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Souhrn: Chronicka B-lymfaticka leukemie a ji podobné stavy jsou dominantné nemoci véku nad 50 let, kdy obvykle nemocni maji jiz i dal3f
ptitomné nemoci. Pozndn{ téchto nemoci na molekuldrni Grovni se v poslednim desetileti vyrazné prohloubilo. Molekuldrné biologické
prognostické faktory jsou jiz dostupné pro rutinni kazdodenni praxi. Jejich stanoveni umozriuje predpovédét progndzu a nékdy lécebnou
odpovéd. Cilem nésledujiciho ptehledu je pfedat informace o této nemoci Siroké lékarské verejnosti, nebot pacienti s chronickou B-lymfa-
tickou leukemii a s podobnymi nemocemi jsou vy3siho véku a maji velmi ¢asto ¢etné dalsi nemoci, takZe na péci o jejich zdravi se podilejf
Iékati vicero odbornosti. Cilem nésledujiciho textu je p¥inést v pfehledné formé zakladni informace o této skupiné nemoci, které mohou
byt uZitecné viem lékatiim, kteti pecuji o nemocné s chronickou B-lymfatickou leukemii a ji podobnymi stavy. Vzhledem k tomu, Ze tyto
nemoci nékdy byvaji provazeny pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu, je nutné je vzit v potaz v diferencidlni diagnostice p¥tom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu.

Klic¢ova slova: chronicka B-lymfaticka leukemie - monoklonalni gamapatie - vlasatobunééna leukemie - prolymfocytarni leukemie -
mnohodcetny myelom

B-cell chronic lymphocytic leukaemia and the similar states

Summary: B-cell chronic lymphocytic leukaemia and the similar diseases are seen predominantly in patients above the age 50 years, i.e. at
the age when the patients also have other co-morbidities. The knowledge of these diseases on molecular level has improved significantly
over the last decade. Molecular and biological prognostic factors are available in routine everyday practice. Assessment of these factors
enables prediction of prognosis and, in some cases, also the response to therapy. The aim of the present review is to provide the medical
community with the main information on this disease as patients with B-cell chronic lymphocytic leukaemia and similar disease states are
of older age and very often suffer from a range of co-morbidities. Consequently, care for these patients involves physicians from various
specialities. The aim of the following text is to present a clear overview of the basic information about this group of diseases that might be
useful to all physicians who provide care to patients with B-cell chronic lymphocytic leukaemia and similar conditions. Since monoclonal
immunoglobulin is sometimes identified in patients with these diseases, it is important to consider these conditions in the differential

diagnosis of the states with the presence of monoclonal immunoglobulin.
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multiple myeloma

Chronicka B-lymfaticka leukemie
Definice
Chronickd B-lymfatickd leukemie je
nizce agresivni (indolentnf) lymfopro-
liferativni onemocnéni, jehoz pod-
statou je proliferace a akumulace klo-
nalnich, maligné transformovanych
vyzralych B-lymfocytd s charakteris-
tickym imunofenotypem. Tyto lymfo-
cyty nepodléhaji apoptotické smrti tak
rychle jako jejich fyziologické protéjsky,
takZe postupny vzrast poctu lymfocytd
je zpUsoben nejen nekontrolovanou
klondlni proliferact, ale také poruchou
jejich zaniku (apoptdézy). Na této sku-
tecnosti se zfejmé spolupodili zvysend
exprese genu bcl-2.

Pluralni termin ,chronické lymfa-
tické leukemie® se pouZivd pro Sirsf
skupinu nemoci, které se projevuji vy-
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plavovanim malych lymfocytl do pe-
riferni krve. Mimo B-lymfocytarn{ leu-
kemii patfi do této skupiny jesté B-
a T-prolymfocytarni leukemie, vlasa-
tobuné¢nd leukemie, splenicky lym-
fom s viléznimi lymfocyty a chronicka
lymfaticka leukemie s velkymi granuldr-
nimi lymfocyty.

Chronickd lymfatickd leukemie
(B-CLL) je nej¢astési leukemii dospé-
lych v Evropé a Severni Americe, kde
tvoFi 25-30% vsech leukemif. Jeji inci-
dence je v Evropé 3/100 000. B-CLL
se jen ziidka objevuje u lidi mladsich
50 let. Medidn véku stanoveni diagndézy
je 65 let, ale 20-30% pacient( je mlad-
sich 60 let a 5-10% pacient(l je mlad-
sich 50 let. Obvykld je aZ u starsi popu-
lace, 81% pfipadl je diagnostikovdno
u osob starsich 60 let.

Etiologické faktory a patogeneze

Nevime, pro¢ vznikd B-CLL tak ¢asto.
Vime jen, Ze incidence B-CLL je vy33i
u pracovnikll v zemédélstvi a u lidi,
ktefi jsou v profesiondlnim kontaktu
s azbestem a chemickymi rozpousté-
dly. Na rozdil od jinych typt leukemif
neni incidence B-CLL zvy3ena u lidi vy-
stavenych radioaktivnimu zareni a pa-
sobeni alkylaénich cytostatik. Acko-
liv lymfoidni maligni choroby jsou
¢asté u lidi s imunodeficienci, u B-CLL
tato souvislost neni. Souvislost vzniku
B-CLL s infekci nékterym ze zndmych
virt nebyla rovnéz prokdzana. Epi-
demiologické studie ukazuji, Ze ri-
ziko vzniku CLL nebo jinych nddort je
vy$8i u pokrevnich p¥ibuznych pacientd
s CLL a jen nékteré epidemiologické
studie prokazaly, Ze u potomkd nemoc-
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nych CLL se pfipadnd CLL manifestuje
o 10-20 let d¥ive, nez vznikla u jejich ro-
di¢t. S tim zfejmé souvisi nalez mono-
klondlnf B-lymfocytézy, ktera byla po-
psdna u 15-57 % zdravych potomkd
prvnflinie, ztoho u 13-18 % z nich méla
monoklondln{ B-lymfocytéza imunofe-
notyp shodny s B-CLL.

V patogenezi choroby se uplatiiuje
opét gen bcl-2, jehoz zvySend exprese
je typickd pro folikuldrni lymfomy. Pa-
tologické buriky B-CLL bézné nemivajf
uvedenou translokaci 14;18 jako fo-
likularni lymfomy. Ke zvySené expresi
genu bcl-2 dochézi jingym mechaniz-
mem. Vysledkem této zvySené exprese
genu bcl-2 je inhibice apoptotické
smrti patologickych lymfocytd, a tedy
jejich dlouhovékost. Vzristajici pocet
lymfocytl je zapFi¢inén neschopnostf
téchto bunék podstoupit fyziologickou
cestu apoptotického zaniku, a nikoliv
rychlou proliferaci malignich bunék.

Do nedéavné doby se plvod téchto
patologickych bunék odvozoval od na-
ivnich pregermindalnich CD5+ bunék.
Analyza mutace variabiln{ ¢4sti imuno-
globulinového genu prokazala, Ze asi
polovina pfipadd B-CLL md pfitomnu
somatickou mutaci, coZ znamen4, Ze
tyto buriky maji ptvod v pamétovych
B burikach (memory B cells), které po
kontaktu s antigenem prosly germindl-
nim centrem. P¥itomnost ¢i nepfitom-
nost somatické mutace je spojend s ur-
¢itymi genetickymi zménami, s expres{
znaku CD38 a s prognézou.

Prognéza pacientdl s burikami B-CLL
typu pamétovych bunék majicich ¢asto
13q14 deleci a niz8i procento CD38+ je
pfizniva.

Naproti tomu progndza pacientd
s burikami B-CLL typu naivnich B bunék

s vz

(nemutovand variabilni ¢ast imunoglo-
bulinového genu) majicich ¢asto trizo-
mii chromozomu 12 a vy33i zastoupen(
CD38+ bunék je horsi, jejich choroba

obvykle rychle progreduje.

Pfiznaky a prabéh nemoci

Tato diagndza je stanovovdna casto
(asi v 50%) zcela ndhodné pFi vyset-
feni krevniho obrazu z jiné indikace

nez pro podezieni na maligni krevnf
onemocnénf, vétSinou v ramci vyset-
feni pro jinou chorobu ¢i v ramci pre-
ventivni prohlidky. Nékteré formy ne-
moci mohou mit totiz dlouhé, roky
trvajici, bezptiznakové obdobi, kdy je-
dinym znakem nemoci je lymfocytéza,
jak v perifernim krevnim obraze, tak
i v kostni dfeni. Ojedinéle byly popsany
i dlouhodobé spontanni remise.

Jiné formy naopak mohou mit pra-
béh pomérné agresivni, kde se stav ne-
mocného rychle zhorsuje i pres odpo-
vidajici lé¢bu, proto nékteré nemocné
privede ke stanovenf{ diagndzy vysetten(
pro B symptomy (noéni poceni, ibytek
hmotnosti, teploty).

Klinické ptiznaky jsou shodné s pii-
znaky malignich lymfom(. Asi 15% ne-
mocnych ma pfi stanoveni diagndzy
klasické B symptomy.

Lymfadenopatie
Pro B-CLL je typické generalizované
zvétden( uzlin a sleziny, v pokrodilych
stadiich pak infiltrace nelymfatickych
orgdnl (prostaty, jater, pohrudnice).
Lymfadenopatie je obvykle jiz zpocatku
generalizovand, postihuje uzliny krku,
axil i t¥isel. Jejich velikost vSak nebyva
zpodatku nijak extrémni, pohybuje se
kolem 2-3 cm, ndpadna je vsak jejich
mnohocdetnost. Vyraznd lymfadeno-
patie v mediastinu nenf pro B-CLL ty-
pickd, stejné nenf pro pocatec¢né formu
B-CLL typicka velkd abdomindalni lym-
fadenopatie, ackoliv postiZen( retro-
peritonedlnich uzlin je prokazatelné
u 50% pacientt.

Masivni izolované zvétSeni uzlin
v kterékoliv lokalizaci je vzdy pode-
zvelé z transformace v lymfom vyssiho
stupné malignity (RichterGv syndrom).

Splenomegalie

a hepatosplenomegalie

Néktefi pacienti maji splenomega-
lickou formu, u niz je ndpadnd velmi
zvétena slezina p¥i Zddném nebo jen
nepatrném zvétsenf uzlin. Mirné zvét-
Send slezina je vsak nalézdna mini-
malné u 50 % nemocnych jiz v po¢atku
nemoci. Splenomegalie mize nékdy
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zpUsobovat abdominalni dyskomfort,
pocit sytosti po malé porci jidla a mGze
vyustit v hypersplenizmus, a pFispivat
tak k anémii. Hepatomegalie je méné
casta.

Infiltrace mimouzlinovych tkani
Extranodalnf infiltrace mdZe byt odha-
lena histologickym vy3ettenim tkani, ma-
lokdy v8ak vyvolavd symptomy. Nejéastéji
se udavi infiltrace kdze a tonzil, zatimco
infiltrace zaZivaciho traktu, plice, pleury,
CNS, ledvin ¢i kosti je vzdcné.

MizZe vzniknout infiltrace prostaty
s typickymi mocovymi pftiznaky. Byla
popsana i infiltrace ledvin, kterd viak
nemiva souvislost s nefrotickym syn-
dromem pozorovanym u nékterych
pacient(. Infiltrace gastrointestinal-
niho traktu nebo kiZe je vyjimeéna.
Vznik infiltrace v CNS je zcela raritnf.
U nékterych pacientt s B-CLL byla viak
pozorovdna exfoliativni dermatitida
nejasného pavodu.

Celkové klinické ptiznaky

Celkové klinické p¥iznaky se objevuji az
pri pokrocilém onemocnénf, p¥i vétsi
mase malignich bunék. Jsou zpUso-
beny cytokiny, produkovanymi burni-
kami B-CLL nebo autoimunitnim me-
chanizmem. Typickymi pt¥iznaky jsou:
teploty neinfekéntho plvodu, zvysené
(noéni) pocenf, ubytek na vaze az ka-
chektizace, anémie a trombocyto-
penie s krvacivymi pfiznaky. Pokud ne-
infekéni teplota presahuje 38 °C nebo
je vyrazné no¢ni poceni s nutnosti vy-
mény pradla a ptipadné vdhovy tby-
tek pfesdhl za 6 mésict 10% plvodni
vahy, oznacujeme tyto projevy jako B
ptiznaky, podobné jako u Hodgkinovy
nemoci. Pacienti s B-CLL maji dale zvy-
$enou ndchylnost k infekcim, obzvlasté
k infekcim plic.

Anémie a dalsi cytopenie
Chudokrevnost je snad nejc¢astéjsi kom-
plikaci chronické lymfatické leukemie.
Pfed zahdjenim jeji 1é¢by je nutno pec-
livé analyzovat jeji etiologii.
Autoimunni hemolytickd anémie:
protildtky proti erytrocytiim (pozitivn{
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Coombsiv test) se objevi béhem ne-
moci u 10-25% pacientli, hemolytickd
anémie se manifestuje méné casto. lk-
terus je tedy nejcastéj$im projevem
autoimunitni hemolytické anémie.

