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Chronická lymfocytární leukemie (CLL) je nejčastější leukemií dospělých v euroamerické populaci a bývá často komplikována 
autoimunitními cytopeniemi. U nemocných s anémií a trombocytopenií jsou jednou z možných příčin autoimunitní hemolytická 
anémie (AIHA) a imunitní trombocytopenie (ITP), vzácně také čistá aplázie červené řady (PRCA). Posledních několik let máme při 
léčbě CLL k dispozici nové cílené perorální inhibitory, jejichž použití významně zlepšilo prognózu nemocných. Naše kazuistické 
sdělení popisuje úspěšné podání agonisty trombopoetinového receptoru eltrombopagu před cílenou terapií inhibitorem Bru-
tonovy tyrosinkinázy ibrutinibem u nemocné se sekundární ITP.

Klíčová slova: chronická lymfocytární leukemie, imunitní trombocytopenie, ibrutinib, eltrombopag, agonisté trombopoetino-
vého receptoru.

Severe secondary immune thrombocytopenia in a patient with chronic lymphocytic leukemia

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common adult leukemia in Euro-American population and is often complicated 
by autoimmune cytopenias. In patients with anemia and thrombocytopenia, one of the possible causes is autoimmune hemo-
lytic anemia (AIHA), immune thrombocytopenia (ITP), and rarely pure red cell aplasia (PRCA). For the last few years, oral targeted 
inhibitors have been available for the treatment of CLL. The use of these molecules has significantly improved the prognosis of 
patients. Our case report describes the successful administration of thrombopoietin receptor agonist eltrombopag before targeted 
therapy with the Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib in a patient with secondary ITP.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, immune thrombocytopenia, ibrutinib, eltrombopag, thrombopoietin receptor agonists.

Úvod
Chronická lymfocytární leukemie (CLL) 

se vyskytuje převážně u starších pacientů, 

s mediánem věku v době diagnózy mezi 68 

a 72 lety. Onemocnění je častější u mužů 

(1). Na diagnózu imunitní trombocytopenie 

(ITP) je nutno pomýšlet při jinak nevysvět-

leném a náhlém poklesu počtu trombocytů 

pod 100 × 109/l a současně při vyloučení jiné 

příčiny trombocytopenie (polékové, poin-

fekční, trombotické mikroangipatie a další) 

(2). Diagnostika ITP asociované s CLL může 

být obtížná, protože trombocytopenie se 

častěji objevuje v důsledku masivní infil-

trace kostní dřeně leukemickými buňka-

mi. Diagnózu určujeme per exclusionem. 

Pomocným vyšetřením je stanovení frakce 

nezralých trombocytů (immature platelet 

fraction, IPF), které je dostupné ve většině 

laboratoří. Vysoká hodnota IPF nám dává 

informaci o  zvýšené tvorbě trombocytů 

v  kostní dřeni a  nepodporuje diagnózu 

trombocytopenie v  důsledku infiltrace 

kostní dřeně. Při cytologickém vyšetření 
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aspirátu kostní dřeně posuzujeme stav me-

gakaryopoézy, která je při sekundární ITP 

zpravidla zachována.

Imunitní trombocytopenie jsou kom-

plikací u 1–2 % pacientů s CLL (2). V  léčbě 

sekundární AIHA nebo ITP související s CLL je 

v rámci první linie indikována imunosupresiv-

ní terapie. Z léčebných možností máme k dis-

pozici zejména kortikoterapii. Kombinovaná 

chemoimunoterapie typu R-dex (rituximab + 

dexametazon) a RCD (rituximab + cyklofosfa-

mid + dexametazon) je zpravidla využívána 

při selhání kortikoterapie či relabující AIHA/

ITP. Při současném splnění indikačních kri-

térií k zahájení cytoredukční terapie CLL (3) 

lze využít chemoimunoterapii, nebo terapii 

cílenými léky – BCR inhibitory a BCL-2 inhibito-

rem (v našich podmínkách idelalisib, ibrutinib, 

akalabrutinib a venetoklax).

