicky diferencialni krevni obraz
- klinickd biochemie
- serologie vir(l (CMV, HBV, HCV, HIV, VZV)
- urceni TP53-delece a mutacniho statusu (FISH ohledné
del (17) (p13) a TP53-mutacni analyzy)
- ureni aktudlniho klinického stadia
7
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Nasledujici vySetfeni by se méla provést v pripadé klinické
progrese nebo relapsu s indikaci terapie, stejné jako pred
kazdym zacatkem lécby nebo zménou lécby:

- FISH vysetteni ohledné del (11) (q22.3)

EK

- zjisténi mutacniho statusu IGHV >75-95 % EK
- stanoveni sérovych markerd (B2-mikroglobulin,
tymidinkinaza)
- ultrazvukové vysetreni bficha
Nasledujici vySetfeni mohou byt provedena v pfipadé klinické
progrese nebo relapsu s indikaci terapie:
- rozsirené FISH vySetreni ohledné del (del (6) (q21~q23),
del (13) (q14), +12))
- karyotypizace/chromozomalni analyza
- zdakladni vySetfeni nebo ochrana materidlu pro pozdéjsi >§;(% EK
diagnostiku minimalniho zbytkového onemocnéni
(MRD)
- zobrazeni pomoci RTG nebo CT/MRI
- vypocet skore CLL-IPI
- primy antiglobulinovy test
1.4. Pribézna diagnostika po zahajeni Ié¢by a jejim dokonéeni
Doporuéeni/Prohlaseni (,;RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Béhem I|écby se ma v pravidelnych intervalech provadét
vysetfeni k vcasné detekci neZadoucich Gc¢inkG Iécby EK EK
a k hodnoceni Uspésnosti IéCby. Frekvence a typ vysetieni zavisi >959%
na individudInim riziku pacienta a na zvolené |écbé.
Po dokonceni lé¢by se ma prezkoumat UspésSnosti [écby
(restaging) s nasledujicimi vysetrenimi:
- anamnéza
- fyzikdIni vysetfeni s kompletnim posouzenim stavu
perifernich lymfatickych uzlin a odhad velikosti jater
a sleziny
- pfistrojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet N g;(% EK
bilych krvinek, pocet trombocytd)
- pfistrojovy a/nebo mikroskopicky diferencidlni krevni
obraz
- biochemicka analyza pro hodnoceni funkce ledvin,
funkce jater; stav iontll a imunoglobulinG
- urceni aktudlniho klinického stadia
Po dokonceni |écby by se mél provést ultrazvuk bficha s cilem EK EK
zhodnotit Uspésnost |écby (restaging). >75-95 %
Po dokonceni 1éCby by se mohlo pouzit k posouzeni vysledku EK EK
IéCby (restaging) rentgenové vysetfeni, CT nebo MRI. >95%
Po dokonceni lécby by se mélo provést flowcytometrické
vySetreni k detekci minimalni rezidualni nemoci (MRD), pokud je N 75E_|;5 % EK
dosazeno klinicky alespon parcialni remise.
Molekuldrné genetické vysetfeni MRD by se mélo v soucasné EK EK
dobé provadét pouze v ramci klinickych studii. >75-95 %
Po odeznéni nezadoucich ucinkd terapie a regeneraci krvetvorby
by se mély provést v prvnim roce kontroly nejméné v 3 az EK EK
6mésicnich intervalech s nasledujicimi vySetfenimi: >95%

- anamnéza
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- fyzikdIni vySetfeni s kompletnim posouzenim stavu
perifernich lymfatickych uzlin a odhad velikosti jater
a sleziny
- pristrojovy krevni obraz (minimalné hemoglobin, pocet
bilych krvinek, pocet trombocytd)
- pfistrojovy a/nebo mikroskopicky diferencialni krevni
obraz
- urceni aktudlniho klinického stadia
1.5. Psychoonkologicka diagnostika
Doporuéeni/Prohlaseni ?RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
PFi pocatecni diagndze CLL se ma provést screening psychické
zatéZe pomoci vhodnych nastroji s platnymi prahovymi EK EK
hodnotami. >95 %

Klinicka otazka c. 2: Prognostické ukazatele pro rozhodnuti o léché

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 urceni progndzy nemoci (krevni obraz, klinické vysetreni).

O: Pfesnost urceni progndzy CLL.

2.1. Stanoveni stadia CLL (staging)

Doporuéeni/Prohlaseni 9xford AWMF v GRADE

Uroven Sila Uroven Sila
Po potvrzeni diagnézy CLL se ma stanovit klinické stadium EK
(staging) podle Bineta nebo Raie. EK
>95 %

CLL prognosticky index

Individualni odhad progndzy miZe byt proveden pomoci

prognostickych skc')re.p oo vP i 1a 0 COOD ?
CLL-IPI skére: Mezinarodni prognosticky index pro pacienty s CLL — proménné:

Nezavisly rizikovy faktor Projev Body

TP53 stav Delece nebo mutace 4

IGHV — mutacni stav Nemutovany 2

B2-mikroglobulin > 3,5 mg/L 2

Klinické stadium Rai I-IV nebo Binet B-C 1

Vék > 65 let 1
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

Stfedni riziko 2-3 79,3

Vysoké riziko 4-6 63,3

Velmi vysoké riziko 7-10 23,3
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2.2. Cytogenetika
Pokud je diagndza CLL potvrzena, jsou pocatecni cytogeneticka vySetieni indikovana pouze v klinicky
odlvodnénych pripadech a/nebo v pfipadé potreby terapie.

2.3. Molekuldrné genetické vysetieni
Pokud se ma analyzovat progndza individualniho pacienta, lze provést vysetrfeni somatického

mutacéniho stavu IGHV a TP53 podle stdvajicich doporuceni Evropské iniciativy pro vyzkum CLL (ERIC,
European Research Initiative on CLL). Mutacni stav IGHV je tfeba hodnotit jako pfevainé stabilni
parametr v pribéhu onemocnéni CLL. Proto je pro vétSinu pacient(l dostatecnd jednorazova analyza
ke kategorizaci IGHV mutovany versus nemutovany.