V literatute Ize nalézt zpravy o soucas-
ném vyskytu B-CLL a systémového lu-
pusu, revmatoidnf artritidy, Sjégrenova
syndromu, ulceréznf kolitidy, alergické
vaskulitidy, perniciézni anémie a bul6z-
niho pemfigoidu. Vyskyt téchto kompli-
kujicich autoimunitnich nemocf se po-
vazuje za Cisté ndhodny na rozdil od
hemolytické anémie, kterd s touto ne-
mocf souvisf.

Cist4 aplézie Eervené fady (pure red
cell aplasia): tato pt¥icina anémie po-
stihuje asi 6% pacientd s B-CLL. Hema-
tokrit klesd pod 21 %, retikulocyty pod
0,5 %o, je normalni pocet trombocytd
a neutrofilt v perifernim krevnim ob-
raze. V kostn{ dfeni chybf normoblasty
a pfitom je normalni po¢et megakary-
ocytli a myeloidnich prekurzort. Labo-
ratorni zkousky in vitro prokdzaly, ze
T-lymfocyty téchto pacientl inhibujf
proliferaci erytroidnich prekurzor
CFU-E a BFU-E normdlnf{ kostnf dfené.
Lécebnym pFistupem u téchto nemoc-
nych maze byt jak cytostatickd 1éc¢ba,
redukujici i T-lymfocyty, tak monote-
rapie cyklosporinem A, zaméfend jen
na T-lymfocyty.

Anémie zpusobena infekci parvovi-
rem B19: anémie zplsobend parvo-
virem je vzdcnéjsi nez ,pure red cell
aplasia®. Klinické a laboratorni p¥i-
znaky v perifern{ krvi i kostni d¥eni jsou
shodné s vy$e uvedenou diagndzou.
Diagndzu Ize urdit jediné detekef par-
voviru B19 metodou polymerdzové fe-
tézové reakce.

Anémie jako projev pokrotilého
onemocnéni: anémie muize byt také
projevem pokrocilé choroby. Je zpiiso-
bena jak cytokiny produkovanymi ma-
lignimi burikami B-CLL, tak i mecha-
nickym ttlakem kostn{ dfené malignimi
burikami. PFispiva k nf i redukce kme-
novych krvetvornych bunék predchozi
[é¢bou. U téchto nemocnych je obvykle
absolutné ¢i relativné nedostate¢nd
tvorba endogenniho erytropoetinu.
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Trombocytopenie: etiologie trom-
bocytopenie kopiruje etiologii anémie.
V podstaté je nutno se rozlisit:

1. autoimunitni trombocytopenii s pro-
tilatkami proti trombocytiim a do-
state¢nym poctem megakaryocytd
v kostni d¥eni

2. trombocytopenii zplsobenou tlu-
mivym vlivem masivni lymfocytarnf
infiltrace kostni d¥ené na tvorbu
trombocytl s velmi malym podtem
megakaryocyt( v kostn{ d¥eni

Incidence autoimunitni trombocyto-
penie u B-CLL se pohybuje kolem 2%.
Pokud jsou pfitomny protilatky proti
trombocytdim, jsou opét lékem volby
steroidy ¢i cytostatika, pfi netdspéchu
splenektomie. V druhém pt¥ipadé Ize
zkusit opét cytostatika a steroidy k re-
dukci choroby. Jediny rozdil je vtom, Ze
v ptipadé autoimunitnf etiologie se po-
davaji steroidy kontinualné, v ptipadé
trombocytopenie zpisobené ttlakem
fyziologické krvetvorby masou patolo-
gickych lymfocytd se steroidy podavaji
jen narazové.

Imunosuprese

Pokles aktivity protildtkové imunity —
hypogamaglobulinemie

Buriky B-CLL produkuji cytokin TGFf
(tumour growth factor B), ktery inhi-
buje proliferaci fyziologickych B-lymfo-
cytll. Proto pro nemocné s pokrodilou
chorobou je v klasickém elektroforetic-
kém vySetfeni typickd nizka frakce ga-
maglobulint a p#i kvantitativnim vy-
Setfeni nizkd koncentrace jednotlivych
imunoglobulinG. Prvni klesa koncent-
race imunoglobulinu (Ig) A, nédsledné
pak IgM a IgG. Nizkd koncentrace imu-
noglobulinti souvisi s nizkymi hodno-
tami sedimentace erytrocytd. Plazma-
tickd hladina imunoglobulini odrdzf
vyvoj nemoci a je vychodiskem pro roz-
hodovani o jejich 1é¢ebném podani pi
infekei.

Pokles aktivity T-bunécné imunity

Pacienti s B-CLL maji i pfi pocatec-
nim dostate¢ném poctu cirkulujicich
T-lymfocytl deficit T-bunééné imunity,

nebot funkce vech T-lymfocytl je po-
ruena. Je snizena aktivita NK (natural
killer) bunék, LAK (lymphokine activa-
ted killer) bunék a také je snizend cyto-
toxickd aktivita zavisl4 na protilatkach.
Pokles bunééné aktivity je pFi¢inou cas-
tych virovych chorob. Incidence mani-
festniho onemocnénf viry herpes sim-
plex a herpes zoster dosahuje u téchto
pacientd 30%. Je dllezité informo-
vat pacienty o nutnosti okamzZitého
podéni protivirovych 1ék p¥i prvnich
znamkach infekce.

Snizeny absolutni pocet neutrofilii

P¥i progresi nemoci klesa absolutnf
pocet neutrofilti, coz spolu s hypoga-
maglobulinemif snizuje obranyschop-
nost proti bakterialnim infekcim.

Infekeni komplikace

Vzhledem k vy3e uvedenym poruchdm
imunity je nyni pochopitelné, proc
pacienti s touto nemoci ¢asto ziska-
vaji bézné (pasovy opar, pneumonie)
i oportunni infekce (Pneumocystis cari-
nii) a pro¢ pravé infekce jsou nejcas-

vt

té)$f pricinou smrti téchto nemocnych.

Zvyseni viskozity krve vlivem
lymfocyth

Pocet lymfocytd ma vliv na viskozitu
krve. Poruchy prokrveni se v8ak ob-
jevuji az pfi znaéné vysokych podtech
lymfocytd (500-1 000 x 10%/I), za-
timco napt. u chronické myeloidni
leukemie se kvali vétsi velikosti krvinek
klinické p¥iznaky zvy3ené viskozity ob-
jevi jiz pFi poctu leukocytll pFesahuji-
cim 100 x 10%/1.

Transformace v lymfoproliferativni
onemocnéni vy$$i malignity

P¥iblizné u 3-5% nemocnych dojde
v priibéhu nemoci k transformaci v ma-
ligni lymfom vy$3i malignity, obvykle
difuzni velkobunéény lymfom. Klinic-
kymi pfiznaky této zmény jsou: vzestup
teplot, vzestup aktivity laktatdehydro-
gendzy (LDH), asymetrickd lymfadeno-
patie a hyperkalcemie. Pro uvedenou
transformaci se nékdy pouZzivd nazev
Richterdv syndrom.
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leukocytéza a lymfo-
cytéza ndhodné

zjisténa pfi odbéru

krve z jiného divodu

\

B-symptomy (subfebrilie,
ubytek hmotnosti, no¢ni po-
v dfive (herpes zoster) anebo

ptiznaky cytopenie vedouci
k vySetfovani

vyetreni krevniho obrazu a nalez leukocytézy zptisobené
dominantné lymfocytézou - takze dalsi diferencidlné

diagnosticky krok je patrani, zda lymfocytéza je monoklo-
nalni v dasledku maligni transformace ¢i polyklonaln{

Klasicka svételnd mikroskopie neodpovi na vy3e poloZenou otdzku, tu zodpovi pouze
vySetfeni CD antigen( ptitomnych na lymfocytech. V periferni krvi je to mozné jediné
pomoci pritokové cytometrie, s jejiz pomoci |ze pFesné stanovit diagnézu.

V ptipadé nedostupnosti pritokové cytometrie je to mozné pomoci imunohistoche-
mického barveni CD antigentl, vyZzaduje to v3ak ziskani valec¢ku kostni dfené pomoci
trepanobiopsie.

hmatna periferni
lymfadenopatie
anebo
splenomegalie

)

pti infekci

'

Schéma 1. Stanoveni diagnézy chronické B-lymfatické leukemie.

Mozna je i transformace v prolym-
focytdrni leukemii se zménou morfo-
logie lymfocytil a agresivnéjsim pribé-
hem choroby.

Pritomnost monoklondlniho
imunoglobulinu

Monoklonalni imunoglobulin (M-1g)
byvd nalézan asi u 5-10% pacientl
s B-CLL. Cetnost jeho zachytu zavisi na
citlivosti metody. P¥itomny M-Ig m(ze
poskozovat organizmus. Napt. mize
vyvolat glomerulonefritidu a nefroticky
syndrom ¢i rusivé zasahovat do koagu-
laéni kaskady a do funkce trombocyti.
Lécili jsme v8ak i nemocnou, kterd
méla v kostni d¥eni soubéh dvou malig-
nich klon& odpovidajicich CLL a druhd
mnohocetnému myelomu. Tato panf
méla ¢etné osteolytické fraktury odpo-
vidajici mnohocetnému myelomu.

Projevy progrese nemoci do
terminélniho stadia

V termindlnich fazich nemoci se obje-
vuje vyrazny tbytek hmotnosti, hlavné
svalové hmoty. PFi¢inou je jednak sni-
Zend chut k jidlu, ale také kataboliz-
mus navozeny maligni chorobou, ktery
vede k tbytku svalové hmoty se viemi
ddsledky, které s tim souviseji.
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Diagnéza a diferencidlni diagn6za
Diagnéza chronické lymfatické B-leu-
kemie se d¥ive odvijela od pocetniho
a morfologického nalezu v periferni krvi
a kostni dfeni. Tato kritéria Ize i nyni
pouzit, pokud nenfi k dispozici imuno-
fenotypizace, kterd diagnosticky pro-
ces podstatné zpresniuje.

Chronickd B-lymfocytarni leukemie
je definovdna imunofenotypem lym-
focytd. Pro stanoven( diagnézy B-CLL
je pozadovdno nejméné 5 x 10%/I lym-
focytl v periferni krvi uniformni morfo-
logie malych vyzralych lymfocytt. Pokud
se imunofenotyp a morfologie téchto
lymfocytt shoduje s diagnézou B-CLL,
neni nutné vySetfeni kostni dfené pro
potvrzeni diagnézy (schéma 1).

Morfologickd subtypizace. Bézné je,
Ze ¢ast lymfocytd byva atypickych, vét-
sich, s nastipnutym jadrem, a dale lym-
focytd morfologie prolymfocytd. Pocet
typickych lymfocytt vsak musi byt vétsi
nez 55%.
prolymfocytli je jiz kritériem prolymfo-

PFitomnost vice nez 55%

cytarni leukemie (PL).

Histologie uzliny infiltrované buri-
kami B-CLL je shodnd s nozologickou
jednotkou lymfocytdrni lymfom. Na
B-CLL Ize také pohlizet jako na lymfo-
cytarni lymfom s vyplavovanim do peri-

Chronicka B-lymfatickd leukemie a ji podobné stavy

fernikrve a infiltracl kostni dfené. Pokud
je histologicky potvrzena diagnéza lym-
focytarntho lymfomu a pacient m4 pa-
tologickou lymfocytézu v perifern{
krvi, jde o B-CLL. | v tomto ptipadé je
vhodné imunofenotypizaéni potvrzenf

diagnézy.

Imunofenotyp B-CLL

Pro CLL je diagnostickd lymfocy-
téza v periferni krvi presahujici pocet
5 x10%/ s ptitomnosti typického feno-
typu (CD5+ CD19+ CD23+ FMC7- se
slabou expresi CD 22 a CD79b) a s pfi-
tomnosti slabé exprimovaného povr-
chového imunoglobulinu.

Stanoven{ diagndzy je tedy zavislé na
pouZiti pratokové cytometrie. Vy3et-
feni kostni dfené v pripadé stanoveni
diagndzy z periferni krve nenf nezbytné,
je v8ak mozné imuhohistochemic-
kym vySetfenim kostni dfené potvr-
dit diagnézu CLL. Odbér kostni dfené
umoznf vySetfit dalsi prognostické fak-
tory. Podrobné jsou diagnostickd kri-
téria uvedena v tab. 1.

V ramci diferencidlni diagnézy lymfo-
cytdzy je nutno zvazovat dalsi jednotky
chronicky probihajici lymfoproliferace,
které mohou vyplavovat lymfocyty
do cirkulace. Diferencidlné diagnos-
ticky je nutné odlisit vzacnéjsi typy
chronickych lymfatickych leukemif,
T- a B-prolymfocytdrn( leukemii, leuke-
mii z velkych granuldrnich lymfocytd
a vlasatobuné¢nou leukemii (tab. 2).
DalezZité je také odlisit leukemizovanou
formu lymfomu z bunék pldstovych
bunék (mantle cell lymphoma), jehoz
buriky by nemély exprimovat CD23,
a naopak by mély vykazovat zvy3enou
expresi genu Bcl-1 a proteinu, ktery
kéduje.

