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Souhrn: Alemtuzumab je tcinny lék v terapii chronické lymfocytdrni leukemie (CLL) s deleci 17p, kterd byva rezistentni na chemote-
rapeutika. V nasi retrospektivni analyze jsme se zaméfili na sledovani tcinkd alemtuzumabu v monoterapii u neselektované skupiny
pacientl s CLL, ktefi byli stratifikovani podle cytogenetického rizika. Analyzovdna byla data od 74 konsekutivnich nemocnych, kteti dosta-
vali alemtuzumab. Median predeslych terapii byl 2. Vyskyt cytogenetickych ndlezli v souboru byl nasledujici: 10% trisomie 12, 13 % delece
13q, 25% delece 11q, 26 % delece 17p a 26 % normdlini nélez. Celkova ptizniva lé¢ebnd odpovéd v souboru byla zaznamendna u 65%
pacient( (11% kompletnich remisi a 54% parcidlnich remisi). Ode dne zahdjeni terapie alemtuzumabem byl median preZiti bez progrese
nemoci 217 dn(i, medidn ¢asu do dal3i terapie 287 dni a medidn celkového preziti 999 dn(i. Alemtuzumab byl Gcinny u vech cytogene-
tickych podskupin CLL. Nezaznamenali jsme zadny statisticky vyznamny rozdil v t¢innosti éku mezi témito skupinami.
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Alemtuzumab in chronic lymphocytic leukemia treatment: retrospective analysis of outcome according to cytogenetics

Summary: Alemtuzumab is effective in B-cell chronic lymphocytic leukemia (CLL) with 17p deletion, which responds poorly to chemo-
therapeutic agents. Our retrospective study evaluated the benefit of alemtuzumab monotherapy in unselected patients with advanced
CLL, categorized by cytogenetic profile. Data were collected from 74 consecutive who had received alemtuzumab. Median of previous
therapies was 2. The incidence of cytogenetic abnormalities was: trisomy 12, 10%; 13q deletion, 13%; 11q deletion 25%; 17p deletion,
26%; none of these, 26%. The overall response rate was 65% (11% complete remission, 54% partial remission) in the whole cohort.
From start of alemtuzumab therapy, median progression-free survival was 217 days, median time to alternative treatment was 287 days,
and median overall survival was 999 days in the total cohort, respectively. Alemtuzumab was effective across all cytogenetic categories
evaluated. There were no statistically significant differences between subgroups in the level of efficacy.
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Uvod
Chronickd lymfocytdarni leukemie
(CLL) je nejcastéjsi leukemii bélochd.
Ukazuje se, Ze toto onemocnéni je
stran progndzy i volby optimdlnf te-
rapie zna¢né heterogenni. Jednou z |é-
¢ebnych moznosti u CLL je pouziti
monoklondlnich protildtek (v mono-
terapii nebo kombinaci s dal$imi |éky)
namifenych proti antigendim na povr-
chu malignich bunék. V soucasnosti
nejc¢astéji pouzivanymi monoklondl-
nimi protilatkami v 1é¢bé CLL jsou ritu-
ximab a alemtuzumab [1].
Alemtuzumab (MabCampath®, Bayer
Schering Pharma AG, Berlin, Némecko)
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je humanizovand monoklondlnf pro-
tilatka namifena proti znaku CDS52.
Alemtuzumab po navdzani na antigen
CD52, ktery je fyziologicky nejvice ex-
primovan predevsim T- a B-lymfocyty,
ale i monocyty a dal$imi bunkami,
spousti komplementem zprostfedko-
vanou lyzu buriky, startuje protildtkou
zprosttedkovanou na burikdch zavislou
cytotoxickou reakci (ADCC), ovliv-
riuje funkei kalciovych kanald a indu-
kuje apoptézu [2,3]. Antigen CD52 je
jednou z nejpocetnéjsich molekul na
povrchu lymfocytd. Lidské lymfocyty
nesou podle Haleho na své membrané
az 450 000 molekul CDS52, coz pred-

stavuje pokryti az 5% jejich povrchu
[3].

