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Chronická B‑lymfatická le ukemi e
Definice
Chronická B‑lymfatická le ukemi e je 
nízce agresivní (indolentní) lymfopro-
liferativní onemocnění, jehož pod-
stato u je proliferace a akumulace klo-
nálních, maligně transformovaných 
vyzrálých B‑lymfocytů s  charakteris-
tickým imunofenotypem. Tyto lymfo-
cyty nepodléhají apoptotické smrti tak 
rychle jako jejich fyzi ologické protějšky, 
takže postupný vzrůst počtu lymfocytů 
je způsoben nejen nekontrolovano u 
klonální proliferací, ale také porucho u 
jejich zániku (apoptózy). Na této sku-
tečnosti se zřejmě spolupodílí zvýšená 
exprese genu bcl- 2.

Plurální termín „chronické lymfa-
tické le ukemi e“ se po užívá pro širší 
skupinu nemocí, které se projevují vy-

plavováním malých lymfocytů do pe-
riferní krve. Mimo B‑lymfocytární le u-
kemii patří do této skupiny ještě B-  
a  T- prolymfocytární le ukemi e, vlasa-
tobuněčná le ukemi e, splenický lym-
fom s vilózními lymfocyty a chronická 
lymfatická le ukemi e s velkými granulár-
ními lymfocyty.

Chronická lymfatická le ukemi e 
(B‑CLL) je nejčastější le ukemi í dospě-
lých v Evropě a Severní Americe, kde 
tvoří 25– 30 % všech le ukemi í. Její inci-
dence je v  Evropě 3/ 100  000. B‑CLL 
se jen zřídka objevuje u  lidí mladších 
50 let. Medi án věku stanovení di agnózy 
je 65 let, ale 20– 30 % paci entů je mlad-
ších 60 let a 5– 10 % paci entů je mlad-
ších 50 let. Obvyklá je až u starší popu-
lace, 81 % případů je di agnostikováno 
u osob starších 60 let.

Eti ologické faktory a patogeneze
Nevíme, proč vzniká B‑CLL tak často. 
Víme jen, že incidence B‑CLL je vyšší 
u  pracovníků v  zemědělství a  u  lidí, 
kteří jso u v  profesi onálním kontaktu 
s  azbestem a  chemickými rozpo uště-
dly. Na rozdíl od jiných typů le ukemi í 
není incidence B‑CLL zvýšena u lidí vy-
stavených radi o aktivnímu záření a pů-
sobení alkylačních cytostatik. Ačko-
liv lymfo idní maligní choroby jso u 
časté u lidí s imunodefici encí, u B‑CLL 
tato so uvislost není. So uvislost vzniku 
B‑CLL s  infekcí některým ze známých 
virů nebyla rovněž prokázána. Epi-
demi ologické studi e ukazují, že ri-
ziko vzniku CLL nebo jiných nádorů je 
vyšší u pokrevních příbuzných paci entů 
s  CLL a  jen některé epidemi ologi cké 
studi e prokázaly, že u potomků nemoc-

Chronická B‑lymfatická le ukemi e a jí podobné stavy

M. Krejčí, Z. Adam, L. Po ur, Y. Brychtová, J. Mayer, J. Vorlíček

Interní hemato onkologická klinika Lékařské fakulty MU a FN Brno, pracoviště Bohunice, přednosta prof. MUDr Jiří Vorlíček, CSc.

So uhrn: Chronická B‑lymfatická le ukemi e a jí podobné stavy jso u dominantně nemoci věku nad 50 let, kdy obvykle nemocní mají již i další 
přítomné nemoci. Poznání těchto nemocí na molekulární úrovni se v posledním desetiletí výrazně prohlo ubilo. Molekulárně bi ologické 
prognostické faktory jso u již dostupné pro rutinní každodenní praxi. Jejich stanovení umožňuje předpovědět prognózu a někdy léčebno u 
odpověď. Cílem následujícího přehledu je předat informace o této nemoci široké lékařské veřejnosti, neboť paci enti s chronicko u B‑lymfa-
ticko u le ukemi í a s podobnými nemocemi jso u vyššího věku a mají velmi často četné další nemoci, takže na péči o jejich zdraví se podílejí 
lékaři vícero odborností. Cílem následujícího textu je přinést v přehledné formě základní informace o této skupině nemocí, které moho u 
být užitečné všem lékařům, kteří pečují o nemocné s chronicko u B‑lymfaticko u le ukemi í a jí podobnými stavy. Vzhledem k tomu, že tyto 
nemoci někdy bývají provázeny přítomností monoklonálního imunoglobulinu, je nutné je vzít v potaz v diferenci ální di agnostice přítom-
nosti monoklonálního imunoglobulinu.

Klíčová slova: chronická B‑lymfatická le ukemi e –  monoklonální gamapati e –  vlasatobuněčná le ukemi e –  prolymfocytární le ukemi e –  
mnohočetný myelom

B- cell chronic lymphocytic le ukaemi a and the similar states

Summary: B- cell chronic lymphocytic le ukaemi a and the similar diseases are seen predominantly in pati ents above the age 50 ye ars, i.e. at 
the age when the pati ents also have other co- morbiditi es. The knowledge of these dise ases on molecular level has improved significantly 
over the last decade. Molecular and bi ological prognostic factors are available in ro utine everyday practice. Assessment of these factors 
enables predicti on of prognosis and, in some cases, also the response to therapy. The aim of the present revi ew is to provide the medical 
community with the main informati on on this dise ase as pati ents with B- cell chronic lymphocytic le ukaemi a and similar dise ase states are 
of older age and very often suffer from a range of co- morbiditi es. Consequently, care for these pati ents involves physici ans from vari o us 
speci aliti es. The aim of the following text is to present a cle ar overvi ew of the basic informati on abo ut this gro up of dise ases that might be 
useful to all physici ans who provide care to pati ents with B- cell chronic lymphocytic le ukaemi a and similar conditi ons. Since monoclonal 
immunoglobulin is sometimes identifi ed in pati ents with these dise ases, it is important to consider these conditi ons in the differenti al 
di agnosis of the states with the presence of monoclonal immunoglobulin.

Key words: B-cell chronic lymphocytic le ukaemi a –  monoclonal gammopathy –  hairy cell le ukaemi a –  prolymphocytic le ukaemi a –  
multiple myeloma



Vnitř Lék 2009; 55(9): 746– 765  Vnitř Lék 2009; 55(9): 746– 765 747

Chronická B-lymfatická leukemie a jí podobné stavy

ných CLL se případná CLL manifestuje 
o 10– 20 let dříve, než vznikla u jejich ro-
dičů. S tím zřejmě so uvisí nález mono-
klonální B‑lymfocytózy, která byla po-
psána u  15– 57 % zdravých potomků 
první lini e, z toho u 13– 18 % z nich měla 
monoklonální B‑lymfocytóza imunofe-
notyp shodný s B‑CLL.

V patogenezi choroby se uplatňuje 
opět gen bcl- 2, jehož zvýšená exprese 
je typická pro folikulární lymfomy. Pa-
tologické buňky B‑CLL běžně nemívají 
uvedeno u translokaci 14;18  jako fo-
likulární lymfomy. Ke zvýšené expresi 
genu bcl- 2  dochází jiným mechaniz-
mem. Výsledkem této zvýšené exprese 
genu bcl- 2  je inhibice apoptotické 
smrti patologických lymfocytů, a tedy 
jejich dlo uhověkost. Vzrůstající počet 
lymfocytů je zapříčiněn neschopností 
těchto buněk podsto upit fyzi ologicko u 
cestu apoptotického zániku, a nikoliv 
rychlo u proliferací maligních buněk.

Do nedávné doby se původ těchto 
patologických buněk odvozoval od na-
ivních pregerminálních CD5+ buněk. 
Analýza mutace vari abilní části imuno-
globulinového genu prokázala, že asi 
polovina případů B‑CLL má přítomnu 
somaticko u mutaci, což znamená, že 
tyto buňky mají původ v paměťových 
B buňkách (memory B cells), které po 
kontaktu s antigenem prošly germinál-
ním centrem. Přítomnost či nepřítom-
nost somatické mutace je spojená s ur-
čitými genetickými změnami, s expresí 
znaku CD38 a s prognózo u.

Prognóza paci entů s buňkami B‑CLL 
typu paměťových buněk majících často 
13q14 deleci a nižší procento CD38+ je 
příznivá.

Naproti tomu prognóza paci entů 
s buňkami B‑CLL typu naivních B buněk 
(nemutovaná vari abilní část imunoglo-
bulinového genu) majících často trizo-
mii chromozomu 12 a vyšší zasto upení 
CD38+ buněk je horší, jejich choroba 
obvykle rychle progreduje.