Pro buriky B-CLL je typicka p¥itom-
nost povrchového imunoglobulinu
(slg), intenzita jeho exprese je ale
slaba. Nejcastéji jde o slgM nebo slgD.
Cytoplazmaticky imunoglobulin (clg)
byvd nalézan nepravidelné. Pravidelné
jsou nachdzeny spole¢né znaky B lym-
focytdrni fady: CD19, CD20, CD24,
CD37, CD40, CD45RA a znaky Il. tiidy
HLA systému. Antigen CD10, pf¥i-
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria pro stanoveni diagnézy B-CLL a zakladni vySetfeni provadénad u této choroby [32,33].

Kritéria

pocet lymfocytl v perifernim

krevnim obraze

morfologie

imunofenotyp lymfocyth

atypické buriky, prolymfocyty

trvan{ lymfocytdzy

lymfocytéza v kostni dieni

NCI-WG 1996
> 5% 1091

morfologie nenf specifikovana

1 &i vice B-buné¢né markery (CD19,

CD20 nebo CD23) a pozitivita CD5 pti ab-
senci jinych T-bunéénych znakd
monoklondlni exprese k &iA Fetézce

nizkd koncentrace povrchového
imunoglobulinu

<55% a/nebo < 15 x 10%/I

neni pozadovano

30% a vice

IWCLL 2005

nenf specifikovan

malé zralé lymfocyty bez zetelnych nukleont

(smudg cells)

1 &i vice B-buné¢né markery (CD19,

CD20 anebo CD23) a pozitivita CD5 p¥i ab-
senci daldich T-bunéénych znakd.
monoklondlnf exprese K ¢i ) Fetézcl

nizkd denzita povrchového imunoglobulinu

<55% a/nebo < 15 x 10%/I
neni specifikovdno, chronické

vySetfeni kostni dfeni neni podminkou

Zékladni vysetfeni pFi B-CLL: krevni obraz, diferencidlni pocet leukocyt(i, pocet retikulocytt, imunofenotyp lymfocytd, zakladnf
biochemické vysetteni a déle f2-mikroglobulin, CRP, Ca, krevni skupina, pfimy a nepfimy Coombsiiv test, kvantitativni stanoveni
imunoglobulint, imunoelektroforéza, cytologické a rentgenovy snimek hrudniku, CT na oblast mediastinalnich a hrudnich uzlin,
které pro stanoveni diagndzy sice jiz neni nezbytné, p¥inasi viak daldi prognostické informace a diferencidlné diagnostické infor-

mace v piipadé cytopenie.

IWCLL - international workinggroup of chronic lymphocytic leukaemia, NCI-WG - National Cancer Institute sponsored working
group. P¥i prekroceni uvedeného poctu prolymfoyt se jedna o prolymfocytarni leukemii (PLL)

Tab. 2. Diferencialni diagnostika indolentnich lymfoproliferativnich chorob [34].

Nemoc slg CD5S CD10 CD1lc
CLL Dim+  ++ - t ++  Dim+
folikularn{ lymfom ++ - ++ _ 4 T+
vlasatobunééna
. +++ = = ++ +++ +++
leukemie
mantle cell lymfom ++ ++ - _ T+ T4
lymfom margindlni zény ~ ++ = - + + i+
B-prolymfocytarni
. o+ + + + ++ et
leukemie
splenicky lymfom s vi-
P ++ + + + ++ ++
[6znimi lymfocyty
lymfoplazmocy-
tarni lymfom, Wal-
++ - - + ++ ++

denstromova
makroglobulinemie

CD19 CD20 CD22 CD23 CD25 CD79 CD103 FMC7

+ ++ + - - ++
++ - - ++ - ++
+++ = +++ ++ +++ ++
++ - - ++ - +

+ + = ++ = +
++ + + ++ - ++
++ + + ++ + ++

+ - + + - +

slg - surfice immunoglobulin, povrchovy imunoglobulin

tomny béhem pre-B vyvoje a béhem
folikularni faze, nebyva u B-CLL nalé-
zan, stejné jako antigen CD34, typicky
pro pluripotentni buriky. Antigen CD9,
pfitomny na normalnich pre-B lym-
focytech a subpopulaci aktivovanych
B bunék, je nalézin jen u < 20% p¥i-
padl. Antigeny plazmatickych bunék
CD38 a CD138 (Syndekan 1, BB4) se
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na burikdch B-CLL nenachdézeji. Pro
buriky B-CLL je typickd p¥fitomnost
CDS5 antigenu, ktery se fyziologicky na-
chézi jen na T-lymfocytech a na tymo-
cytech. Mimo buriky B-CLL je antigen
CD5 nalézadn i na burikdch lymfomu
plastové zény (mantle cell lymphoma).
Zcela vzécné jsou formy B-CLL s nega-
tivitou CDS5. U nich se popisuje mirné

odlisny klinicky prabéh, dominance

velké splenomegalie bez lymfadeno-
patie a kratsi preZiti.

Druhym typickym znakem bunék
B-CLL je pfitomnost antigenu CD23,
coz je nizkoafinitni Fc-IgE recep-
tor. TéméF vzdy je ptitomen na buni-
kdch B-CLL a jen vyjimecné je nalé-
zén na jinych malignich B-lymfocytech.

Vnitt Lék 2009; 55(9): 746-765
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Stadium

0 nizké riziko (low risk)
stfedni riziko

I (intermediate risk)

vysoké riziko
(high risk)

Tab. 3. Klinickd klasifikace B-CLL, kterou publikoval Rai, a median pteZiti pacienttl v téchto stadiich dle dvou studif.

Znaky

Medidn preZiti (roky)

pouze lymfocytéza v krvi a v kostni dfeni.
I lymfocytéza a lymfadenopatie

lymfocytéza a splenomegalie a (nebo)
hepatomegalie

lymfocytéza a anémie,

hemoglobin < 110 g/I

lymfocytéza a trombocytopenie,
trombocyty < 100 x 10°/1

Kalil, Montserrat, Montserrat,
2000 1997 1995
>10 14,5 > 15

9

7 7.5

5

2
1,5-4 2,5

<2

Stadium

pocet postizenych oblasti < 3

jsou splnény podminky 1,2,a 3

Tab. 4. Klinicka klasifikace B-CLL, kterou publikoval Binet, a medidn preZiti pacientd v téchto stadiich dle t#i studii.

Znaky

Medidn preZiti (roky)

A koncentrace hemoglobinu = 100 g/I
pocet trombocytl 2 100 x 10%/1
jsou splnény podminky 1,2 a3

B pocet postiZzenych oblasti 2 3

koncentrace hemoglobinu = 100 g/I
pocet trombocytd = 100 x 10%/1

bez ohledu na organomegalii je spInéna podminka 1 nebo obé podminky:
C koncentrace hemoglobinu < 100 g/I
pocet trombocytd < 100 x 10%/1

Definice postizenych oblasti: uzliny hlavy a krku a lymfaticka tkan Waldeyerova okruhu, uni- nebo bilaterdlni postiZzeni axildrnich
uzlin, uni- nebo bilaterdIni postiZeni tfiselnych a povrchovych femorélnich uzlin, hmatnd zvét3end slezina, hmatna zvétsena jatra,
za signifikantni adenopatii se povazuje primér uzliny > 1 cm.

Kalil, Montserrat, = Montserrat,
2000 1997 1995
12 145 12
7 5 5
2-4 2,5 2

Antigen CD22 se v ptipadé bunék
B-CLL nachdazi ptevazné intracelu-
ldrné a jeho pFitomnost na jejich po-
vrchu je slabd nebo 74dnd. U dal-
Sich B-lymfatickych malignich chorob
se CD22 nachdzi jak na povrchu, tak
v cytoplazmé.

Antigen FMC7 je pfitomen vyjimec¢né
na burikach B-CLL (< 4%), ale je pravi-
delné nachdzen na burikach prolymfo-
cytarni nebo vlasatobunécné leukemie.
Antigen CD1c exprimuje 50% fyziolo-
gickych B-lymfocytd, u bunék CLL je vy-
jimeény. Castéji je nachazen u dalsich
malignich lymfoproliferaci. Antigen
CD21 je pfitomen na povrchu bunék
B-CLL ve velmi nizké denzité. Antigen
CD35 (receptor pro komplement) je
pfitomny na normadlnich B-lymfocy-

Vnitt Lék 2009; 55(9): 746-765

tech, ale neni na burikdch B-CLL. An-
tigen CD79b (SN8) je u B-CLL obvykle
negativni, u ostatnich lymfocytdrnich
leukemii je pozitivni.

Diferencidlni diagnéza

Nékteré virové infekce mohou zpUsobit
vzestup poc¢tu lymfocytli na hodnoty
shodné s pocinajici formou B-CLL.
Lymfocytéza muize provdzet EB virdzu,
infekci cytomegalovirem, HIV, rubeolu,
varicelu, adenovirdzu, infekéni lymfo-
cytézu, hepatitidy a nékteré bakteridIni
infekce, bruceldzu, erny kasel nebo
také infekci Toxoplazma gondii.

Nejen B-CLL, i jiné maligni B-lym-
foproliferace mohou ptejit do leuke-
mické faze se zvySenym poctem pato-
logickych lymfocytt v periferni krvi.

Jedna se o nésledujici jednotky: pro-
lymfocytarnf leukemie, vlasatobunééna
leukemie, splenicky lymfom s viléznimi
lymfocyty, folikularni lymfomy, lymfom
plastové zény (mantle cell lymphoma).
Diskutovanou a nékterymi autory zpo-
chybriovanou jednotkou je CD5 nega-
tivni B-CLL. Morfologicky se mohou
burikdm B-CLL podobat buriky nékteré
formy T-lymfatické leukemie: T-pro-
lymfocytarni leukemie, vlasatobunéénd
leukemie, T-leukemie z velkych granu-
larnich lymfocytd (large granular lym-
phocytic leukeamia). V diferencialnf
diagnéze pomiize morfologie s odpo-
vidajicim barvenim a s hodnocenim ve
svételném, imunofluorescenénim nebo
elektronovém mikroskopu a imunofe-
notypizacni vysetfeni.
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vdichni nemocni (n = 84) pacienti s CLL ve stadium A CLL (n = 62)
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Graf 1. Délka preziti v zavislosti na mutované ¢i nemutované genetické informaci pro tézky fetézec imunoglobuloinu

(Igv,, genu) [37].

Prognostické faktory

Pro klasifikaci stupné pokrocilosti cho-
roby a velikosti masy malignich bunék
se pouZivaji kritéria, kterd defino-
vali Rai a Binet. Stanoveni klinického
stadia dle uvedenych kritérii ma pro-
gnosticky vyznam (tab. 3, 4).

Ke star$im a stale platnym prognos-
tickym parametrim pat#i zdvojovaci
¢as poctu lymfocytl kratsi nez 12 mé-
sicli, zvySend koncentrace f,-mikro-
globulinu, zvy8ena aktivita sérové ty-
midinkindzy, zvySend sérova hladina
solubilntho CD23 a masivni infiltrace
kostni dfené.

V roce 2007 jsou standardné pouZi-
vany nasledujici prognostické markery:
* sérové markery: aktivita tymidinkindzy,

solubilni sCD23, #,-mikroglobulin
* FISH cytogenetické vysetten(

° IgVH mutacni status
° V3.21 exprese

° CD38 exprese

° ZAP-70 exprese

Mutaénf status - prestavba genetické
informace pro variabilni ¢asti tézkého
retézce imunoglobulinu IgV,,

V roce 1999 bylo 2 nezavislymi tymy
zjisténo, Zze B-CLL lze v podstaté roz-
délit na dva typy, na B-CLL vzniklou
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z lymfocytd proslych zarodeénym (ger-
mindlnim) centrem s pf#iznivym pri-
béhem a na B-CLL vzniklou z naivnich
(pregerminalnich) B-lymfocytd, kterd
probiha obvykle velmi agresivné.

Tzv. naivni lymfocyty, které neprosly
germinalnim centrem, maji nemutova-
nou informaci pro tézky retézec imu-
noglobulinu, zatimco lymfocyty proslé
zérodeénim centrem jiz majf tuto gene-
tickou informaci mutovanou. Prognézu
v zavislosti na mutaénim statusu zndzor-
fiuje graf 1. Zjisténi mutaéniho stavu ma
signifikantni prognostickou informaci
nezavislou na cytogenetice a klinickém
stadiu. Vyjimkou je v8ak exprese genu
zvariabiln{ ¢asti oznaceného jako V3-21,
ktery signalizuje nep¥iznivy prabéh.

Priikaz mutace je v3ak relativné ob-
tizny, a tak se hledaji ndhradnf, snaze
prokazatelné prognostické parametry,
které by korelovaly s mutaénim stavem
genetické informace pro tézky retézec
imunoglobulinu.

Hledan{ zastupnych

ukazatelt mutaéniho stavu -
ZAP-70 a CD38 antigenu
P¥itomnost zeta asociovaného pro-
teinu (ZAP-70) je spojena s agresiv-
néjsim pribéhem nemoci, je tedy ne-

pfiznivym prognostickym faktorem.
Protein ZAP-70 byl detekovan u vétsiny
nemutovanych B-CLL. Neplati to viak
absolutné, v 6-29 % je exprese proteinu
ZAP diskordantni k IgV,, mutaénimu
stavu (graf 2).

Vysokd exprese antigenu CD38 signa-
lizuje agresivnéjsi pribéh a je také cas-
téji detekovana u nemutovanych forem
B-CLL (graf 3, 4). Exprese CD38 se
ménfv pribéhu nemoci a je nutné opa-
kovat jeji vySetien( p¥i nové progresi.

