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Kombinacni reZim fludarabin + cyklofosfamid u chronické B-lymfocytarni leukemie
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Zminény clanek doklada vysokou tspésnost moderniho rezimu FC (fludarabin + cyklofostamid) v 1é¢bé 1. linie u chro-
nické B-lymfocytarni leukemie (B-CLL), nicméné podle mého nazoru se v ném vyskytuje nékolik diskutabilnich témat.
U B-CLL nejsou exprese CD38 ani vyskyt cytogenetickych abnormalit povazovany za zndmky aktivniho onemocnéni
(jak autori uvadéji), ale za nepfiznivé prognostické faktory, coz neni totéz - existuje fada nemocnych, ktefi sice maji
laboratorné nepriznivé prognostické faktory, ale jejich onemocnéni se presto chova stabilné. Dale v praci neni uvede-
no, které cytogenetické abnormality byly detekovdny, jakou metodou - klasickou cytogenetikou ¢i FISH, a které z nich
byly povazovany za prognosticky nepfiznivé - napt. vyskyt delece 13q14 jako samostatné aberace neni podle dosavad-
nich poznatkil povazovan za nepfiznivy znak [9]. Autofi neuvadéji, jakd hranice byla zvolena pro rozliseni nizké a vy-
soké exprese CD38, coz je stale predmeétem diskusi [9]. V publikaci nebyly uvedeny dalsi negativni prognostické fakto-
ry - zejména mutacni stav gent pro variabilni ¢dst tézkého fetézce imunoglobulinu, ktery je spolu s klinickym stadiem
a FISH v soucasné dobé naprosto zsadni pro stanoveni prognézy onemocnéni, a tedy i rozhodovani o typu lécby [4].

Z hlediska terapie neni jasné, pro¢ autofi nepouzivali standardné zddn4d antiemetika, i kdyZ tento rezim ma nezane-
dbatelny emetogenni tcinek [2]. Jsou zminéni dva nemocni se zvracenim III./IV. stupné dle WHO, autofi jiz neuvadé-
ji, kolik nemocnych mélo nauzeu/zvraceni I/IL stupné. Otazkou je, zda bylo opodstatnéné pouzit davku cyklofosfa-
midu 300 mg/m? kdyz posléze tézké infekce predstavovaly zavazny problém, stejné jako ve studii O’Brienové [7]. Na-
proti tomu ve studii némecké CLL skupiny se pri pouziti davky 250 mg/m’ vyskytl v celém souboru nemocnych pouze
1 ptipad herpes zoster [3].

