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Souhrn: Alemtuzumab, humanizovana monoklondlnf anti-CDS52 protildtka, je G¢innym preparatem v 1é¢bé fludarabin-refrakterni chro-
nické lymfocytarni leukemie (CLL). Vzhledem k ¥adé specifik spojenych s Ié¢bou alemtuzumabem vypracovala pracovni skupina Ceské CLL
skupiny CHS CLS JEP tato doporuéeni. Souhrn doporuceni: (1) Hlavni indikaci alemtuzumabu je 1é¢ba nemocnych s CLL refrakternich
na fludarabinové rezimy. (2) Dal$i mozné indikace alemtuzumabu predstavuje pouZiti v 1. linii (u nemocnych, ktefi nemohou byt [éceni
fludarabinovym rezimem), [é¢ba nemocnych s deleci 17p, l1é¢ba autoimunitnich cytopenii refrakternich na standardni lé¢bu a lé¢ba
nemocnych s tézkou cytopenii v disledku masivni infiltrace kostni diené. (3) Délka 1é¢by by méla dosdhnout 12 tydnt, neméla by byt
pred¢asné ukoncena, nejsou-li znamky progrese CLL; vySetfeni kostni d¥ené je mozné zvazit po 12 tydnech lécby. (4) Podkozni podani se
ukazuje byt stejné Gcinné jako nitroZilnf, vyhodou je méné nezddoucich tcink( spojenych s aplikaci. (5) Je nezbytnd protiinfekéni profy-
laxe proti Pneumocystis jiroveci a herpetickym virdim, déle je doporuceno tydenni monitorovani cytomegaloviru pomoci PCR periferni krve.
(6) Kombinované rezimy s alemtuzumabem a pouziti v konsolida¢ni ¢ udrzovaci 1é¢bé je nutné povaZzovat za experimentalni indikace,
které vyzaduji optimalizaci v ramci prospektivnich klinickych studii. (7) Lécbu alemtuzumabem by mél vést zkuseny hematolog v ramci
centra intenzivni hematologické péce.
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Guidelines for alemtuzumab treatment in chronic lymphocytic leukaemia (CLL)

Summary: Alemtuzumab, the humanized monoclonal anti-CD52 antibody, is an effective agent in the treatment of fludarabine-refractory
chronic lymphocytic leukemia (CLL). Due to many specific issues associated with alemtuzumab treatment, the Working Committee
of Czech CLL Study Group developed these guidelines. Summary of recommendations: (1) The main indication of alemtuzumab is
fludarabine-refractory CLL. (2) Further possible indications include first-line treatment (in patients who cannot be treated by fludarabine-
containing regimens), therapy of patients with del 17p, treatment of refractory autoimmune cytopenias and management of patients with
severe cytopenias due to bone marrow infiltration. (3) The treatment should last 12 weeks and should not be terminated prematurely if
there are no signs of CLL progression; bone marrow aspirate/biopsy can be performed after 12 weeks of treatment. (4) Subcutaneous
administration of alemtuzumab seems to be equally effective with advantageous reduction of infusion-related adverse events. (5) Patients
treated with alemtuzumab must receive combined antimicrobial prophylaxis against Pneumocystis jiroveci and herpetic viruses. Cytomega-
lovirus viremia should be monitored using weekly PCR from peripheral blood. (6) Use of alemtuzumab in combinations and consolida-
tion/maintenance protocols must be considered experimental and needs optimization within prospective clinical trials. (7) Alemtuzumab
treatment should be conducted by an experienced hematologist within a center of intensive hematology care.
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Uvod