Cytogenetické vySetien{

Cytogenetické vySetfeni prindsi také
dilezité informace o progndze ne-
mocnych a o jejich odpovédi na lécbu.
Kromé klasického vysetfeni karyotypu
je nutné vysetfeni metodou fluores-
cenéni in situ hybridizace (FISH), které
ma potencidl detekovat cytogene-
tickou abnormalitu u 90 % vy3ettenych.

Medidn preziti pacientl s deleci
(17p), deleci (11q), trisomii (12q),
dale s normdlnim karyotyopem a de-
leci (13q) jako jedinou aberaci byl 32,
79, 114, 111 a 133 mésicd.

Incidence cytogenetickych zmén, které
jsou dnes povaZovany za prognosticky
signifikantni, se pohybuje v nasleduji-
cich &islech:

Vnitt Lék 2009; 55(9): 746-765
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riziko progrese nemoci

pravdépodobnost preziti

roky od stanoveni diagnézy
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Graf 2. Kaplan-Meierova k¥ivka preZiti v zavislosti na expresi znaku ZAP-70 [38].
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Graf 3. Preziti v zavislosti na mutaci IgV,, genu a na CD38 expresi [39].

¢ delece (13q) (solitarni abnormalita)
je nalézana ve 14-40%

¢ delece (11q) je popisovanav 10-32%

¢ delece (12g+ ) v 11-18%

* delece (17p) ve 3-27%

* delece (6q) ve 2-9%

Vnit¥ Lék 2009; 55(9): 746-765

Vliv cytogenetického nalezu na délku

preziti ukazuje graf 5.

* Pacienti s deleci (13q), jako jedinou
genetickou abnormalitou, maji exce-
lentni prognézu s medidnem preziti
133 mésicd.

* Trisomie 12 je spojena s atypickou
morfologii a imunofenotypem.

¢ Delece 6q je castéjsi u ptipadd, je-
jichz lymfocyty maji plazmocytoidnf
morfologii a koreluje s intermedidrn{

progndézou.
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* Delece 11q, souvisejici se ztratou né-
dorového supresoru ATM, se castéji
vyskytuje u muz(i, byvd provdzena ma-
sivni lymfadenopatif (bulky disease),
medidn preZiti je 79 mésicd.

Nalez (17p-), souvisejici se ztrdtou na-
dorového supresoru p53, a pacienti
s nalezem (17p-) maji nizky pocet
lé¢ebnych odpovédi a kritké preziti,
medidn 32 mésicd, proto je u nich na
zvéZeni jind inicialni lé¢ba (alemtuzu-
mab, alogennf transplantace), nez je
podavdna ostatnim pacientim.

Velmi neptiznivou prognostickou in-
formaci prinasi priikaz mutace a/nebo
ztraty genu pS3. Mutace genu p53
jsou recesivni, a proto mus{ vétSinou
dojit k inaktivaci obou alel genu p53.
Nej¢astéjsim mechanizmem inakti-
vace prvnf alely jsou bodové mutace,
které Ize vy3ettit sekvenaci DNA genu
p53 nebo funkéni analyzou FASAY.
Druhd alela p53 byva nej¢astéji kom-
pletné deletovana, a proto je vhodnou
metodou FISH analyzujici ztratu
p53 specifického lokusu 17p13. Cyto-
geneticky ndlez a funkéni stav p53 se
mohou ménit v priibéhu onemocnént,
a je proto vhodné jejich opakované vy-
Setien( p¥i kazdé progresi nemoci nebo
ptivzniku rezistence v pribéhu terapie.

Education textbook Americké he-
matologické spole¢nosti uvadi dvé za-
sadni kategorie pacient(l dle cytogene-
tickych nélezd:
¢ skupina s nizkym rizikem: normalnf

karyotyp, nebo izolovana delece 13q
¢ skupina se vysokym rizikem del(17p)

nebo del(11q) nebo trisomie 12; tito
pacienti mivaji agresivni pribéh ne-
moci, avdak na rozdil od pacientd

s del(17p) a del(11q) buriky CLL ob-

sahujici trisomii 12 obwvykle reagujf

na lécbu fludarbinovym rezimem

a jejich preziti je del$i nez v pripadé

predchozich dvou skupin

Dle multivariantnich analyz predsta-
vuje nezavisly nepfiznivy prognosticky
faktor:

° nemutovany stav tézkého Fetézce
imunoglobulinu
* delece (17p)
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preZiti v zavislosti na mutaci (alteraci) p53 genu
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Graf 4. Vliv mutace genu p53 na preziti u pacientt s B-CLL [40].
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Graf 5. Prognosticky vyznam cytogenetiky u B-CLL [41].

* delece (11q)

* vy88{ biologicky vék

* vysoky pocet lymfocytd
* zvy3end hodnota LD

Pacienti s témito neptiznivymi fak-
tory maji podstatné krat$i celkové
trvani lé¢ebné odpovédi i celkové
preziti.
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Tab. 5. National Cancer Institute Working Group kritéria pro zahdjeni |é¢by
B-CLL. U pacientt ve stadiu Rai lll a IV je doporuceno zahdjit |é¢bu ihned.
U ostatnich, pokud spliiuji alespori jednu z podminek uvedenych v tabulce.

1. je pfitomen miniméalné jeden z nésledujicich klinickych symptom:
a) ubytek hmotnosti = 10 % za pul roku
b) zna¢nd malatnost a slabost, zabrariujici ve vykondvani bézné denni ¢innosti a prace
c) neinfekéni teploty trvajici déle nez 2 tydny
d) noéni poceni bez pfitomnosti infekce

trombocytopenie

splenomegalie

2. postupné zhordovani krvetvorby, rozvoj nebo zhorSovani anémie nebo

3. autoimunitni anémie nebo trombocytopenie nelispésné lécena glukokortikoidy

4. masivni splenomegalie (slezina ptesahuje oblouk Zeberni o > 6 cm) nebo progrese

5. masivni pakety uzlin, 2 10 cm v nejdel3{m priiméru, nebo progrese lymfadenopatie

6. progrese lymfocytézy se vzestupem poctu lymfocytll o > 50 % za 2 mésice nebo
ptedpokladany zdvojovaci ¢as kratdi nez 6 mésict

Uvedena prognostickd vySetfeni mayjf
prakticky vyznam pouze u mladsich pa-
cientl v dobrém stavu, u nichZ je mozné
rozhodovani mezi agresivni lé¢bou za-
hrnujici alogenni transplantaci a kla-
sickou chemoterapii.

Lécba
Indikace k zahdjeni [é¢by
Pro zahajen( |écby jsou ptijata presna
pravidla, kterd |ze obecné vyjadfit -
nemoc se |é¢f, az se zac¢ne projevovat
klinickymi p¥iznaky, podobné jako foli-
kularni lymfom.
Za indikaci k 1é¢bé Ize povaZovat:
B symptomy
progresivné se zvétsujici lymfatické uz-
liny nebo hepatosplenomegalie zpd-
sobujici klinické potize
pokles hemoglobinu pod 100 g/l anebo
pokles trombocytl pod 100 x 10%/I
v disledku narGstajici infiltrace kostnf
drené
autoimunitni trombocytopenie ¢i ané-
mie nereagujici na glukokortikoidy

Podrobnéji jsou indikace k 1é¢bé shr-
nuty v tab. 5.

Cilem [écby je vzdy navodit kom-
pletni remisi, to znamend normalizaci
hodnot krevniho obrazu a normalizaci
velikosti lymfatickych uzlin, jater a sle-
ziny. Po dosaZeni remise se |écba pte-
rudi a pacient je dale jenom pravidelné
kontrolovédn Fadové v mési¢nich inter-

valech. Cilem kontrol je v3ak rozpoznat
ptipadny relaps nemoci, ktery je di-
vodem k obnovenf é¢by této nemoci
s cilem dosahnout dalsi remise.

Délka dosazenych remisi se postupné
zkracuje. V priibéhu nemoci mutze dojit
k transformaci v agresivnéjsi typ lym-
fomu nebo se nemoc postupné stane
rezistentni na [é¢bu a pacienta zahubi.

V ptipadé mladsich nemocnych s ne-
ptiznivou formou B-CLL je mozné zva-
zit provedeni alogennf transplantace
jiz jako prvni lé¢bu této nemoci nebo
jako lé¢bu ¢asného relapsu. V ostat-
nich p¥ipadech se pouzivd medikamen-
tézni lé¢ba.

Terminalni stavy pacientl s B-CLL
jsou charakterické vyraznou kachexif
se svalovou atrofii a cetnymi atakami
béznych i oportunnich infekci, z nichz
jedna se nakonec stane pficinou umrti.
Proto pfi zfetelném selhani proti-
nddorové |é¢by by méla dominovat
paliativni a symptomaticka léc¢ba.

Vyznam glukokortikodt

Glukokortikoidy indukuji v jad¥e nékte-
rych fyziologickych, ale i patologickych
lymfocytl apoptotickou smrt buriky.
U¢innost glukokortikoidt je viak
u B-CLL omezend. Monoterapie gluko-
kortikoidy dosahuje jen 10 % remisi, coz
je podstatné slabsi lé¢ebny tcinek, nez
jaky maji glukokortikoidy napt. u mno-
hocetného myelomu nebo u akutni lym-

Chronicka B-lymfatickd leukemie a ji podobné stavy

fatické leukemie. Prednison ptidany
k monoterapii alkyla¢nimi cytostatiky
zvysi pocet |é¢ebnych odpovédi, nepro-
dlouzi v3ak preZiti. Obvykle se proto p¥i
zékladnf 1é¢bé chlorambucilem poddva
prednison v ddvce 1-2mg/kg vahy po
dobu 1 tydne v mési¢nich intervalech.
Vysoké davky glukokortikoiddl jsou
pouzivany v termindlnich fazich ne-
moci, kdy je fyziologickd krvetvorba
znacné utladena lymfoidni infiltraci.
Omezena krvetvornd kapacita limi-
tuje dalsf chemoterapii a vysoké davky
glukokortikoidl zde predstavuji alter-
nativu lé¢by, kterd neposkodi zbyva-
jicf krvetvorbu a kterd muaze reduko-
vat pocet patologickych lymfocytd.
Pouzivaji se vysoké davky metylpred-
nisolonu (250 mg/m? po 5 dni ve
14-30dennich intervalech) nebo dexa-
metazonu (40 mg/den, 1.-4., 10.-13.
a20.-23. denv 28-30dennich cyklech).

Lécba autoimunitnf cytopenie
Kontinudlni dlouhodobé podavani
prednisonu je oprdvnéné pouze u ne-
mocnych s hemolytickou anémii. Zde
md tato lécba za cil nejen brzdit roz-
voj chronické lymfatické leukemie
a tvorbu protilatek, ale také inhibovat
destrukci erytrocyti potazenych pro-
tildtkou burikami retikuloendotelidl-
niho systému. V této indikaci se ob-
vykle pouziva prednison 40 mg/m? po
dobu 14 dnf a pak se ddvka postupné
snizuje a hledd se nejnizsi, dostatecné
tc¢innd déavka pro dlouhodobou lé¢bu.
Pfi netspéchu se prednison kombinuje
s cyklofosfamidem nebo azatioprinem.
Lze zkusit i velké davky gamaglobulind,
0,4g/kg/den po 5 dnd. PFi neldin-
nosti medikamentdzni |écby prichazi
na fadu splenektomie. Néktefi autofi
v této indikaci uvadi i cyklosporin A.

Alkylaéni cytostatika

a kombinovana chemoterapie
obsahujici antracykliny

Alkylaéni cytostatika byla prvnim [é-
¢ebnym prostiedkem s potencidlem
navodit remisi nemoci. Nejcastéji je
pouzivan chlorambucil, Ize v8ak pouZit
i jind alkylaéni cytostatika. Chloram-
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Tab. 6. Randomizované klinické studie srovnavajici monoterapii purinovym analogem a kombinovanou lé¢bu purino-
vym analogem a alkyla¢nim cytostatikem v ramci inicidlni |é¢by [35].

Studie Lécba n CR%
German CLL study Group FC 164 24
studie CLL4, 2006 fludarabin 164 7
Intergroup Trial E2997, FC 125 22
2004 fludarabin 121 6
UK Leukemia Research Fund 7S . e 9
CLLA. 2005 fludarabin 176 15
’ chlorambucil 387 8
Polish Adult Leukemia cladribin 166 21
Gr 2006 CC 162 29
oup, CMC 151 36

FC - fludarabin + cyklofosfamid, CC - cladribin + cyklofosfamid, CMG - cladribin + mitoxantron + cyklofosfamid, PFS - profression
free surfoval, délka bezptiznakového preziti, CR - kompletni remise OR - overall response = celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi

OR % Trvani remise
95 48 mésich
83 20 mésich
70 41 mésicl
50 18 mésicl
90 62 % 3leté PFS
77 31 % 3leté PFS
69 23 % 3leté PFS
77 24 mésicl
83 22 mésich
80 24 mésicl

bucil byl podavan bud dlouhodobé
v niz8ich ddvkach, které se upravovaly
dle kontrol krevniho obrazu, nebo ve
vy88ich davkdch podavanych v urcitych
¢asovych intervalech.

