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Úvod
Chronická lymfocytární leukemie 
(CLL) je nejčastějším leukemickým 
onemocněním dospělých v  západní 
populaci [1]. Typickým rysem CLL je 
mimořádná různorodost klinického 
průběhu. Zhruba 1/3 nemocných 
nikdy nevyžaduje léčbu a  jejich pře-
žití není přítomností CLL ovlivněno. 

Významná část nemocných však má 
agresivní onemocnění s celkovým pře-
žitím kratším 2 let [2]. CLL není v sou-
časné době onemocnění trvale vyléči-
telné běžnými postupy; pouze alogenní 
transplantace krvetvorných buněk na-
bízí reálnou naději na úplné vyléčení, 
vzhledem k rizikovosti tohoto postupu 
je však proveditelná pouze u  velmi 

malé části nemocných s CLL [3]. Re-
laps CLL po konvenční léčbě je tedy ne-
vyhnutelný a onemocnění se postupně 
stane refrakterní na léčbu. Alemtuzu-
mab, humanizovaná potkaní proti-
látka anti-CD52, byl v roce 2001 první 
monoklonální protilátkou schválenou 
pro léčbu CLL, a  sice u  nemocných 
předléčených alkylačními látkami a re-
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Souhrn: Alemtuzumab, humanizovaná monoklonální anti-CD52 protilátka, je účinným preparátem v léčbě fludarabin-refrakterní chro-
nické lymfocytární leukemie (CLL). Vzhledem k řadě specifik spojených s léčbou alemtuzumabem vypracovala pracovní skupina České CLL 
skupiny ČHS ČLS JEP tato doporučení. Souhrn doporučení: (1) Hlavní indikací alemtuzumabu je léčba nemocných s CLL refrakterních 
na fludarabinové režimy. (2) Další možné indikace alemtuzumabu představuje použití v 1. linii (u nemocných, kteří nemohou být léčeni 
fludarabinovým režimem), léčba nemocných s delecí 17p, léčba autoimunitních cytopenií refrakterních na standardní léčbu a  léčba 
nemocných s těžkou cytopenií v důsledku masivní infiltrace kostní dřeně. (3) Délka léčby by měla dosáhnout 12 týdnů, neměla by být 
předčasně ukončena, nejsou-li známky progrese CLL; vyšetření kostní dřeně je možné zvážit po 12 týdnech léčby. (4) Podkožní podání se 
ukazuje být stejně účinné jako nitrožilní, výhodou je méně nežádoucích účinků spojených s aplikací. (5) Je nezbytná protiinfekční profy-
laxe proti Pneumocystis jiroveci a herpetickým virům, dále je doporučeno týdenní monitorování cytomegaloviru pomocí PCR periferní krve. 
(6) Kombinované režimy s alemtuzumabem a použití v konsolidační či udržovací léčbě je nutné považovat za experimentální indikace, 
které vyžadují optimalizaci v rámci prospektivních klinických studií. (7) Léčbu alemtuzumabem by měl vést zkušený hematolog v rámci 
centra intenzivní hematologické péče.
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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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frakterních na fludarabin [4]. Mezi me-
chanizmy účinku patří cytotoxicita zá-
vislá na protilátce, lýza komplementem 
a přímá cytotoxicita [5]. Účinek alem-
tuzumabu je nezávislý na signální dráze 
proteinu p53, což je velmi důležitý fakt 
vzhledem k častému výskytu delece 17p 
u nemocných s refrakterní CLL [2,6]. 
Alemtuzumab má nejlepší účinnost 
v  krvi a  kostní dřeni, účinkuje dobře 
také na splenomegalii, problema-
tická je zpravidla účinnost u  nemoc-
ných s  masivní lymfadenopatií (nad 
5 cm) [4,7,8], nejedná se však o kon-
traindikaci podání alemtuzumabu. Zá-
kladní charakteristiky alemtuzumabu 
jsou uvedeby v tab. 1. Účelem dopo-
ručení pro léčbu alemtuzumabem je 
usnadnit a optimalizovat praktické po-
užití tohoto preparátu v podmínkách 
České republiky.

Standardní indikace
V  současné době je alemtuzumab 
schválen pro léčbu relabující a refrak-
terní CLL u nemocných v minulosti lé-
čených alkylačními látkami, u  nichž 
došlo k selhání chemoterapie obsahu-
jící fludarabin. Alemtuzumab v této in-
dikaci dosáhl v  registrační studii cel-
kové léčebné odpovědi (ORR) 33 % 
včetně kompletních remisí (CR) ve 
2 % [4]. Standardní dávkování alemtu-
zumabu je 30 mg 3krát týdně (zpravi-
dla v pondělí, středu a pátek) po eska-
laci dávky 3–10–30 mg v úvodu. Délka 
léčby by měla dosáhnout 12 týdnů, ne-
měla by být zejména předčasně ukon-
čena, nejsou-li známky progrese CLL. 
Vyšetření kostní dřeně je možné zvá-
žit po 12 týdnech léčby [9]. Vzhledem 
k tomu, že antigen CD52 je vždy expri-
mován maligními lymfocyty CLL, není 
nutné vyšetření tohoto znaku před za-
hájením léčby alemtuzumabem.