Příznaky a průběh nemoci
Tato di agnóza je stanovována často 
(asi v  50 %) zcela náhodně při vyšet-
ření krevního obrazu z  jiné indikace 

než pro podezření na maligní krevní 
onemocnění, většino u v  rámci vyšet-
ření pro jino u chorobu či v rámci pre-
ventivní prohlídky. Některé formy ne-
moci moho u mít totiž dlo uhé, roky 
trvající, bezpříznakové období, kdy je-
diným znakem nemoci je lymfocytóza, 
jak v  periferním krevním obraze, tak 
i v kostní dřeni. Ojediněle byly popsány 
i dlo uhodobé spontánní remise.

Jiné formy naopak moho u mít prů-
běh poměrně agresivní, kde se stav ne-
mocného rychle zhoršuje i přes odpo-
vídající léčbu, proto některé nemocné 
přivede ke stanovení di agnózy vyšetření 
pro B symptomy (noční pocení, úbytek 
hmotnosti, teploty).

Klinické příznaky jso u shodné s pří-
znaky maligních lymfomů. Asi 15 % ne-
mocných má při stanovení di agnózy 
klasické B symptomy.

Lymfadenopati e
Pro B‑CLL je typické generalizované 
zvětšení uzlin a  sleziny, v pokročilých 
stadi ích pak infiltrace nelymfatických 
orgánů (prostaty, jater, pohrudnice). 
Lymfadenopati e je obvykle již zpočátku 
generalizovaná, postihuje uzliny krku, 
axil i třísel. Jejich velikost však nebývá 
zpočátku nijak extrémní, pohybuje se 
kolem 2– 3 cm, nápadná je však jejich 
mnohočetnost. Výrazná lymfadeno-
pati e v medi astinu není pro B‑CLL ty-
pická, stejně není pro počátečné formu 
B‑CLL typická velká abdominální lym-
fadenopati e, ačkoliv postižení retro-
peritone álních uzlin je prokazatelné 
u 50 % paci entů.

Masivní izolované zvětšení uzlin 
v  kterékoliv lokalizaci je vždy pode-
zřelé z transformace v lymfom vyššího 
stupně malignity (Richterův syndrom).

Splenomegali e 
a hepatosplenomegali e
Někteří paci enti mají splenomega-
licko u formu, u níž je nápadná velmi 
zvětšená slezina při žádném nebo jen 
nepatrném zvětšení uzlin. Mírně zvět-
šená slezina je však nalézána mini-
málně u 50 % nemocných již v počátku 
nemoci. Splenomegali e může někdy 

způsobovat abdominální dyskomfort, 
pocit sytosti po malé porci jídla a může 
vyústit v hypersplenizmus, a přispívat 
tak k anémii. Hepatomegali e je méně 
častá.

Infiltrace mimo uzlinových tkání
Extranodální infiltrace může být odha-
lena histologickým vyšetřením tkání, má-
lokdy však vyvolává symptomy. Nejčastěji 
se udává infiltrace kůže a tonzil, zatímco 
infiltrace zažívacího traktu, plíce, ple ury, 
CNS, ledvin či kostí je vzácné.

Může vznikno ut infiltrace prostaty 
s  typickými močovými příznaky. Byla 
popsána i  infiltrace ledvin, která však 
nemívá so uvislost s  nefrotickým syn-
dromem pozorovaným u  některých 
paci entů. Inf iltrace gastro intestinál-
ního traktu nebo kůže je výjimečná. 
Vznik infiltrace v CNS je zcela raritní. 
U některých paci entů s B‑CLL byla však 
pozorována exfoli ativní dermatitida 
nejasného původu.

Celkové klinické příznaky
Celkové klinické příznaky se objevují až 
při pokročilém onemocnění, při větší 
mase maligních buněk. Jso u způso-
beny cytokiny, produkovanými buň-
kami B‑CLL nebo a uto imunitním me-
chanizmem. Typickými příznaky jso u: 
teploty neinfekčního původu, zvýšené 
(noční) pocení, úbytek na váze až ka-
chektizace, anémi e a  trombocyto-
peni e s krvácivými příznaky. Pokud ne-
infekční teplota přesahuje 38 °C nebo 
je výrazné noční pocení s nutností vý-
měny prádla a případně váhový úby-
tek přesáhl za 6 měsíců 10 % původní 
váhy, označujeme tyto projevy jako B 
příznaky, podobně jako u Hodgkinovy 
nemoci. Paci enti s B‑CLL mají dále zvý-
šeno u náchylnost k infekcím, obzvláště 
k infekcím plic.

Anémi e a další cytopeni e
Chudokrevnost je snad nejčastější kom-
plikací chronické lymfatické le ukemi e. 
Před zahájením její léčby je nutno peč-
livě analyzovat její eti ologii.

Auto imunní hemolytická anémi e: 
protilátky proti erytrocytům (pozitivní 
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neboť funkce všech T‑lymfocytů je po-
rušena. Je snížena aktivita NK (natural 
killer) buněk, LAK (lymphokine activa-
ted killer) buněk a také je snížená cyto-
toxická aktivita závislá na protilátkách. 
Pokles buněčné aktivity je příčino u čas-
tých virových chorob. Incidence mani-
festního onemocnění viry herpes sim-
plex a herpes zoster dosahuje u těchto 
paci entů 30 %. Je důležité informo-
vat paci enty o  nutnosti okamžitého 
podání protivirových léků při prvních 
známkách infekce.

Snížený absolutní počet ne utrofilů
Při progresi nemoci klesá absolutní 
počet ne utrofilů, což spolu s hypoga-
maglobulinemi í snižuje obranyschop-
nost proti bakteri álním infekcím.

Infekční komplikace
Vzhledem k výše uvedeným poruchám 
imunity je nyní pochopitelné, proč 
paci enti s  to uto nemocí často získá-
vají běžné (pásový opar, pne umoni e) 
i oportunní infekce (Pne umocystis cari‑
nii) a proč právě infekce jso u nejčas-
tější příčino u smrti těchto nemocných.

Zvýšení viskozity krve vlivem 
lymfocytů
Počet lymfocytů má vliv na viskozitu 
krve. Poruchy prokrvení se však ob-
jevují až při značně vysokých počtech 
lymfocytů (500– 1  000  ×  109/ l), za-
tímco např. u  chronické myelo idní 
le ukemi e se kvůli větší velikosti krvinek 
klinické příznaky zvýšené viskozity ob-
jeví již při počtu le ukocytů přesahují-
cím 100 × 109/ l.

Transformace v lymfoproliferativní 
onemocnění vyšší malignity
Přibližně u  3– 5 % nemocných dojde 
v průběhu nemoci k transformaci v ma-
ligní lymfom vyšší malignity, obvykle 
difuzní velkobuněčný lymfom. Klinic-
kými příznaky této změny jso u: vzestup 
teplot, vzestup aktivity laktátdehydro-
genázy (LDH), asymetrická lymfadeno-
pati e a hyperkalcemi e. Pro uvedeno u 
transformaci se někdy po užívá název 
Richterův syndrom.

Trombocytopeni e: eti ologi e trom-
bocytopeni e kopíruje eti ologii anémi e. 
V podstatě je nutno se rozlišit:
1. �a uto imunitní trombocytopenii s pro-

tilátkami proti trombocytům a do-
statečným počtem megakaryocytů 
v kostní dřeni

2. �trombocytopenii způsobeno u tlu-
mivým vlivem masivní lymfocytární 
inf iltrace kostní dřeně na tvorbu 
trombocytů s velmi malým počtem 
megakaryocytů v kostní dřeni

Incidence a uto imunitní trombocyto-
peni e u B‑CLL se pohybuje kolem 2 %. 
Pokud jso u přítomny protilátky proti 
trombocytům, jso u opět lékem volby 
stero idy či cytostatika, při neúspěchu 
splenektomi e. V  druhém případě lze 
zkusit opět cytostatika a stero idy k re-
dukci choroby. Jediný rozdíl je v tom, že 
v případě a uto imunitní eti ologi e se po-
dávají stero idy kontinu álně, v případě 
trombocytopeni e způsobené útlakem 
fyzi ologické krvetvorby maso u patolo-
gických lymfocytů se stero idy podávají 
jen nárazově.

Imunosuprese
Pokles aktivity protilátkové imunity –  
hypogamaglobulinemi e
Buňky B‑CLL produkují cytokin TGFb 
(tumo ur growth factor b), který inhi-
buje proliferaci fyzi ologických B‑lymfo-
cytů. Proto pro nemocné s pokročilo u 
chorobo u je v klasickém elektroforetic-
kém vyšetření typická nízká frakce ga-
maglobulinů a  při kvantitativním vy-
šetření nízká koncentrace jednotlivých 
imunoglobulinů. První klesá koncent-
race imunoglobulinu (Ig) A, následně 
pak IgM a IgG. Nízká koncentrace imu-
noglobulinů so uvisí s nízkými hodno-
tami sedimentace erytrocytů. Plazma-
tická hladina imunoglobulinů odráží 
vývoj nemoci a je východiskem pro roz-
hodování o jejich léčebném podání při 
infekci.