Alkyla¢ni cytostatika v monoterapii
maji pomalu nastupujici Gcinek, takze
lé¢ba perordlnimi alkylaénimi cytosta-
tiky trvala nezfidka vice nez 1 rok. Pero-
ralnf 1é¢ba alkylaénimi cytostatiky do-
sdhne kolem 10% kompletnich remisf
a celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi se
pohybuje mezi 50 a 60%. Medidn pre-
zitl od zahdjenf lé¢by alkylaénimi cy-
tostatiky byl 50-70 mésica.

Chlorambucil je stdle povazovan za
dalezity Iék pro tuto skupinu pacient(,
je lékem volby pro stardi polymorbidnf
nemocné, u nichz by agresivnéjsf |é¢ba
vedla k neakceptované toxicité.

Rychlejsi nastup ucinku umoznuji
kombinovand chemoterapie, nej¢astéji
pouZivana je zfejmé stejnd kombinace
jako u lymfomd, vinkristin, cyklofosfa-
mid a prednison (COP) nebo vinkristin,
adriamycin, cyklofosfamid a prednison
s akronymem CHOP. Vzhledem k vys-
$imu véku téchto pacientd pouZivajf
v nékterych zemim modifikaci zvanou
CLL-CHOP s 50% davkou adriamycinu.
Tato lé¢ba dosahuje |é¢ebné odpovédi
rychleji nez monoterapie chlorambuci-
lem, neni viak prokdzino, Ze by lé¢ba
chemoterapii CHOP dosahovala delsf
preziti nez lé¢ba samotnymi alkylaé-
nimi cytostatiky.
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Purinovd analoga

Purinova analoga, fludarabin, ale
i 2-chlordeoxyadenosin, maji potencial
dosdhnout u CLL vyraznéjsi lé¢ebné
odpovédi nez monoterapie alkylaéni
cytostatikem, tedy vy33i pocet komplet-
nich remisf a celkovych lé¢ebnych od-
povédi, ale také del$iho trvani remisi.

Na otédzku, zda zavedenf fludarabinu
¢i 2-chlordeoxyadenosinu do |é¢ebnych
schémat prodlouZilo délku celkového
preZiti, nenf jednozna¢nd odpovéd, pro-
toZe v prospektivnich randomizovanych
studiich obvykle pacienti, ktefi byli ran-
domizovani do ramene s chlorambuci-
lem, byli pozdéji pfi relapsu léceni flu-
darabinem, takZe nakonec obé skupiny
nemocnych se s timto lékem setkali.

V roce 2007 je v8ak jednoznacné pro-
kdzano, ze fludarabin ¢&i 2-chlordeoxya-
denosin dosahuji podstatné vy3siho
poctu lé¢ebnych odpovédi, pokud jsou
poddvény v kombinaci s alkyla¢nimi
cytostatikem cyklofosfamidem (rezim
fludarabin cyklofosfamid), p¥ipadné
jesté s mitoxantronem (fludarabin, cyk-
lofosfamid, mitoxantron). To bylo pro-
kdzano cetnymi prospektivnimi rando-
mizovanymi studiemi.

V soucasnosti je kombinace fludara-
binu a cyklofosfamidu povaZzovédna za
standardni [é¢bu prvnf linie.

Prehled studii uvddi tab. 6. Lé¢ba
fludarabinem v kombinaci s alkyla¢-
nimi cytostatiky ma viak své nezadoucf
dopady.

Monoklonélni protilatka rituximab
Pti 1é¢bé B-CLL je mozné pouZit pro-
tilatku antiCD20 (rituximab) nebo
monoklondlni protilatku antiCD52
(alemtuzumab).

Protilatka antiCD20, rituximab, je
velmi dobte tolerovdna. Rituximab lze
pouZit v monoterapii, podobné jako
u jinych nizce agresivnich malignich
B-lymfoproliferaci. Kompletni remise
Ize rituximabem v monoterapii ziskat
jen vyjimecné, udaje z klinickych studif
se pohybuji od 0 do 9% CR, pocet cel-
kovych lé¢ebnych odpovédi se pohy-
buje mezi 13 a 58%, interval do pro-
grese pak mezi 5 a 19 mésici.

Antigen CD20 je na burikdch B-CLL
exprimovan méné nez u jinych neoplas-
tickych B-bunék. Navic v plazmé cir-
kuluje solubilni CD20, ktery maze in-
hibovat kapacitu rituximabu vazat se
na leukemické buriky. Solubilni an-
tigen CD20 méa za nasledek rychlou
clearence rituximabu a negativné ovliv-
fiuje jeho farmakodynamiku. Proto
ucinek standardni davky rituximabu
375mg/m? i.v. 4krdt v tydennim inter-
valu Ize zlepsit navySenim davky (dose
intensive regimen) a zkrdcenim inter-
valt mezi podavanim (dose dense regi-
men), tak jak dokumentuje tab. 7.

Rituximab v3ak vyrazné zvy3uje ak-
tivitu |é¢ebnych rezimd zaloZzenych na
fludarabinu, a byl proto inkorporo-
van v ¢etnych studiich do kombino-
vané |é¢by. Rituximab sniZzuje expresi
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Studie Lécba n CR%
McLaughlin, 1998 375 mg/m? 4krét 30 0
Huhn, 2001 375 mg/m? 4krét 28 0

500-825 mg/m? 4krat 24 0
O’Brien, 2001 1 000-1 500 mg/m? 4krat 7 0

2 250 mg/m? 4krat 8 0

2 Alpss .

Byrd, 2001 375 mg/m? 4krat i.v. 3krat 29 4

tydné po dobu 4 tydnd

375 mg/m?v tydennim in-
tervalu 4krat a pak v inter- 43 9
valu 6 mésich 2 roky

Hainsworth, 2004

Tab. 7. Rituximab v monoterapii, vyjimkou je posledni studie, v niZ se jednalo o pacienty jiz diive |é¢ené chemoterapii [35].

OR % Trvani remise
13 neuvedeno
25 5
21
43 8
75
52 11
58 19

Tab. 8. Vysledky klinické randomizované studie faze Il srovnavajici dvoj-
kombinaci fludarabin a cyklofosfamid s trojkombinacfi rituximab + flu-
darabin a cyklofosfamid (fludarabin 25 mg/m? i.v. 1.-3. den, cyklo-
fosfamid 250 mg/m? i.v. 1.-3. den, rituximab 375mg/m? i.v. v 1. cyklu
a 500 mg/m? v kazdém dal$im cyklu, celkem 6 cyklt 1é¢by [36].

Skupina FC  Skupina R-FC P
(387 pac.) (400 pac.)
celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi ORR) 88% 95% 0,001
pocet kompletnich remisi (CR) 27 % 52% <0,0001
bez progrese po 2 letech (PFS) 62,3% 76,9% <0,0001
celkové preziti po 2 letech (OS) 88% 91% 0,18

antiapoptotického proteinu bcl-2,
a tfim se buriky CLL stdvajici senzitiv-
néjsi k apoptotickému efektu fludara-
binu a dalich cytostatik z této skupiny.

Navic fludarabin snizuje expresi pro-
teindl, které jsou zodpovédné za rezis-
tenci na komplement, CD46, CDS55
a CD59, a tim zcitlivuje tyto leukemi-
cké buriky na cytotoxické plsobenf
komplementu, ktery se aktivuje nava-
zanim rituximabu na CD20 antigen.

ProtoZze FC je povaZovén za optimaln(
cytostaticky rezim prvni volby, tak se
zcela logicky ocekdvalo jeho dalsi zlep-
Seni po zaclenéni rituximabu. Vysledky
klinickych studii faze 2 byly opravu
velmi pasobivé, ale zde uvedeme pouze
vysledky klinické studie faze IIl German
CLL Study Group (tab. 7).

Monoklonalnf protilatka
alemtuzumab

Alemtuzumab je monoklondlni pro-
tilatka proti antigenu CDS52, ktery je
hojné exprimovan na burkiach CLL,
ale také na normalnich B- a T-lymfocy-
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tech, ale i monocytech. Proto po apli-
kaci alemtuzumabu dochazi jak k ni-
¢eni bunék patologického klonu B-CLL,
tak i dalsich fyziologickych imunokom-
petentnich bunék (B-, T-lymfocyt(), za-
timco po aplikaci protilatky antiCD20
nedochdazi k eliminace bunék zodpovéd-
nych za bunéénou imunitu T- a NK-lym-
focytl. Proto je podavani alemtuzu-
mabu spojeno se zvySenym rizikem
zdvaZznych oportunnich infekci. Bézné
se tedy pfi |é¢bé alemtuzumabem po-
dava profylaxe oportunnich infekei.
Prvni studie prokazaly vysokou G¢éin-
nost u pacientl s recidivujici nemocf
a po nich nésledovaly studie proka-
zujici Géinnost této latky poddvané
v monoterapii také v rdmci primo-
lé¢by. Alemtuzumab aplikovany v davce
30 mg/m? 3krat tydné po dobu 18 mé-
sicti dosdhl ve skupiné d¥ive nelécenych
nemocnych 41 pacientdl 19% komplet-
nich remisi a 87% celkovych |é¢ebnych
odpovédi. Nasledovalo randomizované
srovnani alemtuzumabu (148 pacient)
a chlorambucil (149 pacient(). Pocet

kompletnich remisi byl v prvni skupiné
22%, ve druhé 2% a pocet celkovych [é-
¢ebnych odpovédi byl 85 vs 56. Reakti-
vace cytomegalové infekce postihla 11%
nemocnych lécenych alemtuzumabem.

Alemtuzumab je zatim jedinym FDA
schvélenym |ékem, ktery ma potencidl
plsobit i na leukemické buriky s naru-
Senou funkei p53. Pacienti s deleci 17p
maji narusenou aktivitu p53 a jsou re-
zistentni na lé¢bu ostatnimi, stan-
dardné pouzivanymi léky u této nemoci.

Podobné jako rituximab je i alemtu-
zumab testovan v kombinaci s purino-
vymi cytostatiky a dal$imi léky.

U pacientdl, u nichz d¥ive predchazela
jakdkoliv 1é¢ba, dosahuje alemtuzu-
mab v monoterapii 33-53 % lécebnych
odpovédi s medidnem trvani 8,7 az
15,4 mésica.

Lécba rezidualni nemoci

Potentni tGcinek alemtuzumabu nabizf
ideu podat jej jako konsolidaci napf¥. po
ukondené cytostatické [é¢bé fludarabi-
nem a cyklofosfamidem. Alemtuzumab
m4d sice potencidl dosdhnout moleku-
larni remise, je vSak poddvan osobdm
s deficitem imunity po pfedchozi |é¢bé,
kterou jesté dale oslabi. Némecka CLL
skupina proto studii testujici konsoli-
daénf 1é¢bu alemtuzumabem pozasta-
vila pro vysoky pocet infekénich kom-
plikaci. To v8ak neznamend opustén{
ideje dosazeni molekularni remise a to-
télni eradikace nemoci, je v8ak nutné
najit vhodny léc¢ebny postup s akcepto-
vatelnymi nezadoucimi G¢inky.
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Radioterapie

Cést nemocnych ma potize zptisobené
splenomegalif, které jsou bud mecha-
nického (dtlak okolnich organd), nebo
funkéniho rdzu (pancytopenie). Stan-
dardnim postupem k odstranéni téchto
potiZi je cilend radioterapie na slezinu
v davce 20-30 Gy.

Cilené ozafeni |ze pouZit i na oblast
znaéné zvétdenych lymfatickych uzlin,
které &ini svému nositeli potize, ob-
vykla dédvka je Skrat tydné 2 Gy do cel-
kové davky 24 Gy.

Dalsi indikaci radioterapie je pf¥i-
padnd osteolyza na pokladé infiltrace
skeletu, ke které dochazi obvykle aZ po
dlouhodobéjsim prabéhu nemoci.

Splenektomie

Méné casto pouZzivanou alternativou
ozafovdni sleziny je splenektomie. Za
indikovanou se povaZzuje u medika-
mentézné obtizné zvlddnutelné hemo-
lytické anémie anebo u autoimunitnf
trombocytopenie, déle p¥i hypersple-
nizmu a také pt#i recidivujicich bolesti-
vych infarktech sleziny.

P¥i hypersplenizmu (u pacient( s cy-
topenii v periferni krvi a se zvySenou
aktivitou erytropoézy a trombopoézy
v kostni dfeni) zlepsi splenektomie
situaci u 70% operovanych. Operacni
mortalita se udava kolem 4 %.

Alogenni transplantace

Alogennf transplantace je vyhrazena
pro mladsi nemocné. Lze ji nabidnout
jako 1é¢bu volby druhé linie v p¥ipadé
neptiznivych prognostickych faktord
(17p-) pti selhdni fludarabinového re-
zimu, podaného v ramci inicidlni [é¢by.
Podminkou je dobry stav transplanto-
vaného a dostupnost darce. V posled-
nich letech jsou pouZivany reZzimy s re-
dukovanou intenzitou pf¥ipravného
chemoterapeutického rezimu. Lécba je
zobrazena na schématu 2.