V soucasné dobé je alemtuzumab
v bézné praxi indikovdn v monoterapii
zejména u pacientd s rezistentni nebo
relabovanou CLL, ptipadné jako lék
pro pacienty s CLL a deleci nebo mutacf
genu p53, pro néz predstavuje nejucin-
néjsi lé¢ebnou moznost, pomineme-li
alogenni transplantaci krvetvornych
bunék [1,4,5]. A¢koliv alemtuzumab je
lék zndmy od 80. let 20. stoleti a prvni
zpravy o jeho pouziti u CLL pochazi
2 90. let 20. stoletf, stale je jeho posta-
veni v |é¢bé CLL nejasné. Pomineme-li
pokusy podavat alemtuzmab v kombi-
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Tab. 1. Charakteristiky souboru nemocnych pted zahajenim terapie alemtuzu-
mabem. U pacient(i lé¢enych ve stadiu 0 a | podle Raie byla terapie indikovana
na zakladé pfitomnosti symptomu nemoci.

Tab. 2. Cytogenetické prognostické
skupiny v souboru nemocnych pred
zahdajenim terapie alemtuzumabem

vék pfi diagndze (roky; medidn, min, max) 57 (41-71) (n=72).

pocet terapii (medidn, min, max) 2 (0-6) Cytogeneticky nélez Pocet

rezim obsahujici fludarabin (pocet nemocnych) 60 (81%) del 17p 9 (26%)

stadia podle Raie 0: 3 (4%) del 11q 18 (25%)
I 15 (20%) +12 7 (10%)
::I 12 (BZ") normaln{ karyotyp 9 (26%)
. - §39‘;))) del 13q 9(13%)

splenomegalie palpacné (pocet nemocnych)
hepatomegalie palpacné (pocet nemocnych)

bulky lymfadenopatie (> 5cm v priiméru) (pocet nemocnych)
autoimunitni cytopenie (pocet nemocnych)

leukocyty (medidn, min, max)

22/73 (30%)
10/59 (17%)
28/74 (38%)
14/74 (19%)
52,04 x 10%/1 (1,4-526,3)
41,7 x 10°/1 (0,6-489,5)
112,5g/1 (55-181) [10].
114,5 x 10°/1 (14-768)

Tab. 3. Lé¢ebné odpovédi po
podéni alemtuzumabu (n = 71).
Lécebna odpovéd byla hodnocena
lymfocyty (medidn, min, max) podle mezindrodnich doporuceni
hemoglobin (medidn, min, max)
trombocyty (medidn, min, max)

kompletni remise 8 (11%)

parcialni remise 38 (54%)

] . stabilni onemocnéni 10 (14 %)

Tab. 4. Nezadouci tcinky lécby alemtuzumabem (n = 74). Podle National Cancer progrese 15 (21%)

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (CTCAE) [21].

NezZddouci téinek Pocet

neutropenie stupné 4 23 (31%)
trombocytopenie stupné 4 7 (9%) Lol Y , o . ,
infekce, vyjma cytomegalovirové infekce 7 (37%) k lecbe zbytkové nemoci, jsou nejasné
infekce stupné 3 a 4, vyjma cytomegalovirové infekce 16 (22%)
cytomegalovirova reaktivace 20 (27 %)
vedlejsi efekty spojené s aplikaci [éku 28 (38%)

naci s daldimi léky, pouzivat jej u CLL
jako lék prvni volby nebo jej indikovat

i jeho ucinky na jednotlivé rizikové sku-
piny pacientl s CLL [1,6]. Dosud jen

Tab. 5. PreZiti bez progrese nemoci (PFS), doba do dalsi terapie (TTAT) a cel-

kové preziti (OS) nasich pacienti lé¢enych alemtuzumabem.

jedna in extenso publikovana prace si
viimala dGéinku alemtuzumabu u cyto-
genetickych podskupin CLL [7].