Detekce minimdlni rezidudlni choroby (MRN) stanovenim koexprese CDS/19 je v sou¢asnosti povazovana za nedo-
statecnou pro svou nizkou senzitivitu zptisobenou mimo jiné pritomnosti normalnich B-lymfocytt exprimujicich
CDS5 v obvodové krvi. K uréeni MRN v fadu 1 : 105 lze dospét imunofenotypiza¢né pouze 4barevnou kombinaci, napf.
CD5/19/23/79b uzitou Rawstronem [8]. Z tohoto hlediska neni prekvapivé, ze MRN byla detekovdna pouze u 4 z 22 ne-
mocnych v kompletni remisi. Senzitivni zhodnoceni minimalni rezidudlni nemoci je povazovano za jeden z kli¢ovych
parametrii pro dalsi rozhodovani o 1é¢bé, nebot nemocni s negativitou MRN maji signifikantné delsi preziti [5].
nepriznivymi faktory, zejména abnormalitami p53, nebude 1é¢ebny efekt dostacujici vzhledem k chemorezistenci [10].
V soucasné dobé probihajici randomizovana studie CLL-8 némecké CLL skupiny ma za tikol posoudit efekt pfidani
rituximabu k rezimu FC na lécebnou odpovéd a celkové preziti [1]. Nase zkuSenost s rezimem FC v 1é¢bé nemocnych
s B-CLL je velmi dobra i u nemocnych starsich 65 let, pokud jsou v dobrém celkovém stavu a bez zavaznych komorbi-
dit. Tuto kombinaci pouzivime na nasem pracovisti v 1é¢bé 1. linie v perordlni podobé (fludarabin 40 mg/m?, cyklo-
Nemocni jsou standardné zajisténi profylaktickymi antiemetiky setronového typu a v protiinfekéni prevenci je u ne-
mocnych s anamnézou opakovanych infekci podavan kotrimoxazol v davce 2 x 960 mg 3krat tydné. V nasem soubo-
ru se nevyskytlo ani zvraceni, ani infekce IIL/IV. stupné (nepublikovana data).
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V sticasnosti nie sa pochybnosti o efekte kombinovanej liecby purinovym analégom - fludarabinom v kombinacii
s cyklofosfamidom v 1. linii B-chronickej lymfocytovej leukémie (vysledky v dosiahnuti kompletnej remisie, ako aj mo-
lekulovej remisie). Avsak iba dlhodobé prezivanie (OS), ako aj prezivanie bez znamok choroby (EFS) ukazu, ktord liec-
ba B-CLL bude povazovana za Standardnd [samotna kombindcia uvedenych liekov?, pridanie monoklonovych proti-
latok (MoAb)?, kombinacie FLU-CY s ASCT (kombinacia MoAD s transplantaénym rezimom)?, ev. nové lieky|. Nase
klinické pracovisko bolo priekopnikom v aplikdcii uvedenej terapie ako prvoliniovej liecby u B-CLL v SR, podobne ako
v CR OKH prim. MUDr. V. Kozu, CSc. z Plzne. V pracach zahraniénych autorov bolo rozdielne dévkovanie oboch cy-
tostatik, pretoze liecba nebola povazovana za Standardniti. M6zeme len suhlasit s MUDr. Smolejom, Ze fludarabin
v davke 40 mg/m’ a cyklofosfamid (u nds) 300 mg/m’ je mozné sti¢asne podavat aj ambulantne, ¢o je ,cost effective®

V stlade s poziadavkami klasifikacie podla SZO, je diagnostika B-CLL postavend na multiparametrickom principe
zhodnotenia morfologickych, fenotypovych a genotypovych ¢it ochorenia, v koreldcii s parametrami laboratérnych
nélezov a klinickej manifestacie. V naSom stibore bolo zaradenych viac ako 50 % chorych do $tadia IIl a IV podla Raia
- aj ked st v sti¢asnosti zaradovani chori s B-CLL do prognostickych skupin podla novych prognostickych znakov, sta-
gingové systémy boli vytvorené aj s cieflom odhadu priebehu a prognézy ochorenia. B-CLL je vSeobecne povazované za
indolentné a so sticasnou terapiou len obtiazne vylie¢itelné ochorenie. Klinickd prax vSak ukazuje na velkd variabili-
tu priebehu ochorenia a jeho prognézy u individualnych pacientov. Analyzy tzv. ,vnutornych® charakteristik buniek
B-CLL, fenotypové a najma genotypové stidie ukazali, Ze B-CLL moze v zdsade vznikat nddorovou transformaciou
a proliferaciou 2 odli$nych suppopuldcii malych CD5+/CD23+ B-lymfocytov: ,naivnych ¢i panenskych® ¢ize B1 lymfo-
cytov (ktoré nepresli zirodo¢nym centrom folikulu) alebo ,,pamitovych® ¢ize B2 lymfocytov (v postgermindlnom $td-
diu vyvoja). Diskriminacie poukazuji na signifikantné rozdiely B1 vs B2 B-CLL tak v prognoze, ako aj v klinickom
priebehu. Zakladnou otizkou je, akymi metédami mozno prispiet k identifikacii B1 ev. B2 poévodu buniek s B-CLL.
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Parametre fenotypovej analyzy, a to znaku CD38 metédou prietokovej cytometrie (pozitivita CD19+/CD38 by mala
odrizat B1 diferencidciu)? Pacienti s membranovou pozitivitou znaku CD19+/CD38 vykazuji vSeobecne kratsie pre-
Zivanie a agresivnejsi klinicky priebeh ochorenia nez pacienti s negativitou expresie CD38 antigénu. My sme povazo-
vali za pozitivitu expresie CD19+/CD 38 u B-LY hodnotu > 30 % v ¢ase diagnézy B-CLL (Montserrat et al. Hematol
J2005; 4(Suppl. 3): 180-182).