Komplikace chronické
B-lymfatické leukemie
Autoimunitni poruchy
Chronickd lymfatické leukemie je spo-

Yy,

jena s vy33( frekvenci vyskytu autoimu-
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v

stadium 0-I (Rai)

v v

progredujici

stabilni choroba choroba

v

sledovéni
pacienta aZz do
splnénf kritérif
pro zahdjenf |écby

v v

Agresivnéjsi lécebné postupy

bem (antiCD20 protilatka).

s dal$imi zdravotnimi komplikacemi

v

|é¢ebna odpovéd
mésice aZ roky trvajici remise nemoci

v

relaps nemoci

v

Pokud relaps vznikne po vice nez
1 roku, lze pouZit stejnou & podobnou
[é¢bu, jako byla Ié¢ba inicidlni. Pokud
dojde k relapsu v krat$im nez ro¢nim in-
tervalu, je na misté zvazit agresivnéjsi
|é¢ebny postup, nebot se jednd obvykle
o nepfiznivou formu nemoci.

Stanoveni diagnézy B-CLL

stanoven( klinického stadia (Rai nebo Binet)

Zahjjeni terapie

Jako lécbu prvnf linie |ze pro mladsi zdatné pacienty pouzit fludarabin s cyklofos-
famidem, p¥ipadné kombinaci uvedenych chemoterapeutickych rezimd s rituxima-

Dalsi alternativa je necytostatickd monoterapie protildtkou antiCD52 (Campath)

jen pro vybrané pacienty s malou pravdépodobnosti Gi¢inku chemoterapie (17p-).
Nizce agresivni |é¢ebné postupy pro starsi nemocné ¢i nemocné

Chlorambucil a prednison, COP nebo CHOP nebo CLL-CHOP s 50% dévkou

adriamycinu, miniCHOP, méné znamou alternativu pfedstavuje 3dennfi aplikace
fludarabinu misto 5denni (3/5 celkova davka).

v

stadium [I-1V (Rai)
v v

aktivni choroba stabilni choroba

v

sledovéni
pacienta aZz do
splnénf kritérif
pro zahdjenf [é¢by

\ ¢

v

selhanf lécby

vysoce agresivni postupy pro mladé
osoby s nepfiznivou prognézou - pro-
tokoly obsahujici klasickou alogenni
nebo nemyeloablativni alogenni
transplantaci

poufZiti nékteré jiné vyse uvedené |é¢by
zaFazen( pacienta do experimentalnf
klinické studie testujici nové léky
pouze symptomaticka lé¢ba

Schéma 2. Léc¢eny algoritmus pro chronickou lymfocytarni leukemii.

nitnich komplikaci, hemolytické ané-
mie, autoimunitni trombocytopenie
a vzacné s aplazii ¢ervené rady (pure
red aplasia).

Hemopoeticka insuficience

B-CLL je nemocs relativné dlouhym prezi-
tim, komplikovand postupnou neschop-
nosti kostni dfené vytvofit dostatecny
pocet neutrofilti, trombocytl a erytro-
cytd a také postupné se zhorsujici imu-

nitni odpovédni na infekt. V rdmci pod-
ptrné |écby je tedy nutno substituovat
krvinky, p¥ipadné aplikovat erytropoetin.

Infekéni komplikace

CLL je spojena s defektni B i T imunitn{

odpovédi a zvySenym poctem infekcf.
Pro B-CLL je typickd hypogamaglo-

bulinemie, tedy nedostate¢nd proti-

ldtkovd imunita. Nedostate¢nd opso-

nizace bakterii imunoglobuliny brzdf
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jejich odstrariovani neutrofily. Casto
maji pacienti velmi nizké pocty neutro-
fild. Proto maji bakteridlni infekce
u téchto nemocnych mnohem agre-
sivnéjsi prabéh a pt¥i 1é¢bé zdvaz-
nych infekcf je ke zvaZeni substituce
gamaglobulind.

Pacienti s B-CLL majii pti pocate¢nim
dostate¢ném poctu cirkulujicich lymfo-
cytd deficit T- a NK-bunééné imunity.
Pravidelné byvd snizena funkce viech
T-lymfocytl a také aktivita NK (natural
killer) bunék, LAK (lymphokine activa-
ted killer) bunék. Snizena je také cyto-
toxickd aktivita zavisld na protilatkach.
To je pricinou ¢astych virovych infeke.

Vzhledem k vySe uvedenym poru-
chdm imunity je nyni pochopitelné,
proc pacienti s touto nemoci maji ¢asto
bézné infekce (pasovy opar, pneumonie)
a infekce oportunni (Pneumocystis jiroveci,
mykotické infekce) a pro¢ pravé infekce
jsou nejcastéjsi ptic¢inou smrti téchto ne-
mocnych. Incidence manifestniho one-
mocnéni viry herpes simplex a herpes
zoster dosahuje u téchto pacientd 30 %.

Snizeni frekvence infekci, zvlasté in-
fekci dychacich cest lze dosdhnout
profylaktickou substituci gamaglobu-
lind, obvykle v ddvce 10 g/mésic. Tato
|é¢ba snizi Cetnost infekcei, nevede viak
ke zlep3eni celkového preziti. Vzhledem
k nakladtim na tuto 1é¢bu je podavéna
pouze nemocnych s prokdzanym defi-
citem imunoglobulind (1gG < 4 g/l, p¥i-
padné IgG < 4-6g/l) a velmi Casté re-
cidivujici bakteridlni infekce (&asto
sinobronchidlnf).

P¥i zdvaZznych Zivot ohrozujicich in-
fekcich se doporucduje podavat gama-
globuliny v é¢ebné davce 0,4 g/kg.

Profylaktické podaniacykloviru je do-
porucovédno jen pacientlim s nizkymi
CD4+ lymfocyty a dale u pacientt léce-
nych antiCD52 protilatkou. U téchto
imunokompromitovanych nemocnych
se mlze také vyskytnout cytomegalo-
virova infekce. Proto se vySetfuje repli-
kace CMV viru PCR metodou.

Ani mykotické infekce (aspergiléza,
kandidéza a jiné) nejsou vyjimkou a je
treba po nich cilené pétrat (prikaz as-
pergilového galaktomananu a jiné).

Vzhledem k ¢etnym bakteridlnim in-
fekcim doporucuji nékteff autofi pneu-
mokokovou vakcinu jednou za pét let
a ro¢ni ockovanf proti chfipce, i kdyz
je imunologickd odpovéd na vakcinaci
u téchto pacientd oslabend.

Kachektizace

V ptipadé velkého dlouhodobého ne-
chutenstvi m{ize pomoci megestrolace-
tat (Megace), ktery zvy3uje chut k jidlu.

Sekundarni maligni nemoci
Pribéh nemoci mohou komplikovat
sekundarni malignity, jejich cetnost
dosahuje 11%. Jiné zprdvy hodnotici
¢etnost dalSich malignit udavaji, Ze je-
jich vyskyt je 3krat ¢astéjsi nez u stejné
staré priimérné populace. Proto se
pacientdim doporucéuje maximalné eli-
minovat kancerogeny z denntho Zivota
a déle pfi kontroldch rozsitit prohlidky
s cilem detekovat v¢as druhotné ma-
ligni choroby (karcinom prsu, déloz-
niho &ipku, stieva, prostaty, ale i kozni
tumory a tumory CSN). Tumory CNS
jsou velmi zaludné, jejich rozpoznani je
¢asto velmi pozdni. Jejich vy3si cetnost
se pfisuzuje narusen{ imunitni obrany,
kterd je obligatné spjata s touto nemocf.
Jako priklad sekunddrnich malignich
nemoci mlzeme uvést muze s pfiznivym
pribéhem B-CLL, u néhoz byl pti sle-
dovéni B-CLL diagnostikovén karcinom
prostaty a vylécen, aviak pozdé byl roz-
poznan meningeom v oblasti frontdlniho
laloku, ktery p¥i pomalém rastu utladil
tkari frontélniho laloku a zpasobil zménu
osobnosti, kterd byla mylné az do prv-
niho CT interpretovdna jako arterioskle-
rotické zmény osobnosti. TakZe i zména
osobnosti u téchto pacientl by mohla
byt signdlem k postaveni otdzky, zda pfi-
¢inou neni malignf expanze v CNS.
Zvysena frekvence myelodysplastic-
kého syndromu je pozorovdna u ne-
mocnych lé¢ebnych fludarabinem
v kombinaci s alkyla¢nim cytostatikem.

Soubéh vice

lymfoproliferativnich nemoci

V praxi jsme se setkali s pacienty,
u nichz v prabéhu B-CLL byl diagnosti-

Chronicka B-lymfatickd leukemie a ji podobné stavy

kovdn mnohocetny myelom s vysokou
hodnotou monoklonalntho gamaglo-
bulinu a osteolytickymi projevy. Nové
bolesti kosti je tedy tfeba v priibéhu
této nemoci vzdy vysetfit a véas zaha-
jit 1é¢bu pripadného soubéhu B-CLL
a mnohocetného myelomu.

Transformace nemoci do
agresivnéjsiho lymfoproliferativniho
onemocnénf (Richterv syndrom)
PFiblizné u 10 % nemocnych se B-CLL
transformuje v agresivnéj$i typ ne-
hodgkinského lymfomu - difuzni vel-
kobunéény B-lymfom.

Ptiznaky transformace jsou rychle
se zvétdujicl uzliny ¢ hepatosplenome-
galie, anémie, trombocytopenie, posti-
Zeni mimouzlinovych oblasti (mozek,
dychaci trakt, kze, zazZivaci trakt).
U nékterych osob se transformace do
agresivnéjsi histologické formy projevi
vicecetnym osteolytickym postiZzenim
skeletu a p¥ipadné i hyperkalcemii.

Laboratorné odpovida této transfor-
maci vzestup aktivity LD.

Transformace do vySe agresivniho
typu nehodgkinského lymfomu je
spojena s malou lécebnou odpovédi,
medidn preziti po transformaci byvd
kratsf nez 6 mésicl. Ani nejnovéjsi |é-
¢ebné postupy zdsadné nezlepsily pro-
gndézu u pacientd s transformacf této
indolentni choroby do agresivnéjsiho
histologického typu lymfoproliferace.

Daldi moznosti je transformace do
prolymfocytdrni leukemie. Tato zména
je spojend s vyraznou lymfocytézou
nad 100 x 10%1, splenomegalii, hema-
tomegalii a lymfadenopatii a ¢asto in-
filtraci CNS, vznikem pleuralniho vy-
potku, ascitu, a periorbitdlnich otoku.
| v téchto pfipadech byva pozorovédna
hyperkalcemie se vznikem osteolytic-
kych destrukei skeletu.

Medidn preziti po transformaci do
prolymfocytdrni leukemie je kratky, ob-
vykle méné nez Sest mésicd.

Prognéza

Medidn preziti vdech nemocnych je
8-10 let. Asi 1/3 nemocnych s B-CLL
ma dlouhé preziti a nemoc u téchto
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pacientl do konce jejich Zivota neptejde
do progredujici formy, kterd vyzaduje
[écbu. U 1/3 zpocatku indolentni CLL
zacne progredovat a vyZadovat écbu,
takze dal$im osudem téchto osob jsou
relapsy a remise nemoci. U posledn(
1/3 ma CLL agresivni prabéh vyZzadujicf
zdhy po stanoveni diagndzy jeji |é¢bu.

Dle vySe uvedenych prognostickych
faktorl je mozné nemocné zaclenit do
jedné ze 3 prognostickych skupin:

CLL nizkého rizika: mutovany IgVH,

negativni ZAP 70, CD38-, del RB1

a normalnf cytogeneticky nélez

CLL stfedniho rizika: nemutovany

IgVH, pozitivni ZAP 70, CD38+, +12,

del ATM

CLL vysokého rizika: mutace/delece

pS3

Existuje samoziejmé vice prognos-
tickych stratifikaci, dal3f z nich zndzor-
fiuje schéma 3.

Vlasatobunééna leukemie
Vlasatobunééna leukemie (hairy cell
leukemia dle WHO klasifikace) je
vzdcnou chorobou, podobné jako
dal3i typy chronickych lymfatickych
leukemii z této kapitoly.

Podstatou nemoci je proliferace pa-
tologickych lymfoidnich bunék, ma-
jicich ¢etné cytoplazmatické vybézky
(vldsky), které jsou nejzfetelnéji patrné
jenom v elektronovém mikroskopu. Od
téchto leukemickych bunék s jemnymi
vybézky cytoplazmatické membrany
(tricholymfocytd) je odvozen nézev
nemoci.

Tyto buriky infiltruji kostni d¥eri, sle-
zinu a jatra. V nevelkém poctu cirkulujf
v krvi, jejich prikaz v cirkulujici krvi se
v8ak vzdy nemusi podafit. Splenome-
galie je pfitomna v 90% pfipadl, ma-
sivni splenomegalie je v dobé stanoven(
diagnézy pritomna nejméné u 20%
nemocnych. Ve sleziné je postizena
¢ervend pulpa a atrofuje bila pulpa
sleziny, coz je rozdil od CLL, kde je po-
stizena dominantné bild pulpa sleziny.
Lymfadenopatie je pfitomna jen u po-
kro¢ilych ptipadll. Hepatomegalie je
u této nemoci neobvykld, ackoliv jatra
jsou pravidelné infiltrovana.
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IgV,, mutovany a nep¥itomna del(17)

nebo del(11)

del(13q) nebo normalnf
(FISH)

V

nizké riziko

prognosticka stratifikace zaloZend na fluorescenéni in situ hybridizaci (FISH)
a stanoveni mutacniho stavu

trisomie 12 (FISH)

stiednf riziko

/

IgV,, nemutovany nebo pfitomna

del(17) nebo del(11)

vysoké riziko

Schéma 3. Jedno z moznych prognostickych ¢lenéni [31].