Kazuistika
V  říjnu 2021 byla 72letá žena odeslána 

praktickým lékařem na ambulanci IV. interní 

hematologické kliniky FN Hradec Králové pro 

nově zjištěnou trombocytopenii. Krevní obraz 

byl původně zhotoven pro makroskopickou 

hematurii. Nemocná zhubla 4 kilogramy za 

půl roku a zpozorovala větší výskyt hematomů 

na končetinách. Rodinná anamnéza nebyla 

významná. Nemocná se léčí dlouhodobě s uz-

lovou hyperfunkční strumou od roku 2018 na 

terapii imidazolovým derivátem thiamazolem 

a dyslipidemií na terapii statinem. Dále je sle-

dována s chronickou žilní insuficiencí dolních 

končetin, hiátovou hernií a osteoporózou na 

terapii bisfosfonáty s  aplikací 1× měsíčně. 

Pacientka podstoupila hysterektomii v roce 

1989, důvodem nebylo nádorové onemocně-

ní. Skóre komorbidit CIRS (Cumulative Illness 

Rating Scale) bylo 7, jednalo se tedy o ne-

mocnou s významnými přidruženými one-

mocněními, ale v uspokojivém stavu (4, 5). Ve 

vstupních odběrech dominovala leukocytóza 

138 × 109/l s 90 % lymfocytů a 3 % prolymfocy-

tů, dále střední normocytární normochromní 

anémie s hemoglobinem 107 g/l a významná 

trombocytopenie 4 × 109/l s 48 % nezralé frakce 

trombocytů (IPF). Ještě ambulantně byly po-

dány 1× směsné deleukotizované trombocyty 

z buffy coatu (TBSD) a nemocná byla hospitali-

zována. V rámci diferenciální diagnostiky mezi 

cytopenií v důsledku infiltrace kostní dřeně 

a imunitní trombocytopenií (ITP) byla doplněna 

sternální punkce. Z vyšetření aspirátu kostní 

dřeně byla provedna průtoková cytometrie, 

která potvrdila diagnózu CLL. Bylo přítomno 

90 % monoklonálních lymfocytů s typickým 

profilem exprimovaných povrchových diferen-

ciačních antigenů lymfocytů (CD znaků), Royal 

Marsden skóre bylo 5/5. V aspirátu kostní dřeně 

byla velká příměs periferní krve, proto nebylo 

možné zhodnotit stav megakaryopoézy. Pro 

anémii byly vyšetřeny sérové koncentrace fe-

ritinu, kyseliny listové a vitaminu B12, které 

byly v normě. V biochemickém vyšetření byla 

přítomna mírná elevace bilirubinu 17 µmol/l 

a zvýšení laktátdehydrogenázy na 4,38 µkat/l; 

sérový haptoglobin byl pod mezí detekce. 

V kontrolních odběrech krevního obrazu jsme 

zaznamenali jen dočasný vzestup trombocy-

tů na 38 × 109/l těsně po aplikaci TBSD. Po 24 

hodinách od podání trombokoncentrátu byl 

počet trombocytů 5 × 109/l. Etiologie trombo-

cytopenie byla kombinovaná s významným 

podílem imunitní složky a nebylo možné vylou-

čit klinicky nevýznamnou autoimunitní hemo-

lytickou anémii (AIHA). Přímý antiglobulinový 

test byl pozitivní v IgG na ++ v titru 1 : 10. IgM, 

komplement a nepřímý antiglobulinový test 

byly negativní. Na stagingovém CT trupu 

byla popsána generalizovaná lymfadenopa-

tie s maximem v retroperitoneu do velikos-

ti 45 × 27 × 68 mm. U nemocné jsme zahájili 

kortikoterapii methylprednisolonem v dávce 

1 mg/kg hmotnosti po dobu 10 dní. Během kor-

tikoterapie nedošlo ke vzestupu trombocytů, 

nicméně nemocná neměla krvácivé projevy. 

Vzhledem k refrakteritě ITP na kortikoidy byla 

zahájena léčba rituximabem 375 mg/m2 1. den 

v režimu R-dex společně s dexametazonem 

40 mg 1.–4. den. Rituximab byl podán celkem 

3× v týdenních intervalech zcela bez efektu na 

počet trombocytů. Zvažovaný cyklofosfamid 

podáván nebyl pro riziko prohloubení cyto-

penie. Pro absenci krvácivých projevů nebyly 

nemocné podávány další trombocytární kon-

Obr. 1.  Stagingové CT (koronární řez): lymfadeno­
patie v retroperitoneu

Tab. 1.  Tabulka vstupních nálezů 
CIRS 7

leukocyty 138 × 109/l 

lymfocyty 124 × 109/l 

trombocyty 4 × 109/l 

hemoglobin 107 g/l 

TP53 mutovaný 

IGHV nemutovaný 

Graf. 1.  Vývoj počtu trombocytů v čase

×
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centráty. V rámci standardních odběrů před léč-

bou byly zjištěny negativní prognostické znaky, 

konkrétně nemutovaný gen pro IGHV a mutace 

TP53, které byly vyšetřeny metodou Sangerova 

sekvenování a pomocí fluorescenční in situ 

hybridizace (FISH) byla nalezena delece 13q. 

