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Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je klonalni onemocnéni B lymfocytii s extrémné variabilnim pribéhem a prognézou. Biologicky jde
tedy o heterogenni onemocnéni z nerovnovahy proliferace a apoptozy malignich lymfocytl. Zakladni staging a indikace k zahajeni terapie
se fadu let neméni, av§ak stanoveni prognostickych faktor(i mize byt dobrou orientaci pro sledovani pacienta a Ié¢ebnou strategii. Pomoci
novych lééebnych postupl zalozenych na kombinaci chemoterapie a imunoterapie je mozné ve velké mife navodit dlouhotrvajici kompletni
remisi, ovlivnit celkové preziti a kvalitu Zivota. Tyto Uspéchy jsou spojeny s ekonomickou narocnosti, proto by lécebna strategie u pacientu
s CLL méla byt fizena zku§enymi hematoonkologickymi centry.
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CHRONIC LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a clonal disease of B lymphocyte with extremly variable course and prognosis. From biological
point of view it is a heterogenneic disorder resulting from the imbalance between proliferation activity of the clone and apoptosis. Clinical
staging and indication for the therapy initiation is stable for years, however, prognostic factors assessment is useful during the manage-
ment and follow up of patients with CLL. New therapeutic approaches were developed during past years. A combination of chemotherapy
and immunotherapy represents the most used strategy in the treatment of CLL having influence on major variables in CLL, including
quality of life. This success is associated with certain economical burden, therefore the intensive treatment should be guided by an expe-

rienced haematooncology center.
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Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nej-
Castéjsi leukemie u dospélych na zapadni polokouli.
Ze viech leukemii tvofi zhruba 25 % s roéni incidenci
3-4/100 000. Median vyskytu tohoto onemocnéni se
pohybuje mezi 65 a 70 lety, jen 10-15% nové diag-
nostikovanych pacientd s CLL jsou osoby mladsi 50
let (1). MuZi jsou postiZeni zhruba dvakrat Castéji nez
Zeny, CLL u muz( ma horsi prognézu.

V klasifikaci hematologickych malignit WHO je
povazovana CLL za malignitu vychazejici vyhradné
z B bunék, zatimco jednotka T-CLL byla zruSena
a pro sv(j obligatné agresivni pribéh byla zahruta
do skupiny T-prolymfocytarnich leukemii (T-PLL).

Chronickd lymfocytarni leukemie ma ex-
trémné variabilni pribéh; od naprosto indolentni
choroby, kterd nekrati Zivot a nevyzaduije terapii,
po agresivné se chovajici maligni onemocnéni
s pomémé kratkou dobou pfeziti i pfes intenzivni
terapii. Pétileté pfeziti celé skupiny pacienti s CLL
je 73% (2).

Biologie CLL

Ackoliv jsou pokroCily vék a vyskyt hematologic-
ké malignity v rodiné znamé rizikové faktory pro CLL,
jeji pficina je v zasadé nezndma. Obsahlé epidemio-
logické studie hodnotily vliv zevnich faktord, jako je
ionizujici zafeni, magnetické pole a infekce rdznymi
typy vird. Vysledky byly negativni: CLL je jedinou
leukemi, jejiz vyskyt se nezvySuje s expozici radiaci,
kancerogennim chemikéliim a mutagennim lékim.
Jedinou vyjimkou je lehce zvySend incidence CLL
u pracovnikli v zemédélstvi a zvy$ena incidence po
expozici bojové latce Agent Orange.
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Dal$i epidemiologické studie naopak potvrdily
souvislost vyskytu CLL (ale i jinych nador) s exis-
tenci CLL u pfimych pfedki pacienta. Tuto gene-
tickou vazbu je mozno prokazat u 5-10% pacientd
s CLL. Dédi¢né mutace specifickych gend, které by
vysvétlovaly familidrni nahromadéni CLL, zatim ob-
jeveny nebyly, ale byla popsana rodinna kumulace
epigenetickych abnormalit (3).

Patofyziologie CLL je objasnéna jen &astecné.
Molekularni biologie a cytogenetika sice vnesly v po-
slednich letech mnoho nového do poznatk( geneze to-
hoto onemocnéni, ale na odpovédi na nékteré zasadni
otdzky se stale Ceka. Typicka opakujici se genova
mutace nebo specifickd signéini draha, které by byly
patognomonické pro CLL, zatim popsany nebyly.

Pivod bunék CLL

Fenotyp bunék CLL, které nesou obligatné anti-
geny CD5, CD19, CD20, CD23 a slabé téz povrchovy
lg (slg), odpovida do zna¢né miry B burikdm margi-
naini zény (MZ) lymfatického folikulu (4).

Analyzy genl pro Ig odhalily, Ze existuji dvé
biologicky odlisné skupiny (typy) bunék CLL a klon
u jednoho konkrétniho pacienta je tvofen pravé jed-
nim typem bunék. Prvni skupinu CLL charakterizuji
buriky, které maji povrchovy imunoglobulin kddovan
prakticky nemutovanym genem pro imunoglobulin
(U-CLL). Tento lymfocyt si zachovéava svou pfiroze-
nou polyreaktivitu vici antigendm. Protoze je vSak
repertodr imunoglobulini omezen, je ziejmé, Ze tyto
buriky se s antigenem setkaly, byly jim stimulovany
a jsou vysledkem urcité selekce. Tyto buriky prav-
dépodobné prodélaly proces antigenni stimulace

v dobé maligni transformace a bez dozoru T lymfocy-
t0. Pfedpoklada se, Ze mistem maligni transformace
a alternativni antigenni stimulace téchto lymfocytu
je marginalni zéna (MZ) lymfatického folikulu uzliny,
resp. odpovidajicich lymfatickych tkani.

Druhy typ CLL je tvofen burikami, které maji
geny pro povrchové imunoglobuliny mutovany
(M-CLL). U nich se pfedpoklada, ze prosly ,stan-
dardni* antigenni stimulaci v terminalnim centru se-
kundarniho folikulu s probihajici somatickou mutaci
v genech pro Ig a jejich povrchové imunoglobuliny
jsou jiz vysoce specifické a nevykazuji polyreaktivi-
tu. K maligni transformaci u tohoto typu CLL doSlo
az po antigenni stimulaci v germinalnim centru.
VySe uvedené teorie vychazeji z pfedpokladu, ze
jsou tyto dvé odli$né skupiny bunék CLL odvoze-
ny po maligni transformaci ze dvou odliSnych typu
B lymfocytd: z lymfocytu margindini zény (nemu-
tovany 1g), nebo z pamétového postgerminalniho
B lymfocytu (mutovany Ig).

Nalez vyznamné somatické mutace genu pro
variabilni ¢ast molekuly tézkého fetézce imunoglo-
bulinu (IgVH) je v souCasné dobé jednim z nejdlle-
vany gen pro IgVH se povaZuje ten, ktery ma vice
neZz 98% shodu se sekvenci germindlni linie. Ten,
u néhoz je nalezeno vice nez 2% mutaci, je povazo-
van pro Ucely klinické a prognostické za mutovany.