Chronickd lymfocytdrni leukemie
(CLL) je nejcastéjsim leukemickym
onemocnénim dospélych v zadpadnf
populaci [1]. Typickym rysem CLL je
mimofadnd rtznorodost klinického
prabéhu. Zhruba 1/3 nemocnych
nikdy nevyZzaduje lé¢bu a jejich pre-
Ziti neni p¥itomnosti CLL ovlivnéno.
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Vyznamnd ¢ast nemocnych v8ak ma
agresivn{ onemocnéni s celkovym pre-
zitim krat3im 2 let [2]. CLL nenf v sou-
¢asné dobé onemocnéni trvale vyléci-
telné béznymi postupy; pouze alogenni
transplantace krvetvornych bunék na-
bizi redlnou nadéji na dplné vylécent,
vzhledem k rizikovosti tohoto postupu
je v8ak proveditelnd pouze u velmi

malé ¢asti nemocnych s CLL [3]. Re-
laps CLL po konvenénf [é¢bé je tedy ne-
vyhnutelny a onemocnénf se postupné
stane refrakterni na lé¢bu. Alemtuzu-
mab, humanizovana potkani proti-
latka anti-CD52, byl v roce 2001 prvn{
monoklonalni protildtkou schvalenou
pro lé¢bu CLL, a sice u nemocnych
predlécenych alkylaénimi latkami a re-
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frakternich na fludarabin [4]. Mezi me-
chanizmy dcinku patfi cytotoxicita za-
visla na protilatce, lyza komplementem
a prma cytotoxicita [5]. Ucinek alem-
tuzumabu je nezdvisly na signélni draze
proteinu p53, coz je velmi dualezity fakt
vzhledem k ¢astému vyskytu delece 17p
u nemocnych s refrakterni CLL [2,6].
Alemtuzumab ma nejlepsi ucinnost
v krvi a kostni deni, Gcinkuje dobte
také na splenomegalii, problema-
tickd je zpravidla tGcinnost u nemoc-
nych s masivni lymfadenopatii (nad
5 cm) [4,7,8], nejednd se viak o kon-
traindikaci podani alemtuzumabu. Z4-
kladni charakteristiky alemtuzumabu
jsou uvedeby v tab. 1. U¢elem dopo-
ruéeni pro lé¢bu alemtuzumabem je
usnadnit a optimalizovat praktické po-
uZiti tohoto preparatu v podminkach
Ceské republiky.

Standardni indikace

V soucasné dobé je alemtuzumab
schvélen pro |é¢bu relabujici a refrak-
terni CLL u nemocnych v minulosti 1é-
cenych alkylaénimi latkami, u nichz
doslo k selhani chemoterapie obsahu-
jici fludarabin. Alemtuzumab v této in-
dikaci dosahl v registra¢nf studii cel-
kové lécebné odpovédi (ORR) 33 %
véetné kompletnich remisi (CR) ve
2 % [4]. Standardni davkovénf{ alemtu-
zumabu je 30 mg 3krdt tydné (zpravi-
dla v pondéli, stfedu a patek) po eska-
laci davky 3-10-30 mg v tvodu. Délka
|é¢by by méla dosdhnout 12 tydnd, ne-
méla by byt zejména predéasné ukon-
¢ena, nejsou-li znamky progrese CLL.
Vysetteni kostni difené je mozné zva-
zit po 12 tydnech |é¢by [9]. Vzhledem
k tomu, Ze antigen CD52 je vZdy expri-
movdan malignimi lymfocyty CLL, nenf
nutné vysetteni tohoto znaku pred za-
hédjenim lécby alemtuzumabem.

Alemtuzumab v 1é¢bé 1. linie

V randomizované studii u dosud nelé-
¢enych nemocnych s CLL ¢inila ORR/
/CR 83/24 % s medianem obdobi do
progrese (PFS) 23 mésicll, coz pred-
stavovalo vyznamné lepsi G¢innost vici
kontrolni skupiné |é¢ené chlorambu-
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cilem (ORR/CR 55/2 %, median PFS
15 mésic) [10]. Pouziti chlorambu-
cilu v kontrolnf skupiné u mladsich
nemocnych v dobrém celkovém stavu
viak v dnesni dobé nemiize byt pova-
Zovano za standard a nejsou k dispo-
zici data pro pfimé srovnani alemtuzu-
mabu s fludarabinovymi rezimy typu
FC a FCR; proto jsou praktické dopady
této studie omezené. Alemtuzumab
v 1. linii by tedy mél byt pouZit pouze
u nemocnych s CLL, ktefi nemohou
byt léCeni rezimy zalozenymi na fluda-
rabinu (napf. z ddvodu rendlnf insufi-
cience apod.).