Pro nález masivní lymfadenopatie, refrakterní 

ITP a vysoce rizikového genetického profilu 

CLL s přítomností mutace TP53 a současné ab-

senci kardiálních komorbidit bylo rozhodnuto 

o zahájení terapie inhibitorem Brutonovy tyro-

zinkinázy ibrutinibem. Jedním ze specifických 

nežádoucích účinků ibrutinibu je krvácení, kte-

ré se může vyskytovat až u 9 % nemocných (6), 

proto ke zvýšení bezpečnosti cílené terapie 

bylo 24 dní od určení diagnózy zahájeno podá-

vání agonistou trombopoetinového receptoru 

eltrombopagu v dávce 50 mg/den. Efekt byl 

velmi příznivý, 4 dny po zahájení eltrombo-

pagu byl zaznamenán nárůst trombocytů na 

18 × 109/l a za 7 dní na 71 × 109/l. Pacientka byla 

propuštěna z nemocnice s plánem časné am-

bulantní kontroly, byly ponechány kortikoidy 

v deeskalačním režimu. Při dalším vyšetření se 

počet trombocytů zvýšil až na 106 × 109/l, proto 

byla terapie eltrombopagem snížena na 50 mg 

obden a později zcela ukončena. Dle plánu 

byla ambulantně zahájena léčba ibrutinibem 

ve standardním dávkování 420 mg denně. Při 

kontrole na začátku ledna 2022 byla v krevním 

obraze popsána téměř normalizace trombo-

cytů 145 × 109/l, trvala leukocytóza 83 × 109/l 

a mírná anémie 116 g/l. Byla ukončena kortiko-

terapie. Poslední kontrola proběhla v polovině 

února 2022, pacientka snáší ibrutinib zcela bez 

nežádoucích komplikací.

Diskuze 
Naše kazuistika dokumentuje úspěšné po-

dání agonistů trombopoetinového receptoru 

(TPO mimetika) u nemocné s velmi závažnou 

sekundární imunitní trombocytopenií při CLL. 

