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Leukemie s vlasatymi buiikami, relativné vzacné onemocnéni, byla pred padesiti lety vy¢lenéna jako samostatna jednotka v ramci hemato-
logickych malignit. Jeji Iécba béhem tohoto obdobi zaznamenala vyvoj, ktery z lymfoproliferace s infaustni prognézou u€inil relativné be-
nigni onemocnéni s dlouhym prezitim nemocnych a normalizaci kvality jejich Zivota. Hematologicka stabilizace po samotné splenektomii
a vysoka terapeuticka ucinnost lymfocytotoxickych purinovych derivati, zejména cladribinu, €ini z viasatobunééné leukemie specifickou
malignitu. Ta se zda byt vhodnym modelem pro studium vyznamu imunokompetentnich bunék v patogenezi indolentnich nadorovych
lymfoproliferaci.
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HAIRY CELL LEUKEMIA

Fifty years ago, hairy cell leukemia, relatively rare disease, was identified as an independent unit among the hematological malignancies.
Over this period its treatment developed and the lymphoproliferative disease with fatal prognosis has become relatively benign one with
longer survival of patients and normalized quality of their life. Hematological stabilization in splenectomised patients and the high the-
rapeutic efficacy of lymphocytotoxic purine analogues, particularly cladribine, make the hairy cell leukemia to be a specific malignancy.
It seems to be a feasible model for the investigation of the role of immunocompetent cells in the pathogenesis of indolent malignant

lymphoproliferative diseases.

Key words: hairy cell leukemia, splenectomy, o-interferon, 2’-deoxycoformycin, 2-chlorodeoxyadenosine, monoclonal antibodies.

Onkologie, 2008; 2(3): 163-166

Ovod

Leukemie s vlasatymi buiikami (LVB) se jako
samostatna nosologicka jednotka vyclefuje od
roku 1958, kdy byla Borounclovou popsana jako
leukemicka retikuloendoteliéza (1). V roce 1966 po-
uzili Schrek a Donelly poprvé pro charakteristické
nadorové elementy termin vlasaté burky (VB) (2).
AZ v 70. letech se objevuje termin leukemie s vla-
satymi burikami (angl. hairy cell leukemia, HCL) €i
trichocelularni leukemie a je zafazena k nadorovym
B-lymfoproliferacim (3). Etiologie onemocnéni neni
znama. Z patogenetického hlediska vznika LVB klo-
nélni expanzi B-lymfocytd v pozdéjsi fazi jejich vyvo-
je, nez je tomu u chronické B-lymfocytarni (B-CLL)
nebo B-prolymfocytarni leukemie (B-PLL) (4). LVB je
relativné vzacnym nadorovym onemocnénim a tvoii
asi 2% vSech leukemii. Primérmy vék nemocnych
pfi stanoveni diagndzy je kolem 50 let a muzi jsou
postizeni asi Ctyfikrat Castéji nez zeny.

Klinicky obraz

LVB patfi svym prdbéhem k indolentnim lym-
foproliferacim a az ¢tvrtina nemocnych mize byt
v dobé stanoveni diagnézy LVB asymptomaticka.
Néachylnost k infekcim, nezfidka oportunnim a aty-
pickym, vyplyva jak z téZké neutropenie (< 0,5 x
10%1) pfi progresi onemocnéni, tak bunécného
imunodeficitu pfi snizenych poétech nékterych
subpopulaci T-lymfocytli (CD4+, CD45R0+) a je-
jich narusené funkci. S cytopenii vyplyvajici jak

z infiltrace dfené nadorovym klonem, tak z hyper-
splenizmu, mohou souviset i projevy anemického
syndromu nebo krvaceni pfi nedostatku krevnich
desticek. Bolesti pod levym Zebernim obloukem
jsou spojeny nejen se samotnou splenomegalii,
kterd je pfi diagndze pfitomna az u 85% nemoc-
nych (obrazek 1), ale i s ¢astymi infarkty sleziny.
Vibec prvnim projevem LVB mlize byt spontanni
ruptura sleziny, relativné ¢astéjsi nez u jinych he-
matologickych nador(i se splenomegalii. Jatra jsou
infiltrovana leukemickymi buikami prakticky vzdy,
takze ani hepatomegalie neni v klinickém obraze
vyjime¢nym nalezem. Jejich funkce nebyva, na
rozdil od agresivnéjsich lymfoproliferaci, naru-
Sena a taktéZz jaterni testy nebyvaji pfi diagndze
alterovany. Vyraznéjsi zvétSeni lymfatickych uzlin
je relativné vzacnym klinickym nalezem u nemoc-
nych s LVB (cca 5% pfipadd). Pfitomnost velkych
mediastindlnich a retroperitonedlnich uzlinovych
paket( je nepfiznivym prognostickym znamenim.
Extralymfatické a extrameduldrni leukemické po-
stizeni je vzacnéjsi, objevuje se zejména u refrak-
terni a progredujici LVB. Nejc¢astéjsi byva kozni
postizeni (cca 8 % pfipadd), infiltrace dalSich tkéni
a organl se manifestuje spiSe raritné (5).