Somatické mutace IgVH jsou nalezeny u zhruba
50% pacientl s CLL (M-CLL). Tito pacienti maji lep-
§i progndzu, jejich onemocnéni progreduje obvykle
pomalu, ¢astéji je tento tzv. ,mutovany stav” spojen
s dalsimi znaky pfiznivé progndzy. U pacientli s ne-
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mutovanym IgVH dochézi k progresi onemocnéni
rychle, Castéji je onemocnéni spojeno s prognos-
ticky nepfiznivymi cytogenetickymi aberacemi (5).
Vlyjimkou v jinak dobré progndze pacientli s muto-
vanymi IgVH jsou mutace, které zahrnuji gen V3-21.
Zde je prognéza obvykle stejna jako u pacientl s ne-
mutovanymi IgVH (U-CLL).

Kinetika nddorové populace u CLL,
proliferace a apoptéza

Chronicka lymfocytarni leukemie je klondini one-
mocnéni charakterizované piitomnosti nadorové po-
pulace lymfocytd CD19+/CD5* v krvi a kostni dfeni. Po
mnoho let panoval nazor, Ze jde o typickou chorobu
z akumulace nadorovych bunék v GO nebo ¢asné G1
fazi bunécného cyklu diky predpokladanému defektu
apoptdzy u imunologicky nekompetentnich B lym-
focytd. Z vysledku kinetickych studii publikovanych
v poslednim roce vyplyva, ze klony bunék CLL mo-
hou mit v nékterych pfipadech normaini proliferacni
obrat nebo v rdmci subklon( i rychlej$i nez odpovi-
dajici normalni lymfocyty. Jiné publikace vSak toto
zpochybriuji, proto zlistava vystupriovana proliferaéni
aktivita a pomér proliferace versus apoptoticka poru-
cha u CLL nadéle kontroverznim tématem. Jisté Ize
vsak fici, ze vzhledem k proliferaCni aktivité jde nepo-
chybné o heterogenni onemocnéni s individudlné roz-
dilnym stupném proliferace a akumulace nadorovych
elementd. CLL je sice tzv. tekuty nador, ale distribuce
bunék s rozdilnymi proliferaénimi vlastnostmi neni
homogenni. Buriky s vétsi proliferacni aktivitou jsou
umistény spiSe v kostni dfeni nebo lymfatické uzliné,
kde tvofi proliferaéni centra, naopak v krvi zastihneme
buriky mimo cyklus. Buriky, které nesou antigen CD38
proliferuji rychleji a tyto elementy ve zminénych proli-
feraCnich centrech pfevazuii (6, 7).

Role mikroprostredi u CLL

Jiz delSi dobu je zndmo, ze pokud jsou buriky CLL
kultivovany in vitro bez cytokin(i a mitogend, velmi br-
zy nastupuji apoptézu za progresivniho Ubytku antia-
poptotického proteinu bel-2. Pokud se vSak do kultury
pfida interleukin-4 (IL-4) nebo interferon-y (IFN-y),
dochazi k inhibici nastupu apoptézy za sou¢asného
zvySeni exprese proteinu bel-2 (8). Tyto poznatky ved-
ly k blizSimu studiu podminek, za nichz bunky CLL
prezivaji in vivo a interakcim, které maji s elementy
mikroprostfedi, zejména s dalSimi B burikami, T a NK
buiikami a buikami dendritickymi. Tyto interakce
jsou zprostfedkovany budto pfimo (cell to cell), nebo
prostfednictvim cytokinG. V tuto chvili se povaZuje vliv
mikroprostfedi za zdsadni v udrZovéani bunék CLL
v neschopnosti nastoupit apoptézu a pravdépodobné
také v udrzovani chemorezistentniho poolu. Uréita
mista v kostni dfeni, lymfatickych uzlindch a mozna
i vjinych tkanich slouzi pro lymfocyty CLL jako vyklen-

ky (niches), kam se tyto buriky pravidelné vraceji a kde
¢erpaji dalsi impulzy dulezité pro pfeZiti. Recirkulace
bunék CLL témito organy a misty tedy neni jen pa-
sivnim mechanickym procesem, ale podminkou pro
jejich preziti. Interakci, které ve svych niches burky
CLL absolvuji, byla popséana celé fada a jsou v sou-
¢asnosti pfedmétem usilovného vyzkumu (9).

Role onkogent u CLL a specifické
cytogenetické aberace

Jak iz bylo feeno, zatim nebyla u CLL objevena
specifickd ziskand nebo vrozend genetickd aberace,
ktera by byla pro CLL patognomonickd. V poslednich
letech byly pfedmétem suspekce a vyzkumu prede-
v8im dva onkogeny: TCL-1a zejména CLLU1.

Gen CLLU1 (CLL Upregulated genel) je umistén
na 12. chromozomu v oblasti 12922, kde je obklopen
geny aktivnimi v burikéch germindinich center lymfa-
tického folikulu. Vysoka exprese CLLUT se objevuje
specificky jen v burkdch CLL a mezi jinymi koduje
peptid podobny IL-4, vSe nezavisle na pfitomnosti
aberace 12. chromozomu. CLLU1 je stéle jeSté pova-
Zovan za kandidata na roli specifického onkogenu pro
CLL (10). Na z&kladé rodinnych studii (familiarni vy-
skyt CLL) byly objeveny u familiarni i sporadické CLL
stejné mechanizmy snizené exprese DAPK-1 (Death
Associated Protein Kinase-1), které vedou k blokadé
nastupu apoptézy. Jde o epigeneticky déj (vazba pro-
teinu HOXB-1), bez postizeni struktury DNA (3).

Detekce cytogenetickych zmén klasickou meto-
dou analyzy karyotypu je obtizng, lymfocyty CLL maji
in vitro $patnou mitogenni odpovéd. Standardné se
proto dnes provadi fluorescenéni hybridizace in situ
(FISH), pomoci které Ize odhalit v interfazickém chro-
matinu specifické aberace az u 80 % CLL. NejCastéjsi
chromozomalni aberace u CLL jsou tyto: dalece 13q14
(az 36-55%), delece 11q (20 %), trizomie 12. chromo-
zomu (16 %). Méné Casta je delece 17p zahrnujici gen
p53 (6 %). Dvé posledné jmenované aberace se obje-
vuji Casto jako sekundarni zmény, tedy jako dalsiho
postizeni primarné fragilniho genomu.

U delece 13q14 je oblast zlomu (MDR) blizka ge-
nu pro retinoblastom (Rb) a byla zatim s negativnim
vysledkem zkoumana na pfitomnost tumor suprimu-
jiciho genu. Pacienti s CLL s touto jedinou aberaci
maji lepSi progndzu nezZ pacienti s normalnim karyo-
typem. Trizomie 12 je spojena s atypickou morfologif
CLL a pacienti maji progndzu srovnatelnou s témi
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snormélnim karyotypem, nékteré studie vSak uvadé-
ji progndzu horsi, a to dost vyrazné. Delece 11g22-3
jsou spojeny s vyraznou lymfadenopatii, Spatnou
odpovédi na lécbu a horsi prognézou. Delece 17p
zahrnuji gen pro p53, jsou spojeny s chemorezisten-
ci, rychlou progresi a Spatnou prognézou.

