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2016. prihvacene su smjernice KroHem-a za lije- lig (idelalisib) u kombinaciji s rituksimabom i
¢enje kroni¢ne limfocitne leukemije (KLL), a 2017. bendamustinom povlaci iz uporabe u lijeCenju
su izvrSene dopune (1). Smjernice su se pokazale KLL. Ostaje preporuka za kombinaciju idelali-
vrlo primjerenim, te nije bilo prakti¢nih potreba za siba s monoklonskim anti-CD20 protutijelom u
izmjene sve do polovine 2018. godine. Bila je prepo- refraktornoj 1 relapsnoj bolesti. Idelalisib s rituk-
rucena primjena obinutuzumaba i klorambucila za simabom ostaje 1 opcija za lijeCenje u prvoj liniji
bolesnike losijeg opceg stanja u prvoj liniji lijecenja. bolesnika s TP53 aberacijom (del 17p 1/ili muta-
Inhibitori B-stani¢nog receptora (BCR) — ibrutinib 1 cija TP53) ako bolesnici ne mogu biti lijeCeni na
idelalisib s rituksimabom - preporuceni su za bole- drugi nacin (4).
snike s delecijom 17p, bez obzira na liniju lijeCenja, — ASH 2018: uz ve¢ prethodno afirmirajuce re-
te za rani relaps. Ve¢ tada smo imali i1 preporuku za zultate ibrutiniba u duljem prac¢enju u Resona-
lijeCenje venetoklaksom (monoterapija) bolesnika s te-2, jos tri studije (Illuminate (5), Alliance(6)
delecijom 17p koji nisu odgovorili ili nisu bili po- 1 ECOG 1912 (7)) potvrduju superiornost ibru-
dobni za lije¢enje inhibitorima BCR-a. tiniba u prvoj liniji lije¢enja prema standardnoj
kemoimunoterapiji. Jedino skupina mladih
Novosti koje su sugerirale potrebu dopuna 1 iz- bolesnika s mutiranim IGHV 1 bez delecije 11q
mjena dosadasnjih smjernica ili potvrdu pozicije no- ima rezultate kemoimunoterapije (BR, FCR)
vih lijekova: usporedive s ibrutinibom (6,7). Murano studija
pokazuje izuzetnu ucinkovitost venetoklaksa u
— EHA 2018: nakon perioda pracenja (cca 5 godi- kombinaciji s rituksimabom u lijeenju relapsno/
na) osim PFS-a pokazuje se 1 signifikatno pro- refraktorne kroni¢ne limfocitne leukemije (8).
duljenje sveukupnog prezivljenja (OS) u grupi
bolesnika lijeCenih obinutuzumabom 1 kloram- Na stastanku KroHem-a u Tuhelju (15.11.2018.)
bucilom u usporedbi s rituksimabom 1 kloram- naznacena je potreba za izmjene/dopune smjernica
bucilom (2). 1 iznesen je prijedlog koji je prihvacen te doraden
— GREEN neusporedna studija u grani obinutuzu- 1 usvojen na sastanku Radne skupine za kroni¢nu
mab bendamustin pokazuje nakon pracenja od limfocitnu leukemiju u Splitu 22. veljace 2019. Nove
33 mjeseca 2-godisnji PFS od oko 82%, a koji se ~ smjernice (KroHem v1.2019) su rezultat prethod-
ne razlikuje u fit 1 unfit bolesnika (3). nih smjernica, relevantnih klinickih studija faze 3 1

— 23. veljace 2018. dolazi informacija iz EMA-e (a  sukladne su s najvaznijim medunarodnim smjerni-
po inicijativi iz tvrtke Gilead) da se lijek Zyde- cama za lijjecenje KLL (NCCN, ESMO).
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Tablica 1. PRVA LINIJA LIJECENJA B-KLL (KroHem v1. 2019)

Molekularna %"
citogenetika

Bez simptoma ;
Binet: A-B ; Rai O0-Il;
TTM<9 (15)

%" Prva linija lijec¢enja

Standard® / Druga opcija“

Nista (W&W)

Binet C, Rai llI-1V; 67 | Bezdel(17p)/ 93 | Dobro 32 | Ibrutinib (1) ©
TTM>15; TP53 mut FCR(1)f
B + anti CD20 8
ISy LoZe 61 | chl+obi(1) Obi
simptoma bolesti Ibrutinib (1) R
(prisutne indikacije B-ANtTCR20 chl
S Chl+R
za lijecenje)
Del(17p) / 7 | Nevazno 7 | Ibrutinib Alo-SCT
TP53 mut Idelalisib + R "
Venetoklaks £ R

Klini¢ki pokusi se preporucuju za sve podsku-
pine, mi ¢vrsto vjerujemo da oni unapreduju razinu
skrbi.

a) Prikazani postoci su procijenjeni na temelju
podataka iz zapadnih zemalja i Hrvatske.
b) Postoci bolesnika s razli¢itim opéim stanjem

i molekularno genetickim grupama odnose

se na lijecene bolesnike. Dobro opée stanje je

definirano s dobi manjom od 65 godina uz CIRS

skor manji od 6. Mladi bolesnici uz CIRS skor
od 6 1 viSe, te bolesnici s 65 godina ili vise (bez
obzira na CIRS skor) svrstavaju se kao loSe opce
stanje.