Dals$i mozné indikace
alemtuzumabu

Delece 17p je jednoznacné nejvyznam-
néjsim neptiznivym prognostickym
faktorem u CLL; nemocni s CLL a de-
leci 17p jsou v disledku poruchy sig-
ndlni drahy proteinu p53 ¢asto che-
morefrakterni a maji nejkratsi celkové
preziti [2,6,10]. Lé¢ba alemtuzuma-
bem u nemocnych s relapsem/refrak-
terni CLL je vhodnd vzhledem k tomu,
Ze alemtuzumab vyvoldvd apoptdzu
malignich bunék nezavisle na drdze
p53 [11]. V soucdasné dobé viak ne-
existuji data, kterd by u nemocnych
s deleci 17p v 1. linii opraviiovala
uptednostnéni alemtuzumabu pted
fludarabinovymi rezimy na zakladé
lepsi ucinnosti [12,13]. Autoimunitn{
cytopenie jsou pomérné c¢asto kom-
plikaci u CLL [14]. Lé¢ba autoimu-
nitni hemolytické anémie, imunitni
trombocytopenie ¢i ¢isté aplazie cer-
vené fady refrakterni na standardni
[é¢bu je svizelnd. Byly publiko-
vany kazuistiky popisujici tdspésnou
[é¢bu alemtuzumabem u refrakter-
nich autoimunitnich cytopenif [15],
alemtuzumab v8ak miZe autoimunitn{
cytopenie i spustit [16], proto je
nutnd opatrnost a pravidelné kont-
roly krevniho obrazu. Nemocni s téz-
kymi cytopeniemi v disledku masivni
infiltrace kostni d¥ené p¥i CLL mohou
mit prospéch z lé¢by alemtuzuma-
bem v disledku mensi hematotoxicity
v porovnani s chemoterapii [9]. Jednd

se vSak pouze o empirickd pozorovan(
a nejsou k dispozici data srovnavajicf
tento zpUsob |é¢by s ostatnimi |éceb-
nymi moznostmi.

Dalsi diagnézy

Pouziti alemtuzumabu bylo publiko-
vano u T-prolymfocytarni leukemie,
kde jde zfejmé o nejucinnéjsi prepa-
ratv této indikaci [9], dale byly kazuis-
ticky popsany ptipady dobré tGcinnosti
alemtuzumabu u dal3ich T-bunéénych
lymfoproliferaci - mycosis fungoides,
angioimunoblasticky T-bunéény lym-
fom, periferni T-buné¢ny lymfom, blize
nespecifikovany a dalsi [17,18]. Alem-
tuzumab v téchto indikacich je mozné
zvézit u nemocnych v celkové dobrém
stavu, kde lze ocekdvat p¥inos v po-
méru efektu a toxicity.

Kombinaéni schémata

s alemtuzumabem

Kombinace fludarabinu s alemtuzu-
mabem byla pouZita ve studii némecké
CLL skupiny u 36 nemocnych s relabo-
vanou/refrakterni CLL s celkovou od-
povédi (OR) 83 %, vyskytly se viak dvé
mykotické pneumonie a jedno casné
umrti na sepsi [19]. Pouziti kombinace
FC s alemtuzumabem (FCCam) u re-
lapsu CLL bylo publikovéno italskymi
autory: 25 nemocnych obdrzelo pe-
rordlni FC v kombinaci s podkoznim
alemtuzumabem v ddvce 10-20 mgs.c.
D13, opakovani po 28 dnech. ORR/CR
¢inily 79/37 %. Neutropenie IV. stupné
byla p¥itomna v 43 % podanych cykld
a vyskytly se 4 tézké infekce [20]. Fran-
couzskd studie randomizovala ne-
lécené nemocné s CLL mezi proto-
koly FCR a FCCam (alemtuzumab
30 mg s.c. 1.-3. den). Studie mu-
sela byt pred¢asné ukoncena pro ne-
ptijatelnou infekéni toxicitu v rameni
FCCam [21]. Pfidanim alemtuzumabu
k protokolu FCR vznikl rezim CFAR,
ktery je zkousen u relapsu/refrakternf
CLL i v 1. linii [22,23]. Hlavnimi pro-
blémy jsou vyraznd hematologicka to-
xicita i ¢asté infekce (46 % zdvaznych
infekci u relabujici/refrakterni CLL,
11 % v 1. linii) a vysoka finanéni naro¢-
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Nazev

