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Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nizce maligni lymfoproliferativnhi onemocnéni postihujici star$i populaci. Jde o nejéastéjsi leu-
kemii v zapadnim svété, kde tvoii témér 30 % vsech leukemii. Patogenezi CLL stale pfesné nezname, i kdyz v posledni dobé byla v této
oblasti uc¢inéna fada pokroku. Jsou studovany i nové prognostické faktory, které by pomohly ur¢it rizikové skupiny pacientd vyzadujici
casné a intenzivni zahajeni terapie. Dosud je nicméné Iéc¢ba indikovana podle klinického stadia nemoci. Lé¢ba CLL se v poslednich letech
intenzivné vyviji. | kdyz zlatym standardem terapie je stale chemoimunoterapie, ktera je schopna navodit az nékolikaletou kompletni
remisi onemocnéni, objevuji se nové léky, které jsou ucinné jak v Ié¢bé prvnilinie, tak u nemocnych s relapsem nemoci ¢i s rezistentnim
onemocnénim. Jde napfiklad o nové monoklonalni protilatky, inhibitory BCR signalizace nebo Bcl2 inhibitory.
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Chronic lymphocytic leukaemia

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a low-malignant lymphoproliferative disease affecting the elderly population. It is the most frequent
leukaemia in the Western world where it accounts for nearly 30% of all leukaemias. The pathogenesis of CLL is still precisely unknown, even
though much progress has recently been made in this field. Novel prognostic factors are being studied that could determine risk groups of pa-
tients requiring early and intensive therapy initiation. Up to now, however, treatment has been indicated according to the stage of the disease.
In recent years, CLL treatment has been evolving rapidly. Although chemoimmunotherapy, which is capable of inducing up to several years of
complete disease remission, remains the gold standard of treatment, novel drugs have emerged that are effective both in first-line treatment and
in patients with disease relapse or with refractory disease. These include novel monoclonal antibodies, BCR signalling inhibitors, or Bcl-2 inhibitors.
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Chronicka lymfocytdrni leukemie (CLL)
predstavuje nejcastéjsi leukemii v dospélosti,
incidence v Ceské republice se pohybuije okolo
6 pffpadd na 100 000 obyvatel a rok. Jedna se
0 onemocnénf starsich pacientd, s medianem
70 let véku pfi stanoven( diagnozy. CLL je cha-
rakterizovana progresivni akumulaci perifernich
monoklonalnich zralych malfunkénich CD5+
B-lymfocytd v lymfoidnich tkanich, kostnf dfeni
a periferni krvi, kdy zadkladnim patofyziologic-
kym defektem je rezistence patologickych bu-
nék k programované smrti, apoptdze.

Stanoveni diagnézy CLL

K stanoveni diagndzy CLL je dostacujici
vysetreni krevniho obrazu s manudlnim dife-
rencidlnim rozpoctem a priitokovd cytomet-
rie (flowcytometrie) periferni krve, s typickym
ndlezem vice nez 5 x 10°/Iklonalnich lymfocytl
typického fenotypu — CD5+, CD19+ a CD23+,
dale je u CLL vétsinou exprese antigenu CD20
slabé pozitivni, povrchové imunoglobuliny sla-
bé pozitivni, CD79a slabé pozitivni az negativn,
FMCY slabé pozitivni az negativni. Vysetfenf kostnf
drené ¢&i lymfatické uzliny tedy nenf k stanoventi
diagndézy nutné; vhodné je napf. v diferencidlnf
diagnostice pancytopenie, pfi nejednoznacnych
nalezech ¢i suspekci na agresivnéjsi lymfoprolife-
raci. Lymfom z malych lymfocytd (small lympho-

cyticlymphoma, SLL) mé identicky imunofenotyp
jako CLL. Jedinym rozdilem od CLL je nesplnénf
kritéria perifernf lymfocytdzy. Aktudini klasifikace
Svétové zdravotnické organizace (WHO) uvadf
CLL a SLL jako spole¢nou jednotku CLL/SLL.
Vdiferencidlni diagnostice je nutno odlisit
monoklondlni lymfocytézu z B-lymfocytd (MBL),
kterd je definovana pfftomnosti CLL typickych
klonélnich B-lymfocytl pod 5 x 10%/1 a zaroven
nepfitomnosti cytopenie, lymfadenopatie ¢i
splenomegalie. Déle je nutné odlisit lymfom
z plastovych bunék (MCL), B-prolymfocytarni
leukemii, eventudiné lymfomy z margindlni zony
¢i lymfoplazmocytarni lymfom. Odlisenf foliku-
larniho lymfomu ¢i vlasatobunécné leukemie

je jednodussi, nebot tyto malignity maji vyraz-
né&ji odlisny genotyp nez CLL.