Cilem nasi analyzy bylo zmapo-
vat redlnou praxi poddvéani alemtu-

Medidn (95% interval spolehlivosti) (dny) P zumabu u nds (nepoditdme-li klinické
PFS, studie) jako terapie dalsi linie u CLL.
zeelly1s7o;bor ;1; ((;16(1): ;;19)) Zaméili jsme se na indikace a.lemtuzu—
del 11q 135 (105, 259) NS mabu, vysledky Iééb){ a.vedlejéf efekty
+12 247 (147, 572) tohoto Iéku. Nasi prioritou byla ana-
del 13q 192 (19, 435) lyza lé¢ebné odpovédi vztazena k cyto-
normalnf karyotyp 252 (133, 380) genetickému ndlezu u pacientd.
TTAT
cely soubor 287 (236, 340 T
de|y17p 336 Ezszi 480; Pacientiametody
del 11q 153 (121, 370) NS Provedli jsme retrospektivni sbér dat
+12 699 (340, ) dotaznikovou metodou. Sbéru dat
del 13q 265 (136, 755) se zU&astnila 3 ¢eskd hematoonkolo-
normalnf karyotyp 287(187,321) gickd pracovisté: Interni hematoonko-
OS, logickd klinika LF MU a FN Brno-Bo-
Zeellyf;;bor 9723 Ei;?’z)) hunice, Hematologicko-onkologické
del 11q 999 (244, 1133) " oddéleni FN Plzeri a Onkologmké cen-
+12 0 (365, ) trum J. G. Mendela Novy Ji¢in. Tato
del 13q 0 (357, ) pracovi§té poskytla data o viech svych
normaln{ karyotyp 1184 (504, )

NS - statisticky nevyznamné, o - nedosazeno
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nemocnych |é¢enych alemtuzumabem
mimo klinické studie. Dotaznik obsa-
hoval pro kazdého pacienta 45 polo-
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Zek (mimo jiné identifika¢ni data ne-
mocnych, pohlavi, stadium nemoci,
pocty predchozich terapif, ptedchozi
efekt fludarabinu, parametry krevniho
obrazu pted lé¢bou a v priibéhu 1écby,
cytogenetické ndlezy pfed podanim
alemtuzumabu (fluorescenénf in situ
hybridizace, FISH) a dal$i nové pro-
gnostické faktory [6], celkovou davku
alemtuzumabu, lé¢ebnou odpovéd
a vedlejsi efekty [écby).

Statistickd analyza vysledkd zahrno-
vala vypocet celkového preziti (OS),
preziti bez progrese nemoci (PFS)
a ¢asu do alternativni (dalsf) terapie
(TTAT) od zahajeni podavani alem-
tuzumabu podle Kaplanovy-Meierovy
metody. Statistickd vyznamnost roz-
dilt mezi jednotlivymi hodnocenymi
skupinami byla pocitdna pomoci Ge-
hanova-Wilcoxonova testu. Za hranici
statistické vyznamnosti byla povazo-
vana hodnota p = 0,05.

Vysledky

Zpracovdna byla data od 74 nemoc-
nych (27 Zzen a 47 muz). Medidn je-
jich véku pfi stanoveni diagnézy CLL
byl 57 let (pramér 56,7; 41-71).

Lék byl podavan ve standardnim
davkovani 30 mg i.v. nebo s.c. 3krat
tydné (po dvodni eskalaci davky)
podle platnych doporuéeni [8]. Pro-
fylakticky byl nejc¢astéji podavdn cot-
rimoxazol (480 mg denné) a acyklovir
(800 mg denné). Jako prevence s infuzi
nebo injekci spojenych nezadoucich
ucinkd byla pouzivana kombinace pa-
racetamol + antihistaminikum + kor-
tikoid. Detailni analyza profylaktickych
opatieni ale nebyla cilem této nasi
studie.