Klinicky obraz LVB mdze byt dopInén rlznymi
autoimunitnimi fenomény. K tém patfi zejména vas-
kulitidy, a to az u pétiny nemocnych. Jejich kozni
manifestace muze byt jednim z prvnich pfiznak{
choroby. Autoimunitné podminéné polyarteritidy,
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artritidy, hemolytické anémie a trombocytopenie,
pozitivita lupus antikoagulans ¢i pfimo rozvoj anti-
fosfolipidového syndromu mohou pfedchazet nebo
byt diagnostikovany sou¢asné s LVB (6)

Diagnostickd vysetfeni
Krevni obraz

Pancytopenie rlizného stupné byva pfitom-
na u vétsiny nemocnych s LVB. Pokles hodnot
krevnich element(i nemusi byt vyjadfen ve vSech
tfech, ale pouze v jedné nebo ve dvou zékladnich
krevnich fadach. Pfiin cytopenie u LVB je nékolik
a kombinuji se. Infiltrace kostni dfené lymfocyty
maligniho klonu s hypersplenizmem patfi k hlavnim
pfi¢inam. Paraneoplastické imunologické mecha-
nizmy s tvorbou autoprotilatek se mohou podilet
na anémii (hemolyza) i trombocytopenii. Obecné je

Obrazek 1. Vyrazna splenomegalie unemocnéhos LVB
(fotografie prof. MUDr. Karel Indrak, DrSc.)
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Obrazek 2. ,Vlasaté“ bunky v natéru aspiratu
kostni diené

Obrazek 3. TRAP pozitivita ,vlasatych“ bunék
v natéru aspiratu kostni diené

Obrazek 4. Pravodni retikuldrni dfefiova fibréza
pii infiltraci ,,vlasatymi“ bunikami

anémie u LVB normocytarni, normochromni nebo
je pfitomna hrani¢ni makrocytéza. Pocty retikulo-
cytl byvaji normalni a pfi masivni infiltraci dfené
nemusi odpovidat stupni hemolyzy. Leukopenie
je provézena hlavné neutropenii a monocytopenii.
Leukocytdza, pokud je pfitomna (cca 10-15% ne-
mocnych), je zastoupena patologickymi lymfocyty
pfi souCasném snizeni subpopulaci normalnich
leukocytd (granulocytli, monocytd, T-lymfocyt).
Trombocytopenie < 100 x 10%I byvé iniciélné po-
tvrzena u vice nez 80 % pfipadu LVB.

Cytologické, cytochemické
a imunocytologické vysetreni kostni
drené

Aspirace kostni dfené byva obtiznd, nékdy
az nemozna. Hlavni pfi¢inou je dfefova fibroza.
| v malém mnozstvi aspiratu vSak mohou byt zasti-
zeny morfologicky typické VB (obrdzek 2), pokud
jiz nebyly nalezeny pfimo v natéru periferni krve.
Diagnézu potvrzuje, i v souladu s klinickym obra-
zem, jiz v natéru aspiratu provedené cytochemické
vySetfeni kyselé fosfatazy rezistentni na tartarat
(TRAP) (obrazek 3) a zejména vySetfeni imunocy-
tologické prlitokovou cytometrii, jeZ potvrdi typicky
imunofenotyp zachycenych VB. Ty vykazuiji poziti-
vitu B-lymfocytarnich antigent CD19, CD20, CD22,
dale CD11c, v€etné povrchovych imunoglobulind
(slg) a CD25, alfa-receptoru interleukinu-2 (IL-2).
Specifickym je pro VB antigen CD103 (protilatka
B-ly7) a vysokou afinitu ma protilatka DBA.44.