Pokles aktivity T- buněčné imunity
Paci enti s  B‑CLL mají i  při počáteč-
ním dostatečném počtu cirkulujících 
T‑lymfocytů deficit T- buněčné imunity, 

Co ombsův test) se objeví během ne-
moci u 10– 25 % paci entů, hemolytická 
anémi e se manifestuje méně často. Ik-
terus je tedy nejčastějším projevem 
a uto imunitní hemolytické anémi e.

V literatuře lze nalézt zprávy o so učas-
ném výskytu B‑CLL a systémového lu-
pusu, revmato idní artritidy, Sjögrenova 
syndromu, ulcerózní kolitidy, alergické 
vaskulitidy, pernici ózní anémi e a bulóz-
ního pemfigo idu. Výskyt těchto kompli-
kujících a uto imunitních nemocí se po-
važuje za čistě náhodný na rozdíl od 
hemolytické anémi e, která s to uto ne-
mocí so uvisí.

Čistá aplázi e červené řady (pure red 
cell aplasi a): tato příčina anémi e po-
stihuje asi 6 % paci entů s B‑CLL. Hema-
tokrit klesá pod 21 %, retikulocyty pod 
0,5 ‰, je normální počet trombocytů 
a ne utrofilů v periferním krevním ob-
raze. V kostní dřeni chybí normoblasty 
a přitom je normální počet megakary-
ocytů a myelo idních prekurzorů. Labo-
ratorní zko ušky in vitro prokázaly, že 
T‑lymfocyty těchto paci entů inhibují 
proliferaci erytro idních prekurzorů 
CFU- E a BFU- E normální kostní dřeně. 
Léčebným přístupem u těchto nemoc-
ných může být jak cytostatická léčba, 
redukující i T‑lymfocyty, tak monote-
rapi e cyklosporinem A, zaměřená jen 
na T‑lymfocyty.

Anémi e způsobená infekcí parvovi‑
rem B19: anémi e způsobená parvo-
virem je vzácnější než „pure red cell 
aplasi a“. Klinické a  laboratorní pří-
znaky v periferní krvi i kostní dřeni jso u 
shodné s  výše uvedeno u di agnózo u. 
Di agnózu lze určit jedině detekcí par-
voviru B19 metodo u polymerázové ře-
tězové re akce.

Anémi e jako projev pokročilého 
onemocnění: anémi e může být také 
projevem pokročilé choroby. Je způso-
bena jak cytokiny produkovanými ma-
ligními buňkami B‑CLL, tak i mecha-
nickým útlakem kostní dřeně maligními 
buňkami. Přispívá k ní i redukce kme-
nových krvetvorných buněk předchozí 
léčbo u. U těchto nemocných je obvykle 
absolutně či relativně nedostatečná 
tvorba endogenního erytropoetinu.
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ferní krve a infiltrací kostní dřeně. Pokud 
je histologicky potvrzená di agnóza lym-
focytárního lymfomu a paci ent má pa-
tologicko u lymfocytózu v  periferní 
krvi, jde o B‑CLL. I v tomto případě je 
vhodné imunofenotypizační potvrzení 
di agnózy.

Imunofenotyp B‑CLL 
Pro CLL je di agnostická lymfocy-
tóza v periferní krvi přesahující počet 
5 × 109/ l s přítomností typického feno-
typu (CD5+ CD19+ CD23+ FMC7–  se 
slabo u expresí CD 22 a CD79b) a s pří-
tomností slabě exprimovaného povr-
chového imunoglobulinu.

Stanovení di agnózy je tedy závislé na 
po užití průtokové cytometri e. Vyšet-
ření kostní dřeně v případě stanovení 
di agnózy z periferní krve není nezbytné, 
je však možné imuhohistochemic-
kým vyšetřením kostní dřeně potvr-
dit di agnózu CLL. Odběr kostní dřeně 
umožní vyšetřit další prognostické fak-
tory. Podrobně jso u di agnostická kri-
téri a uvedena v tab. 1.

V rámci diferenci ální di agnózy lymfo-
cytózy je nutno zvažovat další jednotky 
chronicky probíhající lymfoproliferace, 
které moho u vyplavovat lymfocyty 
do cirkulace. Diferenci álně di agnos-
ticky je nutné odlišit vzácnější typy 
chronických lymfatických le ukemi í, 
T-  a B- prolymfocytární le ukemii, le uke-
mii z  velkých granulárních lymfocytů 
a vlasatobuněčno u le ukemii (tab. 2). 
Důležité je také odlišit le ukemizovano u 
formu lymfomu z  buněk plášťových 
buněk (mantle cell lymphoma), jehož 
buňky by neměly exprimovat CD23, 
a naopak by měly vykazovat zvýšeno u 
expresi genu Bcl- 1  a  proteinu, který 
kóduje.

Pro buňky B‑CLL je typická přítom
nost povrchového imunoglobulinu 
(sIg), intenzita jeho exprese je ale 
slabá. Nejčastěji jde o sIgM nebo sIgD. 
Cytoplazmatický imunoglobulin (cIg) 
bývá nalézán nepravidelně. Pravidelně 
jso u nacházeny společné znaky B lym-
focytární řady: CD19, CD20, CD24, 
CD37, CD40, CD45RA a znaky II. třídy 
HLA systému. Antigen CD10, pří-

Di agnóza a diferenci ální di agnóza
Di agnóza chronické lymfatické B- le u-
kemi e se dříve odvíjela od početního 
a morfologického nálezu v periferní krvi 
a kostní dřeni. Tato kritéri a lze i nyní
po užít, pokud není k dispozici imuno-
fenotypizace, která di agnostický pro-
ces podstatně zpřesňuje.

Chronická B‑lymfocytární le ukemi e 
je definována imunofenotypem lym-
focytů. Pro stanovení di agnózy B‑CLL 
je požadováno nejméně 5 × 109/ l lym-
focytů v periferní krvi uniformní morfo-
logi e malých vyzrálých lymfocytů. Pokud 
se imunofenotyp a morfologi e těchto 
lymfocytů shoduje s di agnózo u B‑CLL, 
není nutné vyšetření kostní dřeně pro 
potvrzení di agnózy (schéma 1).

Morfologická subtypizace. Běžné je, 
že část lymfocytů bývá atypických, vět-
ších, s naštípnutým jádrem, a dále lym-
focytů morfologi e prolymfocytů. Počet 
typických lymfocytů však musí být větší 
než 55 %. Přítomnost více než 55 % 
prolymfocytů je již kritéri em prolymfo-
cytární le ukemi e (PL). 

Histologi e uzliny inf iltrované buň-
kami B‑CLL je shodná s nozologicko u 
jednotko u lymfocytární lymfom. Na 
B‑CLL lze také pohlížet jako na lymfo-
cytární lymfom s vyplavováním do peri-

Možná je i  transformace v prolym-
focytární le ukemii se změno u morfo-
logi e lymfocytů a agresivnějším průbě-
hem choroby.

Přítomnost monoklonálního 
imunoglobulinu
Monoklonální imunoglobulin (M- Ig) 
bývá nalézán asi u  5– 10 % paci entů 
s B‑CLL. Četnost jeho záchytu závisí na 
citlivosti metody. Přítomný M- Ig může 
poškozovat organizmus. Např. může 
vyvolat glomerulonefritidu a nefrotický 
syndrom či rušivě zasahovat do ko agu-
lační kaskády a do funkce trombocytů. 
Léčili jsme však i  nemocno u, která 
měla v kostní dřeni so uběh dvo u malig-
ních klonů odpovídajících CLL a druhá 
mnohočetnému myelomu. Tato paní 
měla četné oste olytické fraktury odpo-
vídající mnohočetnému myelomu.

Projevy progrese nemoci do 
terminálního stadi a
V terminálních fázích nemoci se obje-
vuje výrazný úbytek hmotnosti, hlavně 
svalové hmoty. Příčino u je jednak sní-
žená chuť k  jídlu, ale také kataboliz-
mus navozený maligní chorobo u, který 
vede k úbytku svalové hmoty se všemi 
důsledky, které s tím so uvisejí.

Schéma 1. Stanovení di agnózy chronické B‑lymfatické le ukemi e.

le ukocytóza a lymfo-
cytóza náhodně  

zjištěná při odběru 
krve z jiného důvodu

hmatná periferní 
lymfadenopati e

anebo 
splenomegali e

B-symptomy (subfebrili e, 
úbytek hmotnosti, noční po-

cení) + častější infekce než 
v dříve (herpes zoster) anebo 
příznaky cytopeni e vedo ucí 

k vyšetřování

vyšetření krevního obrazu a nález le ukocytózy způsobené 
dominantně lymfocytózo u –  takže další diferenci álně 

di agnostický krok je pátrání, zda lymfocytóza je monoklo-
nální v důsledku maligní transformace či polyklonální  

při infekci

Klasická světelná mikroskopi e ne odpoví na výše položeno u otázku, tu zodpoví po uze 
vyšetření CD antigenů přítomných na lymfocytech. V periferní krvi je to možné jedině 

pomocí průtokové cytometri e, s jejíž pomocí lze přesně stanovit di agnózu.
V případě nedostupnosti průtokové cytometri e je to možné pomocí imunohistoche-
mického barvení CD antigenů, vyžaduje to však získání válečku kostní dřeně pomocí 

trepanobi opsi e.
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odlišný klinický průběh, dominance 
velké splenomegali e bez lymfadeno-
pati e a kratší přežití.