Charakteristika preparatu
Hlavni indikace

Dalsi mozné indikace

Davkovani
Nejéastéjsi nezddouci tGéinky

Povinna protiinfekéni profylaxe

Tab. 1. Zakladnfi charakteristiky tykajici se pouziti alemtuzumabu.

alemtuzumab

monoklondlni humanizovand anti-CD52 protilatka
chronickd lymfocytarni leukemie refrakterni na fludarabin

lé¢ba CLL v 1. linii, refrakterni autoimunitni cytopenie, lé¢ba nemocnych s del 17p,
tézké cytopenie v diisledku infiltrace d¥ené, T-bunécné lymfoproliferace (T-PLL aj.)
30 mg 3krat tydné s.c. nebo i.v. po dobu 12 tydn( po tvodni eskalaci 3-10-30 mg
toxicita spojend s aplikaci (koZni vyrazka, horecka, tfesavka, hypotenze apod.)
hematologick4 toxicita - neutropenie, anémie, trombocytopenie, lymfopenie
infekce vcetné oportunnich
sulfametoxazol/trimetoprim nebo ekvivalent
aciklovir nebo ekvivalent

tydenni monitorace cytomegaloviru v periferni krvi (PCR)

T-PLL - T-prolymfocytarni leukemie, PCR - polymerazova fetézova reakce

nost protokolu. Lze shrnout, Zze kom-
bina¢nf rezimy s alemtuzumabem jsou
nedostateéné vyzkousené na to, aby
mohly byt zatazeny mezi standardnf in-
dikace; takovou |é¢bu je vhodné prova-
dét pouze v ramci klinickych studif [9].

Konsolidaéni lé¢ba
alemtuzumabem

Atraktivnim lécebnym konceptem
u CLL je snaha o odstranéni mini-
malni rezidudlni nemoci (MRN). Pfi
pouziti alemtuzumabu k 1é¢bé MRN
bylo v britské studii zjisténo, Ze ne-
mocni, kteFi dosdhli eradikace MRN,
méli nejen delsi PFS, ale i OS [8]. Stu-
die CLL-4B némecké CLL skupiny pro
nemocné do 65 let, kteti dosahli lé-
¢ebné odpovédi po fludarabinu ¢ FC
v 1. linii, randomizovala mezi sledovani
a konsolidaéni 1é¢bu alemtuzumabem
v klasickém davkovani 30 mg 3krat
tydné maximalné 12 tydnd. Studie mu-
sela byt predc¢asné ukoncena pro zivot
ohrozujici infekce u 7 z 11 nemocnych
ve skupiné s alemtuzumabem. Vétsina
nemocnych v konsolidaénf skupiné
dosdhla eradikace MRN, coZ se pro-
jevilo ve vyznamné del$im PFS; tento
efekt zdstal vyznamny i po dlouhodo-
bém sledovdni [24]. Velmi tézkou in-
fekénf toxicitu s 5 dmrtimi na opor-
tunni infekce zaznamenala studie
CALGB, kdy po 2 mésicich od indukéni
lé¢by kombinaci fludarabin + rituxi-
mab (FR) byli nemocni konsolidovani
podkoznim podanim alemtuzumabu
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v davce 30 mg 3krit tydné po dobu
6 tydnt [25]. Z téchto vysledkd vyplyva
nutnost dal$iho hleddni optimélniho
dévkovani a nacasovani konsolidacni
[é¢by s cilem sniZeni infekéni toxicity.
Konsolida¢ni [é¢bu alemtuzumabem
u CLL je tudiz nadéle nutné povazovat
za experimentélni postup, ktery vyza-
duje optimalizaci v rdmci prospektiv-

nich klinickych studii [9].