2.4, Krevni obraz
PFi podezieni na CLL se ma provadét vysetteni krevniho obrazu, které zahrnuje minimalné nasledujici

parametry: pocet bilych krvinek, hemoglobin, pocet krevnich desti¢ek. Dale ma ndsledovat vysetreni
diferencialniho poctu leukocytll analyzdtorem s absolutni a relativni kvantifikaci po¢tu lymfocytd. Je
tfeba provést mikroskopické stanoveni diferencidlniho rozpoctu leukocytl z krevnich natérd, pomoci
néhoZ je stanovena v ramci popisu lymfocytl zejména diagnosticky relevantni ¢ast prolymfocyta.
Retikulocyty musi byt stanoveny automatem nebo mikroskopicky k posouzeni rezervy kostni dreng,
zejména v pripadech anémii.

Klinicka otazka c. 3: Volba terapie prvni line

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

I: Indikace |écby a volby lééebnych moznosti v prvni linii. Analyzuje postupy zaloZzené na
chemoimunoterapii i novych Iécivech. Analyzuje indikace ve vztahu k véku a komorbiditam.

C: Ostatni bézné dostupné |écebné postupy.

0: Ucinnost terapie, kterd je méfena procentem celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese a

celkovym prezitim osob s CLL.

3.1. Vybér terapie prvni linie a pocet cyklt

GRADE AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Sila Uroven Sila

Indikace k 1écbé

Indikace k |é¢bé zavisi na celkovych ptiznacich nebo na progresi
nemoci do stadia Binet C.

Ve stadiu Binet A a B je povaZovana za indikaci k Iécbhé
pfitomnost alespon jednoho z nasledujicich kritérii:

- Bsymptomy (ztrdta hmotnosti > 10 % béhem 6 mésicu,
extrémni slabost, horecka déle nez 2 tydny bez prikazu
infekce, noc¢ni poceni)

- rychle progredujici nedostatecnost kostni dfené
(progrese anémie a/nebo trombocytopenie) EK EK

- autoimunitni hemolyticka anémie nebo autoimunitni >75-95%
trombocytopenie Spatné reagujici na kortikosteroidy

- masivni (> 6 cm pod Zebernim obloukem) symptomy
vyvoldavajici nebo progredujici splenomegalie

- masivni (> 10 cm v podélném praméru) nebo
progredujici zvétSeni lymfatickych uzlin progredujici
lymfocytdza s narlistem > 50 % béhem dvoumeésic¢niho
obdobi nebo zdvojnasobeni poctu lymfocyt (LDT) za
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dobu kratsi 6 mésicli, méreno podle absolutniho poctu
lymfocytd > 30 x 109/I

Intenzita davky a dodrZovani intervald 1éCby

Pti podavanirezimu s fludarabinem a cyklofosfamidem plus anti-
CD20 protilatkou nebo bendamustinu s anti-CD20 protilatkou EK
nebo chlorambucilu s anti-CD20 protilatkou by se mélo podat 6
cykll, pokud je terapie pacientem tolerovana.

EK
>95%

Pfed zac¢atkem kazdého IéCebného cyklu by nemély byt zadné EK

znamky aktivni a nekontrolované infekce. EK

>95%

V pfipadé nastupu zavaznych infekci nebo cytopenie zplsobené
terapii, kterd kvali zpomalené obnové krvetvorby vede EK
k oddaleni dalsiho cyklu podle vyse uvedenych kritérii, se ma
v dalsim cyklu snizit davka chemoterapie o nejméné 25 %.

EK
>75-95%

V pribéhu lécby mUze dojit k dalSimu sniZzeni davky, pficem?z ale EK
snizeni davky chemoterapie pod 50 % neni smysluplné a Iécba EK
se ma v tomto pfipadé ukoncit. >75-95%

Postaveni monochemoterapie

Chemoimmunoterapie (s ohledem na kontraindikace terapie
protilatkami) ma byt upfednostiovana pfed samotnou
chemoterapii.
Vystupy:
- 0S (overall survival, celkové prefiti) CPPP A ePp | ™
- PFS (progression free survival, pieZiti bez progrese) OODD DODD
- TRM (treatment related mortality, s terapii spojend | DDOOO GISISIS)
mortalita)

- Nezadouci Gtinky DODO DOPO

Postaveni chemoimunoterapie

Chemoimunoterapie se ma zaklddat na podani anti-CD20
protilatky (81-85).
Vystupy:
- 0S (overall survival, celkové pre7iti) SODD A OODD £
- PFS (progression free survival, pieZiti bez progrese) ODDD ODDD
- TRM (treatment related mortality, s terapii spojena | DPOO GISISIS)
mortalita)

- Nezadouci Gcinky ST IS DOPO

3.2.  Terapie CLLs del (17p)/TP53 mutaci

GRADE AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Sila Uroven Sila

Viem pacientdm s CLL a del (17p)/TP53 mutaci se ma nabidnout EK
ucast v klinické studii, pokud je studie dostupna a ucasti nebrani EK
7adnd vstupni a vylucovaci kritéria. >75-95 %

Pacientim s del (17p)/TP53 mutaci by se mél, v pfipadé ze
nejsou v klinické studii, v prvni linii 1é¢by nabizet inhibitor
Brutonovy tyrozinkinazy (Btk) ibrutinib. Pacientim, ktefi nejsou
vhodni pro 1éCbu ibrutinibem, mize byt alternativné nabidnuta
|écba idelalisibem v kombinaci s rituximabem nebo
ofatumumabem, pripadné venetoklax. B ~?
- 0S (overall survival, celkové preziti) OODD SDOD

- PFS (progression free survival, pieziti bez progrese) DD DDDD

- TRM (treatment related mortality, sterapii spojend | DDOO CISISIS)
mortalita)

- Nezadouci ucinky SPISPISPS) DPDO
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3.3. Terapie asymptomatickych pacienti versus pacienttli se symptomy

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Urovei Sila
Specialni indikace pro asymptomatické vysoce rizikové pacienty
U asymptomatickych vysoce rizikovych pacientd by méla
pokracovat strategie watch & wait (sledovani a cekani) (121,
122).
- 0S (overall survival, celkové preziti) Slelole) B Slolole) ™
- PFS (progression free survival, preiti bez progrese) OODD DDDD
- Nezadouci G&inky SIS IS) DODO
Symptomy
Insuficience kostni difené
V pfipadé pouze mirné trombocytopenie nebo anémie by se
mélo navzdory pfitomnosti stadia Binet Cs terapii pockat, pokud EK
tyto parametry zlstanou stabilni pfi naslednych vysetrenich EK
v kratkodobych intervalech. >95%
Hepatosplenomegalie
Zatimco samotna hepatomegalie neni terapeutickou indikaci,
vyrazna splenomegalie se zvétSenim sleziny > 6 cm pod Zeberni EK EK
oblouk by se méla za terapeutickou indikaci povaZovat. >959%
B symptomy
Pokud jsou u pacienta s CLL pfitomny pouze B symptomy, maji
se vyloucit jiné priciny potizi, zejména infekce nebo EK
gastrointestindlni, endokrinologicka a metabolicka onemocnéni, EK
nez je pro B symptomy zahajena terapie. >95%
Lécba by se méla zahdjit, pokud nocni poceni trva déle neZ jeden EK
mésic a pacientovi zplsobuje potize. EK
>95 %
Lymfadenopatie
Po nedostatecné Uspésné systémové terapii by se méla lokalni
radioterapie zvétSenych lymfatickych uzlin v jednotlivych EK EK
pfipadech povaZovat za mozZnou paliativni 1éCbu. >959%