Druhým typickým znakem buněk 
B‑CLL je přítomnost antigenu CD23, 
což je nízko af initní Fc- IgE recep-
tor. Téměř vždy je přítomen na buň-
kách B‑CLL a  jen výjimečně je nalé-
zán na jiných maligních B-lymfocytech. 

na buňkách B‑CLL nenacházejí. Pro 
buňky B‑CLL je typická přítomnost 
CD5 antigenu, který se fyzi ologicky na-
chází jen na T‑lymfocytech a na tymo-
cytech. Mimo buňky B‑CLL je antigen 
CD5  nalézán i  na buňkách lymfomu 
plášťové zóny (mantle cell lymphoma). 
Zcela vzácné jso u formy B‑CLL s nega-
tivito u CD5. U nich se popisuje mírně 

tomný během pre‑B vývoje a  během 
folikulární fáze, nebývá u B‑CLL nalé-
zán, stejně jako antigen CD34, typický 
pro pluripotentní buňky. Antigen CD9, 
přítomný na normálních pre‑B lym-
focytech a  subpopulaci aktivovaných 
B buněk, je nalézán jen u < 20 % pří-
padů. Antigeny plazmatických buněk 
CD38 a CD138 (Syndekan 1, BB4) se 

Tab. 1. Di agnostická kritéri a pro stanovení di agnózy B- CLL a základní vyšetření prováděná u této choroby [32,33].

Kritéri a NCI- WG 1996 IWCLL 2005

počet lymfocytů v periferním 
krevním obraze
morfologi e

> 5 × 109/ l

morfologi e není specifikována

není specifikován 

malé zralé lymfocyty bez zřetelných nukle onů 
(smudg cells)

imunofenotyp lymfocytů 1 či více B- buněčné markery (CD19, 
CD20 nebo CD23) a pozitivita CD5 při ab-
senci jiných T- buněčných znaků
monoklonální exprese k či l řetězce
nízká koncentrace povrchového 
imunoglobulinu

1 či více B- buněčné markery (CD19, 
CD20 anebo CD23) a pozitivita CD5 při ab-
senci dalších T- buněčných znaků.
monoklonální exprese k či l řetězců
nízká denzita povrchového imunoglobulinu

atypické buňky, prolymfocyty < 55 % a/ nebo < 15 × 109/ l < 55 % a/ nebo < 15 × 109/ l

trvání lymfocytózy není požadováno není specifikováno, chronické

lymfocytóza v kostní dřeni 30 % a více vyšetření kostní dření není podmínko u

 
Základní vyšetření při B- CLL: krevní obraz, diferenci ální počet le ukocytů, počet retikulocytů, imunofenotyp lymfocytů, základní 
bi ochemické vyšetření a dále b2-mikroglobulin, CRP, Ca, krevní skupina, přímý a nepřímý Co ombsův test, kvantitativní stanovení 
imunoglobulinů, imunoelektroforéza, cytologické a rentgenový snímek hrudníku, CT na oblast medi astinálních a hrudních uzlin, 
které pro stanovení di agnózy sice již není nezbytné, přináší však další prognostické informace a diferenci álně di agnostické infor-
mace v případě cytopeni e.

IWCLL –  internati onal workinggro up of chronic lymphocytic le ukaemi a, NCI- WG –  Nati onal Cancer Institute sponsored working 
gro up. Při překročení uvedeného počtu prolymfoytů se jedná o prolymfocytární le ukemii (PLL)

Tab. 2. Diferenciální diagnostika indolentních lymfoproliferativních chorob [34].

Nemoc sIg CD5 CD10 CD11c CD19 CD20 CD22 CD23 CD25 CD79b CD103 FMC7

CLL Dim+ ++ –  ± ++ Dim+ ± ++ ± –  –  ±+

folikulární lymfom ++ –  ++ –  ++ ++ ++ –  –  ++ –  ++

vlasatobuněčná 
le ukemi e

+++ –  –  ++ +++ +++ +++ –  +++ ++ +++ ++

mantle cell lymfom ++ ++ –  –  ++ ++ ++ –  –  ++ –  +

lymfom marginální zóny ++ –  –  ± ++ ++ ± ± –  ++ –  +

B- prolymfocytární 
le ukemi e

+++ ± ± ± ++ +++ ++ ± ± ++ –  ++

splenický lymfom s vi-
lózními lymfocyty

++ ± ± ± ++ ++ ++ ± ± ++ ± ++

lymfoplazmocy-
tární lymfom, Wal-
denströmova 
makroglobulinemi e

++ –  –  ± ++ ++ + –  ± + –  +

sIg –  surfice immunoglobulin, povrchový imunoglobulin
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Jedná se o  následující jednotky: pro-
lymfocytární le ukemi e, vlasatobuněčná 
le ukemi e, splenický lymfom s vilózními 
lymfocyty, folikulární lymfomy, lymfom 
plášťové zóny (mantle cell lymphoma). 
Diskutovano u a některými a utory zpo-
chybňovano u jednotko u je CD5 nega-
tivní B‑CLL. Morfologicky se moho u 
buňkám B‑CLL podobat buňky některé 
formy T‑lymfatické le ukemi e: T- pro-
lymfocytární le ukemi e, vlasatobuněčná 
le ukemi e, T- le ukemi e z velkých granu-
lárních lymfocytů (large granular lym-
phocytic le uke ami a). V  diferenci ální 
di agnóze pomůže morfologi e s odpo-
vídajícím barvením a s hodnocením ve 
světelném, imunofluorescenčním nebo 
elektronovém mikroskopu a  imunofe-
notypizační vyšetření.

tech, ale není na buňkách B‑CLL. An-
tigen CD79b (SN8) je u B‑CLL obvykle 
negativní, u ostatních lymfocytárních 
le ukemi í je pozitivní.

Diferenci ální di agnóza
Některé virové infekce moho u způsobit 
vzestup počtu lymfocytů na hodnoty 
shodné s  počínající formo u B‑CLL. 
Lymfocytóza může provázet E B virózu, 
infekci cytomegalovirem, HIV, rube olu, 
varicelu, adenovirózu, infekční lymfo-
cytózu, hepatitidy a některé bakteri ální 
infekce, brucelózu, černý kašel nebo 
také infekci Toxoplazma gondii.

Nejen B‑CLL, i  jiné maligní B‑lym-
foproliferace moho u přejít do le uke-
mické fáze se zvýšeným počtem pato-
logických lymfocytů v  periferní krvi. 

Antigen CD22  se v  případě buněk 
B‑CLL nachází převážně intracelu-
lárně a  jeho přítomnost na jejich po-
vrchu je slabá nebo žádná. U  dal-
ších B-lymfatických maligních chorob 
se CD22 nachází jak na povrchu, tak  
v cytoplazmě.

Antigen FMC7 je přítomen výjimečně 
na buňkách B‑CLL (< 4 %), ale je pravi-
delně nacházen na buňkách prolymfo-
cytární nebo vlasatobuněčné le ukemi e. 
Antigen CD1c exprimuje 50 % fyzi olo-
gických B‑lymfocytů, u buněk CLL je vý-
jimečný. Častěji je nacházen u dalších 
maligních lymfoproliferací. Antigen 
CD21  je přítomen na povrchu buněk 
B‑CLL ve velmi nízké denzitě. Antigen 
CD35  (receptor pro komplement) je 
přítomný na normálních B‑lymfocy-

Tab. 3. Klinická klasifikace B-CLL, kterou publikoval Rai, a medián přežití pacientů v těchto stadiích dle dvou studií.

Stadium Znaky Medián přežití (roky)

Kalil,  
2000

Montserrat, 
1997

Montserrat, 
1995

0 nízké riziko (low risk) pouze lymfocytóza v krvi a v kostní dřeni. > 10 14,5 > 15

I
střední riziko  
(intermediate risk)

lymfocytóza a lymfadenopatie
7 7,5

9

II
lymfocytóza a splenomegalie a (nebo) 
hepatomegalie

5

III
vysoké riziko  
(high risk)

lymfocytóza a anémie, 
hemoglobin < 110 g/l

1,5–4 2,5
2

IV
lymfocytóza a trombocytopenie, 
trombocyty < 100 × 109/1

< 2

Tab. 4. Klinická klasifikace B-CLL, kterou publikoval Binet, a medián přežití pacientů v těchto stadiích dle tří studií.