V kostni dreni stimuluji patologické
lymfoidni buriky tvorbu retikulinovych
vlaken, coz miZe byt p¥i¢inou nezda-
fené aspirace kostni dvené.

Patologické vlasaté lymfoidni buriky
produkuji cetné cytokiny, jejichz tlu-
mivy vliv na krvetvorbu je hlavni p¥i-
¢inou pancytopenie, i kdyZ se na pan-
cytopenii také podili mechanicky
dtlak kostni diené leukemickymi buri-
kami. Podil na cytopenii m4 také velka
slezina.

Incidence vlasatobunécné leukemie
nenivelkd, u dospélych predstavuje 2%
z celkového poctu malignich lymfopro-
liferativnich nemoci a také tvofi 2%
ze viech leukemii. Postihuje v 75-80%
muZe. Medidn véku pacientll s nové
diagnostikovanou chorobou se pohy-
buje mezi 50 a 55 roky.

Nemoc byvda ¢asto asociovdna s au-
toimunitnimi chorobami.

Zatim stdle neni jednozna¢né objas-
néno, ktery bunéény typ stoji na po-
¢atku vyvoje vlasatobunééné leukemie.
DFivéj3i prace naznacovaly, Ze vlasato-
bunééna leukemie vznika expanzi zra-
lych B bunék, které exprimuji na svém
povrchu exkluzivni lehké Fetézce, ale
ndsobné izotopy tézkych imunoglu-
bulinovych Fetézcll s pfevahou 1gG3.
Soucasnéjsi prace poukazuji na exi-
stenci klondlné ptibuznych izotypl
v jednotlivych vlasatych burikdch. To
naznacuje mozZnost, Ze tyto izotypy
vznikaji na drovni sestfihu RNA. Pred-
poklada se proto, Ze vlasaté buriky jsou
zablokovany ve fazi izotypového pre-
pnuti, kdy sestfih RNA m(ize pfedcha-
zet dele¢ni rekombinaci.

Pfiznaky, s nimiz pacienti

prichazeji k lékafi

Dominujicim pfiznakem je splenome-
galie a pancytopenie a z nf odvoditelné
ptiznaky (slabost, tinava, krvacivé pro-
jevy). Hepatomegalie provazi jen asi
1/3 pacientd, lymfadenopatie nemusf
byt zpocatku zfetelnd, p¥i progresi ne-
moci je pak lymfadenopatie (periferni,
intraabdominalni, retroperitonedlnf
a mediastinalni) patrnd u nadpolo-
vién{ vétsiny pacientd.

Choroba je provdzena zdvaZznym
snizenim intenzity imunitni odpovédi
(neutropenii, monocytopenii a poru-
$enim funkce T- i B-lymfocytt), a proto
jsou pacienti s vlasatobunéénou leu-
kemii ohrozZeni ¢astymi a zavaznymi in-
fekcemi vcetné oportunnich infekef.

Podezteni na diagndézu je nutné zis-
kat z vySe uvedenych klinickych projevd,
splenomegalie a cytopenie, anémie
(85%), trombocytopenie (60-80%)
a leukopenie (60%) a indikovat spe-
cidlni vySetfeni, nebot bézny dife-
rencialni krevni obraz diagnézu nepro-
kdZe. Diagnézu Ize prokdzat na zdkladé:

cytologického vySettenf periferni krve
a kostni drené ve svételném mikro-
skopu se specidlnim cytochemickym
barvenim k prikazu vlasatobuné¢né
leukemie (tartarat rezistentni kyseld
fosfatdza), pozadavek na provedenf
specialniho barveni k prikazu vlasa-
tobunééné leukemie je nutno napsat
na Zzddanku

histologie kostn{ dfené s imunohisto-

chemickym barvenim (CD antigeny)

a pripadné se zndzornénim zmnoZenf{

retikulinovych vldken pomoci st¥ib-
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v

CR - jen sledovani

v

¢ebnd odpovéd, R - rezistentni k |é¢bé

Typické pFiznaky — pancytopenie se splenomegali:
1. cytologické vy3etteni periferni krve i kostni d¥ené se specifickym
cytochemickym vySetfenim
2. histologické vysetteni kostni dfené (trepanobiopsie)
3. priitokovd cytometrie perifernf krve a kostni dfené - cilend otazka
4. ptipadné elektronova mikroskopie lymfocytii periferni krve a kostni dené (dnes
bézné jiz neprovadéna)

stanoven( nebo vylouceni diagnézy

Symptomy ¢i laboratorni nalezy indikujici lécbu:
1. ¢asté infekce
2. anémie, Hb < 100 g/I
3. trombocytopenie < 100
4. neutropenie

Terapie:
jeden tydennf cyklus 2-chlordeoxyadenosinu
ptipadné predlécen( interferonem a p¥i tézké neutropenii,
aplikace 2-chlordeoxyadenosinu po zvy3eni poctu neutrofild

presetfeni po 6 mésicich (CR, PR, MR, R)

PR, MR - podani
2. cyklu 2-CDA

Relaps a jeho lé¢ebné moznosti
2-CDA pti dlouhém trvani remise pol. cyklu, p¥i kratké remisi nebo rezistenci k 2-CDA
dlouhodoba lé¢ba interferonem a
splenektomie
zména purinového analoga
rituximab
jind experimentdln{ |é¢ba

CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, MR - minimal response, minimalnf [é-

s

y

R - lé¢ba interfero-
nem o

y

Schéma 4. Diagnéza a lécba vlasatobunécné leukemie.

feni; toto vySetfeni umozni odhalit
infiltraci kostni dfené vlasatobuné¢-
nymi lymfoidnimi burikami
imunofenotypizace (pratokové cyto-
metrie) lymfocytd ziskanych aspiraci
kostnf dfené

imunofenotypizace lymfocytd z peri-
fernf krve; stanovenf vyZaduje erudo-
vanou analyzu vzorku specialistou
v oboru priitokové cytometrie, pro-
toze patologické buriky jsou domi-
nantné lokalizované ve sleziné a kostn{
dfeni a v cirkulaci je jich mélo
hodnoceni lymfocytl periferni krve
a kostni dfené elektronovou mikro-

skopii pat#f diky imunofenotypizaci
vétdinou jiz minulosti a neni bézné
provadéno

Vzhledem k fibrotizaci dfené je vhod-
néjsi ihned provést trepanobiopsii,
nebot sterndlni punkce s aspiraci se ne
vzdy podati. Podezfeni na vlasatobu-
nécnou leukemii, ziskané z vySetteni peri-
ferni krve, Ize verifikovat trepanobiopsif
s imunohistochemickym vy3etfenim
kostni dfené. Diferencidlné diagnosticky
nutno odlidit splenicky lymfom s viléz-
nimi lymfocyty ¢&i jiné nizce agresivni
lymfocytdrni onemocnéni.

Chronicka B-lymfatickd leukemie a ji podobné stavy

U vlasatobunééné leukemie plati, ze
pouze |ékat, ktery vi o této nosologické
jednotce a je si védom, Ze i Ize rozpoznat
pouze specidlnimi vy3etfenimi a Ze bézné
mikroskopické vySetfeni krevniho nétéru
(diferencidlnf krevni obraz) ji neodhali, je
schopen zorganizovat diagnostické kroky
vedouci ke stanoveni této diagndzy.

Léc¢ba a prognéza

Nemoc se |é¢i az ve stadiu klinickych
ptiznak(l. Béznda alkylaéni cytostatika
nelze u této nemoci pouzit. Metodou
lécby pted rokem 1980 byla splenek-
tomie. Prvnim tspésnym lékem pro tuto
nemoc byl interferon a, po ném nésle-
doval 2-chlordeoxyadenosin, ktery je
dnes lékem volby (nebo také 2-deoxy-
coformycin). Lé¢ba 2-chlordeoxyade-
nosinem md excelentnf vysledky, ilu-
strujeme je udaji Gooldmana, ktery
sledoval 209 pacientdl nejméné 7 let.
Nemoc relabovala u 76 (36 %) pacientd
v pribéhu uvedenych sedmi let, ostatni
zGstavali v kompletni remisi. Relaps ne-
moci citlivé na 2-chlordeoxyadenosin je
moZno znovu |é¢it stejnym preparatem.

Pro pfipady, kdy je nutnd léc¢ba druhé
linie, je zde ic¢innd monoklonalnf pro-
tilatka antiCD20 rituximab. Dalsi mo-
noklonalni protildtkou pouZitou pro
[é¢bu této nemoci je BL22, rekombi-
nantnf imunotoxin, tedy upravend pro-
tilatka proti antigenu CD22 s navéaza-
nym pseudomonddovym toxinem.

Na povrchu vlasatych bunék je viak
také navdzdn antigen CD52 a byly zve-
fejnény popisy pfipad ucinnosti an-
tiCDS52 protilatky alemtuzumabu. V li-
teratute je popsdn také velmi dobry
ucinek pentostatinu.

Léc¢ba 2-chlordeoxyadenosinem do-
sahuje excelentnich vysledkd, udava se,
Ze 10leté celkové preziti dosdahne 84%
a 20leté 65% pacientd, u nichz byla
podana lé¢ba 2-chlordeoxyadenosi-
nem. Lécba je shrnuta ve schématu 4.

B-buné¢na prolymfocytarni
lymfatickd leukemie (B-PLL)
Definice a stanoveni diagnézy
B-prolymfocytarni leukemie je extrémné
vzacnou nemoci, dle udajd WHO kla-
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sifikace tvofi 1% vsech pripadt chro-
nickych lymfatickych leukemii. Vét-
Sina pacientd je starsi 60 let, medidn
véku pacientl se udava 70 let (rozptyl
41-92 let), pomérmuziiazenje 1,6 : 1.
WHO Kklasifikace tuto jednotku (B-cell
prolymphocytic leukemie) uvadi jako
samostatnou nosologickou jednotku.
Klasickymi p¥iznaky nemoci jsou:
splenomegalie (87 %), extrémné vysoky
pocet lymfocytt (38%), lymfadenopatie
(38%), anémie (64%), trombocytopenie
(64%). Postizeni uzlin nebyva &asté.
Diagnéza této nemoci se stanovuje
na zakladné morfologického vyset-
feni - pfitomnosti prolymfocytd. Kri-
tériem pro stanoveni diagnézy p¥i-
tomnost vice nez 55% prolymfocytd ze
viech lymfoidnich bunék.
Prolymfocyty se morfologicky od-
li8uji od zralych lymfocytd, jsou to
stredné velké buriky, majf stfedné kon-
denzovany chromatin a jeden vyrazny
nukleolus v jadfe. Obvykle tyto pro-
lymfocyty difuzné infiltruji kostni dferi.
Pacienti po¢tem prolymfocytl v in-
tervalu 10-55% jsou Fazeni do kategorie
CLL/B-PLL. U pacientd této skupiny je
pravdépodobnd pozdéjsi transformace
do prolymfocytarni leukemie.
Imunofenotyp patologickych pro-
lymfocytd je odlisny od imunofeno-
typu bunék B-CLL. Buriky B-PLL ex-
primuji pan-B znaky (CD19, CD20,
CD22 FMC7 CDF79a a CD79b). Je vy-
razné pfitomny povrchovy imunoglo-
bulin s restrikci lehkych fetézctl, tézké
Fetézce imunoglobulinu jsou nejéastéji
typu IgM nebo IgD, mensi ¢ast p¥ipadd
ma tézké Fetézce typu IgG nebo IgA.
Na rozdil od klasické B-CLL exprese
znakd CDS5 a CD23 je slabd ¢i zcela
chybi. Naproti tomu znak CD20 je na
burikdch B-PLL podstatné vyraznéjsi nez
u klasické CLL. K dal$im dalezitym zna-
kdm z hlediska diferencidlni diagnostiky
je negativita CD11c a CD103 a slaba ¢i
chybéjici exprese CD10 a CD25.
Cytogenetickym vy3etfenim lze pro-
kazat ¢etné abnormality. Vétsinou po-
stihuji chromozom 14 (14q32). Trans-
lokace t(11;14)(q13;q32), kterd je
typicky popisovdna u lymfomu plds-
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tové zény, zplsobujici zvySenou expresi
cyklinu D1, byla zjisténa u 25% p¥i-
padd prolymfocytarni leukemie. Dalsf
popsané chromozomalni aberace po-
stihuji chromozom 6q21, 11923,
12p12 a 13q14 a také 17p. Trisomie
12, kterd je ¢astd u B-CLL, je v pfipadé
prolymfocytdrni leukemie Fidka.

Prognosticky dileZitou informaci je
skute¢nost, Ze abnormality (delece ¢i
mutace) postihuji nejméné v 50% gen
p53, coz pravdépodobné ptispiva k re-
zistenci na béznou lé¢bu.