3.3.1. Asymptomaticti pacienty ve stadiu Binet A a Binet B
Nékolik studii faze Ill ukazalo, Ze ¢asna lécba asymptomatickych pacient(l (stadia dle Bineta A nebo B)

s alkyla¢nimi €inidly neprodlouzi preZiti. Podobna data jsou k dispozici pro 1é¢bu fludarabinem nebo
FCR. Zda je Casny zacatek |éCby novéjsimi latkami uZitecny, je nejasné a v soucasné dobé se zkouma
v klinickych studiich.

3.4. Vyznam udrZovaci terapie

GRADE AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Uroven Sila Uroven Sila

U CLL neni udrZovaci nebo konsolidaéni Iécba rituximabem
standardni terapii. EK
Udrzovaci lécba rituximabem by se neméla provadét mimo
klinické studie.

EK
>95%

12

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporugenych postupl Registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221



~
Evropska unie — . ye
Evropsky socialni fond ‘E’ Va '1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
vl
T8l CESKE REPUBLIKY ‘ /Z:I

Operaéni program Zaméstnanost

3.5. Vyznam terapie zahajeni p¥i vzestupu MRD (MRD-trigged)
V soucasnosti studie faze 1l zkoumaji koncept konsolidacni terapie fizené dle MRD. PouZiti novych latek

by vsak mohlo zménit pojem dosazeni hluboké remisie jako cile |é¢by, nebot béhem |é¢by inhibitory
kinaz neni pritomnost rezidualnich lymfocyt( v krvi spojena s horsi prognézou. Na rozdil od inhibitor(
kinaz, které v monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem jen zfidka vedou k MRD negativité, tak
pomoci venetoklaxu se dosahuje MRD negativity mnohem castéji.

Klinicka otazka c. 4: 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 léCivy (inhibitory signalizace B bunécného
receptoru nebo Bcl-2).

C: KDP srovndva publikované postupy se soucasnymi standardy |écby (v soucasné dobé bézné uzivand
chemoimunoterapie, napriklad rezimy bendamustin a rituximab nebo fludarabin s cyklofosfamidem
a rituximabem).

0: Ucinnost terapie, kterd je méfena procentem celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese
a celkovym preZitim osob s CLL. RovnézZ analyza postupu zaloZzenych na chemoimunoterapii i novych
|éCivech. Analyzuje indikace ve vztahu k véku a komorbiditam.

4.1. Relabované a refrakterni onemocnéni

Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Urovei Sila

Pacientim s relapsem onemocnéni se ma nabidnout terapie EK

vramci klinické studie, pokud je vhodnd Kklinickd studie EK

k dispozici a Ucasti nebrani zadna vylucovaci kritéria. >95 %

Posouzeni odpovédi by se mélo provést nejdrive 2 mésice po EK

ukon&ent légby. - o59s EK

Diagnosticka vysetfeni maji zahrnovat podrobné fyzikalni EK

vySetreni a diferencialni krevni obraz. >95 % K

V bézné praxi by se mélo upustit od biopsie kostni drené. EK EK
>95 %

Biopsie kostni dfené se ma provést pfi klinické indikaci (napft. EK

transformace, pretrvavajici cytopenie). >95 % K

Pfi relapsu CLL by se méla provést zobrazovaci vySetieni K

(sonografie nebo CT ¢i MRI) na zacatku lécby a po jejim ukonceni E EK

k posouzeni |é¢ebné odpovédi. >95 %

Pravidelné CT/MRI vySetfeni v pribéhu Ilécby k detekci EK

asymptomatické progrese by se neméla provadét (162). EK

>75-95 %

Pfi relapsu nemoci se ma provést FISH vysetreni del (17p) EK

a vySetfeni mutace TP53. EK
>95%

4.2. Terapie relapsu
Doporuéeni/Prohlaseni GRADE AWMF GRADE
P Uroven Sila Urovei Sila

Indikace k zahdjeni terapie relapsu

Jako v pripadé prvni linie by se pacientovi méla nabidnout

terapie relapsu. EK EK
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>95%

Volba terapie relapsu

Chemoimunoterapie se ma uprednostnit pred chemoterapii
(96).

- 0OS (overall survival, celkové preziti) PPPOS PPPO

- PFS (progression free survival, pteziti bez progrese) GlslSIS) A SIVISIS] M

- TRM (treatment related mortality, s terapii spojend | OO GISISIS]

mortalita)

- Nezadouci G&inky ISISTS) ISISTS)

V pripadé pozdniho relapsu vyZzadujiciho Iécbu (vice nez jeden
rok po ukonceni chemoterapie nebo vice nez dva roky po EK
ukonceni chemoimunoterapie) by se méla zopakovat Iécba prvni
linie.

EK
>95%

Jako alternativa k chemoimmunoterapii by se méla zvazovat EK

Ié¢ba novymi latkami (napf. ibrutinibem). EK

>95 %

V pfipadé pozdniho relapsu vyZadujiciho |é¢bu a pfitomnosti del

(17p) a/nebo TP53 mutace se md nabidnout terapie ibrutinibem

nebo kombinovana terapie s idelalisibem (s rituximabem nebo
ofatumumabem) nebo venetoklax (102, 163-167).

- 0S (overall survival, celkové preziti) POPD A PP T~

- PFS (progression free survival, pteZiti bez progrese) DODD DDDD

- TRM (treatment related mortality, s terapii spojena | POOO SICISTS)

mortalita)

- Nezadouci G&inky DOPO SISISTS)

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

EK
>95%

V ptipadé ¢asného relapsu/refrakterniho onemocnéni a detekce

del (17p) nebo TP53 mutace, se ma pacientovi nabidnout Iécba

ibrutinibem, kombinovana |écba idelalisib s rituximabem nebo

ofatumumabem nebo |é¢ba jinou novou Ilatkou, napf.
venetoklaxem (102, 163-167).