Stadium Znaky Medián přežití (roky)

Kalil,  
2000

Montserrat, 
1997

Montserrat, 
1995

A

jsou splněny podmínky 1, 2, a 3
počet postižených oblastí < 3
koncentrace hemoglobinu ≥ 100 g/l
počet trombocytů ≥ 100 × 109/l

12 145 12

B

jsou splněny podmínky 1, 2 a 3
počet postižených oblastí ≥ 3
koncentrace hemoglobinu ≥ 100 g/l
počet trombocytů ≥ 100 × 109/l

7 5 5

C
bez ohledu na organomegalii je splněna podmínka 1 nebo obě podmínky: 
koncentrace hemoglobinu < 100 g/l 
počet trombocytů < 100 × 109/l

2–4 2,5 2

Definice postižených oblastí: uzliny hlavy a krku a lymfatická tkáň Waldeyerova okruhu, uni- nebo bilaterální postižení axilárních 
uzlin, uni- nebo bilaterální postižení tříselných a povrchových femorálních uzlin, hmatná zvětšená slezina, hmatná zvětšená játra, 
za signifikantní adenopatii se považuje průměr uzliny > 1 cm.
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příznivým prognostickým faktorem. 
Protein ZAP- 70 byl detekován u většiny 
nemutovaných B‑CLL. Neplatí to však 
absolutně, v 6– 29 % je exprese proteinu 
ZAP diskordantní k  IgVH mutačnímu 
stavu (graf 2).

Vysoká exprese antigenu CD38 signa-
lizuje agresivnější průběh a je také čas-
těji detekována u nemutovaných forem 
B‑CLL (graf 3, 4). Exprese CD38  se 
mění v průběhu nemoci a je nutné opa-
kovat její vyšetření při nové progresi.

Cytogenetické vyšetření
Cytogenetické vyšetření přináší také 
důležité informace o  prognóze ne-
mocných a o jejich odpovědi na léčbu. 
Kromě klasického vyšetření karyotypu 
je nutné vyšetření metodo u f luores-
cenční in situ hybridizace (FISH), které 
má potenci ál detekovat cytogene-
ticko u abnormalitu u 90 % vyšetřených.

Medi án přežití paci entů s  delecí 
(17p), delecí (11q), trisomi í (12q), 
dále s normálním karyotyopem a de-
lecí (13q) jako jedino u aberací byl 32, 
79, 114, 111 a 133 měsíců.

Incidence cytogenetických změn, které 
jso u dnes považovány za prognosticky 
signifikantní, se pohybuje v následují-
cích číslech:

z lymfocytů prošlých zárodečným (ger-
minálním) centrem s  příznivým prů-
během a na B‑CLL vzniklo u z naivních 
(pregerminálních) B‑lymfocytů, která 
probíhá obvykle velmi agresivně.

Tzv. naivní lymfocyty, které neprošly 
germinálním centrem, mají nemutova-
no u informaci pro těžký řetězec imu-
noglobulinu, zatímco lymfocyty prošlé 
zárodečním centrem již mají tuto gene-
ticko u informaci mutovano u. Prognózu 
v závislosti na mutačním statusu znázor-
ňuje graf 1. Zjištění mutačního stavu má 
signif ikantní prognosticko u informaci 
nezávislo u na cytogenetice a klinickém 
stadi u. Výjimko u je však exprese genu 
z vari abilní části označeného jako V3- 21, 
který signalizuje nepříznivý průběh.

Průkaz mutace je však relativně ob-
tížný, a tak se hledají náhradní, snáze 
prokazatelné prognostické parametry, 
které by korelovaly s mutačním stavem 
genetické informace pro těžký řetězec 
imunoglobulinu.

Hledání zástupných 
ukazatelů mutačního stavu –  
ZAP- 70 a CD38 antigenu
Přítomnost zeta asoci ovaného pro-
teinu (ZAP- 70) je spojena s  agresiv-
nějším průběhem nemoci, je tedy ne-

Prognostické faktory
Pro klasifikaci stupně pokročilosti cho-
roby a velikosti masy maligních buněk 
se po užívají kritéri a, která def ino-
vali Rai a Binet. Stanovení klinického 
stadi a dle uvedených kritéri í má pro-
gnostický význam (tab. 3, 4).

Ke starším a stále platným prognos-
tickým parametrům patří zdvojovací 
čas počtu lymfocytů kratší než 12 mě-
síců, zvýšená koncentrace b2- mikro-
globulinu, zvýšená aktivita sérové ty-
midinkinázy, zvýšená sérová hladina 
solubilního CD23 a masivní infiltrace 
kostní dřeně.

V roce 2007 jso u standardně po uží-
vány následující prognostické markery:
•	sérové markery: aktivita tymidinkinázy, 

solubilní sCD23, b2- mikroglobulin
•	FISH cytogenetické vyšetření
•	IgVH mutační status
•	V3.21 exprese
•	CD38 exprese
•	ZAP- 70 exprese

Mutační status –  přestavba genetické 
informace pro vari abilní části těžkého 
řetězce imunoglobulinu IgVH

V roce 1999  bylo 2  nezávislými týmy 
zjištěno, že B‑CLL lze v podstatě roz-
dělit na dva typy, na B‑CLL vzniklo u 

Graf 1. Délka přežití v závislosti na mutované či nemutované genetické informaci pro těžký řetězec imunoglobuloinu  
(IgVH genu) [37].
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•	Trisomi e 12  je spojena s  atypicko u 
morfologi í a imunofenotypem.

•	Delece 6q je častější u  případů, je-
jichž lymfocyty mají plazmocyto idní 
morfologii a koreluje s intermedi ární 
prognózo u.

Vliv cytogenetického nálezu na délku 
přežití ukazuje graf 5.
•	Paci enti s delecí (13q), jako jedino u 

geneticko u abnormalito u, mají exce-
lentní prognózu s medi ánem přežití 
133 měsíců.

•	delece (13q) (solitární abnormalita) 
je nalézána ve 14– 40 %

•	delece (11q) je popisována v 10– 32 %
•	delece (12q+ ) v 11– 18 %
•	delece (17p) ve 3– 27 %
•	delece (6q) ve 2– 9 %

Graf 2. Kaplan-Meierova křivka přežití v závislosti na expresi znaku ZAP-70 [38].
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Graf 3. Přežití v závislosti na mutaci IgVH genu a na CD38 expresi [39].
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Paci enti s  těmito nepříznivými fak-
tory mají podstatně kratší celkové 
trvání léčebné odpovědi i  celkové  
přežití.

•	delece (11q)
•	vyšší bi ologický věk
•	vysoký počet lymfocytů
•	zvýšená hodnota LD

•	Delece 11q, so uvisející se ztráto u ná-
dorového supresoru ATM, se častěji 
vyskytuje u mužů, bývá provázena ma- 
sivní lymfadenopati í (bulky dise ase), 
medi án přežití je 79 měsíců.

•	Nález (17p– ), so uvisející se ztráto u ná-
dorového supresoru p53, a  paci enti 
s  nálezem (17p– ) mají nízký počet 
léčebných odpovědí a  krátké přežití, 
medi án 32 měsíců, proto je u nich na 
zvážení jiná inici ální léčba (alemtuzu-
mab, alogenní transplantace), než je 
podávána ostatním paci entům.

Velmi nepříznivo u prognosticko u in-
formaci přináší průkaz mutace a/ nebo
ztráty genu p53. Mutace genu p53 
jso u recesivní, a proto musí většino u 
dojít k  inaktivaci obo u alel genu p53. 
Nejčastějším mechanizmem inakti-
vace první alely jso u bodové mutace, 
které lze vyšetřit sekvenací DNA genu 
p53  nebo funkční analýzo u FASAY. 
Druhá alela p53 bývá nejčastěji kom-
pletně deletována, a proto je vhodno u 
metodo u FISH analyzující ztrátu 
p53 specifického lokusu 17p13. Cyto-
genetický nález a  funkční stav p53 se 
moho u měnit v průběhu onemocnění, 
a je proto vhodné jejich opakované vy-
šetření při každé progresi nemoci nebo 
při vzniku rezistence v průběhu terapi e.

Educati on textbo ok Americké he-
matologické společnosti uvádí dvě zá-
sadní kategori e paci entů dle cytogene-
tických nálezů:
•	skupina s  nízkým rizikem: normální 

karyotyp, nebo izolovaná delece 13q
•	skupina se vysokým rizikem del(17p) 

nebo del(11q) nebo trisomi e 12; tito 
paci enti mívají agresivní průběh ne-
moci, avšak na rozdíl od paci entů 
s del(17p) a del(11q) buňky CLL ob-
sahující trisomii 12  obvykle re agují 
na léčbu fludarbinovým režimem 
a jejich přežití je delší než v případě 
předchozích dvo u skupin
Dle multivari antních analýz předsta-

vuje nezávislý nepříznivý prognostický 
faktor:
•	nemutovaný stav těžkého řetězce 

imunoglobulinu
•	delece (17p)

Graf 5. Prognostický význam cytogenetiky u B-CLL [41].
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fatické le ukemi e. Prednison přidaný 
k  monoterapii alkylačními cytostatiky 
zvýší počet léčebných odpovědí, nepro-
dlo uží však přežití. Obvykle se proto při 
základní léčbě chlorambucilem podává 
prednison v dávce 1– 2 mg/ kg váhy po 
dobu 1 týdne v měsíčních intervalech.