Z experimentl v poslednich letech je zfejmé, Ze
je u CLL mozno daleko ¢astéji detekovat samotné
mutace p53 nez hrubou abnormitu 17. chromozomu
17p-. Mnoho pracovist studuje korelaci mezi jednot-
livymi typy mutaci p53, jeho funkei (dysfunkci) a bio-
logickymi vlastnostmi dané CLL (11).

Po mutaCnim stavu je typ cytogenetické abnormity
(FISH) dalsim velmi ddlezitym nezavislym prognostic-
kym faktorem u CLL, jak je uvedeno v tabulce 1 (12).

CD38 a ZAP-70

V poslednich 10 letech byl antigen CD38 vy-
skytujici se na povrchu lymfocytl CLL pfedmétem
extenzivniho vyzkumu, zdalo se totiz, ze jeho zvyse-
na exprese je spojena s pfitomnosti nemutovaného
genu IgVH a byly snaha jednoduchou detekci CD38
pomoci pritokové cytometrie (FACS) nahradit sta-
noveni muta¢niho stavu. Posléze vSak bylo zjisténo,
Ze korelace CD38+ s nemutacnim stavem IgVH ne-
ni tésna a navic ze mira exprese CD38 v priibéhu
trvani onemocnéni kolisa. Pfestoze antigen CD38
nenahradil mutaéni stav IgVH, je stale povazovan za
nezavisly prognosticky faktor.

ZAP-70 (Zeta chain-associated protein of 70 kd)
je bézné exprimovan v T lymfocytu a neni za nor-
mélnich okolnosti pfitomen u B lymfocytu. Siroka
analyza gend u CLL pomoci mikro€ipQ (microarrays)
u pacientli se zndmym mutaénim stavem objevila
ZAP-70 jako prakticky jediny gen s rozdilnou expre-
si: u mutovanych CLL byla exprese uniformné niz-
ka, u nemutovanych vysoka. Jeho prikaz je mozny
molekularnimi metodami, jako je Westen blot nebo
ktera by mohla nahradit stanoveni muta¢niho stavu
IgVH a ZAP-70 by mohl byt jednoduse pouzit jako
prognosticky znak. Problémem stanoveni ZAP-70
pomoci pritokové cytometrie je zatim nizky stupen
standardizace, vyvoj v tomto sméru vSak pokracuije.

Klinicky obraz CLL
Pfiblizné polovina pacientli s CLL je v dobé dia-
gnozy bez symptomdl, jejich onemocnéni je odhale-

Tabulka 1. Chromozomalni aberace u CLL (metoda FISH) a celkové preziti

Karyotyp % pacient median preziti (mésice)
delece 17p 6 32
delece 11q 20 79
12 + (trizomie 12) 16 114
normalni karyotyp 18 1
delece 13q (jedina aberace) 36 113

ONKOLOGIE 2008:2(3) / www.onkologiecs.cz

157



HLAVNI TEMA

no vice méné nahodné pfi vySetfeni z jinych ddvod,
nejCastéji ve formé izolované lymfocytdzy. Celkové
pfiznaky se v dobé diagndzy objevuji u 15% pacien-
t0. NejCastéji to byvaji noéni poceni, nechtény dby-
tek na vaze a zejména vyznamna Unava. Subfebrilie
nebo febrilie byvaji pfitomny také, ale na rozdil od
jinych B lymfoproliferaci nebyvaji ¢asté. Abnormalni
fyzikalni nélez ma 30-40 % pacientd v dobé diagnd-
zy CLL. Nej¢astéjSimi nalezy jsou lymfadenopatie,
Casto generalizovand, nasledovana splenomegalii
a hepatomegalii. K extranodalnim lokalizacim CLL
patfi postizeni tonzil nebo kiize, byly popsany také
Cisté splenické formy CLL. Zcela raritni je postizeni
ostatnich extranodalnich tkani a organd, jako je gas-
trointestindini trakt, plice, pleura, CNS, ledviny a lo-
Ziskové postizeni kosti. V téchto pfipadech je vzdy
nutné odlisit moznou infekci v dané oblasti.

Zhruba dvé tfetiny pacientd ma v dobé diagné-
zy pocet lymfocytd mensi nez 30x10%I, ale pocty
lymfocytd vysoce nad 100x10%I nejsou vzacnosti.
Dulezité je, Ze ani extrémni pocet lymfocytd, jako
napfiklad 300-600x10%I, nebyva u CLL spojen
s hyperviskdznim syndromem. Leukemické lymfo-
cyty jsou v natéru obvodové krve obvykle malého
rozméru, jaderny chromatin je denzni, s dzkym le-
mem cytoplazmy, dobfe patrné jsou jaderné i cyto-
plazmatické membrany. Jen misty jsou lymfocyty
vétSich rozmér(. Prolymfocyty jsou pfitomny, ale
obvykle do 10%. Zhruba v 15% pfipadl CLL vyka-
zuje morfologie urité atypie, zejména pfitomnost
vy$siho poctu prolymfocytil. Typicky jsou pfitomnd
hola jadra nadorovych lymfocytd, ktera se historicky
oznaCuji za tzv. Gumprechtovy stiny (v anglosaské
literatufe smudge cells). Existuji prace z posledni
doby, které Gumprechtovy stiny kvantifikuji a jejich
pocet vztahuji k mutaénimu stavu a progndze pa-
cientd s CLL.

V dobé diagnézy mize byt absolutni pocet
neutrofild normalni, anémie s hemoglobinem pod
110 g/l postihuje 10-15% nové diagnostikovanych
pacientll, trombocytopenie (PLT <100x10%1) byva
nalezena u 10% pacientl. Anémie a trombocytope-
nie vznikaji z mnoha pficin, kromé mechanického
Utlaku kostni dfené jde vyznamnou mérou o myelo-
supresivni pusobeni cytokinli produkovanych bun-

kami CLL, v nékterych pfipadech je mechanizmus
autoimunitni (sekundarni AIHA, ITP, nebo PRCA -
Cista aplazie Cervené fady).

Diagnéza CLL je v souCasnosti zalozena na
puvodni definici National Cancer Institute z roku
1996 a s malymi modifikacemi, které jsou vyznace-
ny v tabulce 2 (13). Hranice pro diagnézu CLL byla
ptvodné 5x10%1, podle definice IWCLL (International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) je pro
diagnézu CLL mozny pocet lymfocytd mensi nez
5x10%1 za pfedpokladu, Ze tyto lymfocyty maji trvalou
a charakteristickou morfologii a genotyp (monoklo-
naini B lymfocytdza — MBL). VySetfeni kostni diené
neni pro diagn6zu CLL nezbytné, ale jeji histologické
a cytologické vySetfeni je uzitetné k posouzeni ty-
pu infiltrace a v mnoha pfipadech také k objasnéni
etiologie pfislusné cytopenie. Morfologické vySe-
tfeni obvodové krve a imunofenotypové vySetfeni
pritokovou cytometrii (FACS) jsou postaéujici pro
diagnézu CLL. Typicky genotyp pro B-CLL je CD5+,
CD19+, CD23+, FMC7- se slabou nebo negativni ex-
presi CD22, CD79b a povrchového imunoglobulinu.
Protoze se vSak vyskytuji v tomto fenotypu urcité va-
riace, byl ke stanoveni CLL ur¢en skorovaci systém
(14).