- OS (overall survival, celkové preziti) OO A DO ™~

- PFS (progression free survival, preziti bez progrese) COO0D OO0

- TRM (treatment related mortality, s terapii spojenda | "~~~ | | 7T

mortalita)

- Nezadouci ulinky S SIS S ISPISTS)

Pfi progresi béhem probihajici |é¢by inhibitorem kinazy
(ibrutinib, idelalisib) ma nésledovat, v ptipadé indikace terapie, EK
|IéCba venetoklaxem. V ptipadé intolerance ibrutinibu Ci
idelalisibu méla by byt |é¢ba prevedena na jiny inhibitor kinazy.

EK
>95 %

MoZnost alogenni transplantace krvetvornych bunék by se méla
prodiskutovat s pacienty s CLL, ktefi vyZzaduji |écbu, splnuji
kritéria pro vysoce rizikové onemocnéni (refrakterni
onemocnéni/¢asna progrese do 2 let po chemoimunoterapii
a pfitomnost del (17p) a/nebo mutace TP53) a s pfihlédnutim EK
k charakteristikdm pacienta (vék, celkovy stav a komorbidity)
podle odpovédi na lécbu inhibitory kindzy (ibrutinib, idelalisib)
nebo jinou novou latku, jako je napf. venetoklax.

Jiné indikace pro transplantaci kostni drfené zahrnuji selhani
|éCby inhibitory kinaz v relapsu, nesnasenlivost dvou nebo vice

EK
>95%
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inhibitord kindz a Richterovu transformaci. Viz. kapitola
Transplantace kmenovych bunék.

Lécba ibrutinibem nebo idelalisibem nebo venetoklaxem se ma EK
ukoncit pouze tehdy, pokud se vyskytnou nezadouci ucinky nebo EK
progrese. >95%

Terapie starsich/komorbidnich pacientli/pacientl s vyznamnymi pfidruZenymi onemocnénimi

V ptipadé relabované/refrakterni CLL u starsich/komorbidnich
pacientll se ma zvaiit s prihlédnutim k charakteristice

onemocnéni (del (17p); TP53 mutace; ¢as bez progrese EK EK
onemocnéni; typ predchozich terapii) lécba idelalisibem >95%

s rituximabem nebo s ofatumumabem ¢i ibrutinib.

Kromé jiz zminénych moznosti Ié¢by by se méla v zavislosti na

povaze azdvainosti komorbidit nabidnout nemocnému EK EK
monoterapie monoklonalni protilatkou. >95%

Pfi volbé inhibitoru kindazy se maji posoudit komorbidity EK

(pfidruzena onemocnéni) a soubézné uzivana medikace. 5 959% EK

4.2.1. Postaveni udrZovaci terapie v Iécbé relapsu
Ibrutinib a kombinace idelalisib s rituximabem/ofatumumabem jsou v souc¢asné dobé léky prvni volby

pfi lé¢bé relapsu/refrakterni CLL. Lé¢ba ma probihat az do progrese nemoci. Takovato terapie ale
neodpovida klasické udrzovaci l1é¢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. Obé studie
prokazaly zlepSeni v prezZiti bez progrese v pfipadé udrzovaci [éCby. Analogicky Ize proto u pacientl po
chemoimunoterapii s relapsem/refrakterni nemoci podavat udrZovaci 1écbu anti-CD20 protilatkou.
Zvlasté u pacient( s pritomnou MRD po indukéni terapii by méla byt udrZovaci Ié¢ba zvaZzovana.

Klinicka otazka c. 5: Volba novych latek

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

I: Pouziti novych latek v terapii CLL (inhibitory signalizace B bunécného receptoru nebo Bcl-2),
akcentovano obzvlasté u pacienti s nepfiznivou progndézou CLL (defekty genu TP53).

C: KDP srovnava publikované postupy se soucasnymi standardy Iécby (v soucasné dobé bézné uzivana
chemoimunoterapie, napfiklad reZzimy bendamustin a rituximab (BR) nebo fludarabin
s cyklofosfamidem a rituximabem (FCR)).

0: Ucinnost terapie, kterd je mérena procentem celkovych Ié¢ebnych odpovédi, dobou do progrese
a celkovym preZitim osob s CLL.

Doporuéeni/Prohlaseni C’iRADE AWMF v GRADE

Uroven Sila Uroven Sila
Vsem pacientlm se ma nabidnout I1écba v ramci klinickych studii,
pokud jsou tyto k dispozici. Zvlasté v pripadé dostupnosti novych
latek ma lécba v ramci klinické studie smysl pro pacienty EK EK
predlééenymi nékolika terapiemi nebo pacientliim s rizikovymi >75-95%
faktory.
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Klinicka otazka €. 6: Lécba starsich pacientu

P: VSichni starsi a komorbidni (CIRS skoére 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 dlikaz( (véetné klinickych studii), které se tykaji
indikace |écby a volby léCebnych mozZnosti u starSich a komorbidnich pacientd — pouZziti
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: U¢innost terapie u starsich a komorbidnich nemocnych, kterd je méfena mirou celkovych léebnych
odpovédi, dobou do progrese a celkovym prezitim osob s CLL.

6.1. Terapie mladych pacientli/pacienti v dobrém stavu (fit) versus terapie starSich
pacienti/pacientl ve Spatném stavu (unfit) & komorbidnich pacientl (s vyznamnymi
pfidruZzenymi onemocnénimi)

GRADE AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni > 2 , - < p
P Uroven Sila Uroven Sila

Pacientdim v dobrém stavu s minimem komorbidit (bez
vyznamnych ptidruzenych onemocnéni) bez del (17p) a/nebo
TP53 mutace do véku 65 let se ma nabidnout jako lécba prvni
linie intenzivnéjsi chemoimunoterapie sestavajici z purinového
analoga fludarabinu, alkylacni latky cyklofosfamidu a anti-CD20
protildtky rituximabu (FCR).

Pacientdim v dobrém stavu s minimem komorbidit (bez
vyznamnych ptidruzenych onemocnéni) bez del (17p) a/nebo
TP53 mutace starSich 65 let se ma nabidnout jako lécba prvni A ™~
linie chemoimunoterapie sestavajici z bendamustinu a anti-
CD20 protilatky rituximabu (BR) (81-83, 111).