Vysoké dávky glukokortiko idů jso u 
po užívány v  terminálních fázích ne-
moci, kdy je fyzi ologická krvetvorba 
značně utlačena lymfo idní inf iltrací. 
Omezená krvetvorná kapacita limi-
tuje další chemoterapii a vysoké dávky 
glukokortiko idů zde představují alter-
nativu léčby, která nepoškodí zbýva-
jící krvetvorbu a  která může reduko-
vat počet patologických lymfocytů. 
Po užívají se vysoké dávky metylpred-
nisolonu (250 mg/ m2  po 5  dní ve 
14– 30denních intervalech) nebo dexa-
metazonu (40 mg/ den, 1.– 4., 10.– 13. 
a 20.– 23. den v 28– 30denních cyklech).

Léčba a uto imunitní cytopeni e
Kontinu ální dlo uhodobé podávání 
prednisonu je oprávněné po uze u ne-
mocných s hemolyticko u anémi í. Zde 
má tato léčba za cíl nejen brzdit roz-
voj chronické lymfatické le ukemi e 
a tvorbu protilátek, ale také inhibovat 
destrukci erytrocytů potažených pro-
tilátko u buňkami retikuloendoteli ál-
ního systému. V  této indikaci se ob-
vykle po užívá prednison 40 mg/ m2 po 
dobu 14 dní a pak se dávka postupně 
snižuje a hledá se nejnižší, dostatečně 
účinná dávka pro dlo uhodobo u léčbu. 
Při neúspěchu se prednison kombinuje 
s cyklofosfamidem nebo azati oprinem. 
Lze zkusit i velké dávky gamaglobulinů, 
0,4 g/ kg/ den po 5  dnů. Při neúčin-
nosti medikamentózní léčby přichází 
na řadu splenektomi e. Někteří a utoři 
v této indikaci uvádí i cyklosporin A.

Alkylační cytostatika 
a kombinovaná chemoterapi e 
obsahující antracykliny
Alkylační cytostatika byla prvním lé-
čebným prostředkem s  potenci álem 
navodit remisi nemoci. Nejčastěji je 
po užíván chlorambucil, lze však po užít 
i  jiná alkylační cytostatika. Chloram-

valech. Cílem kontrol je však rozpoznat 
případný relaps nemoci, který je dů-
vodem k obnovení léčby této nemoci 
s cílem dosáhno ut další remise.

Délka dosažených remisí se postupně 
zkracuje. V průběhu nemoci může dojít 
k transformaci v agresivnější typ lym-
fomu nebo se nemoc postupně stane 
rezistentní na léčbu a paci enta zahubí.

V případě mladších nemocných s ne-
příznivo u formo u B‑CLL je možné zvá-
žit provedení alogenní transplantace 
již jako první léčbu této nemoci nebo 
jako léčbu časného relapsu. V  ostat-
ních případech se po užívá medikamen-
tózní léčba.

Terminální stavy paci entů s  B‑CLL 
jso u charakterické výrazno u kachexi í 
se svalovo u atrofi í a četnými atakami 
běžných i oportunních infekcí, z nichž 
jedna se nakonec stane příčino u úmrtí. 
Proto při zřetelném selhání proti-
nádorové léčby by měla dominovat 
pali ativní a symptomatická léčba.

Význam glukokortikodů
Glukokortiko idy indukují v jádře někte
rých fyzi ologických, ale i patologických 
lymfocytů apoptoticko u smrt buňky. 
Účinnost glukokortiko idů je však 
u B‑CLL omezená. Monoterapi e gluko-
kortiko idy dosahuje jen 10 % remisí, což 
je podstatně slabší léčebný účinek, než 
jaký mají glukokortiko idy např. u mno-
hočetného myelomu nebo u akutní lym-

Uvedená prognostická vyšetření mají 
praktický význam po uze u mladších pa-
ci entů v dobrém stavu, u nichž je možné
rozhodování mezi agresivní léčbo u za-
hrnující alogenní transplantaci a kla-
sicko u chemoterapii.

Léčba
Indikace k zahájení léčby
Pro zahájení léčby jso u přijata přesná 
pravidla, která lze obecně vyjádřit  –  
nemoc se léčí, až se začne projevovat 
klinickými příznaky, podobně jako foli-
kulární lymfom.

Za indikaci k léčbě lze považovat:
•	B symptomy
•	progresivně se zvětšující lymfatické uz-

liny nebo hepatosplenomegali e způ-
sobující klinické potíže

•	pokles hemoglobinu pod 100 g/ l anebo 
pokles trombocytů pod 100 × 109/ l 
v důsledku narůstající infiltrace kostní 
dřeně

•	a uto imunitní trombocytopeni e či ané-
mi e nere agující na glukokortiko idy

Podrobněji jso u indikace k léčbě shr-
nuty v tab. 5.

Cílem léčby je vždy navodit kom-
pletní remisi, to znamená normalizaci 
hodnot krevního obrazu a normalizaci 
velikosti lymfatických uzlin, jater a sle-
ziny. Po dosažení remise se léčba pře-
ruší a paci ent je dále jenom pravidelně 
kontrolován řádově v měsíčních inter-

Tab. 5. National Cancer Institute Working Group kritéria pro zahájení léčby 
B-CLL. U pacientů ve stadiu Rai III a IV je doporučeno zahájit léčbu ihned. 
U ostatních, pokud splňují alespoň jednu z podmínek uvedených v tabulce.

1. je přítomen minimálně jeden z následujících klinických symptomů:
a) úbytek hmotnosti ≥ 10 % za půl roku
b) značná malátnost a slabost, zabraňující ve vykonávání běžné denní činnosti a práce
c) neinfekční teploty trvající déle než 2 týdny
d) noční pocení bez přítomnosti infekce

2. �postupné zhoršování krvetvorby, rozvoj nebo zhoršování anémie nebo 
trombocytopenie

3. autoimunitní anémie nebo trombocytopenie neúspěšně léčená glukokortikoidy

4. �masivní splenomegalie (slezina přesahuje oblouk žeberní o > 6 cm) nebo progrese 
splenomegalie

5. masivní pakety uzlin, ≥ 10 cm v nejdelším průměru, nebo progrese lymfadenopatie

6. �progrese lymfocytózy se vzestupem počtu lymfocytů o > 50 % za 2 měsíce nebo 
předpokládaný zdvojovací čas kratší než 6 měsíců



Vnitř Lék 2009; 55(9): 746– 765 756

Chronická B-lymfatická leukemie a jí podobné stavy

Vnitř Lék 2009; 55(9): 746– 765

Monoklonální protilátka rituximab
Při léčbě B‑CLL je možné po užít pro-
tilátku antiCD20  (rituximab) nebo 
monoklonální protilátku antiCD52 
(alemtuzumab).

Protilátka antiCD20, rituximab, je 
velmi dobře tolerována. Rituximab lze 
po užít v  monoterapii, podobně jako 
u  jiných nízce agresivních maligních 
B‑lymfoproliferací. Kompletní remise 
lze rituximabem v monoterapii získat 
jen výjimečně, údaje z klinických studi í 
se pohybují od 0 do 9 % CR, počet cel-
kových léčebných odpovědí se pohy-
buje mezi 13 a 58 %, interval do pro-
grese pak mezi 5 a 19 měsíci.

Antigen CD20 je na buňkách B‑CLL 
exprimován méně než u jiných ne oplas-
tických B- buněk. Navíc v  plazmě cir-
kuluje solubilní CD20, který může in-
hibovat kapacitu rituximabu vázat se 
na le ukemické buňky. Solubilní an-
tigen CD20  má za následek rychlo u 
cle arence rituximabu a negativně ovliv-
ňuje jeho farmakodynamiku. Proto 
účinek standardní dávky rituximabu 
375 mg/ m2 i.v. 4krát v týdenním inter-
valu lze zlepšit navýšením dávky (dose 
intensive regimen) a zkrácením inter-
valů mezi podáváním (dose dense regi-
men), tak jak dokumentuje tab. 7.

Rituximab však výrazně zvyšuje ak-
tivitu léčebných režimů založených na 
f ludarabinu, a  byl proto inkorporo-
ván v  četných studi ích do kombino-
vané léčby. Rituximab snižuje expresi 

Purinová analoga
Purinová analoga, f ludarabin, ale 
i 2- chlorde oxyadenosin, mají potenci ál 
dosáhno ut u  CLL výraznější léčebné 
odpovědi než monoterapi e alkylační 
cytostatikem, tedy vyšší počet komplet-
ních remisí a celkových léčebných od-
povědí, ale také delšího trvání remisí.