Alemtuzumab v léčbě 1. linie
V randomizované studii u dosud nelé-
čených nemocných s CLL činila ORR/ 
/CR 83/24 % s mediánem období do 
progrese (PFS) 23 měsíců, což před-
stavovalo významně lepší účinnost vůči 
kontrolní skupině léčené chlorambu-

cilem (ORR/CR 55/2 %, medián PFS 
15 měsíců) [10]. Použití chlorambu-
cilu v  kontrolní skupině u  mladších 
nemocných v dobrém celkovém stavu 
však v dnešní době nemůže být pova-
žováno za standard a nejsou k dispo-
zici data pro přímé srovnání alemtuzu-
mabu s fludarabinovými režimy typu 
FC a FCR; proto jsou praktické dopady 
této studie omezené. Alemtuzumab 
v 1. linii by tedy měl být použit pouze 
u  nemocných s  CLL, kteří nemohou 
být léčeni režimy založenými na fluda-
rabinu (např. z důvodu renální insufi-
cience apod.).

Další možné indikace 
alemtuzumabu
Delece 17p je jednoznačně nejvýznam-
nějším nepříznivým prognostickým 
faktorem u CLL; nemocní s CLL a de-
lecí 17p jsou v důsledku poruchy sig-
nální dráhy proteinu p53 často che-
morefrakterní a mají nejkratší celkové 
přežití [2,6,10]. Léčba alemtuzuma-
bem u nemocných s relapsem/refrak-
terní CLL je vhodná vzhledem k tomu, 
že alemtuzumab vyvolává apoptózu 
maligních buněk nezávisle na dráze 
p53  [11]. V  současné době však ne-
existují data, která by u  nemocných 
s  delecí 17p v  1.  linii opravňovala 
upřednostnění alemtuzumabu před 
f ludarabinovými režimy na základě 
lepší účinnosti [12,13]. Autoimunitní 
cytopenie jsou poměrně často kom-
plikací u  CLL  [14]. Léčba autoimu-
nitní hemolytické anémie, imunitní 
trombocytopenie či čisté aplazie čer-
vené řady refrakterní na standardní 
léčbu je svízelná. Byly publiko-
vány kazuistiky popisující úspěšnou 
léčbu alemtuzumabem u  refrakter-
ních autoimunitních cytopenií [15], 
alemtuzumab však může autoimunitní 
cytopenie i  spustit  [16], proto je 
nutná opatrnost a  pravidelné kont-
roly krevního obrazu. Nemocní s těž-
kými cytopeniemi v důsledku masivní 
infiltrace kostní dřeně při CLL mohou 
mít prospěch z  léčby alemtuzuma-
bem v důsledku menší hematotoxicity 
v porovnání s chemoterapií [9]. Jedná 

se však pouze o empirická pozorování 
a nejsou k dispozici data srovnávající 
tento způsob léčby s ostatními léčeb-
nými možnostmi.

Další diagnózy
Použití alemtuzumabu bylo publiko-
váno u  T-prolymfocytární leukemie, 
kde jde zřejmě o  nejúčinnější prepa-
rát v této indikaci [9], dále byly kazuis-
ticky popsány případy dobré účinnosti 
alemtuzumabu u dalších T-buněčných 
lymfoproliferací – mycosis fungoides, 
angioimunoblastický T-buněčný lym-
fom, periferní T-buněčný lymfom, blíže 
nespecifikovaný a další [17,18]. Alem-
tuzumab v těchto indikacích je možné 
zvážit u nemocných v celkově dobrém 
stavu, kde lze očekávat přínos v  po-
měru efektu a toxicity.