Medidn poctu predchozich terapif
pred podanim alemtuzumabu byl 2
(pramér 2,1; 0-6). ReZimem obsahu-
jicim fludarabin bylo pted alemtuzu-
mabem lé¢eno 60 nemocnych (81%).
CLL rezistentni na fludarabin mélo
25259 nemocnych (42 %), u nichz bylo
mozné rezistenci hodnotit. Daldf cha-
rakteristiky souboru nemocnych pred
zahdjenim terapie alemtuzumabem
uddvd tab. 1. Lécba alemtuzumabem
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Obr. 1. Preziti bez progrese nemoci (PFS) celého souboru CLL pacientd.
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Obr. 2. Preziti bez progrese nemoci (PFS) u skupiny cytogeneticky nepfizni-
vych (unfavourable, del 17p + del 11q) a cytogeneticky pFiznivych (favourable,
ostatnf{) chronickych lymfocytdrnich leukemii. p - statisticky nevyznamné

byla indikovdna i u 18 nemocnych,
ktefi méli stadium CLL O nebo | podle
Raie. Tito nemocni byli [é¢eni proto, Ze
u nich byly p¥itomny symptomy nemoci
(B symptomy). Cytogeneticky (FISH)
byly zjistény tyto prognostické kate-
gorie [9]: del 17p u 19 pacientl (26 %),
del 11q u 18 (25%), + 12 u 7 (10%),
normalni karyotyp u 19 (26%) a del
13qu 9 (13%) (tab. 2).

Medidn doby podavéni alemtuzu-
mabu byl 9 tydnl (primér 8,9; 1-23).
Median kumulativni davky alemtuzu-

mabu byl 354,5mg (primér 480,2;
3-1280).

Lécebnd odpovéd [10] byla zhodno-
cena u 71 nemocnych. U 8 nemocnych
(11%) bylo dosazeno kompletni remise
(CR), u 38 (54 %) parcialni remise (PR),
u 10 (14%) bylo zaznamenéno stabilni
onemocnéni (SD) a u 15 (21%) byla
zjisténa v pribéhu terapie progrese CLL
(tab. 3).

Nezddouci ucinky lécby alemtuzu-
mabem shrnuje tab. 4. K nejc¢astéjsim
nezddoucim ucinkdm pattily infekénf
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Obr. 3. Cas do dalsi terapie (TTAT) celého souboru CLL pacientd.
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Obr. 4. Cas do dal3i terapie (TTAT) u skupiny cytogeneticky nepfiznivych (un-
favourable, del 17p + del 11q) a cytogeneticky pFiznivych (favourable, ostatnf)
chronickych lymfocytdrnich leukemii. p - statisticky nevyznamné

komplikace (64 %, vcetné reaktivace
cytomegaloviru), vedlejsi efekty spo-
jené s aplikaci l1éku (38%) a hluboka
neutropenie pod 0,5 x 10%/1 (31 %).

Median PFS pocitany od 1. dne
aplikace alemtuzumabu byl v nagem
souboru 217 dnf. Statisticky vyznamné
se nelidil v zddné z cytogenetickych
podskupin. Median TTAT byl 287 dni.
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Také tento se nelisil v zddné z cytoge-
netickych podskupin. Median OS byl
999 dni a i ten se vyznamné nelisil
u zadné z cytogenetickych podskupin.
P¥i srovnani cytogeneticky nepfiznivych
CLL (del 17p + del 11q) s cytogeneticky
ptiznivymi CLL (ostatnfi) byly zjistény
statisticky nevyznamné lepsi PFS, TTAT
i OS ve skupiné cytogeneticky pfizni-
vych CLL (tab. 5 a obr. 1-6).

Diskuze

Alemtuzumab je v 1é¢bé CLL pouZi-
van uZ vice nez 10 let [11]. NejdFive
byl davan v monoterapii u pacientd
s rezistentn{ a relabovanou CLL, poz-
déji v monoterapii jako Iék prvni linie
[12], posléze byly zkouseny kombinace
alemtuzumabu s jinymi léky [1,13]
nebo alemtuzumab v 1é¢bé zbytkové
nemoci u CLL[14,15]. Nicméné, pomi-
neme-li analyzy ucinkd alemtuzumabu
u CLL se zménami genu p53 [4,5,16],
tak pouze jedna velkd prace si dosud
viimala efektu alemtuzumabu u jed-
notlivych cytogenetickych podskupin
CLL. Slo o studii CAM307 [7].