Pokud uZijeme v prltokové cytometrii vysoce
citlivé metody, Ize pfi vySetfeni jinak zdravych jedin-
cl MBL detekovat v populaci starsi 65 let az v 3,5 %.
Vy3Si pocet téchto lymfocytdz Ize nalézt u pfimych
pfibuznych pacienti s CLL.

Kostni dferi je u CLL vzdy postizena nadorovou
infiltraci, podle klasického kritéria musi byt pocet
lymfocytt vy$8i nez 30%. Ne vzdy stupen infiltrace
kostni dfené koresponduije se stadiem onemocnéni,
ale Casto to tak byva. RozliSujeme infiltraci modular-
ni, intersticialni, smiSenou a difuzni (35%). Difuzni
infiltrace kostni dfené je spojena s horsi prognézou.

VySetieni kostni dfené neni pro stanoveni diag-
ndzy nezbytné, je vSak uziteCné napf. ke stanoveni
celularity kostni dfené pfed naroénou terapii dalSi
linie nebo z dlivodu zjistovani pfi¢in anémie (PRCA
apod.)

Histologické vySetieni lymfatické uzliny se ke
stanoveni CLL obvykle neprovadi, je naopak indiko-
vano ve chvili, kdy je podezieni na jednu z kompli-

kaci CLL a tou je transformace do lymfoproliferace
vy$8iho stupné malignity, obvykle imunoblastické
varianty difuzniho velkobunécného B lymfomu
(DLBCL). Pro histologicky obraz uzliny u CLL je ty-
picka pfitomnost tzv. paraimunoblastd, které mohou
vytvaret az pseudofolikuly. Obraz CLL a lymfomu
z malych bunék (SLL) je v uzliné totozny, jejich rozli-
$eni umozni az vySetfeni krve a kostni diené.

Histologicky obraz CLL ve sleziné je typicky
charakteristicky infiltraci bilé pulpy. Pokud je vice po-
stizena pulpa Cervena, je tento stav ¢asto provazen
zndmkami hypersplenizmu. Pfi postizeni jater je infil-
trace piitomna v portalnich polich, ale ne v sinusech.
Méné &asto tvoii CLL v jatrech solidni loziska patrna
na zobrazovacich vySetfenich. Histologické vySetfeni
sleziny a jater se u CLL rutinné neprovadi, je indikova-
no pouze v pfipadech specifického problému.

Diferencidlni diagnéza CLL

Nalez lymfocytdzy a/nebo lymfadenopatie
a splenomegalie bez bliz§iho uréeni muze byt
spojen s benignimi, vétSinou infekénimi choroba-
mi, ale také mohou byt projevem jiného maligniho
lymfoproliferacniho onemocnéni. Pfi planovéni
diagnostické strategie je tfeba jako vzdy zacit od
anamnézy a fyzikdlniho nalezu. OdliSeni CLL od
nékterych leukemizovanych nehodgkinskych lym-
fomd (tzv. spill over lymphomas) pfinese zejména
imunofenotypizaéni vySetfeni lymfocytli obvodové

rencidlni diagnézu CLL.

Staging a klinicka stadia CLL, dalsi
prognostické faktory, indikace pro
zahdjeni terapie

Klinické stadium je zatim stéle jeden z nejdllezi-
t&jSich faktord progndzy pacientti s CLL. Zhruba 30 let
pouzivame dva stazovaci systémy, podle Rai a podle
Bineta (tabulky 4 a 5). Oba systémy rozdéluji CLL na
tfi hlavni prognostické skupiny a jsou zakladem kaz-
dého rozhodovani o lé¢ebné strategii. Je dlleZité mit
také na paméti, ze jak systém podle Rai, tak staging
podle Bineta jsou zalozeny na fyzikainim vySetfeni
a standardnich laboratornich testech. Role dnes jiz
vSeobecné dostupnych zobrazovacich vySetteni, jako

Tabulka 2. Diagnosticka kritéria CLL

Kritéria
Lymfocyty v obvodové krvi (x10%1)
Morfologie lymfocytl

Imunofenotyp lymfocytl

Atypické bunky (prolymfocyty)
Trvani lymfocytdzy
Lymfocytéza v kostni dieni
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NCI-WG 1996
>5
nespecifikovano

>1 B znak (CD19, CD20, CD23) a pozitivita CD5 pfi nepfi-

tomnosti dal$ich T znakd. Monoklonaini typ exprese fetéz-

ce K nebo A. Slabd exprese povrchového Ig.
<55% nebo < 15x10%!

nevyzaduje se

230%

IWCLL 2005

nespecifikovano

malé zralé lymfocyty bez viditelnych nukleond,
Gumprechtovy stiny

>1 B znak (CD19, CD20, CD23) a pozitivita CD5 pfi nepfi-
tomnosti dal$ich T znak(. Monoklonalni typ exprese fetéz-
ce k nebo A. Slaba exprese povrchového Ig.

<55% nebo < 15x10%/

chronické

vySetfeni kostni dfené neni nutné
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1. Benigni pficiny

B buriky

st. p. splenektomii

perzistentni polyklonalni B-lymfocytéza (napf. u kufaku)
vzacné: hyperreaktivni malaricka splenomegalie
T buriky

bakterialni infekce (napf. TBC, syfilis)

virova infekce (infekéni mononukledza, CMV)
sérova nemoc

thyreotoxikdza

Addisonova choroba

st. p. splenektomii

2. maligni onemocnéni

B buniky

leukemicka faze nehodgkinského lymfomu (tzv. spill

over lymphoma)

¢ |lymfom z plastovych bunék (MCL)

o folikularni lymfom (FL)

o splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty (SLVL)

o dalsi lymfomy z margindini zény (MZL)

o difuzni velkobunéény lymfom (DLBCL) — vzacné
vlasatobunééna leukemie (HCL)

Waldenstrémova makroglobulinemie — imunocytom
(WM-IC)

T buriky

T-prolymfocytarni leukemie (T-PLL)
T-leukemie/lymfom dospélych (ATCLL)

Sézary syndrom

leukemie z velkych granuldrnich lymfocytd (LGL)
leukemizovany periferni T lymfom (PTCL)

je ultrasonografie (USG), po¢itacové tomografie (CT)
nebo nuklearni magneticka rezonance (NMR), nebyla
u CLL zatim systematicky zhodnocena.

Kromé klinického stadia existuje cela fada kli-
nickych a biologickych znakd, které maji dle mnoha
studi vztah k progndze pacientl s CLL, jen nékte-
ré jsou v8ak nezavislé na klinickém stadiu. Nejvice
pouzivané rizikové faktory spojené s agresivnim
prlibéhem onemocnéni a kratkym prezitim jsou
odvozené od charakteru a chovani vlastniho malig-
faktord u CLL je uveden v tabulce 6. Tu¢né jsou
vyznaceny ty faktory, které jsou univerzainé pou-
zivany v praxi a opakované prokdzany na velkych
souborech pacientt. V tabulce 7 je uveden pfehled
nezbytnych vysetfeni pro staging a stanoveni rizika
nové zjisténé CLL.

V pozdéjsim pribéhu onemocnéni je dllezitym
prognostickym faktorem, jako u kazdého maligniho
onemocnéni, odpovéd na terapii a délka navozené
remise.