V stcasnosti je jednym z najdoélezitejsich molekulovo-genetickych parametrov (ktoré urcuju prognostické podsku-
piny B-CLL) mutdcia variabilnych tazkych retazcov imunoglobulinov VH. Pri B-CLL mozno v zdsade definovat 4 pod-
skupiny s podstatne rozdielnou dizkou prezivania, ktoré st definované muticiami v oblasti VH a deléciami na chro-
mozémovych ramenach 11q- 17p-. Genetické aberacie 11q a 17p sme nasli iba u 4 pacientov a trizémiu 12 (+12q) iba
u 4 pacientov.

Vzhladom na to, Ze islo o chorych liecenych v roku 1999, kedy sme rutinne nerobili muta¢ny stav VH génu, ani dalsi
prognosticky ukazovatel ZAP-70, nebolo mozné vyhodnotit tieto ukazovatele v naSom stbore chorych s B-CLL. Pra-
ve ZAP-70 je vel'mi sfubnym markerom, ostava vSak vela nezodpovedanych otdzok, medzi ktoré patri najmai vyrieSenie
hranice pre uréenie pozitivity ¢i negativity jeho expresie (20% hranica pozitivity?).

Detekcia minimélnej reziduilnej choroby (MRD) bola stanovend imunofenotypovo, aj 4parametralnou analyzou
u 67 % chorych. Chori s MRD s vysokou denzitou CD20 antigénu boli autotransplantovani s in vivo purgingom auto-
légneho Stepu (6/8) + udrziavacia liecba s MabTherou (6krét), z nich 3 s v kompletnej molekulovej remisii B-CLL
s medidnom 11 mesiacov. U 2 pacientov sme zaznamenali relaps po 27 mesiacoch od ASCT.

FLU-CY rezim nepovazujeme za vysoko emetogénny, preto ani v sticasnosti nerobime profylaxiu antiemetikami
u kazdého pacienta. Vicsina pacientov t.¢. vSak dostdva kombinovany rezim s p.o. aplikdciou fludarabinu.

dend aj v Hematological Oncology, 2005 ako aj citicia na Medzindrodnom sympéziu MabThera own event, Praha, 2004.
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Patfim fadu let k dosti pravidelnym ¢tendftim Vnitiniho lékafstvi (VL) a obcas také prispéji ptivodnim ¢clankem nebo
zpravou o néjaké novince. Celkem jsem poslal VL 17 ¢lankd. Jsem presvédéen o tom, Ze Groverl VL ma stoupajici ten-
denci a poc¢itkem leto$niho roku doznal ¢asopis 1 vyznamnou formalni zménu, ktera je velmi péknd a zac¢ind se tak
podobat zahrani¢nim periodikam. Velky podil na tom jisté ma soucasny $éfredaktor prim. MUDr. Petr Svacina, jehoz
si velmi vazim.

Vsiml jsem si ale jedné podstatné zmény, k niz doslo priblizné v poslednich dvou letech: misto ptivodnich praci ra-
pidné stoupl pocet editorialt a prehlednych referatt, které vyznamné prevysuji pocet originalnich sdéleni. ...pocet edi-
torialti rapidné stoupd, zatimco pocet piehlednych referata se udrzuje pfiblizné na stejné arovni. ...To povazuji za ne-
obvyklé. Pro¢? Vybral jsem 15 ¢asopisti z vysoce prestizniho New England Journal of Medicine (NEJM) z leto$niho ro-
ku (jehoz Impact Factor je tctyhodny - 34,833), porovnal stejné typy ¢lanki a spocital jejich primeérné zastoupeni.
V kazdém tydennim ¢isle NEJM jsou v priméru 4 ptivodni ¢lanky, 0,7 kazuistik, 1,6 prehlednych ¢lanka nebo soubor-
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