- 0S (overall survival, celkové preziti) SO DODD

- PFS (progression free survival, piefiti bez progrese) DODD DDDD

- TRM (treatment related mortality, s terapii spojena OO SPISP SIS
mortalita)

- Nezadouci Ucinky DODO DPDO

Pacientim starSim nebo komorbidnim (s vyznamnymi
pfidruzenymi onemocnénimi) se ma nabidnout méné intenzivni
chemoimunoterapie sestdvajici z chlorambucilu v kombinaci
santi-CD20  protildtkou (rituximab, ofatumumab nebo
obinutuzumab) nebo alternativné bendamustin s anti-CD20
(84-86, 112, 113).

- OS (overall survival, celkové preziti) A ™~
- PFS (progression free survival, preziti bez progrese) gggg gggg
- TRM (treatment related mortality, s terapii spojena DDOO DDOO
mortalita)
- Neiédouciuéinky @@@e @@@e
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Doporuceni/Prohlaseni ?RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

U starsich pacientl s CLL (> 65 let) by se mélo pred zahajenim

|éCby provést geriatrické hodnoceni s cilem rozsitit podklady pro EK EK

vybér vhodné antileukemické terapie. >95 %

Geriatrické hodnoceni pred l|écbou by mélo specificky

kvantifikovat komorbidity, kognitivni, pohybovy a nutri¢ni EK

deficit, stejné jako autonomni deficity pomoci vhodnych 595 % EK

testovacich nastroja.

6.3. Dalsi laboratorni a pFistrojova vysetieni u starsSich pacientl

Doporuéeni/Prohlaseni ?RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

U starsich pacientl s CLL (= 65 let) by se méla provést dalsi

laboratorni a pfistrojova vysSetfeni k odhaleni organovych

dysfunkci pouze tehdy, jsou-li pfitomny klinicky relevantni EK EK

komorbidity; vysetfeni by se neméla indikovat pred lécbou >95 %

pausalné.

Klinicka otazka ¢. 7: Vyznam transplantace krvetvornych kmenovych

bunék

P: Vsichni pacienti s CLL (bez ohledu na pohlavi ¢i etnikum), u nichzZ 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 bunéénym receptorem ci Bcl-2), nebo alogenni transplantace krvetvornych

kmenovych bunék po myeloablativnim rezimu.

O: U¢innost transplantace, ktera je mérena mirou celkovych lé¢ebnych odpovédi, dobou do progrese

a celkovym preZzitim osob s CLL.

7.1. Indikace k alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék u CLL

Narodni portal
O klinickych doporu¢enych postupt
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D Zeni/Prohlageni GRADE AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
U refrakterniho onemocnéni a u geneticky definované vysoce
rizikové CLL by se mélo uvazovat o alogenni transplantaci EK EK
krvetvornych kmenovych bunék. >95%
U pacientl s dokumentovanym selhdnim lécby ibrutinibem
nebo idelalisibem (s rituximabem nebo ofatumumabem)
v situaci relapsu by se mélo uvaZovat po nasazeni zachranné EK EK
(salvage) terapie o nasledné alogenni transplantaci kmenovych >95 %
bunék.
7.2. Provedeni transplantace krvetvornych bunék
D Zeni/Prohlageni GRADE AWMF GRADE
oporuceni/Prohlaseni Uroven Sila Uroven Sila
Transplanatacni priprava pacientd s CLL, ktefi odpovidaji na
[é€bu, by se méla provést rezZimem s redukovanou intenzitou EK EK
(reduced intensity conditioning, RIC). >95 %
17
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Transplantacni pfiprava pacientd s refrakterni CLL by mohla byt EK

provedena myeloablativnim rezimem. EK
>95%

Pfipravny rezim

74dn4 studie dosud neprokazala vyhodu konkrétniho typu RIC

u CLL.

Kombinace fludarabinu s alkyla¢nimi latkami (busulfan, EK EK

treosulfan, cyklofosfamid) nebo s celotélovym ozarenim >95 %

s redukovanou intenzitou by se méla uprednostnit.

Typ darce: HLA-identicky sourozenec versus shodny nepfibuzny darce

HLA-identicky sourozenec by se mél vzdy preferovat jako darce EK

u alogenni transplantace kmenovych bunék u CLL. EK
>95%

Klinicka otazka c. 8: Terapie Richterova syndromu

P: VSichni pacienti s Richetrovym syndromem.

I: Indikace lécby a volby Ié¢ebnych moZnosti u Richterova syndromu. PouZziti 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 lé¢ebnych odpovédi,
dobou do progrese a celkovym prezitim osob s CLL.

8.1. Diagnostika

GRADE AWMF GRADE

Doporuceni/Prohlaseni - — - v - -
P / Uroven Sila Uroven Sila

Symptomy a laboratorni nalezy

Charakteristické pro Richterovu transformaci jsou systémové (B)
symptomy a rychlé zhorseni celkového stavu. Hlavnim nalezem
je rychlé zvétseni noddlni nebo extranodalni nddorové masy; EK
Casté zdvojnasobeni nejvétsi Iéze béhem 3 mésicl. Nejvétsi léze
by se mély pouzit jako kontrolni Iéze pro nasledné hodnoceni
pribéhu onemocnéni.

EK
>95 %

Zobrazovaci diagnostika

Pro presné stanoveni rozsahu nemoci a uréeni mista vhodného EK

pro biopsii se ma provést CT/MRI. EK
>95 %

Béhem biopsie by se mohl pouzit ultrazvuk a/nebo CT jako EK

uzite¢né metody kontroly mista odbéru. EK
>95%

FDG-PET/CT ma vysokou negativni prediktivni hodnotu. Pokud

. o T L e L4)s EK
je obtizné vybrat optimalni lézi pro biopsii pro multifokalni EK
postiZzeni, mélo by se pouzit FDG-PET/CT jako voditko. >95 %

Histologicka diagnostika

Richterova transformace se ma histologicky potvrdit.
Histopatologickd diagndza by meéla byt provedena biopsii
lymfatické uzliny nebo jiného postizeného organu. Pokud je to EK
mozné, ma biopsie zahrnovat celou lymfatickou uzlinu nebo
dostatecny tkanovy materidl (napftiklad biopsie vétsi jehlou).
Aspirace tenkou jehlou (cytologie) neni dostatec¢na.