Chronicka lymfocytarni leukemie je onemocné-
ni nevylécitelng, ale s extrémné variabilnim pfiroze-
nym pribéhem. Jedinou $anci na vyléceni je zatim
alogenni transplantace kostni dfené. Vhodnych
pacientd k tomuto rizikovému vykonu je jen velmi
malo, viz nize.

HLAVNI TEMA

Tabulka 4. Staging CLL dle Rai

Riziko Stadium  Klinicky nalez Medién preziti
(roky)
nizké 0 lymfocytéza v krvi a kostni dfeni 10
stredni | lymfocytéza a lymfadenopatie 7
Il lymfocytéza a splenomegalie a/nebo hepatomegalie (+ lymfadenopatie) 7
vysoké 1l lymfocytéza a anémie* (HGB < 110g/l), (+ lymfadenopatie) 1,5-4
1 lymfocytéza a trombocytopenie* (PLT <100x10%1), (+ lymfadenopatie) 1,5-4

* nejde o imunitné podminénou anémii, resp. trombocytopenii

Tabulka 5. Staging CLL dle Bineta

Riziko  Stadium Klinicky nalez Median preziti (roky)
nizké A lymfocytéza a postizeni méné ne 3 oblastl* 12
stfedni B lymfocytéza a postizeni 3 a vice oblasti 5-7
vysoké C lymfocytéza a anémie* (HGB <100g/l) a/nebo trombocytopenie* 2-4
(PLT <100x10%/1)

* Oblasti: kreni uzliny, axildarni uzliny, inguindlni uzliny, jatra, slezina
* nejde o imunitné podminénou anémii, resp. trombocytopenii

Tabulka 6. Rizikové faktory u CLL

Riziko
Prognosticky faktor Nizké Vysoké
Pohlavi zena muz
Klinické stadium Binet A/Rai 0 Binet C/Rai lll, IV
Morfologie lymfocytl typicka atypicka
Infiltrace kostni dfené nodularni nebo intersticialni difuzni
Chromozomalni aberace normalni karyotyp nebo izolovand 13g-  17p-, 11g-
Exprese CD38 <20-30% >20-302%
Exprese ZAP-70 <20-30% >20-302%
Mutacni stav IgV,, mutovany nemutovany
Zdvojovaci ¢as lymfocytu > 12 mésict <12 mésicl
Hladina sérového [B,-mikroglobulinu  nizké nebo normaini vy$si
Hladina sérové thymidinkinazy nizka nebo normalini vyssi
Hladina laktatdehydrogenazy nizk& nebo normalni vySSi
Hladina sérového solubilniho CD23  nizka nebo normalini vySsi
Hladina sérového VEGF nizka nebo normalini vy$si
P53 normalni ztrata, mutace, dysfunkce

U kazdého pacienta je nutno dobfe zvézit naca-
sovani za¢atku terapie. Jak jiz bylo uvedeno, je fada
pacientl, u nichz neni nutno zahajovat terapii bez-
prostfedné, opakované bylo prokdzano, ze Casné
zahdjeni terapie nepfinasi prospéch. Néktefi z téch-
to pacientli nebudou potfebovat Ié¢bu vibec, jejich
onemocnéni bude indolentni a nebude mit vliv na
délku Zivota. Naopak u jinych pacientl je tfeba za-
hajit 1écbu neprodlené, nebot je onemocnéni velmi
agresivni a je provazeno celou fadou komplikaci.

U planovani lécby je tedy tfeba odpovédét na
dvé zakladni otézky: kdy IéCbu zahéjit a jakou terapii
pouzit. LéCbu zahajujeme vzdy u stadia Rai lll a [V
nebo Binet C. U méné pokrocilé CLL pouzivame,
i pfes existenci modernich prognostickych faktord,
klasicka kritéria NCI z roku 1996 (alespon 1 krité-
rium musi byt spinéno). Jsou uvedena v tabulce 8.
U pacientd, ktefi jeSté nespliuji podminky pro zaha-
jeni terapie, je mozno zahéjit Ié¢bu v rdmci prospek-
tivnich klinickych studii, které nyni provéfuji efekt
¢asné zahajené lécby u pacientd s nizkym klinickym
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stadiem (napf.- Rai 0,1 nebo Binet A) a pfitomnymi
dalSimi rizikovymi faktory (15).

Pfi volbé zplsobu léCby se mlZzeme jiz opfit
0 nékteré poznatky z cytogenetiky a molekuldrni
genetiky a vybér jednotlivych latek pfizplisobit oce-
kdvané rezistenci a senzitivite.

Nové U¢inné terapeutické postupy dovoluji u pa-
cientd s CLL navodit to, co dfive bylo nemyslitelné:
kompletni remisi. Hodnoceni odpovédi na terapii je
samoziejmou soucasti 1é¢by CLL. Hematologicka
odpoveéd, tedy kompletni a parcialni remise, stabilni
choroba a progrese jsou jiz pfes 10 let dobie defino
vany. Kompletni remise (CR) vyZzaduje nepfitomnost
zndmek onemocnéni pfi fyzikalnim vySetieni, poCet
lymfocytd v obvodové krvi < 4x10%, v kostni dfeni
lymfocyty pod 30 % a nepfitomnost ani nodularnich in-
filtrath, Upravu poétu neutrofild, desticek a hladiny he-
moglobinu. V poslednich letech je pfedmétem zajmu
u CLL tzv. minimalini rezidudini nemoc (MRN) a od ni
odvozena molekulami remise. Pomoci citlivého typu
priitokové cytometrie a zejména pomoci molekuldr-
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Tabulka 7. Hodnoceni pacientl s CLL pred Ié¢bou

Diagnostické vysSetreni

Vyseteni pro stanoveni diagndzy

Uplny krevni obraz a diferencial

Imunofenotypizace lymfocytl

Hodnoceni pred Ié¢bou

Anamnéza, fyzikalni vySetfeni, vykonnostni stav

Uplny krevni obraz a diferencial

Aspirat a biopsie kostni diené

Biochemie séra, sérové imunoglobuliny, pfimy antiglobulinovy test
Rtg hrudniku

Stav infek¢nich onemocnéni

Doplriujici vySetfeni pied Ié¢bou

Cytogenetika (FISH) na del(13q), del(11q), del(17p), add(12),
del(6q) v lymfocytech periferni krve

Mutacni stav IgVH

Vseobecna praxe

vzdy
vzdy

vzdy
vzdy
vhodné
vzdy
vzdy
vzdy

vhodna u agresivniho typu Ié¢by s cilem navodit CR

vhodna u agresivniho typu lé¢by s cilem navodit CR

ZAP-70 a CD 38 vhodnad u agresivniho typu lé¢by s cilem navodit CR
CT hrudniku, bficha a panve vhodna u agresivniho typu Iécby s cilem navodit CR
MRI, PET sken ne

Ultrazvuk dutiny bfisni vhodny

Prospektivni sledovani s vyzkumnym tcelem
(klinické studie apod.)

vzdy
vzdy

vzdy
vzdy
vhodné
vzdy
vzdy
vzdy

vzdy

vzdy
vzdy
vhodnd; vzdy pokud je cilem CR
ne
ne

VSeobecnd praxe je definovdna jako pouziti schvalenych mozZnosti lé¢by CLL u pacientd, ktefi nejsou zafazeni do klinické studie.
Zkratky: ne = neni obecné indikovano, MRI zobrazeni magnetickou rezonanci, PET = pozitronovad emisni tomografie; FISH = fluorescencni hybridizace in situ

nich metod (pro danou alelu IgVH specificka PCR) je
mozno detekovat rezidudlni buriku s citlivosti az 10
Pacienti v CR, u nichz nebyla po lécbé MRN nalezena,
maji delSi trvani remise a delSi celkové preziti. Uréitym
problémem pfi hodnoceni ridznych klinickych studii je,
ze MRN je v nich Casto méfena metodami s odliSnou
citlivosti a zatim je Ize srovndvat jen s opatrnosti (16).