Obrdzek 1. Ndlez v periferni krvi u pacienta
s chronickou lymfocytarni leukemif

¥

Tabulka 1. Déleni pacientd s chronickou lymfocytarni leukemii podle Raie a Bineta a celkové preziti

(0S) jednotlivych skupin nemocnych

Klasifikace podle Raie  Klinické projevy

Median OS (mésice)

Nizké riziko (LR) lymfocytdza

> 150

Stredni riziko (IR)

lymfocytdza, lymfadenopatie, hepato/splenomegalie 100

Viysoké riziko (HR) Hb < 110 g/I ¢i PLT < 100 x 10e/I 19

Klasifikace podle Bineta Krevni obraz Lymfadenopatie Median OS
(mésice)

A Hb > 100g/1 a PLT > 100x 10e%I 0-2 postizené oblasti nedosazen

B Hb > 100g/I a PLT > 100 10e%I 3 avice 84

C Hb < 100g/! a/nebo PLT < 100x 10e%!  libovolny pocet 24

Hb - hladina hemoglobinu; PLT - trombocyty v periferni krvi
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Obrdzek 2. | ymfadenopatie u pacienta s chronickou lymfocytarni leukemif

i

Jiz na z&kladé fyzikdlntho vysetfenf a krev-
niho obrazu Ize stanovit klinické stadium, kdy
u CLL pouzivdme skoérovaci systémy dle Raie
¢i Bineta, které slouZi k rozhodnuti o lécebné
strategii a také k bazélnimu odhadu prognoézy
pacienta.

Vysetieni prognostickych markeru
CLL je onemocnéni s velmi heterogennim

prabéhem, k upfesnéni individuaini progndzy
jednotlivych pacient(, eventudiné k predikci
refrakterity na nékteré typy terapie ndm slouzi
fada prognostickych faktor(. Jejich vysetfeni
je i proto vyznamné zvI&sté u mladsich nemoc-
nych, u nichz je zvazovéana intenzivnéjsi tera-
pie, pfipadné alogenni transplantace i zafazenf
do nékterych klinickych studif.

B Vysetfeni genetickych aberaci fluo-
rescencni in situ hybridizaci (FISH) z peri-
ferni krve — cytogenetické Iéze detekovany
u 80% nemocnych.

m Stanoveni mutacniho stavu gent pro
variabilni ¢dst tézkého retézce imuno-
globulinu - nemutovany IgVH (bez so-
matickych hypermutaci) prognosticky
zasadné horsi.

B Mutace postihujici geny pro p53 ¢i ATM
- samostatné ¢i s del17p/11q - prognos-
ticky velmi nepfiznivé, mohou se vyvinout
i v prabéhu terapie.

B Mutace postihujici NOTCH1, BIRC3 a SF3B1
— nové prognostické znaky, mutace spojené
s nepfiznivou progndézou, vysokou pravde-
podobnostf progrese do Richterova syndro-
mu, rezistenci na konven¢ni terapii, mohou
se vyvinout i v pribéhu terapie.

W Expreseznaku CD38 a kindzy ZAP-70 (zeta
asociovany protein), elevace je asociovana
s horsi prognoézou.
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Indikace k 1écbé CLL
Lécba je indikovéana jen u pacient s CLL,

kteff maijt:

B pokrocilé onemocnéni (Railll a IV, Binet C)

m  aktivni CLL u nemocnych se stfedné po-
krocilou CLL (Rai ll, Binet B) — progresivni
selhdvani kostni dfené (zhorseni anémie a/ci
trombocytopenie), masivni lymfadenopatie,
symptomatickd splenomegalie, paraneoplas-
tické piiznaky zhor3ujici kvalitu Zivota pacienta.

Indikaci k lé¢bé CLL tedy nent:

B piitomnost nepfiznivych prognostickych
marker(,

B vyraznd leukocytdza (projevy leukostazy
extrémné vzacné),

B autoimunni hemolytickd anémie a auto-
imunni trombocytopenie (ty je mozné lécit
samostatné bez terapie vlastni CLL),

B hypogamaglobulinemie a monoklondlni/
oligoklonalnf paraproteinémie.

Tato kritéria plati stejné pro indikace k 1é¢bé
prvni linie jako i dalsich linif.

Lécba CLL

Lécba pacientl s CLL by méla byt indivi-
dudlni s prihlédnutim ke vsem okolnostem
aktualniho stavu nemocného, komorbiditam
a samozfejmé pranim pacienta. Vzhledem k
tomu, ze pouze klinicky vyzkum vede ke zlep-
sovani vysledkd lécby, méla by byt kazdému

vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta ucast
v nékteré z klinickych studii probihajicich v
Ceské republice. Zasadni je dobra komunikace
mezi regiondlnimi hematologickymi pracovisti
a centry intenzivni hematologické péce (CIHP).
Do CIHP by mél byt odesladn kazdy nemocny
schopny intenzivni terapie ¢i mladsi pacienti
s negativnimi prognostickymi faktory, u kterych
by byla zvaZzovana alogennf transplantace.