EK
>95%
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Primdrni stanoveni diagndzy Richterovy transformace by se

mélo provést nebo potvrdit patologem s prokazatelnymi EK EK

zkusenostmi s diagnostikou lymfomd. >95 %

Imunhistochemie

Imunohistochemicky panel by mél v pfipadé Richterova

syndromu zahrnovat testovani CD20 antigenu (terapeuticka EK EK

cilova struktura). >95 %

Molekularni patologie

Klinicky vyznam ma zjisténi, zda je Richterova transformace

klonalné odvozena z CLL. Diagnostika ma proto zahrnovat

molekularni analyzu klonalniho vztahu, pokud je pfitomen EK EK

vstupni vzorek CLL z doby diagnézy nemoci. Je to dulleZité >95 %

diferencialné diagnosticky i prognosticky.

8.2. Terapie

Doporuceni/Prohlaseni (?xford AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Lécba RT ma vychéazet z principl |écby agresivniho non-

Hodgkinova lymfomu z B-bunék. 4 A ©ee0 ™~

V zavislosti na predchozich terapiich a profilu neZadoucich

ucinkd by mély byt pouzivany rezimy s antracyklinem (napf. R- 2b B Slele]e) ~?

CHOP) nebo platinou (napt. OFAR).

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék muize Slola]e)

prodlouZit trvéni remisie a preZiti v souvislosti s RT a md se | 2pa33b A aZ T~

nabidnout vhodnym pacientim. Slel=]e)

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék by se

méla provést u RT jako konsolidace. 2b B OO0 ™

Pfi  nevhodnosti alogenni transplantace krvetvornych

kmenovych bunék nebo chybéjicim darci by se mohla poddavat

vysoko-davkova chemoterapie s autologni transplantaci 3b 0 DOeO

krvetvornych kmenovych bunék.

Pokud jde o dalsi lécebné modality, jako jsou kindzové

inhibitory, nova generace anti-CD20 protilatek nebo pristupt

zaloZenych na podani imunitnich bunék (CAR-T), véetné jejich

kombinaci s chemoterapii, jesté nebylo uc¢inéno zadné konecné EK EK

rozhodnuti. Pacientdm s RT se ma nabidnout terapie v ramci >95 %

klinické studie, pokud je tato k dispozici a Zzadna vylucovaci

kritéria nebrani pacientovi v Ucasti.

Klinicka otazka c. 9: Terapie autoimunitni cytopenie

P: Vsichni pacienti s CLL a autoimunitni cytopenii.

I: Indikace 1é¢by autoimunitnich cytopenii u CLL a l1é¢ba kortikoidy.

C: Ostatni léCebné mozZnosti pro autoimunitni cytopenie (intravendzni imunoglobuliny, monoklonalni
protilatky).

0: Ucinnost terapie autoimunitni cytopenie, ktera je mérena mirou celkovych lé¢ebnych odpovédi,
dobou do progrese a celkovym prezitim osob s CLL.
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9.1. Autoimunitni hemolytickd anémie (AHA)

GRADE AWMF GRADE

Doporuéeni/Prohlaseni

Urovei Sila Uroveii Sila

Diagnostika

V pfipadé nevysvétleného snizeni hemoglobinu, zejména
u pacientd sindolentnim pribéhem CLL, by se méla zvazit
diagnéza AIHA s ohledem na ostatni mozné diferencialni
diagndzy.

EK
>75-95%

EK

V ptipadé podezfeni na AIHA by se mél provést Coombs(v test
adale laboratorni biochemické vysetfeni (nekonjugovany
bilirubin, LDH, haptoglobin) a urceni poctu retikulocytl
a erytrocytarnich fragmenta.

EK

>75-95%

EK

Pfi etiologicky nejasné anemii by se mél provést natér periferni
krve a aspirace nebo biopsie kostni dfené.

EK

>75-95%

EK

9.2. Imunitni trombocytopenie

9.2.1. Diagnostika

Doporuéeni/Prohlaseni

GRADE

AWMF

GRADE

Uroven Sila

Uroven Sila

Diagnostika

U pacientt s CLL by se méla pti kazdém izolovaném sniZeni poctu
trombocytl o polovinu ve srovnani s vychozi hodnotou nebo
pod 100 x 10°/I v krevnim obrazu zvaZit p¥itomnost imunitni
trombocytopenie.

EK
>75-95 %

EK

Pfed provedenim dalsi diagnostiky by se méla vyloucit
pseudotrombocytopenie zpUsobena odbérem do heparinové
nebo citratové krve.

EK
>75-95%

EK

Diferencialni diagndzy se maji vyloucit podrobnou anamnézou,
fyzikalnim a sonografickym vySetfenim, biochemickym krevnim
testem, natérem periferni krve, aspiraci nebo biopsii kostni
diené, virologickymi testy a bakteriologickym vySetfenim.

EK
>75-95%

EK

9.3. Terapie autoimunitni cytopenie

Doporuéeni/Prohlaseni

Oxford

AWMF

GRADE

Uroven Sila

Uroven Sila

Terapie autoimunitni hemolytické anémie a imunitni trombocytopenie

Pacienti se symptomatickou autoimunitni  cytopenii
asociovanou s CLL (znamky krvaceni, symptomaticka anémie) by
se méli nejdfive IéCit prednisonem v ddvce 1-1,5 mg/kg télesné
hmotnosti.

©006 | 12

U imunitni trombocytopenie s krvacenim stupné llI-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.

EK

>75-95 %

EK

U pacient( se steroidrezistentni symptomatickou autoimunitni
cytopenii by se méla zvazit 1éCba polyvalentnimi imunoglobuliny
nebo rituximabem v ddvce 375 mg/m? podavanym v tydennich
intervalech.

SSISIS) ?

Cyklospori A (CsA) vdavce 5-8 mg/kg/den s cilovou
plazmatickou hladinou 100—150 ng/ml, stejné jako mykofenolat

2b 0

SIS SIS ?

Narodni portal
O klinickych doporu¢enych postupt

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

20




Evropska unie
Evropsky socialni fond
Operaéni program Zaméstnanost

@AZV CR

'a "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

CESKE REPUBLIKY

Uzis

mofetil (MMF), azathioprin a cyklofosfamid by se mél zvazovat
pro lécbu autoimunitni cytopenie.

Terapie refrakterni autoimunitni hemolytické anémie a imunitn

i trombocytopenie

V 1é¢bé refrakterni autoimunitni cytopenie by se méla pouzit
anti-CD52 protilatka alemtuzumab nebo rezimy s kortikoidy
(RCD, RCVP, R-CHOP).

2b az 3b 0

SIS SIS
az ?