Terapie CLL

U pacient, u nichz je indikovana lécba, je pfi je-
jim vybéru potfeba piihlédnout k cili, jaky od terapie
ocekavame, a ke spektru cytostatik, monoklonalnich
protilatek a dalSich postupt, které méme k dispozi-
ci. Za poslednich 15 let se CLL zménila z plvodné
veelku léCebné nezajimavého nevylécitelného one-
mocnéni na chorobu, u niz je mozné terapii navo-
dit dlouhotrvajici kompletni remisi i na molekularni
Urovni a u niz je mozné udrzet po velmi dlouhou dobu
norméalni kvalitu Zivota.

O pacientd mladsich 65 let a odpovidajiciho bio-
logického véku je cilem lé¢by navozeni kompletni
remise, pokud mozno az na molekularni trovni (mole-
kularni remise). Kompletni remise zajistuje pacientovi
dobrou kvalitu Zivota véetné moznosti pracovat. U pa-
cientli starSich kalendafné nebo biologicky je cilem
terapie udrzet zejména dosavadni kvalitu Zivota, tedy
|éCba je vedena s paliativnim dmyslem. Soucésti kaz-
dé 1écby CLL je terapie podplrnd, zaméfend zejména
na korekci imunodeficitu a korekci cytopeni.

Alkylaéni latky

Jedno z nejstarsich cytostatik viibec a jisté ne-
jdéle uzivané v terapii CLL je chlorambucil. Tento
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Tabulka 8. Kritéria pro zahajeni Iécby u CLL nizkého a stfedniho rizika (Rai, Binet)

celkové pfiznaky*
- vahovy Ubytek >10% za 6 mésicl
- extrémni Unava
- nocéni poty
— teploty >38°C po 22 tydny

progresivni selhani kostni dfené s rozvojem nebo zhorSenim anémie a/nebo trombocytopenie

autoimunitni cytopenie

masivni (>6.cm pod Zeberni oblouk) nebo progresivni splenomegalie

masivni (>10cm) nebo progresivni lymfadenopatie
progresivni lymfocytéza

- >50% vzestup za 2 mésice

— zdvojovaci ¢as lymfocytll <6 mésic
* za nepfitomnosti infekce

pfipravek v rliznych méné €i vice intenzivnich dav-
kovacich schématech sam nebo s kortikosteroidy
navodi kompletni hematologickou remisi v 0-5%
a celkova odpovéd se pohybuje mezi 75 a 80%.
Nejvice pouzivané davkovani je 10 mg/m? po 7 dni
jednou mésicné, jiné jednoduché davkovani je napf.
40 mg/m? v jeden den jednou mésiéné. Monoterapie
cyklofosfamidem ma stejné vysledky jako chloram-
bucil. Ani klasicka kombinace CHOP (cyklofosfamid,
adriamycin, vincristin a prednison) nepfinesla u CLL
benefit v zékladnich ukazatelich. Ve fazi klinickych
studif je dnes také kombinace chlorambucilu s mo-
noklonalni protilatkou rituximab (viz nize).

Purinovd analoga v monoterapii

a kombinaci s alkylacnimi latkami

Fludarabin (fludarabin monofosfat) (F)
Fludarabin v monoterapii navodi vysoky pocet
odpovédi (63-89%) v zavislosti na populaci pa-

cientl a dokaze navodit také nezanedbatelny pocet
kompletnich remisi (11-40 %). Standardni davkou je
obvykle 6 cykld F 25 mg/m?i. v. po 5 dn( & 28 dn,
s moznymi redukcemi dle miry navozené cytopenie.
Alternativou je dnes také p. o. fludarabin v davce
40 mg/m? po 5 dnli 4 28 dnu. ProtoZe ve vét$iné ran-
domizovanych studif, v nichz byl srovndvan F s al-
kylacnimi latkami, bylo mozno po selhani alkylaéni
latky léCit pacienta fludarabinem, ktery ma i ve 2. linii
dobry efekt, nebyly schopny tyto studie prokézat roz-
dil v celkovém preziti mezi F a alkyla¢nimi latkami.
Jednim z vedlejSich efektt F mlze byt autoimunitni
hemolyticka anémie (AIHA), resp. jeji zhoreni. Na
vétsiné pracovist je povazovana aktivni AIHA za
kontraindikaci podani F.

Rada studii ovéfovala efekt F v kombinaci s al-
kylacnimi latkami. Kombinace s chlorambucilem byla
zatizena nadmeérnou toxicitou, zejména AIHA a mye-
lodysplastickym syndromem (MDS). Naopak kom-
binace F s cyklofosfamidem (C) vede k vyznamné
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vy$Simu poCtu odpovédi a kompletnich remisi nez
monoterapie F. Kombinace FC ma typicky synergic-
ky efekt, kdy F zabranuje opravé DNA poskozené C.
Celkova odpovéd v rameni FC byla 94 % oproti 83 %
v rameni F a pocet kompletnich remisi pfiléché FC byl
24.% oproti 7% u F v monoterapii (17). Dnes je kombi-
nace FC povazovana za zaklad standardni terapie 1.
linie u pacientd s CLL Ié&enych s kurativnim tGmyslem,
rituximab (viz nize) vysledky jesté zlepSuje.

Vysoky pocet odpovedi (88%) a vysoky pocet
navozené kompletni hematologické remise (48 %)
ma také kombinace F, C a mitoxantron. Zdali bude
tato kombinace u€innéjsi nez kombinace FC, bude
nutno prokazat v randomizované studii.

Kladribin (2-chlordeoxyadenosin)

Kladribin (K) je purinovy analog, ktery ma v mo-
noterapii srovnatelny efekt s fludarabinem. Obvykla
davka kladribinu u CLL je 0,12 mg/kg/den po 5 dnli
4 28 dnl. V kombinaéni terapii nebyl pozorovan
dramaticky rozdil mezi K v monoterapii a K v kom-
binaci s cyklofosfamidem (KC). Az kombinace KC
s mitoxantronem vede k vyznamné vy$s$imu poctu
|é¢ebnych odpovédi a kompletnich remisi.

Pentostatin (deoxycoformycin)

Pentostatin v monoterapii u nepfedléCenych
pacientt nevede k lepSim vysledkiim nez chloram-
bucil. Naopak v kombinaci s cyklofosfamidem se je-
ho efekt blizi terapii FC.