Na otázku, zda zavedení fludarabinu 
či 2- chlorde oxyadenosinu do léčebných 
schémat prodlo užilo délku celkového 
přežití, není jednoznačná odpověď, pro-
tože v prospektivních randomizovaných 
studi ích obvykle paci enti, kteří byli ran-
domizováni do ramene s chlorambuci-
lem, byli později při relapsu léčeni flu-
darabinem, takže nakonec obě skupiny 
nemocných se s tímto lékem setkali.

V roce 2007 je však jednoznačně pro-
kázáno, že fludarabin či 2- chlorde oxya-
denosin dosahují podstatně vyššího 
počtu léčebných odpovědí, pokud jso u 
podávány v  kombinaci s  alkylačními 
cytostatikem cyklofosfamidem (režim 
f ludarabin cyklofosfamid), případně 
ještě s mitoxantronem (fludarabin, cyk-
lofosfamid, mitoxantron). To bylo pro-
kázáno četnými prospektivními rando-
mizovanými studi emi.

V so učasnosti je kombinace fludara-
binu a cyklofosfamidu považována za 
standardní léčbu první lini e.

Přehled studi í uvádí tab.  6. Léčba 
fludarabinem v  kombinaci s  alkylač-
ními cytostatiky má však své nežádo ucí 
dopady.

bucil byl podáván buď dlo uhodobě 
v nižších dávkách, které se upravovaly 
dle kontrol krevního obrazu, nebo ve 
vyšších dávkách podávaných v určitých 
časových intervalech.

Alkylační cytostatika v monoterapii 
mají pomalu nastupující účinek, takže 
léčba perorálními alkylačními cytosta-
tiky trvala nezřídka více než 1 rok. Pero-
rální léčba alkylačními cytostatiky do-
sáhne kolem 10 % kompletních remisí 
a celkový počet léčebných odpovědí se 
pohybuje mezi 50 a  60 %. Medi án pře-
žití od zahájení léčby alkylačními cy-
tostatiky byl 50– 70 měsíců.

Chlorambucil je stále považován za 
důležitý lék pro tuto skupinu paci entů, 
je lékem volby pro starší polymorbidní 
nemocné, u nichž by agresivnější léčba 
vedla k ne akceptované toxicitě.

Rychlejší nástup účinku umožňují 
kombinovaná chemoterapi e, nejčastěji 
po užívaná je zřejmě stejná kombinace 
jako u lymfomů, vinkristin, cyklofosfa-
mid a prednison (COP) nebo vinkristin, 
adri amycin, cyklofosfamid a prednison 
s akronymem CHOP. Vzhledem k vyš-
šímu věku těchto paci entů po užívají 
v některých zemím modifikaci zvano u 
CLL- CHOP s 50% dávko u adri amycinu. 
Tato léčba dosahuje léčebné odpovědi 
rychleji než monoterapi e chlorambuci-
lem, není však prokázáno, že by léčba 
chemoterapi í CHOP dosahovala delší 
přežití než léčba samotnými alkylač-
ními cytostatiky.

Tab. 6. Randomizované klinické studie srovnávající monoterapii purinovým analogem a kombinovanou léčbu purino‑
vým analogem a alkylačním cytostatikem v rámci iniciální léčby [35].

Studie Léčba n CR % OR % Trvání remise

German CLL study Group 
studie CLL4, 2006

FC  
fludarabin

164 
164

24 
7

95 
83

48 měsíců 
20 měsíců

Intergroup Trial E2997,  
2004

FC  
fludarabin

125 
121

22 
6

70 
50

41 měsíců 
18 měsíců

UK Leukemia Research Fund 
CLL4, 2005

FC 
fludarabin 
chlorambucil

176 
176 
387

38 
15 
8

90 
77 
69

62 % 3leté PFS 
31 % 3leté PFS 
23 % 3leté PFS

Polish Adult Leukemia 
Group, 2006

cladribin 
CC 
CMC

166 
162 
151

21 
29 
36

77 
83 
80

24 měsíců 
22 měsíců 
24 měsíců

FC –  fludarabin + cyklofosfamid, CC –  cladribin + cyklofosfamid, CMG –  cladribin + mitoxantron + cyklofosfamid, PFS –  profressi on 
free surfoval, délka bezpříznakového přežití, CR –  kompletní remise OR –  overall response = celkový počet léčebných odpovědí 
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kompletních remisí byl v první skupině 
22 %, ve druhé 2 % a počet celkových lé-
čebných odpovědí byl 85 vs 56. Re akti-
vace cytomegalové infekce postihla 11 % 
nemocných léčených alemtuzumabem.

Alemtuzumab je zatím jediným FDA 
schváleným lékem, který má potenci ál 
působit i na le ukemické buňky s naru-
šeno u funkcí p53. Paci enti s delecí 17p 
mají narušeno u aktivitu p53 a jso u re-
zistentní na léčbu ostatními, stan-
dardně po užívanými léky u této nemoci.

Podobně jako rituximab je i alemtu-
zumab testován v kombinaci s purino-
vými cytostatiky a dalšími léky.

U paci entů, u nichž dříve předcházela 
jakákoliv léčba, dosahuje alemtuzu-
mab v monoterapii 33– 53 % léčebných 
odpovědí s  medi ánem trvání 8,7 až
 15,4 měsíců.

Léčba rezidu ální nemoci
Potentní účinek alemtuzumabu nabízí 
ide u podat jej jako konsolidaci např. po 
ukončené cytostatické léčbě fludarabi-
nem a cyklofosfamidem. Alemtuzumab 
má sice potenci ál dosáhno ut moleku-
lární remise, je však podáván osobám 
s deficitem imunity po předchozí léčbě, 
ktero u ještě dále oslabí. Německá CLL 
skupina proto studii testující konsoli-
dační léčbu alemtuzumabem pozasta-
vila pro vysoký počet infekčních kom-
plikací. To však neznamená opuštění 
ideje dosažení molekulární remise a to-
tální eradikace nemoci, je však nutné 
najít vhodný léčebný postup s akcepto-
vatelnými nežádo ucími účinky.

tech, ale i monocytech. Proto po apli-
kaci alemtuzumabu dochází jak k  ni-
čení buněk patologického klonu B‑CLL, 
tak i dalších fyzi ologických imunokom-
petentních buněk (B- , T‑lymfocytů), za-
tímco po aplikaci protilátky antiCD20 
nedochází k eliminace buněk zodpověd-
ných za buněčno u imunitu T-  a NK‑lym-
focytů. Proto je podávání alemtuzu-
mabu spojeno se zvýšeným rizikem 
závažných oportunních infekcí. Běžně 
se tedy při léčbě alemtuzumabem po-
dává profylaxe oportunních infekcí.

První studi e prokázaly vysoko u účin-
nost u  paci entů s  recidivující nemocí 
a  po nich následovaly studi e proka-
zující účinnost této látky podávané 
v  monoterapii také v  rámci primo-
léčby. Alemtuzumab aplikovaný v dávce 
30 mg/ m2 3krát týdně po dobu 18 mě-
síců dosáhl ve skupině dříve neléčených 
nemocných 41 paci entů 19 % komplet-
ních remisí a 87 % celkových léčebných 
odpovědí. Následovalo randomizované 
srovnání alemtuzumabu (148 paci entů) 
a  chlorambucil (149  paci entů). Počet 

anti apoptotického proteinu bcl- 2, 
a  tím se buňky CLL stávající senzitiv-
nější k apoptotickému efektu fludara-
binu a dalších cytostatik z této skupiny.

Navíc fludarabin snižuje expresi pro-
teinů, které jso u zodpovědné za rezis-
tenci na komplement, CD46, CD55 
a CD59, a tím zcitlivuje tyto le ukemi-
cké buňky na cytotoxické působení 
komplementu, který se aktivuje navá-
záním rituximabu na CD20 antigen.

Protože FC je považován za optimální 
cytostatický režim první volby, tak se 
zcela logicky očekávalo jeho další zlep-
šení po začlenění rituximabu. Výsledky 
klinických studi í fáze 2  byly opravu 
velmi působivé, ale zde uvedeme po uze 
výsledky klinické studi e fáze III German 
CLL Study Gro up (tab. 7).

Monoklonální protilátka 
alemtuzumab
Alemtuzumab je monoklonální pro-
tilátka proti antigenu CD52, který je 
hojně exprimován na buňkách CLL, 
ale také na normálních B-  a T‑lymfocy-

Tab. 7. Rituximab v monoterapii, výjimkou je poslední studie, v níž se jednalo o pacienty již dříve léčené chemoterapií [35].