Eltrombopag je v naší zemi hrazen v terapii 

chronické formy ITP, která je refrakterní k jiným 

způsobům léčby (kortikosteroidy, imunoglobu-

liny) (7). Naopak u nemocných se sekundární 

ITP při CLL není jejich efekt dostatečně zdoku-

mentován, a proto není TPO mimetikum v této 

indikaci registrováno. K dispozici máme 1 ma-

lou studii a kazuistická sdělení. Ve studii fáze II 

z roku 2018 byl hodnocen efekt eltrombopagu 

u nemocných s trombocytopenií při CLL. Do 

studie bylo zařazeno 24 nemocných, z nichž 

pouze 11 mělo trombocytopenii v důsledku ITP, 

u ostatních byla trombocytopenie způsobena 

infiltrací kostní dřeně. Léčebná odpověď byla 

pozorována u 82 % nemocných se sekundární 

ITP, 7 nemocných dosáhlo plné úpravy počtu 

trombocytů (8). Kazuistická sdělení popisují 

specifické situace. V případu z roku 2014 byl lék 

podáván ve vyšším dávkování 75 mg/den u 61le-

tého nemocného s refrakterní sekundární ITP po 

selhání vysokodávkovaného metylprednisolonu 

a 2 cyklech FCR (fludarabin, cyklofosfamid, ritu-

ximab) jako přemosťující terapie před provede-

ním splenektomie. Použití léku mělo velmi dob-

rý efekt se vzestupem trombocytů na 139 × 109/l 

z původních 4 × 109/l (9). Další kazuistické sdělení 

popisuje použití eltrombopagu u 69letého mu-

že, který měl sekundární ITP refrakterní na léčbu 

kortikoidy a intravenózními imunoglobuliny 

a současně fibrilaci síní. Po nasazení TPO mi-

metika vzrostl dostatečně počet trombocytů 

a nemocný mohl být adekvátně antikoagulo-

ván (10). Poslední kazuistika popisuje použití 

eltrombopagu u nemocného s CLL, u kterého 

se rozvinula recidivující ITP a život ohrožující 

plicní krvácení v důsledku trombocytopenie. Po 

terapii TBSD, kortikoidech, imunoglobulinech 

a rituximabu nedošlo k dostatečnému vzestupu 

trombocytů a krvácení se zastavilo s adekvátním 

vzestupem trombocytů 13 dnů po léčbě eltrom-

bopagem v dávce 25 mg denně (10). U naší ne-

mocné jsme zvolili off-label léčbu eltrobopagem 

z důvodu plánované terapie ibrutinibem, jehož 

komplikací může být krvácení v důsledku snížení 

agregace trombocytů přes kolagenový receptor 

glykoprotein VI a ovlivnění adheze trombocytů 

na von Willebrandův faktor (12, 13). Podání TPO 

mimetika mělo výborný efekt a vedlo k rychlé-

mu navýšení počtu trombocytů.

Léčba autoimunitních cytopenií u jinak 

asymptomatické CLL je zaměřena primárně 

proti imunitním projevům. Při refrakteritě 

autoimunitních cytopenií, nebo v případě 

splnění dalších kritérií k léčbě (3), je indiko-

vána terapie zaměřená na potlačení aktivity 

CLL. Léčba ITP u CLL je obvykle zahájena při 

přítomnosti krvácivých projevů nebo při po-

klesu trombocytů pod 30 × 109/l. Standardní 

léčbou první linie je kortikoterapie, obvykle 

metylprednisolon 1 mg/kg/den po dobu 2–4 

týdnů. Alternativou metylprednisolonu mo-

hou být 2–3 cykly dexametazonu 40 mg/den 

po dobu 4 dnů (14,15). Intravenózní imunoglo-

buliny (IVIG) mohou být u ITP spojené s CLL 

méně účinné ve srovnání s léčbou pacientů 

s primární ITP (16). U naší pacientky nebyly 

IVIG podány pro absenci závažného krvácení.

Po selhání kortikoterapie byl nemocné po-

dán 1 cyklus režimu R-dex (rituximab 375 mg/m2 

1. den + dexametazon 40 mg 1.–4. den) s cílem 

současného ovlivnění aktivity základního one-

mocnění. Bylo zvažováno použití kombinace 

cyklofosfamidu s režimem R-dex, ale pro riziko 

prohloubení trombocytopenie nebyl využit (17). 

Pokud režimy zaměřené primárně na imu-

nitní projevy selžou, nebo jsou-li splněna indi-

kační kritéria k léčbě dle iwCLL (3), je namístě 

terapie zaměřená na CLL. Proto je u pacientů 

s imunitní cytopenií potřeba doplnit staging 

CLL a zjistit profil prognostických ukazatelů 

včetně mutačního stavu IGHV a TP53. U naší 

nemocné byla zjištěna prognosticky nepříz-

nivá mutace TP53. Efekt imunochemoterapie 

u pacientů s mutací TP53 není zpravidla dosta-

tečný, a proto byl k léčbě v souladu s platnými 

doporučeními (18) zvolen inhibitor Brutonovy 

kinázy ibrutinib, který má i  u  nemocných 

s  touto vysoce nepříznivou abnormalitou 

výbornou účinnost ve smyslu vysoké míry 

léčebné odpovědi a dlouhého období do pro-

grese (19, 20). Mezi možné nežádoucí účinky 

patří krvácení, proto byla nemocná zaléčena 

TPO mimetikem. Alternativou k terapii ibruti-

nibem bylo podání akalabrutinibu, mezi jehož 

nežádoucí účinky patří také krvácení a který 

v ČR v době terapie neměl úhradu ze zdra-

votního pojištění. Další variantou byla léčba 

režimem venetoklax + obinutuzumab (21), 

jehož podání je časově omezené a mohlo by 

znamenat kratší čas do progrese s ohledem na 

přítomnost mutace TP53. Venetoklax bychom 

nejspíše využili v případě progrese na terapii 

ibrutinibem.

Závěr
Kazuistika demonstruje úspěšné použití 

TPO mimetika v léčbě nemocné se sekundární 

ITP před léčbou BTK inhibitorem.
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