Lé¢ba a prognéza

Tradi¢nimi lé¢ebnymi postupy byly che-
moterapeutické kombinace, novéji pak
monoterapie ¢ kombinace obsahu-
jici purinova analoga, fludarabin nebo
2-chlordeoxyadenosin. Silnd exprese an-
tigenu CD20 na povrchu téchto bunék
je zfejmé dlivodem dspéchu monoklo-
naln{ protilatky antiCD20, rituximabu.
U¢innd je také lé¢ba monoklonalni pro-
tilatkou antiCD52, alemtuzumabem.
Vzhledem k vzacnosti téchto pFipadd
jsou informace o |é¢bé odvozené do-
minantné z popist pfipadd z mensich
soubor nemocnych.

Alogenni transplantace je vhodna
pro mladsi nemocné. U pacientd
s velkou slezinou, ktera zpGsobovala
klinické ptiznaky, |ze provést splenek-
tomii bud klasickou cestou, nebo
endoskopicky.

Lécebné vysledky jsou méné ptiz-
nivé, nez je tomu u klasické B-CLL.
Stav pacienta se obvykle progresivné
zhor3uje a nemoc byva rezistentni na
chemoterapii.

Medidn preZiti téchto nemocnych se
uvadi kolem péti let.

Neptiznivymi prognostickymi fak-
tory jsou anémie, trombocytopenie
a mutace genu pS3.

T-bunééna prolymfocytarni
leukemie (T-PLL)

Definice a stanoveni diagnézy
T-bunééna prolymfocytdrni leukemie
(T-PPL - T-cell prolymfocytic leukemia
WHO klasifikace) je charakteristicka
proliferaci malych prolymfocytd postthy-

mického imunofenotypu. Medidn véku
p¥i stanoveni diagndzy je 63 (33-91) let.

Pacienti pfi stanovenf( této diagndzy
mivaji obvykle splenomegalii (75%),
lymfadenopatii (50%), kozni infil-
traty (25%), vypotky v seréznich duti-
néch (15%). Vyjimeéné miize byt tato
nemoc zastizena v asymptomatické
formé p¥i ndhodném vysetteni krev-
niho obrazu.

U vétdiny postizenych presahuje
pocet lymfocytd 100 x 10°/1. Anémie
a trombocytytopenie je méné castd
nez u B-PLL. Na rozdil od B-CLL jsou
sérové koncentrace imunoglobuling
normalni.

Diagnéza T-PLL se stanovi na zakladé
morfologického nalezu perifernf krve ¢i
kostni dfené, typickym obrazem je in-
filtrace tvofend malymi az stfednimi
lymfoidnimi butikami s prominujicimi
nukleoly. Diagnézu je viak nutné po-
tvrdit imunofenotypiza¢nim vysetfenim
(CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,CD7+,
CD8- a asi ve 1/4 ptipadt CD8+). Imu-
nofenotyp téchto patologickych T-pro-
lymfocytl odpovidd imunofenotypu
thymickych a postthymickych T-lym-
focytl. Cytogenetickym vySetfenim
Ize prokazat riizné aberace, které viak
nejsou diagnostické pro tuto chorobu.

Lécba a prognéza
Jde o extrémné agresivni chorobu. Cel-
kové preziti i pFi agresivni 1é¢bé puri-
novymi analogy (fludarabin, 2-chlor-
deoxyadenonosin, pentostatin) je velmi
kratké, pohybuje se kolem sedmi mé-
sicti. Pramérné celkové preZiti téch
pacientd, kteti po dvodni |é¢bé do-
sdhnou kompletni remise, je pouze
14,8 mésice. Za nejucinnéjsi dostupnou
lécbu je povaZovan alemtuzumab v mo-
noterapii ¢i v kombinaci. Alemtuzumab
doséhl v jedné studii 60% CR a 16 % PR,
medidn bezp¥iznakového intervalu byl
ale jen sedm meésicli. Pacienti, ktefi do-
sahli kompletni remise, méli del3i pre-
Ziti nez nemocnf bez |é¢ebné odpovédi.
Podobné i ¢etné dalsi studie potvr-
dily vysoky pocet |écebnych odpovédi
u této nemoci. Teoretickym vysvét-
leni excelentni ucinnosti alemtuzu-
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mabu u této nemoci je vysoké exprese
antigenu CD52 na T-prolymfocytech.
Alemtuzuman v monoterapii, ptipadné
v kombinaci, je tedy ziejmé lékem
vhodnym pro inicidlni |é¢bu, i kdyZ i p¥i
Uspésné [é¢bé je vysoky pocet recidiv.
Jediné alogennf transplantace zde pred-
stavuje potencidlni nadéji na del3f Zivot.

T-bunéénd leukemie z velkych
granularnich lymfocytt
Patofyziologie nemoci

Velké granuldrni lymfocyty je popisné
pojmenovéni velkych vyzrélych lymfo-
cytd, majicich cetnd jemna azurofilni
granula s cytochemickym prikazem
kyselé fosfatdzy.

Tyto buriky jsou fyziologicky p¥i-
tomny v periferni krvi p¥iblizné v poctu
220 bunék na 1 pl, tvoti 10-15% mo-
nonukledrnich bunék. Morfologicky
jsou tyto lymfocyty odlisné od B-lym-
focytd, typické pro né je nadbytek cyto-
plazmy s jemnymi azurofilnimi granuly.
Jsou to obvykle T- nebo NK-buriky.
ZvySeny pocet téchto bunék (nad
2 000/pl) maze souviset s riznymi pa-
tologickymi stavy. Jde o syndrom hete-
rogenn{ povahy.

Docasny vzestup jejich poctu se obje-
vuje pfi virovych infekcich, pfi infarktu
myokardu a po transplantaci kostnf
diené. Zvyseny pocet téchto bunék
muZe doprovazet rizné revmatoidnf
choroby. Tato reaktivni forma lymfocy-
tézy z velkych granularnich lymfocytd
ma polyklonalni charakter a trvd ob-
vykle méné nez 1/2 roku.

Na druhé strané existuje také leu-
kemie z velkych granuldrnich lymfo-
cytl, kterd md dlouhodoby, nizce agre-
sivni prabéh. Trvaly vzestup poctu
téchto bunék predstavuje klonélni pro-
liferaci bud z CD3+, nebo CD3- fady
T-lymfocytl. Populace CD3+ predsta-
vuje aktivni cytotoxické T-lymfocyty
a CD3- predstavuje NK buriky (na-
tural killer cells). Klonalni proliferaci
téchto bunék vznikaji T-LGL (T-cell
large granular lymphocyte leukemia -
T-buné¢éna leukemie z velkych gra-
nula¢nich lymfocytdl) nebo NK-LGL
(NK-cell large granular lymphocyte
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leukemia - NK-buné¢nd leukemie z vel-
kych granularnich lymfocyt() dle
WHO klasifikace.

Klinické pfiznaky a pribéh
Chronickd lymfaticka leukemie z vel-
kych granuldrnich lymfocytl nezp(iso-
blémy. Pokud ano, jednd se o celkovou
slabost a nachylnost k bakteridlnim in-
fekcim casto postihujicim paranazalni
dutiny, kazi, periandlni krajinu nebo
plice.

Stiedné velkd slezina je nachazena
u 20-30% pacient. Hepatomegalie je
vzacnéjsi a lymfadenopatie je zcela vy-
jimecnd. U 25% pacientd v3ak byvaji
koznf infiltraty. Koincidence této chro-
nické T-lymfatické leukemie se séro-
pozitivni revmatoidni artritidou dosa-
huje 20-30%. Vysokd je i koincidence
s jinymi sérologickymi abnormalitami,
jako jsou antinukledrni protilatky nebo
protildtky proti neutrofildm.

Leukocytéza vilbec neni ndpadna. Né-
ktefi autofi udavaji, ze pocet leukocytt
se pohybuje maximalné kolem hodnot
10-20 x 10%/1. Castgji je véak pocet leuko-
cytl nezvysen. Pocet lymfocyti presahuje
4 x 10%/I jen u 70% pacient(i. Pocet vel-
kych granuldrnich lymfocytd je pFitom
obvykle mensi nez 25% z poctu lymfo-
cytd. Median poctu velkych granuldrnich
lymfocytl p¥i stanoveni diagnézy cinf
1,5 x 10%/1, s rozmezim 0,1-10,0 x 10%/I.

U 80% pacientt je ihned pfi stano-
ven{ diagnézy ndpadnd neutropenie,
u 40% pacientl je pocet neutrofild
mensi nez 0,5 x 10°/I. Anémie je p¥i
stanoveni diagnézy pfitomna u 50%
a trombocytopenie u 20% pacientd.

Patogeneze anémie a trombocyto-
penie, pokud se objevi, je vysvétlovana
inhibi¢nim vlivem patologickych bunék
a jimi produkovanych cytokind na kr-
vetvorbu, a nikoliv excesivni infiltraci
kostni drené.

Chronickd granularni CD3+ lymfo-
cytéza muize byt ptic¢inou chronické
neutropenie pfi koincidenci s rev-
matoidnf artritidou a také mdiZe souvi-
set s cyklickou neutropenii manifes-
tujici se v dospélém véku. Zavazna
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anémie mize byt zplisobena brzdivym
vlivem velkych CD3+ granularnich lym-
focytl na krvetvorbu.

Na rozdil od B-CLL je infiltrace
kostni dfené méné vyraznd, pocet
lymfocytli v kostni dfeni se pohybuje
mezi 20 a 50% a u nékterych nemoc-
nych se maze blizit normalu. U 50%
pacientl chorobu provazi polyklondlnf
hypergamaglobulinemie.

Pribéh T-LGL a NK-LGL se mirné lisi.
Obecné Ize konstatovat, Ze pacienti
s T-LGL maji chronicky pribéh ne-
moci, charakterizovany neutropenif
a dal$imi cytopeniemi.

Naproti tomu pacienti s NK-LGL
maji obvykle B symptomy (ubytek
hmotnosti, no¢ni poty, horecky), ma-
sivni splenohepatomegalii a obvykle
agresivnéjsi pribéh nemoci. T-LGL je
v8ak podstatné castéjsi, predstavuje
zhruba 85% v3ech pt¥ipadi LGL.

Stanoveni diagnézy

Diagnéza této vzdcné nemoci byla
dfive stanovovdna na zakladné nale-
zeni > 2 x 10%/I bunék odpovidajicich
popisu T-LGL. Novéji je diagnostika za-
loZena na prokézani jejich klonality po-
moci prikazu prestavby (preskupent)
genu TCR.

Typickym imunofenotypiza¢nim néle-
zemje CD1-, CD2+, CD3+, CD4-, CD5-,
CD7-, CD8+, CD16+/-, CD57+ a TCR
o/p+. Pokud je na velkych granuldrnich
lymfocytech ptitomen znak CDS56, je
prabéh nemoci obvykle zhoubnéjsi.

S T-LGL byvaji ¢asto asociované
autoimunitni poruchy (pure red cell
aplasia, revmatoidni artritida, Feltyho
syndrom) a ddle sérologické abnorma-
lity bez projevli autoimunitni choroby,
napt. polyklonalni hypergamaglobuli-
nemie nebo hypogamaglobulinemie, an-
tineutrofilni a antitrombocytarni proti-
latky, pfitomnost revmatoidniho faktoru
anebo antinukledrnich protildtek.

Lécba a pribéh
Nemoc md indolentni pribéh s media-
nem preZiti 13 let, jsou v8ak mozné
spontdnnf remise stejné jako agresivni
pribéh nemoci.
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Indikaci k zahajeni lé¢by je anémie,
B priznaky ¢i neutropenie. Lécba se pro
nevelky pocet pfipadt nezaklddd na vy-
sledcich klinickych studii, ale na zku-
Senostech ziskanych formou mensich
studii ¢i popist pripadu.

Byly popsany tspéchy nasledujicich
[é¢ebnych alternativ: nizké davky me-
totrexdtu, cyklosporin, nizké davky cyk-
lofosfamidu, neukleosidova analoga.
Nejlepsi vysledy byly zitejmé dosaZzeny
kombinaci cyklosporinu a nizké davky
metotrexdtu. Kortikoidy v monoterapii
se pro tuto nemoc nedoporucuji. Pro
Upravu cytopenie byly pouZity jak he-
mopoetické ristové faktory (G-CSF,
erytropoetin), tak i splenektomie. Nej-
novéjsi alternativu predstavuje anti
CD52 protilatka alemtuzumab.

T-bunééna leukemie dospélych
Vyskyt T-bunécné leukemie dospélych
(Adult T-cell leukemie dle WHO klasi-
fikace) je omezen pouze na endemické
oblasti, jihozdpadn( Japonsko, Karib-
skou oblast, jihovychod USA a cent-
rdlniajizni Ameriku. Tento typ leukemie
souvis{ s infekci virem HTLV-1. Je zaji-
mavé, ze protilatky proti tomuto viru
ma v endemickych oblastech Japonska
az 37 % obyvatel, ale pouze u 2-4% no-
sitel( propukne tato choroba.

Tato choroba ma asi u 50% postize-
nych akutni pribéh, méné casté jsou
chronické formy nemoci ¢&i prabéhy
podobné lymfom@m.

Vzhledem tomu, Ze lidskd leukemie
souvisejici prokazatelné s virovou in-
fekei se v CR nevyskytuje, omezime se
pouze na informaci o jejim vyskytu.

Tato préce vznikla a byla podporovéna
v ramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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