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Specifika starsSich pacientt s akutni lymfoblastickou
leukemii (ALL)

* horsi vysledky IéCby u starSich pacient(

e vySSi zastoupeni rizikovych podtypu ALL ve starsSi populaci

* klinicky znacné heterogenni skupina nemocnych

* chemoterapie ve vyssim véku zatizena vyssi morbiditou a mortalitou
* nizka intenzita léCby, redukce davek, prodlevy mezi bloky

* negativni predsudky lékard o Sancich starsich nemocnych na vyléceni
* nedostatek prospektivnich klinickych studii pro starsi nemocné

* nizSi ucast starsich subjektd v klinickych studiich

Gokbuget N. Hematology 2016.
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Preziti pacientu s B-ALL podle véku
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Young adult 261 151 113 99 70 b5 48 33 23 17 11
Adult 227 129 92 79 54 38 31 25 21 13 9
Older adult 94 37 21 12 8 4 3 2 2 1 1

Young adult 261 178 139 114 82 64 56 36 25 18 12
Adult 227 156 104 87 62 46 34 26 21 14 9
Older adult 94 45 28 16 10 6 4 2 2 1 1

Roberts KG, et al. J Clin Oncol 2017.
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Klinicky pfipad 1: anamnesticka data

P. N.
d 66 let

diabetik |1éCeny peroralnimi antidiabetiky (PAD), hypertonik, obezita (BMI 45,3)

syndrom spankové apnoe, domaci CPAP

2 meésice horsici se dechové obtize, dusnost pfi minimalni namaze (NYHA V),
motani hlavy

ECOG: 3




.‘ HEMATOonkologie.cz

Klinicky pfipad 1: hematologické parametry

dg. 30. 11. 2020 @ o N
Kostni dren:
’ mikro: 67,2 % lymfoblastu
@evm obraz: \ Y
fenotyp: commonB
Leuko: 2,3 x 107/l
Kkaryotyp: 46,XY Vi
Hb: 79 g/ ; . . -
screening fuznich genu negativni
Trombo: 14 x 10°/I
Neu_abs: 0,77 x 10°/ bez prukazu extramedularniho

postizeni

QbSt: 2,4 % /

standardni riziko dle GMALL




Klinicky pripad 1: prubéh lécby (1)

od 3. 12. 2020 — prefaze — dexamethason 20 mg/d (5 dni)

nizky vykonnostni stav — paliativni IéCba

od 8. 12. 2020 — 1. cyklus COP

- po 3 tydnech: vykonnostné ECOG 3;
KO: leuko 6,6 x 10°/1, Hb 89 g/I, trombo 136 x 10°/I, blasty O

od 28. 12. 2020 — 2. cyklus COP

- po 3 tydnech: ECOG 2, nechutenstvi, kozni mykoza
KO: leuko 3,2 x 10°/1, Hb 101 g/I, trombo 241 x 10°/I, neu: 1,86 x 10°/I
v kostni dfeni trilinedrni hematopoeza bez zmozeni blastli —

— 13. 1. 2021 potvrzena 1. kompletni remise, MRN FACS negativni



Klinicky pfipad 1: prabéh |écby (2)
s ohledem na dosazeni remise a zlepseni vykonnostniho stavu

rozhodnuto o intenzifikaci konsolidacni lécby:

protokol EWALL Elderly, alternace bloku | + II:
- |: metotrexat 1 000 mg/m? a pegylovana asparaginaza (1 000 Ul/m?)
- 1I: cytarabin 1 000 mg/m?