Lécba 1. linie

U pacientd v dobrém klinickém stavu, bez
poruchy rendlnich funkci tzv. ,GO-GO" je zlatym
standardem terapie rezim FCR (fludarabin, cyk-
lofosfamid, rituximab), dle tolerance v celkové
ddvce 6 cykld.

U pacientl s defektem p53 (mutace TP53,
del17p) Ize uz v prvni linii podat alemtuzumab
(anti-CD52 protilatku).

V klinickych studiich se dale zkousi fada no-
vych |ékd i pro prvnf linii terapie. Zejména ibru-
tinib (blokator Brutonovy tyrozinkindzy; Btk) ¢i
idelalisib (blokétor PI3 kindzy) se jevi jako velmi
ucinné lé¢ebné moznosti u pacientl s defektem
p53, i kdyZ procento dosahovanych kompletnich
remisi neni u téchto 1ékd vysoké (vysokd je nicmé-
né celkova Ié¢ebnd odpovéd). Tyto léky ale zatim
nemaji v Ceské republice stanovenou Uhradu.

U pacientd vyzadujicich terapii, ktefi ne-
jsou schopni Ié¢by purinovymi analogy, tedy
u starsich a komorbidnich pacientd, tzv. ,SLOW-
GO, Ize rovnéz pouzit imunochemoterapii.

Tabulka 2. Chromozomalni aberace u chronické lymfocytarnileukemie a jejich vliv na prognézu nemoci

Aberace Vyskyt Postizeny gen Prognéza
13q14 50-55% miRNA priznivé
trizomie 12 15-20 % nejasné nepfizniva
delece 11g22.3 20-25% ATM velmi $patnd
delece 17p13.1 10-15 % TP53 velmi Spatna




Schéma 1. Doporuceny postup terapie u pacientd s CLL
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Tabulka 3. L é¢ba pacientl s chronickou lymfocytarni leukemif

Odpovéd na terapii Pozdni relaps

Refrakterni nemoc nebo ¢asny relaps

KLINICKY STAV - ,Go Go" - pacient bez komorbidit ,Slow go” — komorbidnf
pacient
LECBA:  1.volba Zopakovat 1. linii alogenni transplantace ibrutinib, idelalisib
dalsivolba Pokud je intolerance  ibrutinib, idealalisib, alemtuzu- Studie s Bcl2 inhibitory;

jind terapie, klinicka
studie

mab, studie s Bcl2 inhibitory, alemtuzumab, BR, rezimy
BR, rezimy s kortikoidy

s kortikoidy a monoklo-
nalnimi protildtkami

BR - bendamustin

Nové Ize kombinovat monoklonalni protilatky
s chlorambucilem. Zejména jde o protilatky obi-
nutuzumab nebo ofatumumab. Kromé toho
je mozné pouZitirezim FCR s redukci davek, tzv.
FCR-lite, Ci reZim bendamustin s rituximabem
(BR). I do lé¢by téchto nemocnych se v brzké
budoucnosti dostanou ibrutinib a idelalisib, ur-
Cené v 1écbé prvnilinie pfedevsim pro pacienta
s defektem p53 (viz vyse).

Lécba relabujici a refrakterni CLL

Lécba relabované nebo refrakterni CLL
je komplikovana. Refrakterni onemocnéni
je definovano rezistenci k purinovym analo-
glm, nebo progresi onemocnéni do 6 mésicl
po dosazeni kompletnfi &i parcidlni remise, Ci
jako relaps onemocnéni do 12 mésict po alo-
genni transplantaci. Mechanizmus rezistence
je vétsinou dan mutacemi ¢i delecemi TP53,
zménami v regulaci p53 (gen ATM), zménami
v expresi rodiny proteinl asociovanych s Bcl-2
a defekty v dalsich signalnich drahach, které
jsou nynfintenzivné studovany. Prognoéza téchto
pacientd je obecné $patnd, ¢asto se navic jedna
0 nemocné starsi, polymorbidni, imunosupri-
mované. U pacientl v celkové $patném stavu
je indikovan paliativné-symptomaticky pfistup,
jehoZ soucasti mUze byt i radioterapie pfi ma-
sivni lymfadenopatii ¢i splenomedgalii.