SSISIS)

U pacientl se steroidrezistentni autoimunitni hemolytickou
anémii nebo imunitni trombocytopenie by se mélo uvaZovat
o splenektomii, pokud vSechna ostatni vySe uvedena
terapeutickd doporuceni selhala nebo nejsou vhodna.

3b 0

SISISIS) ?

Purinovd analoga by se neméla pouZivat jako monoterapie
autoimunitni hemolytické anémie a imunitni trombocytopenie.

EK
>75-95%

EK

9.4. 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.

9.5. Cista aplazie erytropoézy (PRCA; pure red cell anaemia)

Doporuceni/Prohlaseni Oxford AWMF GRADE
P Uroven Sila Uroveii Sila

Diagnostika PRCA

Na diagndzu PRCA by se mélo pomyslet u kazdého pacienta s CLL EK

s anémii a snizenym poctem retikulocyt. EK
>75-95 %

Diagnostika PRCA u pacientl s CLL a souc¢asnou anémii se ma EK

provést peclivé, aby se vyloucily potencidlni diferencidlni EK

diagndzy, které mohou vyZadovat jinou IéCbu. >75-95 %

Terapie PRCA

Pokud je PRCA asociovana s CLL pritomna bez dalSich pfiznakd

CLL avyZaduje lécbu, méla by se nejdfive zahdjit lécba 4 B beBo r?

prednisonem (1 mg/kg/den).

Cyklosporin A se muze pouzit k [é¢bé PRCA asociované s CLL. a 0 o Y=Y=Y=) 3

Cyklosfamid, antithymocytarni globulin (ATG), rituximab, EK

alemtuzumab, intravendzni imunoglobuliny nebo kombinace EK

téchto Iékl by se méla zvaZovat pri lécbé PRCA asociované s CLL. >75-95 %

Purinovd analoga jako monoterapie PRCA by se neméla EK

pouZivat. EK
>75-95 %

9.6. Terapie cytopenie pfi aktivni CLL
Doporuéeni/Prohlaseni Oxford AWMF GRADE
P Uroven Sila Urovei Sila

Pokud autoimunitni cytopenie u aktivni CLL vyZaduje Iécbu, ma EK

se |é¢it i zakladni onemocnéni. EK
>75-95 %

Kombinace bendamustinu a rituximabu (BR) a jinych

chemoimunoterapii se mlze pouzit k 1ébé autoimunitnich 3b 0 CISISIS) ?

cytopenii u CLL vyZadujici IéCbu.
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P: Vsichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum).

I: Podplrna lé¢ba imunoglobuliny a transfuznimi pfipravky.

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

C: Profylaktické podavani antibiotik a antimykotika a vakcinace pacientd.

Uzis

0: Ucinnost podprné 1é¢by, kterd je mérena mirou infekénich komplikaci, krvacivych projevii nebo

pocty hospitalizaci.
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10.1. Vyznam imunoglobulint
Doporuéeni/Prohlaseni ?RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Profylaktické podani intravendzniho imunoglobulinu by se mélo
pouZit u vybranych pacientl s CLL s predchozimi bakteridlnimi
Zivot ohroZujicimi infekcemi a hladinou I1gG v séru nezsinez 3 g/I.
Davkovani se fidi ti¢innosti a hladinami IgG a nemélo by byt nizsi B ™
neZ 250 mg/kg podavanych kazdé 3—4 tydny (384).
- Infekce S ISISIS) Slelele)
- Nezadouci G&inky [ Y=Y=T=) SISISIS)
10.2. Profylaxe infekce v ramci specifické Iécby CLL
Doporuceni/Prohlaseni @RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
V profylaxi infekce pfi terapii konkrétnimi IéCivy (napf. idelalisib,
alemtuzumab) se ma dlsledné dodrZovat doporuceni tykajici se EK EK
téchto léciv. >95%
Kvantifikace CD4+ T lymfocytl priatokovou cytometrii pfi a po
|éCbé latkami zpUsobujicimi vyraznou lymfopenii by se méla EK EK
pouzit k odhadu délky profylaktické terapie. >95 %
10.3. Sport
Doporucéeni/Prohlaseni ?RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Individualné prizpGsobena pravidelna télesna aktivita pro
pacienty s hematologickymi malignitami pfiznivé ovliviuje
svelmi vysokou pravdépodobnosti vysledky specifické
onkologické 1é¢by z hlediska kvality Zivota a Unavy. Vzhledem
k tomu, Ze CLL je onemocnéni starsich pacientl, kde nehybnost
muze rychle vést ke ztraté svalové hmoty, mélo by se témto
pacientim dat odpovidajici doporuceni tykajici se fyzické B ™
aktivity (391).
- Mortallita DODO SIS TSIS)
- Kvalita Zivota SISISIS) SISISTS)
- Unava DOPO IS TS)
- Nezdadouci Ucinky SISISIS) S LCISIS)
10.4. Doplnkové a alternativni IéCebné postupy a vyZiva
Doporuéeni/Prohlaseni (,ERADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Dopliikové a alternativni Iécebné postupy
Lékar béhem konzultace s pacientem by se mél cilené ptat na EK
téma doplrikovych a alternativnich 1éCebnych postupd. EK
>95%
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Uzis

OSetrujici 1ékaf se ma cilené ptat na soucasné uzivané léky

(v€etné 1ékd bez predpisu a dopliikd stravy) a na stravovaci EK EK

navyky. >95 %

Od alternativnich lékarskych pristupll se ma pacient odrazovat EK

kvali nedostatku diikazid o Ucinnosti téchto postupt. EK
>95%

Nebyl prokazan terapeuticky pfinos vyZivovych doplrika,

imunostimulaénich pripravkl, fytoterapeutik, tradi¢ni cinské EK

mediciny, homeopatie, hypndzy, vizualizace, akupunktury nebo 595 9% EK

hojivych dotekl (healing touch).

Zvlasté kvali imunomodulaénimu ucinku a nemoznosti posoudit

riziko 1é¢by se nema u pacientl s CLL provadét léc¢ba jmelim EK EK

(Viscum album). >95 %

VyiZiva

Béhem chemoterapie nebo radioterapie by se méla podavat

vyvazend strava (vitaminy a stopové prvky, aminokyseliny,

mastné kyseliny a rostlinné latky) podle fyziologickych potieb

nemocného a pokud mozno prostiednictvim pfirozenych EK

potravin. Jak pro prijem ptipravkd s vitaminy nebo stopovymi 5 959% EK

prvky, tak pro zvlastni ,diety pro onkologicky nemocné”

neexistuji dostate¢né dikazy, které by ospravedinily jejich

pouziti.