- celkem poddno 6 bloku (leden az ¢erven 2021), 1x 50% redukce
metotrexatu, vzdy bez asparaginazy (riziko: obezita)

- 19. 7. 2021: trva 1. CR MRN FACS negat.
lumbalni punkce s i.t. chemoterapii: 6x
udrzovaci terapie: jen metotrexat 40 mg 1x tydnée, plan: 1 rok



Klinicky pfipad 2
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Klinicky pfipad 2: anamnesticka data

A4

E. C.
@ 75 let

diabeticka lécena PAD, hypertonicka

hospitalizovana na internim oddéleni oblastni nemocnice po osetreni
recidivujici epistaxe, vstupné pancytopenie (leuko 8,0 x 10°/1, Hb 50 g/I,
trombo 12 x 10°/I, neu: 0,07 x 10°/I)

ECOG: 3
pFi konzilidrnim vy3etieni na UHKT — kasel: COVID-19 PCR pozit.
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Klinicky pfipad 2: hematologické parametry

dg. 24. 11. 2020 " Kostni dief: N
/ , \ mikro: 96,8 % lymfoblastu
Krevni obraz: fenotyp: commonB

Leuko: 1,9 x 10%/I karyotyp: 45,XX,t(9;22),-12

Hb: 79 g/ \PCR: fUze BCR—ABL1 minor o
Trombo: 25 x 10°/I

Neu abs: 0,45 x 10%/] bez pvr&kf;\zu extramedularniho

postizeni

B\Iast: 14 % /

velmi vysoke riziko dle GMALL




Klinicky pFipad 2: prtubéh lécby (1)

hospitalizovana na interni covidové jednotce v Mosté
od 25. 11. 2020 — prefaze — dexamethason 16 mg/d (5 dni)
stran covidu mirny prubéh, dekompenzace diabetu — inzulinoterapie

nelze zahajit indukcni chemoterapii — zvolen bezchemoterapeuticky
pristup inspirovany studii GIMEMA LAL0O201:

od 30. 11. 2020 — prednison 100 mg/d na 20 dni, poté redukce a
vysazeni v pribéhu 8 dnl + imatinib 400 mg/d dlouhodobé

- po 4 tydnech: propusténa na svatky, je slaba, sama nevstane, ECOG 3

28.12. 2020 v KO: leuko 19,9 x 10%/I, Hb 115 g/I, trombo 134 x 107/,
blasty 0; v kostni drfeni lymfoblasty nezachyceny

— dosazeno 1. komEIetnl’ remisei BCR-ABL 0i022 %



Klinicky pripad 2: prubéh lécby (2)

moznosti postremisni lécby:
* redukovana chemoterapie (protokol EWALL Elderly) + imatinib
e udrzovaci terapie imatinibem

- vykonnostni stav neumoznuje zahajit chemoterapii, naopak indikovana
socialni hospitalizace na LDN, nasledné v domeé s pecovatelskou
sluzbou

- pokracovdno v monoterapii imatinioem 400 mg/d + 4 bloky
s vinkristinem 1 mg a 2x 20 mg dexamethasonu (celkem 4 3 2 més.)

e komplikovano mirnymi projevy periferni neuropatie

- klinicky zlepSena (ECOG 2), denné kratké prochazky




Klinicky pripad 2: prabéh 1éby (3)

v remisi 13 mésicd, relaps dg. 6. 1. 2022
KO: leuko 7,8 x 10°/I, Hb 88 g/I, trombo 150 x 10°/I, blast: 12 %
v kostni dreni 88 % lymfoblastl, prokdzana mutace Y253H
zmeéna TKI: dasatinib 140 mg/d
- doporucena hospicova péce, tu z duvodu zlepsSeni stavu nenastoupila
- 1x podany transfuze ery, poté stabilizace hodnot KO

24. 2. 2022 (po 2 mésicich 1é¢by dasatinibem) v KO: leuko 12,2 x 10°/I,
Hb 101 g/I, trombo 220 x 107/I, blasty O

plan: dasatinib do ztraty lécebné odpovedi



Klinicky pripad 3
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Klinicky pfipad 3: anamnesticka data

J. CH.
d 74 let

diabetik |éCeny PAD
st.p. traumatickém pneumothoraxu pred rokem

cca 5 mésicu se horsici namahova dusnost, nékolik dni se samy tvori
modriny

stale provozuje restauraci
ECOG: 1
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Klinicky pfipad 3: hematologické parametry

dg. 7. 5. 2020 /Kostnl' dren: A
/ , \ mikro: 97,2 % lymfoblastu

Krevni obraz: fenotyp: commonB

Leuko: 77,6 x 10°/1 karyotyp: 45,XY,-7,£(9;22),-9

Hb: 85 g/l . PCR:flze BCR-ABLL minor

Trombo: 27 x 10°/I

Neu abs: 2,53 x 109/l bez pvrﬁkf;\zu extramedularniho

postizeni

Qlast: 93 % /

velmi vysoke riziko dle GMALL




Klinicky pFipad 3: prabéh 1éby (1)

hospitalizovan na spadovém internim odd.