Histologické a imunohistochemické
vysetreni kostni drené

Biopsie kostni dfené s histologickym a imu-
nohistochemickym vyS$etfenim je kliCovou pro
stanoveni diagndzy LVB. Histologicky obraz
prokaze stupefi infiltrace klonalnimi lymfocyty,
rozsah zbytkové krvetvorby a privodni fibrézy
se zmnozenim retikuldrnich vldken (obrazek 4).
Imunohistochemie urcujici pfislusnost malignich
bunék k B-lymfocytarni fadé, s pozitivitou DBA.44,
fibrézou a typickym charakterem dfefiové infiltra-
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ce s vysokou pravdépodobnosti potvrdi diagndzu
LVB.

Biochemickad vysetreni

Zé&kladni biochemicka vySetieni nemaji z&sadni
pfinos pro stanoveni diagndzy a prognézy LVB. Ze
specidlnich vySetfeni Ize v pribéhu sledovani zej-
ména po |écbé sledovat hladinu solubilniho recepto-
ru IL-2 (sIL-2R). Jeho koncentrace v plazmé koreluje
s velikosti nddorové masy. Jeji regrese a hematolo-
gickd normalizace po Uspésné 16¢hé je provazena
poklesem hodnot sIL-2R, narlist populace VB vede
naopak k opétovnému zvy$eni koncentrace a predi-
kuje relaps choroby (7).

Lécba

Zahdjeni 1é¢by je indikovéno, pokud je one-
mocnéni provazeno:
1. anémii s hodnotou hemoglobinu < 100 g/l,
2. neutropenii s hodnotou granulocytd

< 1,0 x10%1,
3. trombocytopenii s hodnotou desti¢ek

<10 x 1091,
4. leukocytdzou (pfi dominantnim podilu VB)
> 20 x 109,
symptomatickou splenomegalif,
autoimunitnimi komplikacemi,
retroperitonedlni lymfadenopatii a
recidivujicimi infekty.
Cilem 1éEby je dosazeni kompletni hematologic-
ké odpovédi, jejiz kritéria jsou spinéna, pokud dojde
k Upravé tfi zakladnich slozek krevniho obrazu (hemo-
globin > 120 g/l, granulocyty > 1,5 x 1091, trombocyty
> 100 x 10%). U parcidlni hematologické odpovédi
dojde k normalizaci pouze jedné nebo dvou uvede-
nych slozek. Kompletni remise choroby je navozena,
pokud kromé uvedené hematologické Upravy doSlo
i k normalizaci velikosti sleziny, event. lymfatickych
uzlin, vymizeni VB z kostni dfené a Ustupu jakychkoliv
projevl aktivity choroby. Parcidini remise je charak-
terizovana hematologickym zlepSenim v zékladnich
fadach, poklesem poctu VB ve dfeni, regresi spleno-
megalie a lymfadenomegalie o vice nez 50% (8).

® N o o

Splenektomie

Byla prvnim lécebnym pfistupem, ktery na-
vodil kompletni nebo parcidlni hematologickou
odpovéd u témér tii Ctvrtin pacientl. V 70. letech
minulého stoleti byla splenektomie u nemocnych
s LVB lécbou prvni volby. Chrobék a spol. referovali
sestavu 24 splenektomovanych pacientd. Osm ne-
mocnych (33 %), ktefi dosahli kompletni hematolo-
gické odpovédi, prezivalo vice nez 10 let po zakroku.
Splenektomie fesi hlavné hypersplenizmus, avSak
ojedinéle byl pozorovan i istup dfefiové infiltrace VB
a fibrozy (9). Hematologické zmény a vyvoj hladin
imunoglobulind po splenektomii popsal na souboru
50 nemocnych Wiedermann a spol. (10). V soucas-
nosti neni u LVB splenektomie pfistupem prvni volby.
Lze ji vSak zvazit u pacientl rezistentnich na Iécbu
purinovymi derivaty a interferonem-ct (IFN-c).