Onkologie | 2015;9(3) | www.onkologiecs.cz

V ptipadé relapsu mizeme u pacient(
zkusit zopakovat primdrni terapii, trvala-
-li 1écebnd odpovéd minimalné 12 mésicl
(u kombinovanych fludarabinovych rezim(
minimalné 24 meésicl). Lze tedy opét pouZzit
napfiklad terapii FCR.

Transplantace krvetvornych
bunék u CLL

Nové léky vyrazné zlepsily progndzu paci-
entl s relabujici ¢i refrakterni CLL, predstavuji
vsak prodlouzeni zivota pouze o nékolik mésict
¢i maximalné par let, plus nelze opomenout
finan¢ni naro¢nost. Jedinou kurativni moznost
u pacientd s CLL tak predstavuje alogenni
transplantace krvetvorby.

Podle kritérii Evropské spolecnosti pro
transplantaci kostni dfené (EBMT) z roku 2007
je alogennitransplantace indikovéna u refrakter-
nich pacientd a rovnéz s mutacemi genu TP53.
S ohledem na obecné vyssi vék pacientl s CLL
jsou upfednostriovany rezimy nemyeloablativni
¢i s redukovanou intenzitou, jez vyrazné snizuji
peritransplanta¢ni mortalitu (na prmérnych
15-20% vs. 20-45% u myeloablativnich rezim).
Dlouhodobgjsi vysledky jsou pomérné dobré
— kompletnich remisi je dosazeno u vice nez
80% pacientd, celkové preziti (OS) se pohybuje
okolo 50-80% v horizontu 3 let. Relapsy CLL

po alogennf transplantaci majf velmi $patnou
prognozu. Urgitou nadéji pro tyto nemocné jsou
opét nové léky — ibrutinib ¢i idelalisib.

Podpiirnalécba

Pacienti s CLL mohou Zit s touto diagnézou
i vice nez 10 let, a proto je velmi dileZité myslet
na kvalitu Zivota pacientd. Zejména v éfe imunomo-
dula¢niterapie je nutné podavat soub&znou antiin-
fekeniprofylaxi.V pfipadé tézkych infekci je na misté
podpora intravenoznimi imunoglobuliny.

Nebezpedf pfedstavuje i syndrom nadorové-
ho rozpadu (TLS), kterému je vhodno predchazet
adekvétni hydrataci, nasazenim alopurinolu, pe¢-
livou monitoraci bilance tekutin a kontrolou iontd.

U pacientl s CLL s anémif ¢i trombocyto-
penif je nutno v diferencidIni diagnostice vzdy
myslet na moznou pfitomnost autoprotilatek.
V pfipadé, Ze nejde o autoimunitni anémii ne-
bo trombocytopenii, je indikovéna substituce
transfuznimi pfipravky podle obecnych pra-
videl. U téZce imunosuprimovanych pacient(
je vhodngjsi ozéfeni transfuznich pfipravkd
k prevenci transfuzni nemoci stépu proti hosti-
teli. Substituce granulocyty stimulujicimi faktory
je indikovana v pfipadé febrilni neutropenie.

Transformace CLL
(Richteriiv syndrom)

Prognosticky vysoce nepfiznivou situacf
je transformace CLL do agresivnéjsi lymfoproli-
ferace, jez se nejcastéji projevi rychlou progrest
(Casto asymetrické) lymfadenopatie a vyznam-
nymi B-symptomy. K potvrzeni Richterovy trans-
formace je rozhodujici histologické vysetreni po-
stizené uzliny. Nejcastéji se jedna o transformaci
do DLBCL (difuzniho velkobunécného lymfomu).
U nemocnych s Richterovym syndromem je in-
dikovana lé¢ba shodnd s terapif agresivnich lym-
fomu (chemoimunoterapie vyuzivajici rituximab
u CD20 porzitivnich lymfom() a zvazenf alogenni
transplantace krvetvornych bunék.

Zavér

V poslednich letech doslo diky vyznamné-
mu pokroku na poli molekuldmi biologie k lep-
$imu pochopeni podstaty CLL, byly detekova-
ny dllezité geny a signélni drahy, jez umoznily
zavedeni celé fady novych 1€kl do terapie CLL.
Je nicméné tfeba fady dalsich studif k zjisténi
optimalnich kombinaci novych lékd a dalsf vy-
zkum k identifikaci faktor zpUsobujici refrak-
teritu na jednotlivé prepardty. Rovnéz je nutné
optimalizovat nacasovani a typy alogennich
transplantaci. Daldimi dosud nezodpovézeny-
mi otdzkami jsou volba a pfipadna délka uzivanf



mozné udrzovaci terapie, otazka klonalnf evolu-
ce u CLL ¢i otdzka role minimalni zbytkové ne-
moci, které v tomto prehledu nebyly zmirovény.
Ve je nutné samoziejmé zvazovat v kontextu
rizik a benefitd.
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