Monoklondlni protilatky v monoterapii
a v kombinaci s chemoterapii

(chemoimunoterapie)

Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklondlini protilatka
anti-CD20. Nékolik mechanizmi se podili na jejim
Ucinku, nejvice na protilatkach zavisla cytotoxicita
(ADCC). Misto rituximabu je dnes zcela zasadni
v 1é¢bé agresivnich a indolentnich lymfomi z B
bunék, u nichz je obvykle antigen CD20 exprimo-
véan ve velkém mnozstvi. Buiky CLL maji na svém
povrchu mensi hustotu CD20, navic je z nich CD20
Casto uvolhovan a vyvazuje protilatku v plazmé.
Standardni jedna ddvka rituximabu pouzivana u ne-
hodgkinskych lymfom0 je 375 mg/m?, davky se opa-
kuji dle rdznych schémat. U CLL je nutno k dobrému
efektu pouzit v monoterapii vy$si (500 mg/m? a vice),
tolerance je velmi dobrd. Dramaticky efekt byl vSak
zaznamenan az pii kombinaci s fludarabinem nebo
fludarabinem a cyklofosfamidem. Pfi podani po-
sledné jmenovaného rezimu (FCR) doSlo k navozeni
kompletni hematologické remise u nepfedléCenych
pacient(i v 70%, to je dosud nejvyssi pocet CR do-
sazeny u CLL. Navic, vice nez 40% pacientl v CR

dosahlo remise molekulamni a preziti bez selhani
léCby ve 4 letech je 69%. Davkovani kombinace
FCR je nasleduijic: rituximab 375 mg/m? (1. cyklus,
v dalSich cyklech 500 mg/m2) 1 den, F: 25 mg/m?i. v.
po 3 dny, cyklofosfamid 250 mg/m? po 3 dny, cel-
kem 6 cykll (18). Na nadchazejicim sjezdu Americké
hematologické spolecnosti (ASH) je ocekévano
zvefejnéni prvnich vysledk( randomizované klinické
studie CLL-8, kterd porovnavala efekt kombinace FC
a FCR. Pfedpoklada se, ze kombinace FCR se stane
zlatym standardem v 1é¢bé 1. linie B-CLL.

Alemtuzumab

Alemtuzumab je humanizovand protilatka
anti-CD52. Antigen CD52 je exprimovan na bun-
kach CLL, ale také na zdravych B i T lymfocytech.
Mechanizmus jeho Ucinku je opét zejména ADCC.
Alemtuzumab byl v monoterapii podavéan s dobrym
efektem jak u pacientu refrakternich na fadu pred-
chozich terapii, tak u pacientl v 1. linii. Alemtuzumab
je jedinou dnes znamou latkou, ktera ma efekt u CLL
s deleci 17p-, tedy u CLL s nejhorsi progndzou,
s defektnim p53. U nepfeléCenych pacientd navodi
alemtuzumab v monoterapii CR v 19-22 %, celkova
odpovéd je 85-87 % (19).

Alemtuzumab v monoterapii je podavan budto
i. v., nebo s. c. Intravendzni forma je zatizena vét-
§im poctem alergickych reakci, dosahuje v3ak dfive
Ucinnych hladin. Standardni davka pro CLL je 3x
tydné 30mg po 8 az 12 tydnl. Davka subkutanni je
také 30mg 3x tydné, ale podavani musi byt delsi:
12 az 18 tydnd. Jednim z nez&doucich Uéinkd alem-
tuzumabu je reaktivace cytomegalovirové infekce
(CMV) zhruba u 11% pacientd. Ganciklovir ma ve
vétsiné pfipadu rychly a dobry efekt.

V soucasné dobé existuje jiz nékolik dika-
z0 o vysoké Ucinnosti alemtuzumabu v eradikaci
MRN, ov§em pouziti alemtuzumabu v této indikaci
mizZe byt spojeno s vysokou toxicitou. U rezistentni
a progredujici CLL s deleci 17p- a/nebo postizenim
p53 se osvédéuje pulzni podavani vysokych davek
kortikosteroidd (napf. metylprednisolon 1 g/m? D1-5)
a probihajici studie ovéfuji efekt této IéCby v kombi-
naci s alemtuzumabem.

Autologni transplantace
krvetvornych bunék

Autologni  transplantace krvetvornych bunék
(ASCT) po vysokodavkované chemo/radioterapii
je sice metoda, ktera je zatizena nizkou morbiditou
a mortalitou (1-7%), pfesto zatim neexistuji jedno-
znacné dikazy o tom, Ze je u CLL efektivnéjSi nez
konven¢ni lé€ba s purinovymi analogy nebo intenzivni
chemoimunoterapie. Z dosavadnich vysledkd vyply-
v4, ze po ASCT nedochazi k navozeni plateau v preziti
bez progrese onemocnéni, ale analyzy dokonéenych
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randomizovanych studii jesté pokraduji s pfibyvajici
dobou sledovani. Viysledky budou zajimavé zejména
u pacienttl s prognosticky nepfiznivymi formami CLL.
V soucasné dobé je ASCT indikovana u CLL individu-
alné nebo v ramci klinickych studii.

Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (alogenni HSCT)

Standardni alogenni HSCT je metodou, ktera di-
ky reakci $tépu proti leukemii (GVL) vytvari plateau
v preziti bez progrese onemocnéni a celkovém pfe-
Ziti u pacientd s CLL, ale je zatizena nékolika vyraz-
nymi nevyhodami. Jednak je mortalita spojena s vy-
konem stale relativné vysoka (16-26 %), je omezena
dostupnost darc(, také dlouhodoba morbidita spoje-
n& s chronickou nemoci $tépu proti hostiteli (GVHD)
neni nevyznamna. Navic, jak jiz bylo uvedeno, ne-
malé procento z pfimych pfibuznych pacientt s CLL
ma také monoklonalni lymfocytézu. Nicméné existuji
situace, kdy muze byt alogenni HSCT jedinou za-
chranou pro pacienta. Jde zejména o refrakterni CLL
s nepfiznivou progndzou (del 17p- a nemutovany stav
mortalitu ma alogenni HSCT s nemyeloablativnim
pfipravnym reZimem, problémem ale stéle zdstava
akutni a chronickd GVHD (20). Indikace k alogenni
HSCT s myeloablativnim nebo nemyeloablativnim
rezimem je u CLL individudini a nebo v rdmci kli-
nické studie.

Z vySe uvedeného vyplyva, ze pomoci novych
imunochemoterapeutickych postupl je mozné ve
velké mife navodit dlouhotrvajici kompletni remisi,
ovlivnit celkové preziti a kvalitu zivota. Tyto Uspéchy
jsou spojeny s ekonomickou narocnosti, proto by
léCebna strategie u pacientli s CLL méla byt fizena
zkuSenymi hematoonkologickymi centry.

Komplikace CLL a podpiirnéd lécba

Mezi hlavni komplikace CLL patfi pfechod do
vy$Siho stupné malignity — tzv. Richterdv syndrom,
pfipadné prolymfocytarni transformace. Déle jsou
to komplikace z nerovnovahy imunitniho systému,
ktera CLL provazi. Jednak mohou byt pfitomny pro-
jevy autoimunity: autoimunitni hemolytickd anémie
(AIHA) nebo imunitni trombocytopenickd purpura
(ITP), pfipadné Cista aplazie Cervené krevni fady
(PRCA), jednak je s postupujici progresi CLL spjat
bunéény a humoralni imunitni deficit. Ten se projevu-
je zejména rekurentnimi infekty, jednak sekundarni-
mi malignitami. Samostatnou kapitolou je potom nei-
munitni anémie, ktera ma multifaktorialni patogenezi
a ktera zpusobuije pacientim s CLL fadu obtizi.