Interferon-o

Prvni reference o ucinnosti Iécby IFN-o pocha-
zi z roku 1984 od Quesady a spol. (11). Kompletni
a parcialni hematologické remise je IFN-a v pri-
méru dosahovano u 11 %, resp. 63 % nemocnych.
Pfesny mechanizmus ucinku IFN-o. u LVB zatim
neni zndm. Byla a jsou pouzivana r(izna davkovaci
schémata pro aplikaci IFN-o. VétSinou byva l1é¢-
ba zahajovana davkou 3 MIU/m?2 3x tydné. Béhem
2-6 mésicu lécby je u vétsiny pacienti pozorovana
Uprava hodnot krevniho obrazu, regrese spleno-
megalie, Ustup nédorové infiltrace a fibrézy v kost-
ni dfeni. Pfi dlouhodobé hematologické stabilizaci
je mozno zkusit davkovani interferonu redukovat.
Uplné preruseni aplikace vede u nemocnych k re-
lapsu onemocnéni, vétsinou v priibéhu nékolika
mésicl. V soucasnosti je |é¢ba LVB zahajovana
IFN-oc u nemocnych s tézkou neutropenii a aktiv-
ni infekei, u nichz je pravé potlaceni nadorového
klonu s néslednou hematologickou a imunologic-
kou stabilizaci zadouci. Posléze je mozno navazat
acinnéjsi, ale i myelotoxiCtéjsi 1é¢bou purinovymi
derivaty. IFN-o v8ak Ize zvolit jako 1é¢bu druhé li-
nie u nemocnych rezistentnich na primarné podana
purinovd analoga.
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Graf 1. Celkové preziti nemocnych s diagnézou LVB dle dat Narodniho onkologického

registru CR, srovnani obdobi 1977-1993 a 1994-2002 (zdroj: UZIS CR)
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Purinové derivaty

Tyto latky ovliviuji metabolizmus adenosin-
desaminazy a v kone¢ném dusledku vedou k apo-
ptéze lymfocytd. Vysokou Ucinnost u indolentnich
nadorovych lymfoproliferaci vysvétiuje jejich vliv, na
rozdil od jinych antimetabolitd, i na lymfocyty v klido-
vém stadiu. U LVB se v [éCbé uplatnil 2-deoxykofor-
mycin (2*-DCF, pentostatin) a zejména 2-chlordeoxy-
adenosin (2-CDA, cladribin). Pravé purinové derivaty
z4sadné zlepSily prognézu nemocnych s LVB v po-
slednich 15 letech, coz je ziejmé i z dat Narodniho
onkologického registru CR (graf 1).

2-DCF se podava v dévce 4 mg/m? intravendzné
jednou za dva tydny, a to az do dosazeni kompletni
hematologické remise. Ta je navozena téméf u 70%
nemocnych a 90% z nich v ni setrvé po dobu mini-
malné 4 let (12). Riziko infekénich komplikaci je pfi lé¢-
bé 2"-DCF relativné vysoké, zvlasté pokud je tato pro-
véazena tézkou neutropenii. Febrilni neutropenie byla
pozorovana v priibéhu 1écby az u 40% nemocnych.
V rdmci hematologické toxicity byva, kromé neutro-
penie, pozorovana i tézka trombocytopenie a anémie
s nutnosti substituce erymasou. Z nehematologickych
vedlejSich Gcinkl jsou popisovany horegky, vyrazka,
Unavovy syndrom, bolesti svall a kloubd.

Uginnost 2-CDA byla poprvé referovéna Pirem
aspol. vroce 1990 (13) a v pribéhu 90. let se tento pu-
rinovy analog stal u LVB lékem prvni volby. Jsou pou-
Zivéna r(iznd schémata aplikace 2-CDA. Je mozné jej
aplikovat v kontinudini (24hodinové) nebo kratkodobé
(2hodinové) infuzi i subkutanné. Lécebny cyklus mize
byt podavan 5 nebo 7 po sobé jdoucich dni a dokon-
ce byla referovana u¢innost aplikace 1x tydné po dobu
6 tydn( (14). Zplsob podani cladribinu pfi zachovani
jeho celkové kumulativni dévky 0,7 mg/kg nijak neov-
liviiuje 1é¢ebnou odpovéd. Podani 2-CDA byva po-
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dobné jako u 2'-DCF provazeno hematologickou toxi-
citou s rozvojem tézké neutropenie, trombocytopenie
a Casto i anémie v odstupu cca 1-2 tydn0 po lé¢bé.
Jedinou kurou 2-CDA byvaji dlouhodobé ovlivnény
pocty T-lymfocytd. Vyznamny pokles CD4+ bunék
pretrvava i nékolik let. Poéty CD8+ lymfocytd a NK
bunék se upravuji rychleji, ¢asto do 12 mésicl (15).
Organova nehematologicka toxicita nebyva u cladribi-
nu ¢asta ani zdvazna. U nezanedbatelného poétu ne-
mocnych byl pozorovan v rlzném ¢asovém odstupu
(vé&tSinou do 5 tydnli po zahajeni Ié¢by) rozvoj gene-
ralizovaného exantému (16). Nékdy byva pozorovana
eosinofilie a horecky, aviak bez jednoznaéného pra-
kazu infekce. Spekuluje se 0 mozném vlivu cytokind,
které jsou uvolnény pfi rozpadu VB a navodi celkovou
zanétlivou reakci. Kompletni hematologické remise je
dosahovano jednim lécebnym cyklem u 85% a par-
cialni remise u 10% pacient(. Saven a spol. pozoro-
val v souboru 358 nemocnych Ctyfleté preziti u 96 %
(17). Relapsy byly pozorovany ve vSech studiich, at jiz
pouze drefiové, nebo i s hematologickou a klinickou
manifestaci. 2-CDA, stejné jako 2'-DCF nema u LVB
kurabilni potencidl, ale Ize dosahnout dlouhodobé he-
matologické a klinické stabilizace.