Vysledky prvni velké mezindrodni
studie (CAM211), kterd hodnotila
Gc¢inky alemtuzumabu (30 mg 3krat
tydné po dobu 12 tydn() u nemoc-
nych, u nichz selhal fludarabin, uve-
fejnili Keating et al [17]. Z 93 pacientd
dosahlo lé¢ebné odpovédi 33 %. Avsak
jen 2% remisi byly CR. Medidn ¢asu do
progrese byl u nemocnych, ktefi remise
dosahli, 9,5 mésice (medidn trvanf re-
mise 8,7 mésici). Medidn celkového
preZiti byl 16 mésicti pro viechny ne-
mocné a 32 mésicl pro pacienty, ktefi
doséhli [é¢ebné odpovédi. 55% ne-
mocnych mélo v priibéhu lé¢by alespor
jednu infekéni komplikaci. Infekéni
komplikace byly méné ¢asté u nemoc-
nych, ktefi dosdhli remise.

Studie CAM307 srovnévala alem-
tuzumab s chlorambucilem v prvni
linii l[é¢by CLL u 297 pacientd [7].
CAM307 ukézala, ze dosud neléceni
pacienti s deleci 17p (p53) maji mno-
hem lepsi 1é¢ebné vysledky, dostavaji-li
alemtuzumab (CR + PR 64% u alem-
tuzumabu vs 20% u chlorambucilu).
PFS byl 10,7 mésice u skupiny s de-
leci 17p dostavajici alemtuzumab a jen
2,2 mésice ve skupiné s chlorambuci-
lem. Tomuto udaji odpovidaji i nase
data PFS, coz je velmi dobry vysledek,
nebot u nasich nemocnych nebyl alem-
tuzumab lékem prvni linie. Ve studii
CAM307 bylo dale dosazeno téchto
vysledkd CR + PR: skupina s deleci 11q
87% (medidn PFS 8,5 mésice), sku-
pinas +12 83 % (median PFS 18,3 mé-
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sice), skupina s normdlnim karyoty-
pem 84% (median PFS 19,9 mésice),
skupina s deleci 13q 91 % (median PFS
24,4 meésice). V nasem soboru nebyly
rozdily mezi jednotlivymi skupinami
tak vyrazné, nicméné na zdkladé dat
studie CAM307 i nasi analyzy je mozné
konstatovat, ze alemtuzumab je méné
ucinny u pacientd s deleci 11q. Jed-
nim z moznych vysvétleni této skutec-
nosti je, Ze u nemocnych s deleci 11q
¢asto dominuje vyraznd lymfadeno-
patie a organomegalie, coZ jsou pFi-
pady, kdy je alemtuzumeb méné efek-
tivni [18].

Nase studie, podobné jako ob-
dobné retrospektivni zahraniéni prace,
ukdzala, ze vysledky lécby (lé¢ebna
odpovéd i sndsenlivost léku) jsou
i v ,redlném Zivoté“, u neselektované
skupiny nemocnych, srovnatelné s vy-
sledky studif prospektivnich [19,20].

Zaver

Zjistili jsme, Ze v soucasné dobé je
alemtuzumab v Ceské republice in-
dikovan velmi raciondlné (jako lé¢ba
3. linie). Vysledky nasi lé¢by alemtu-
zumabem jsou pfi srovnani se zahra-
ni¢nimi daty lepsi [17] nebo ptiblizné
stejné [7]. Nicméné je také zfejmé, ze
v monoterapii ptredstavuje alemtuzu-
mab pouze paliativni [é¢bu CLL. Ziskali
jsme prioritni data o efektu alemtuzu-
mabu u jednotlivych cytogenetickych
podskupin CLL. Za zamyslenou stojf
fakt, Ze nasi pacienti dostali relativné
nizkou kumulativni davku léku.

Touto studii bychom rddi vyzvali
véechna pracovisté a lékare, kteff
se s pacienty s CLL setkdvajf, k dis-
kuzi o indikacich léku, o profylaxi ne-
Zadoucich ucinka 1éku a o provedent
jesté vétsi a zevrubnéjsi analyzy.
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