Kombinační schémata 
s alemtuzumabem
Kombinace f ludarabinu s  alemtuzu-
mabem byla použita ve studii německé 
CLL skupiny u 36 nemocných s relabo-
vanou/refrakterní CLL s celkovou od-
povědí (OR) 83 %, vyskytly se však dvě 
mykotické pneumonie a  jedno časné 
úmrtí na sepsi [19]. Použití kombinace 
FC s alemtuzumabem (FCCam) u re-
lapsu CLL bylo publikováno italskými 
autory: 25 nemocných obdrželo pe-
rorální FC v  kombinaci s  podkožním 
alemtuzumabem v dávce 10–20 mg s.c. 
D13, opakování po 28 dnech. ORR/CR  
činily 79/37 %. Neutropenie IV. stupně 
byla přítomna v 43 % podaných cyklů 
a vyskytly se 4 těžké infekce [20]. Fran-
couzská studie randomizovala ne-
léčené nemocné s  CLL mezi proto-
koly FCR a  FCCam (alemtuzumab 
30  mg s.c. 1.–3. den). Studie mu-
sela být předčasně ukončena pro ne-
přijatelnou infekční toxicitu v  rameni 
FCCam [21]. Přidáním alemtuzumabu 
k  protokolu FCR vznikl režim CFAR, 
který je zkoušen u relapsu/refrakterní 
CLL i v 1.  linii [22,23]. Hlavními pro-
blémy jsou výrazná hematologická to-
xicita i časté infekce (46 % závažných 
infekcí u  relabující/refrakterní CLL, 
11 % v 1. linii) a vysoká finanční nároč-
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lonu je vhodné v počátku léčby alemtu-
zumabem (1. týden), poté je vhodné se 
kortikoidům vyhnout, aby se nezvyšo-
valo riziko infekčních komplikací. Pre-
medikaci je nutné podat minimálně 
30 min před aplikací alemtuzumabu [9].

Podkožní podání alemtuzumabu
Podkožní cesta aplikace alemtuzu-
mabu je považována za srovnatelnou 
s nitrožilní z hlediska účinnosti (pouze 
s  pomalejším nástupem účinku), ale 
výhodnější vzhledem k výraznému sní-
žení vedlejších účinků spojených s apli-
kací (třesavky, zimnice, horečky, hy-
potenze). Ve studii II. fáze s  léčbou 
podkožním alemtuzumabem v 1. linii 
bylo dosaženo ORR/CR 87/19  %, 
nemocní byli léčeni po dobu až 
18 týdnů [27]. U nemocných s fluda-
rabin-refrakterní CLL léčených podkož-
ním alemtuzumabem bylo v německé 
studii CLL-2H dosaženo obdobných 
výsledků jako v registrační Keatingově 
studii (ORR/CR 34/4 %, medián PFS 
7,7 měsíce) [28]. V 1. týdnu podkožní 
léčby vzniká zpravidla přechodný kožní 
infiltrát v  místě aplikace, který může 
být poměrně rozsáhlý, při adekvátní 
léčbě (ledování, lokální antiflogistika, 
antihistaminika, event. kortikoidy) 
však zpravidla odezní během několika 
dnů. Při podkožní aplikaci lze využít ná-
sledující místa: přední stranu stehna, 
břicho vlevo nebo vpravo od pupku, 
zadní část paže. Strany je vhodné stří-
dat, vhodné je i rotovat všech 6 míst. 

v  dávce 30  mg 3krát týdně po dobu 
6 týdnů [25]. Z těchto výsledků vyplývá 
nutnost dalšího hledání optimálního 
dávkování a načasování konsolidační 
léčby s cílem snížení infekční toxicity. 
Konsolidační léčbu alemtuzumabem 
u CLL je tudíž nadále nutné považovat 
za experimentální postup, který vyža-
duje optimalizaci v rámci prospektiv-
ních klinických studií [9].

Opakovaná léčba alemtuzumabem
V retrospektivní studii bylo při opako-
vané léčbě alemtuzumabem v  rámci 
různých léčebných linií u  30 nemoc-
ných dosaženo celkové odpovědi 47 % 
(vše parciální remise) s mediánem ob-
dobí do progrese 6,3 měsíce a  cel-
kovým přežitím 20 měsíců. Infekční 
i  hematologická toxicita byla v  oče-
kávaných mezích. Výsledky této retro-
spektivní studie naznačují, že u  peč-
livě zvolených nemocných by mohla 
být opakovaná léčba alemtuzumabem 
vhodnou alternativou [26].

Praktické aspekty léčby 
alemtuzumabem
Premedikace při podání 
alemtuzumabu
Za standardní premedikaci je považován 
paracetamol v dávce 1 000 mg (2 tbl.) 
p.o. a antihistaminikum, např. bisule-
pin 2 mg i.v., nebo perorální antihista-
minikum 2. generace, např. cetirizin 
10 mg  p.o. či ekvivalent. Podání korti-
koidů v dávce 40–80 mg metylpredniso-

nost protokolu. Lze shrnout, že kom-
binační režimy s alemtuzumabem jsou 
nedostatečně vyzkoušené na to, aby 
mohly být zařazeny mezi standardní in-
dikace; takovou léčbu je vhodné prová-
dět pouze v rámci klinických studií [9].