Opakovana lécba alemtuzumabem
V retrospektivni studii bylo p¥i opako-
vané |écbé alemtuzumabem v rdamci
raznych lécebnych linii u 30 nemoc-
nych dosazeno celkové odpovédi 47 %
(v8e parcidlni remise) s medidnem ob-
dobi do progrese 6,3 mésice a cel-
kovym prezitim 20 mésich. Infekénf
i hematologicka toxicita byla v oce-
kdvanych mezich. Vysledky této retro-
spektivni studie naznacuji, Zze u pec-
livé zvolenych nemocnych by mohla
byt opakovana lé¢ba alemtuzumabem
vhodnou alternativou [26].

Praktické aspekty lécby
alemtuzumabem

Premedikace p¥i podani
alemtuzumabu

Za standardni premedikaci je povaZzovén
paracetamol v davce 1 000 mg (2 tbl.)
p.o. a antihistaminikum, napt. bisule-
pin 2 mg i.v., nebo perordlni antihista-
minikum 2. generace, napf. cetirizin
10 mg p.o. ¢&i ekvivalent. Podani korti-
koidd v davce 40-80 mg metylpredniso-

lonu je vhodné v pocatku lécby alemtu-
zumabem (1. tyden), poté je vhodné se
kortikoidim vyhnout, aby se nezvy3o-
valo riziko infekénich komplikaci. Pre-
medikaci je nutné podat minimalné
30 min pted aplikaci alemtuzumabu [9].

Podkozni podani alemtuzumabu

Podkozni cesta aplikace alemtuzu-
mabu je povaZovana za srovnatelnou
s nitrozilni z hlediska Gcinnosti (pouze
s pomalejsim ndstupem ucinku), ale
vyhodnéjsf vzhledem k vyraznému sni-
Zeni vedlejsich ucinkd spojenych s apli-
kaci (tfesavky, zimnice, horecky, hy-
potenze). Ve studii Il. faze s lé¢bou
podkoznim alemtuzumabem v 1. linii
bylo dosazeno ORR/CR 87/19 %,
nemocni byli lé¢eni po dobu az
18 tydnl [27]. U nemocnych s fluda-
rabin-refrakterni CLL |é¢enych podkoz-
nim alemtuzumabem bylo v némecké
studii CLL-2H dosaZeno obdobnych
vysledk( jako v registra¢ni Keatingové
studii (ORR/CR 34/4 %, median PFS
7,7 mésice) [28]. V 1. tydnu podkozn{
[écby vznika zpravidla pfechodny koznf
infiltrat v misté aplikace, ktery maze
byt pomérné rozsahly, pfi adekvatni
[écbé (ledovani, lokalni antiflogistika,
antihistaminika, event. kortikoidy)
vdak zpravidla odezni béhem nékolika
dnd. PH podkozni aplikaci lze vyuZit na-
sledujici mista: pfedni stranu stehna,
b¥icho vlevo nebo vpravo od pupku,
zadnf ¢ast paze. Strany je vhodné stii-
dat, vhodné je i rotovat viech 6 mist.
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V soucasné dobé jsou k dispozici data
ukazujici, ze u podkozniho podéani
alemtuzumabu nebylo pfitomno vice
nezddoucich G¢inkl, pokud nebyla
provddéna eskalace a zahajovalo se
ptimo dédvkou 30 mg [29].
Nezadouci tcinky a podptirna
lécba