od 8. 5. 2020 — prefaze — dexamethason 20 mg/d (5 dni), poté
dimitovan

ambulantné zahajena chemoterapie dle protokolu EWALL Elderly Ph+:
dexamethason 10 mg/m?, vinkristin 1 mg + imatinib 600 mg/d

- prechodné nutna inzulinoterapie pro dekompenzaci diabetu

- po skonceni |. indukcniho cyklu (1. 6. 2020): 1. kompletni remise,
MRN+ (BCR-ABL 0,27 %)

- Il. indukcni cyklus nepodan
konsolidace dle EWALL Elderly + imatinib 400 mg/d
———————— ————————



Klinicky pripad 3: prabéh lécby (2)

- po IV. cyklu 0,2 % atypickych bunék v kostni dreni, vzestup transkriptu
BCR-ABL na 1,2 %, prukaz mutaci E255K a F486S

— pokracovano v konsolidacni chemoterapii, zména TKI za dasatinib
140 mg/d (od 12. 10. 2020)

- 14.12. 2020 po V. konsolidacnim cyklu — dg. relaps: normalni hodnoty
KO, v kostni dreni 32 % lymfoblastl, prokdzana mutace T3151 ve 100 %

— zména TKI na ponatinib 45 mg/d v kombinaci s venetoklaxem
v davce 400 mg/d (dle Short NJ, ASH 2020)

- 18. 1. 2021 dosazeno 2. CR, normalni hodnoty KO, BCR-ABL 0,0004 %

- davka ponatinibu snizena na 30 mg/d, naddle venetoklax 400 mg/d



Klinicky pripad 3: prabéh 1écby (3)

- 1. 3. 2021 2. relaps: leuko 55,8 x 10°/I, Hb 121 g/I, trombo 14 x 107/,
blasty 84 %, prukaz mutaci T3151 a E255K

- pacient je nadale ve velmi dobrém vykonnostnim stavu, denné
prochazky 1 km — podana zadost o uhradu lécby blinatumomabem
- 1. cyklus od 1. 4. 2021: dosazeno 3. CR, vC. molekularni remise

- 2. cyklus od 18. 5. 2021: molekularni relaps, transkript BCR-ABL 0,68 %

- 24. 6. 2021 zahajena udrzovaci terapie p.o. metotrexatem
a merkaptopurinem

- pozvolné horseni fyzické zdatnosti, az do prosince 2021 doma,
bez potreby transfuzi, sobéstacny

- 14. 12. 2021: masivni progrese v CNS, zemrel 8. 2. 2022 v hospici
e —



Zaver

Rozlisovat starSi nemocné, ktefri jsou fit a kteri ne

* specialné nutno retrospektivné zhodnotit, v jakém stavu se pacienti nachazeli pred propuknutim nemoci — pacienti

VI/Ve

podplrné |éCby, na niZz odloZzené navaze intenzivnéjsi konsolidace

Pokus o dosazeni kompletni remise by mél byt ucinén vzdy, pokud je to alespon trochu mozné
* nejvetSim limitem v |éCbé starSich nemocnych jsou infekce

Predpokladem volby adekvatni Iécebné strategie starsich nemocnych je podrobna diagnostika
a monitorace zbytkové nemoci

* samozrejmosti je analyza cytogeneticka, imunofenotypizacni a molekularné geneticka

Relevantnim pristupem je redukovana intenzita indukcni lécby a ev. intenzifikace v konsolidaéni fazi
* indukce bez antracyklin( a asparaginazy

* nejlepsich vysledk( dosahovdno kombinaci nizkoddvkované chemoterapie a cilenych lék(

* podstatné je zachovani udrzovaci |éCby

| starsi nemocni profituji z centralizace lécby
% pristup k novym lékiim a klinickym studiim