RichterGv syndrom

NejCastéjsi histologickou formou transformace
do vy$Siho stupné malignity nehodgkinského lymfo-

161



HLAVNI TEMA

mu je difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL), zej-
ména jeho imunoblastickd varianta. Zhruba u 10%
pacientd s CLL dochazi k rozvoji Richterova syn-
dromu. Transformace se obvykle projevuje rychlou
progresi lymfadenopatie v jedné nebo vice oblastech,
pfipadné je takto postizena slezina. V klinice mohou
progredovat celkové piiznaky (B symptomy), Casto
febrilie, laboratorné mlze na transformaci poukazat
stoupajici LDH. Lécba je totozna s lé¢bou odpovidaji-
ciho nehodgkinského lymfomu a musi byt dostatecné
agresivni. Pfesto je progndza téchto pacientt obvykle
Spatnd s medianem pieziti méné nez 6 mésic.

Transformace do prolymfocytdrni
leukemie (B-PLL)

Prolymfocytami B leukemie je definovana jako
CLL s mnozstvim prolymfocytd 255 %. Jde o velmi
vz4cné onemocnéni, o jehoz existenci jako smostat-
né choroby se nyni pochybuje. Av§ak progrese CLL
do agresivnéjsiho stupné s morfologii PLL existuje.
Jde o vzacnou komplikaci, spi$e u pacientd pokro-
cilého véku spojenou s vysokym poctem lymfocytl
a prolymfocytli (>100x10%1), vyraznou hepatosple-
nomegalif, vypotky a periorbitalnimi otoky. Lécba
je obvykle neuspésna, uritou nadéji by mohl byt
alemtuzumab.

AIHA, ITP a PRCA

Primy antiglobulinovy test (PAT, pfimy Coombstiv
test) se u pacientd s CLL vyskytuje ve 2-35%.
Klinicky manifestni AIHA je pfitomna v 3-37 %, Castéji
u starsich pacientl s pokrogilym stadiem onemocné-
ni. Samotnd AIHA neni indikaci k zahdjeni intenzivni
cytostatické terapie. U AIHA pfi CLL jsou indikovany
v prvé fadé kortikoidy, pfi jejich selhani nebo €astych
relapsech event. cyklosporin A, intravenézni imu-
noglobuliny (IVIG - efekt do¢asny) nebo ozéfeni slezi-
ny. V praxi je po selhani kortikoidd vhodné nasadit cy-
tostatickou terapii nejlépe v kombinaci s monoklonalni
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protilatkou (rituximab nebo alemtuzumab). Fludarabin
v monoterapii je u AIHA kontraindikovan.

Imunitni trombocytopenicka purpura se vysky-
tuje u 2-4% pacientd s CLL (sekundérni ITP). Je
indikaci k zahajeni 1é¢by kortikoidy, pfi jejich selhani
je mozno pouzit monoklonalni protilétky (rituximab
nebo alemtuzumab), v pfipadé rituximabu je mozno
pouzit i kombinaci s chemoterapii. Pfi jasné dominu-
jici symptomatologii ITP jsou indikovany také IVIG a
splenektomie, stejné jako u ITP idiopatickeé.

Cisté aplazie &ervené krevni fady (PRCA) s niz-
kym poctem retikulocytd a vymizenim erytroidnich pre-
kurzor( v kostni dfeni postihuje 1-6 % pacient(i s CLL.
Lécbou volby jsou opét kortikosteroidy, pfi neadekvat-
ni odpoveédi je mozno pridat cyklosporin A, v dalsi linii
maji dobry efekt rituximab nebo alemtuzumab.

Vznik AIHA, ITP ani PRCA nema negativni vliv
na preziti pacientli daného stadia CLL.

Neimunitni anémie u CLL

Anémie je podstatou definice pokrocilého stadia
CLL. Protoze jde o pacienty s medidnem véku mezi
60 a 70 lety, je tolerance anémie snizena a anemicky
syndrom ¢asto vyjadien. Kromé podavani transfuzi
erytrocytl Ize zejména u pacient(i v intenzivni 16¢bé
anémii ucinné korigovat podavanim latek stimulu-
jicich erytrocyty (ESA: erytropoetin, darbepoetin).
Kromé redukce krevnich pfevod mé r-EPO pozitivni
vliv na kvalitu Zivota téchto pacientl a vede k vétsi
compliance k Ié¢bé. Samotny rekombinantni erytro-
poetin podavany u pacientd v klinickém stadiu Il dle
Rai miZe vést ke snizeni klinického stadia a k odda-
leni potfeby chemoterapie.

Infekce u CLL
Pres 70 % pacient(i s CLL je v pribéhu choroby
postizeno komplikujici infekci a infekce je pfiinou

bakteridlni infekce hornich a dolnich dychaci cest.

Vznikaji v souvislosti s poklesem humoraini imunity.
Incidenci téchto infekci snizuje pravidelné podavani
substituéni davky IVIG. Tato nékladnd Iécba je indi-
kovana u ¢asto se opakujicich tézkych infekci. Dale
mohou infekce vznikat v souvislosti s granulocyto-
penii a lymfopenii po a pfi chemo/imuno terapii. Pfi
tézké granulocytopenii je indikovano podavani leu-
kocytarniho rlstového faktoru (G-CSF).

U pacientl s CLL, zejména tam, kde je po 1é¢bé
nizky poCet CD4+ lymfocytd, dochdzi k Eastéjsim
manifestacim Herpes zoster, u pacientli Ié¢enych
alemtuzumabem navic k reaktivaci CMV a nezfid-
ka k CMV nemoci. V obou pfipadech je indikovana
specifickd protivirové terapie. U pacientl 1é¢enych
purinovymi analogy a/nebo alemtuzumabem, zejmé-
na u téch, kde jsou z rznych divodl sou¢asné po-
davany kortikosteroidy, je nutné myslet na profylaxi
Pneumocystis jiroveci.

Sekundarni malignity u CLL

Sekundarni malignita se objevuje u 11 % pacientd
s CLL. Jde zejména o maligni melanom, karcinomy
plic, laryngu, zaludku, Zluéniku, mozkové nadory
a Kaposiho sarkom. Rizikovymi faktory jsou koufeni
a nadmérné slunéni. Terapie CLL rizikovym faktorem
neni. Akutni myeloidni leukemie (AML) nebo mye-
lodysplasticky syndrom (MDS) se vyskytuji u CLL
u méné nez 1% pacientd, léCenych i nelécenych.
Jedinou 1é¢bou, ktera méla vyssi vyskyt AML, resp.
MDS, byla kombinace fludarabinu s chlorambucilem.

Pfi zlepSujici se prognéze pacientd s CLL a del-
§im prezivanim stoupa u téchto pacientd dilezitost
peclivého screeningu na obvyklé malignity a primar-
ni prevence (zejména zanechat koufeni a omezit
opalovani).
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