Pfi nedostate¢né IéCebné odpovédi nebo re-
lapsu onemocnéni Ize ¢asto s Uspéchem zopakovat
jak 1é¢bu 2"-DCF, tak 2-CDA. U nemocnych primarné
|é¢enych 2-DCF je mozno v dalsi 1é¢bé podat 2-CDA
a naopak. Dosazené procento odpovédi je vysoké
i po druhém podani purinovych derivatd, ale jejich
trvani byva kratsi.

Monoklondlni protilatky

Tento pfistup je zatim vyhrazen spie pro ne-
mocné s rekurentnim Ci refrakternim onemocné-
nim v ramci léCby druhé, resp. tfeti linie. Nejvice

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

HLAVNI TEMA

zkuSenosti je s protilatkou anti-CD20, rituxima-
bem. Soubory takto Ié¢enych pacientl nejsou pfi-
li$ velké a po aplikaci 4 davek rituximabu 375 mg/
m? v tydennich intervalech je referovéano relativné
rozdilné procento Ié¢ebnych odpovédi (komplet-
nich a parcidlnich remisi), od 25% do 65% (18,
19). Thomas a spol. dosahl dvojnasobnym poctem
davek rituximabu 80 % odpovédi a 53 % komplet-
nich remisi (20). Referovany byly vysledky Ié¢by
monoklondlni protildtkou anti-CD25 (anti-Tac) kon-
jugovanou s pseudomonédovym toxinem (21).

Zavér a diskuze

LVB je indolentnim lymfoproliferativnim one-
mocnénim, nékdy s nevyzpytatelnym klinickym
prdbéhem. Vyznamnou mérou se na tom podili
pravodni imunodeficit a dysregulace imunitniho
systému nemocnych vedouci k rozvoji riiznych au-
toimunitnich fenoméni. Z onemocnéni s naprosto
infaustni progndzou se v pribéhu poslednich dvou
desetileti stala malignita, kterou Ize u vétsiny pacien-
tu dlouhodobé kontrolovat jedinym [é¢ebnym cyklem
cladribinu. Zhruba u ¢étvrtiny nemocnych je mozno
dlouhodobéjsi stabilizaci LVB navodit ,pouhou* sple-
nektomii a ojedinéle tento chirurgicky zakrok vede
ke kompletni remisi choroby trvajici desetileti. Byly
popsany pfipady klasické LVB, inicialné mylné dia-
gnostikované jako aplasticka anémie a lécené kom-
binovanou imunosupresi, véetné antithymocytarniho
globulinu (ATG), u kterych byla pravé touto lécbou
navozena kompletni nebo ¢asteCna hematologicka
odpovéd (22). Raritni pfipad pozoroval Abramson
a spol. V roce 1997 popsal pfipad pacienta s LVB,
ktery se poCatkem 80. let nakazil pfi transfuzi virem
HIV. Nasledné doslo ke spontanni remisi leukémie,
ve které pfi publikaci této kazuistiky pacient setrvaval
vice nez 14 let, aniz by u néj do té doby doslo ke klinic-
ké manifestaci AIDS (23). Tyto zkuSenosti vypovidaji
o specifickém postaveni LVB mezi ostatnimi nadoro-
vymi lymfoproliferacemi a davaji tusit, e alterace imu-
nitniho systému hraje mozna vyznamnou roli v pato-
genezi onemocnéni. Prvni prace na toto téma jiz byly
publikovény (24) a pravé LVB by mohla pfedstavovat
model, na kterém lze studovat vztah mezi aktualnim
stavem imunitniho systému a chovanim nizce maligni

nadorové lymfoproliferace.
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