Zjisténé deficity vitaminl (napf. nedostatek vitaminu D) by se EK

mély substituovat. EK
>95%

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 EK EK

pomoci specidlnich pfipravkd (tekutd wvyZiva, rozpustné >95%

prostfedky obsahujici bilkoviny nebo cukry).

Nemocnym se md nabizet vyzivové poradenstvi k zajisténi co EK

nejpfirozenéjsi a vyvazené stravy zabranujici vzniku podvyzivy. EK
>95 %

Nutri¢ni stav by se mél pravidelné zaznamenavat. EK

EK
>95%
10.5. Faktory ovliviujici kvalitu Zivota
Doporuéeni/Prohlaseni C’iRADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Pokud jde o kvalitu Zivota, mély by se systematicky sledovat EK

nezadouci Ucinky terapie a hledat reseni, jak je zmirnit. EK
>95%

Odbornici na  psychosocidlni nebo psychoonkologické

a geriatrické poradenstvi a podporu by mohli pomoct pfi zjisténi EK EK

problém a jejich reseni. >95 %

10.6. Vyznam paliativnich opatieni
Doporuéeni/Prohlaseni §RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Vsichni pacienti s pokrocilou a symptomatickou CLL se maji EK

informovat o paliativni péci. EK
>95 %
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Klinicka otazka €. 11: Casovy plan a rozsah
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P: Vsichni pacienti s CLL (bez ohledu na vék, pohlavi ¢i etnikum).

I: Tfimésicni intervaly kontrol krevniho obrazu a klinickych vysSetfeni.

C: Sestimé&si¢ni interval kontrol krevniho obrazu a klinického vy3etfeni.

Uzis

O: Vystupem tohoto KDP je zajisténi sledovani a nasledné péce vychazejici z modernich poznatkl pro

véechny pacienty s CLL ve viech regionech Ceské republiky.

11.1. Nasledna péce
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Doporuéeni/Prohlaseni ?RADE AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila
Kontroly po protinadorové terapii
V prvnim roce po chemoterapii/chemoimunoterapii se maji EK
vSichni pacienti sledovati kazdé 3 mésice. EK
>75-95 %
PFi vyskytu toxicity po protinddorové terapii se maji intervaly EK
kontrol individualné upravit. EK
>95 %
Béhem lécby inhibitory kindz by se mély provadét pravidelné
a trvalé kontroly, aby se vcas zachytila pfipadna progrese, ale EK EK
i obtiZe pacienta pfi uzivani léka. >75-95 %
Pripadna uprava intervalu kontrol a vySetfeni by méla odrazet EK
stav remise, prognostické faktory a potreby pacienta. EK
>75-95%
Ndslednd péce pfi dosazeni kompletni remise (CR)
U pacient s klinickou CR, zejména pfi soucasné pfriznivych
prognostickych faktorech (mutovany IGHV, neptitomna TP53
mutace/delece, nepfitomna del (11q)), by se mohla, po EK
CastéjSich trfimeésicnich kontroldch v prvnim roce pro mozné . EK
komplikace, provadét naslednd vySetfeni od druhého roku
v intervalech po 6 mésicich.
Nasledna péce pfi parcialni remisi (PR)
Pacienti, u nichZ je terapeutickym cilem je pouze kontrola
onemocnéni z dlvodu pfidruzenych onemocnéni ¢i véku a ktefi
kvali tomu ¢i kvlli pfitomnosti nepfiznivych prognostickych
faktor (nemutovany IGHV, TP53 mutace/deletace) dosahli EK EK
pouze parcialni remise, a tim vyssi pravdépodobnosti relapsu, by >75-95 %
se méli sledovat castéji. Doporucuji se kontroly trvale ve
tfimésicnich intervalech.
Diagnostika v ramci nasledné péce
Pro detekci mozného relapsu se maji pti nasledném vysetreni
specialistou provést tato vysSetfeni: anamnéza, fyzikalni EK
vySetreni, vySetreni krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoctem 5 75-95 % EK
leukocytll a biochemické vysetteni z periferni krve.
Fyzikalni vysetfeni by mélo zahrnovat hodnoceni vsech lokalizaci EK
lymfatickych uzlin a vySetreni jater a sleziny. EK
>75-95 %
Pravidelné zobrazeni CT/MRI by se nemélo provadét, pokud EK
nedoslo k Richterové transformaci. EK
>95%
Podle potieby by se mélo pouzit ultrazvukové vysetieni bficha EK
k posouzeni velikosti jater, sleziny a brisnich lymfatickych uzlin. EK
>95%
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Uzis

Vysetfeni MRD, fluorescence in situ hybridizace (FISH) nebo

mutacni analyzy (s vyjimkou analyz pred zahajenim nové EK EK
terapie) by se nemélo provadét mimo klinické studie. >75-95 %
11.2. Prevence, incidence a v€asna detekce sekundarnich malignit
Doporuéeni/Prohlaseni C,;RADE AWMF v GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Vzhledem ke zvySenému riziku sekundarnich malignit maji

vsichni pacienti s CLL vyuzivat nabizenych a véku odpovidajicich EK EK

screeningovych programd. >95%

Pacientim s CLL se mda doporucovat pravidelnd navstéva EK

u dermatologa a pravidelné samovysetreni kliZe. EK
>75-95 %

Vsem pacientim se ma doporudit, aby se zdrZeli uZivani EK

nikotinu. EK
>75-95 %

Pricina déletrvajici myelosuprese (> 8 tydnl) po I1écbé FCR nebo

po dalSich intenzivnich chemoimunoterapiich by se méla EK EK
>75-95 %

objasnit punkci kosti dfené.

11.3. Vakcinace

Pacienti mohou byt ockovani, nejsou-li |éCeni. Po lé¢bé rituximabem je vhodné vakcinovat az za 6

mésicl po jejim skonceni. Po 1écbé analogy nukleosidd musi byt po ukonceni terapie zkontrolovana

hladina protilatek a provedena revakcinace.

Kompletni klinicky doporuéeny postup pro diagnostiku, terapii a naslednou péci u pacienti

s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL) je dostupny na:

https://kdp.uzis.cz/res/guideline/kdp-pro-diagnostiku-terapii-naslednou-peci-u-pacientu-s-

chronickou-lymfocytarni-leukemii-cll-final.pdf
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