¢) Standardna lijeCenja su poredana prema
pozeljnom redoslijedu, lijeenja s potpunim

konsenzusom su oznacena (1).

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab);
B = bendamustin; Chl = klorambucil;
R = rituksimab; Obi = obinutuzumab;

d) Modalitet lijeCenja ukoliko bolesnici nisu
podobni za standardnu opciju.

e) Za bolesnike s nemutiranim IGHV 1/ili delllq.
f) U bolesnika s mutiranim IGHV 1 bez delllq do
65 godina starosti, bez bitnijih komorbiditeta.

g) Za bolesnike manje dobrog stanja (koji ne mogu
tolerirati punu dozu fludarabina). Anti CD20

monoklonska protutijela podrazumijevaju:
rituksimab, obinutuzumab 1 ofatumumab.

h) uz obvezu anti-infektivne profilakse i nadzora
CMV-a, samo u bolesnika nepodobnih za
lije¢enje ibrutinibom.

1) kod bolesnika nepodobnih za lije¢nje
inhibitorima BCR-a.

J) opcija u remisiji.

Alo-SCT = alogeni¢na transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica
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Tablica 2. LIJECENJE RELAPSA/REFRAKTORNE B-KLL (KroHem vI. 2019)

% Molekularna %
citogenetika

Opce
stanje

Lijecenje

Standard® Produzeno /

QOdrzavanje

Rani (< 3 Bez del(17p) / Ibrutinib (1} © FCR Y —>Alo-5CT
godine za FCR; TP53 mut Venetoklaks + R [1)© | B + anti CD20 % ¢ antiCD20 "
< 2 godine za Idelalisib + R (1)
ostalo)
Refraktorna
bolest (< 1
godine nakon Lode 20 B + anti CD20 % ¢ >antiCcD20f
e Chl +antl CD20 &*
lijeéenja)
Del(17p) / 11 | Dabro | 11 | Ibrutinib(1}© “>Alo-5CT
TP53 mut & Loge Venetoklaks + R (1) © “antiCD20f
Idelalisib + R (1)
Kasni (>2/>3 ] 60 | Dabro Panovi prvu linfju (ili cdabrati od gore navedenog)
godine ovisno & Loge
o prvoj liniji
lijecenja)

Preporuke za salvage lijeCenje su mnogo sloze-
nije nego u prvoj liniji lije¢enja. Treba uzeti u obzir
dodatne kriterije ovisno o tipu lije¢enja u prvoj lini-
Ji, te 0 opazenom trajanju odgovora. Klini¢ki pokusi
se preporucuju za sve podskupine, mi ¢vrsto vjeru-
jemo da oni unapreduju razinu skrbi.

a) Prikazani postoci ranih 1 kasnih relapsa su
procijenjeni temeljem podataka zapadnih
zemalja (Hallek 2010, Eichorst 2015, Shustik
2017, slovenski registar za rak). U analizi su

b) Standardna lijeCenja su poredana prema
pozeljnom redoslijedu (osim situacije s
ibrutinibom 1 venetoklaksom + R koji su jednako
vrijedni, vidi tocku c), ali terapijska odluka treba
za svakog pojedinog bolesnika biti donesena
na temelju integracije klinickih podataka 1
bolesnikovih preferencija. Sva lijecenja su 2A
ili manje prema NCCN konsenzusu, lije¢enja
s najvisim stupnjem (potpuni konsenzus) su
oznacena (1).

1 ranije procjene iz KB Dubrava. Rani relaps

je definiran kao relaps unutar 3 godine nakon
zavrSenog lijeCenja FCR-om, a unutar 2 godine
za ostale modalitete lijeCenja. Postoci bolesnika
u loSem opcem stanju 1 bolesnika s del(17p) teze
povecanju. Dobro opce stanje je definirano s
dobi manjom od 65 godina uz CIRS skor manji
od 6. Mladi bolesnici uz CIRS skor od 6 1 viSe,
te bolesnici s 65 godina ili viSe (bez obzira na
CIRS skor) svrstavaju se kao loSe opce stanje.

¢) Jednako vrijedne terapije (izbor ordinarijusa).

d) Ako nije u prvoj liniji.

e) Anti CD20 monoklonska protutijela
podrazumijevaju: rituksimab, obinutuzumab 1
ofatumumab.

f) Ofatumumab znacajno produljuje PFS kod
bolesnika koji su dobro odgovorili u drugom
ili tre€em odgovoru na kemoimunoterapiju,
odobren od FDA.

FCR (fludarabin, ciklofosfamid i rituksimab);
B = bendamustin; Chl = klorambucil;

R = rituksimab; Alo-SCT = alogeni¢na
transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica.
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