Hematologicka toxicita

Krevni obraz s diferencidlnim rozpod-
tem by mél byt sledovdn minimalné
Tkrat tydné, u nemocnych s tézkymi cy-
topeniemi ¢astéji. Obecné se doporu-
¢uje prerudeni lé¢by alemtuzumabem
pti absolutnim poctu neutrofiltd (ANC)
pod 0,25 x 10%/I; i pfi trombocytope-
nii kolem 25 x 10°/1, nejsou-li krvdcivé
projevy, je mozné v alemtuzumabu po-
krac¢ovat s event. podporou transfu-
zemi trombocytdrnich koncentratd; pfi
krvdceni zplisobeném trombocytope-
nif je nutné léc¢bu alemtuzumabem pre-
rusit [30]. PoutZiti granulocytarniho ko-
lonie stimulujiciho faktoru (G-CSF) je
vhodné u nemocnych s tézkou neutro-
penii (ANC pod 0,25-0,5 x 10°%/1) ke
zkraceni obdobi neutropenie. Podani
erytropoézu stimulujicich proteind je
indikovdno p¥i vylouceni dalich p¥i-
¢in (hemolyza, deficit Zeleza/vitaminu
B,,/folatl) a mélo by se fidit mezinarod-
nimi doporucenimi (EORTC) [31]. Vzhle-
dem k riziku reakce $tépu proti hostiteli
spojené s transfuzi by méli nemocni [é-
¢eni alemtuzumabem dostavat vyhradné
ozarené transfuzni pfipravky [9,30]. Je
nutné zdiraznit, Ze tézkd trombocytope-
nie, neutropenie ¢ anémie zpisobend in-
filtract dfené nejsou kontraindikaci lécby
alemtuzumabem, naopak jeho pouzitf
muzZe vzhledem k velmi dobré Gcinnosti
na kostni drer vést k vyznamnému zlep-
Seni cytopenif. Obecné plati, ze diagnos-
tika a [écba hematologické toxicity by
méla byt individualizovana s ohledem na
klinické, laboratorni a dal3i aspekty jed-
notlivého nemocného.

Pfi 1é¢bé alemtuzumabem dochazi
k dlouhodobé a vyrazné depleci zdra-
vych B- a T-lymfocytll, a tim ke zvy-
Senf rizika oportunnich infekci, nej¢as-
téji reaktivace cytomegaloviru (CMV),
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ale také jinych virovych infekei, houbo-
vych infekci a pneumonii zptsobenych
Pneumocystis jiroveci [4,5,7,9,16,28,32].
Z tohoto ddvodu je nutné, aby ne-
mocni |éCeni alemtuzumabem uZivali
kombinovanou antimikrobidlni profy-
laxi (sulfametoxazol/trimetoprim nej-
¢astéji v davce 960 mg 1-0-1 3krat
tydné a aciklovir 400 mg 1-0-1 nebo
ekvivalenty) po dobu lé¢by a mini-
malné 2, lépe viak 6 mésicl po jejim
skonceni [9,31]. Dale je doporucovéna
tydenni monitorace CMV viremie, nej-
l[épe pomoci kvantitativni PCR v redl-
ném case. Pfi vyznamném vzestupu
poctu CMV kopif ¢i pti vyskytu feb-
rilif s pozitivitou CMV je nutné |é¢bu
alemtuzumabem pferusit a zahdjit pre-
emptivni 1é¢bu ganciklovirem, valgan-
ciklovirem nebo foscavirem. P¥i nizké
CMV viremii bez klinickych pFiznakd
je mozné zvazit pokracovdni v |é¢bé
alemtuzumabem s peclivymi kontro-
lami CMV viremie [33].

N

avér

Lé¢ba alemtuzumabem je bezpec¢nd
a ucinna za predpokladu dodrzenf in-
dikaci a kontraindikaci. Hlavni indi-
kaci zistava |é¢ba nemocnych s CLL
refrakternich na fludarabin. Mezi nové
moznosti pouziti alemtuzumabu patfi
[é¢ba v 1. linii, 1é¢ba nemocnych s de-
leci 17p, lé¢ba autoimunitnich cyto-
penii refrakterni na standardni lé¢bu
a lé¢ba nemocnych s tézkou cytope-
nii v ddsledku masivni infiltrace kostni
dfené. Vzhledem k rizikim zejména
infekénich komplikaci je nutné, aby
[é¢ba alemtuzumabem byla provadéna
zkugenym hematologem v ramci centra
intenzivn{ hematologické péce.

Prace byla podpofena vyzkumnym zi-
mérem MZO 000179906 a granty IGA
NS9858-4/2008, IGA NS10439-3/2009
a IGA NT11218-6/2010 Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republiky.
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