Konsolidační léčba 
alemtuzumabem
Atraktivním léčebným konceptem 
u  CLL je snaha o  odstranění mini-
mální reziduální nemoci (MRN). Při 
použití alemtuzumabu k  léčbě MRN 
bylo v  britské studii zjištěno, že ne-
mocní, kteří dosáhli eradikace MRN, 
měli nejen delší PFS, ale i OS [8]. Stu-
die CLL-4B německé CLL skupiny pro 
nemocné do 65 let, kteří dosáhli lé-
čebné odpovědi po fludarabinu či FC 
v 1. linii, randomizovala mezi sledování 
a konsolidační léčbu alemtuzumabem 
v  klasickém dávkování 30 mg 3krát 
týdně maximálně 12 týdnů. Studie mu-
sela být předčasně ukončena pro život 
ohrožující infekce u 7 z 11 nemocných 
ve skupině s alemtuzumabem. Většina 
nemocných v  konsolidační skupině 
dosáhla eradikace MRN, což se pro-
jevilo ve významně delším PFS; tento 
efekt zůstal významný i po dlouhodo-
bém sledování [24]. Velmi těžkou in-
fekční toxicitu s  5 úmrtími na opor-
tunní infekce zaznamenala studie 
CALGB, kdy po 2 měsících od indukční 
léčby kombinací fludarabin + rituxi-
mab (FR) byli nemocní konsolidováni 
podkožním podáním alemtuzumabu 

Tab. 1. Základní charakteristiky týkající se použití alemtuzumabu.

Název alemtuzumab
Charakteristika preparátu monoklonální humanizovaná anti-CD52 protilátka
Hlavní indikace chronická lymfocytární leukemie refrakterní na fludarabin
Další možné indikace léčba CLL v 1. linii, refrakterní autoimunitní cytopenie, léčba nemocných s del 17p, 

těžké cytopenie v důsledku infiltrace dřeně, T-buněčné lymfoproliferace (T-PLL aj.)
Dávkování 30 mg 3krát týdně s.c. nebo i.v. po dobu 12 týdnů po úvodní eskalaci 3–10–30 mg
Nejčastější nežádoucí účinky toxicita spojená s aplikací (kožní vyrážka, horečka, třesavka, hypotenze apod.)

hematologická toxicita – neutropenie, anémie, trombocytopenie,  lymfopenie
infekce včetně oportunních

Povinná protiinfekční profylaxe sulfametoxazol/trimetoprim nebo ekvivalent
aciklovir nebo ekvivalent
týdenní monitorace cytomegaloviru v periferní krvi (PCR)

T-PLL – T-prolymfocytární leukemie, PCR – polymerázová řetězová reakce
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ale také jiných virových infekcí, houbo-
vých infekcí a pneumonií způsobených 
Pneumocystis jiroveci [4,5,7,9,16,28,32]. 
Z  tohoto důvodu je nutné, aby ne-
mocní léčení alemtuzumabem užívali 
kombinovanou antimikrobiální profy-
laxi (sulfametoxazol/trimetoprim nej-
častěji v  dávce 960 mg 1–0–1 3krát 
týdně a aciklovir 400 mg 1–0–1 nebo 
ekvivalenty) po dobu léčby a  mini-
málně 2, lépe však 6 měsíců po jejím 
skončení [9,31]. Dále je doporučována 
týdenní monitorace CMV viremie, nej-
lépe pomocí kvantitativní PCR v reál-
ném čase. Při významném vzestupu 
počtu CMV kopií či při výskytu feb-
rilií s pozitivitou CMV je nutné léčbu 
alemtuzumabem přerušit a zahájit pre-
emptivní léčbu ganciklovirem, valgan-
ciklovirem nebo foscavirem. Při nízké 
CMV viremii bez klinických příznaků 
je možné zvážit pokračování v  léčbě 
alemtuzumabem s  pečlivými kontro-
lami CMV viremie [33].

Závěr
Léčba alemtuzumabem je bezpečná 
a účinná za předpokladu dodržení in-
dikací a  kontraindikací. Hlavní indi-
kací zůstává léčba nemocných s  CLL 
refrakterních na fludarabin. Mezi nové 
možnosti použití alemtuzumabu patří 
léčba v 1. linii, léčba nemocných s de-
lecí 17p, léčba autoimunitních cyto-
penií refrakterní na standardní léčbu 
a  léčba nemocných s  těžkou cytope-
nií v důsledku masivní infiltrace kostní 
dřeně. Vzhledem k  rizikům zejména 
infekčních komplikací je nutné, aby 
léčba alemtuzumabem byla prováděna 
zkušeným hematologem v rámci centra 
intenzivní hematologické péče.
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