Studie Léčba n CR % OR % Trvání remise

McLaughlin, 1998 375 mg/m2 4krát 30 0 13 neuvedeno

Huhn, 2001 375 mg/m2 4krát 28 0 25 5

O’Brien, 2001
500–825 mg/m2 4krát
1 000–1 500 mg/m2 4krát
2 250 mg/m2 4krát

24 
7 
8

0 
0 
0

21 
43 
75

8

Byrd, 2001
375 mg/m2 4krát i.v. 3krát 
týdně po dobu 4 týdnů

29 4 52 11

Hainsworth, 2004
375 mg/m2 v týdenním in-
tervalu 4krát a pak v inter-
valu 6 měsíců 2 roky

43 9 58 19

Tab. 8. Výsledky klinické randomizované studi e fáze III srovnávající dvoj‑
kombinaci fludarabin a  cyklofosfamid s  trojkombinací rituximab  +  flu‑
darabin a  cyklofosfamid (f ludarabin 25 mg/ m2  i.v. 1.– 3. den, cyklo‑
fosfamid 250 mg/ m2  i.v. 1.– 3. den, rituximab 375 mg/ m2  i.v. v  1. cyklu 
a 500 mg/ m2 v každém dalším cyklu, celkem 6 cyklů léčby [36].

	 Skupina FC	 Skupina R- FC	 P
	 (387 pac.)	 (400 pac.)	

celkový počet léčebných odpovědí ORR) 	 88 %	 95 %	 0,001
počet kompletních remisí (CR)	 27 %	 52 %	 < 0,0001
bez progrese po 2 letech (PFS)	 62,3 %	 76,9 %	 < 0,0001
celkové přežití po 2 letech (OS)	 88 %	 91 %	 0,18
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nitní odpovědní na infekt. V rámci pod-
půrné léčby je tedy nutno substituovat 
krvinky, případně aplikovat erytropoetin.

Infekční komplikace
CLL je spojená s defektní B i T imunitní 
odpovědí a zvýšeným počtem infekcí.

Pro B‑CLL je typická hypogamaglo-
bulinemi e, tedy nedostatečná proti-
látková imunita. Nedostatečná opso-
nizace bakteri í imunoglobuliny brzdí

nitních komplikací, hemolytické ané
mi e, a uto imunitní trombocytopeni e 
a vzácně s aplazi í červené řady (pure 
red aplasi a).

Hemopoetická insufici ence
B‑CLL je nemoc s relativně dlo uhým přeži-
tím, komplikovaná postupno u neschop-
ností kostní dřeně vytvořit dostatečný 
počet ne utrofilů, trombocytů a erytro-
cytů a také postupně se zhoršující imu-

Radi oterapi e
Část nemocných má potíže způsobené 
splenomegali í, které jso u buď mecha-
nického (útlak okolních orgánů), nebo 
funkčního rázu (pancytopeni e). Stan-
dardním postupem k odstranění těchto 
potíží je cílená radi oterapi e na slezinu 
v dávce 20– 30 Gy.

Cílené ozáření lze po užít i na oblast 
značně zvětšených lymfatických uzlin, 
které činí svému nositeli potíže, ob-
vyklá dávka je 5krát týdně 2 Gy do cel-
kové dávky 24 Gy.

Další indikací radi oterapi e je pří-
padná oste olýza na pokladě infiltrace 
skeletu, ke které dochází obvykle až po 
dlo uhodobějším průběhu nemoci.

Splenektomi e
Méně často po užívano u alternativo u 
ozařování sleziny je splenektomi e. Za 
indikovano u se považuje u  medika-
mentózně obtížně zvládnutelné hemo-
lytické anémi e anebo u a uto imunitní 
trombocytopeni e, dále při hypersple-
nizmu a také při recidivujících bolesti-
vých infarktech sleziny.

Při hypersplenizmu (u paci entů s cy-
topeni í v  periferní krvi a  se zvýšeno u 
aktivito u erytropoézy a  trombopoézy 
v  kostní dřeni) zlepší splenektomi e 
situ aci u 70 % operovaných. Operační 
mortalita se udává kolem 4 %.

Alogenní transplantace
Alogenní transplantace je vyhrazena 
pro mladší nemocné. Lze ji nabídno ut 
jako léčbu volby druhé lini e v případě 
nepříznivých prognostických faktorů 
(17p– ) při selhání fludarabinového re-
žimu, podaného v rámci inici ální léčby. 
Podmínko u je dobrý stav transplanto-
vaného a dostupnost dárce. V posled-
ních letech jso u po užívány režimy s re-
dukovano u intenzito u přípravného 
chemoterape utického režimu. Léčba je 
zobrazena na schématu 2.

Komplikace chronické  
B‑lymfatické le ukemi e
Auto imunitní poruchy
Chronická lymfatické le ukemi e je spo-
jena s vyšší frekvencí výskytu a uto imu-

Schéma 2. Léčený algoritmus pro chronicko u lymfocytární le ukemii.

Stanovení di agnózy B‑CLL

stanovení klinického stadi a (Rai nebo Binet)

stadi um 0– I (Rai)

stabilní choroba
progredující 

choroba
aktivní choroba stabilní choroba

sledování 
paci enta až do 
splnění kritéri í 

pro zahájení léčby

Zahájení terapi e
Agresivnější léčebné postupy 
• �Jako léčbu první lini e lze pro mladší zdatné paci enty po užít fludarabin s cyklofos-

famidem, případně kombinaci uvedených chemoterape utických režimů s rituxima-
bem (antiCD20 protilátka).

• �Další alternativa je necytostatická monoterapi e protilátko u antiCD52 (Campath) 
jen pro vybrané paci enty s malo u pravděpodobností účinku chemoterapi e (17p– ).

Nízce agresivní léčebné postupy pro starší nemocné či nemocné  
s dalšími zdravotními komplikacemi
• �Chlorambucil a  prednison, COP nebo CHOP nebo CLL- CHOP s  50% dávko u 

adri amycinu, miniCHOP, méně známo u alternativu představuje 3denní aplikace 
fludarabinu místo 5denní (3/ 5 celková dávka).

sledování 
paci enta až do 
splnění kritéri í 

pro zahájení léčby

stadi um II– IV (Rai)

léčebná odpověď 
měsíce až roky trvající remise nemoci

selhání léčby

relaps nemoci

Pokud relaps vznikne po více než 
1 roku, lze po užít stejno u či podobno u 
léčbu, jako byla léčba inici ální. Pokud 

dojde k relapsu v kratším než ročním in-
tervalu, je na místě zvážit agresivnější 

léčebný postup, neboť se jedná obvykle 
o nepříznivo u formu nemoci.

• �vysoce agresivní postupy pro mladé 
osoby s nepříznivo u prognózo u –  pro-
tokoly obsahující klasicko u alogenní 
nebo nemyelo ablativní alogenní 
transplantaci

• �po užití některé jiné výše uvedené léčby
• �zařazení paci enta do experimentální 

klinické studi e testující nové léky
• �po uze symptomatická léčba
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kován mnohočetný myelom s vysoko u 
hodnoto u monoklonálního gamaglo-
bulinu a oste olytickými projevy. Nové 
bolesti kostí je tedy třeba v  průběhu 
této nemoci vždy vyšetřit a včas zahá-
jit léčbu případného so uběhu B‑CLL 
a mnohočetného myelomu.

Transformace nemoci do 
agresivnějšího lymfoproliferativního 
onemocnění (Richterův syndrom)
Přibližně u 10 % nemocných se B‑CLL 
transformuje v  agresivnější typ ne-
hodgkinského lymfomu –  difuzní vel-
kobuněčný B‑lymfom.

Příznaky transformace jso u rychle 
se zvětšující uzliny či hepatosplenome-
gali e, anémi e, trombocytopeni e, posti-
žení mimo uzlinových oblastí (mozek, 
dýchací trakt, kůže, zažívací trakt). 
U některých osob se transformace do 
agresivnější histologické formy projeví 
vícečetným oste olytickým postižením 
skeletu a případně i hyperkalcemi í.

Laboratorně odpovídá této transfor-
maci vzestup aktivity LD.

Transformace do výše agresivního 
typu nehodgkinského lymfomu je 
spojena s malo u léčebno u odpovědí, 
medi án přežití po transformaci bývá 
kratší než 6 měsíců. Ani nejnovější lé-
čebné postupy zásadně nezlepšily pro-
gnózu u paci entů s transformací této 
indolentní choroby do agresivnějšího 
histologického typu lymfoproliferace.

Další možností je transformace do 
prolymfocytární le ukemi e. Tato změna 
je spojená s  výrazno u lymfocytózo u 
nad 100 × 109/ l, splenomegali í, hema-
tomegali í a lymfadenopati í a často in-
filtrací CNS, vznikem ple urálního vý-
potku, ascitu, a peri orbitálních otoků. 
I v těchto případech bývá pozorována 
hyperkalcemi e se vznikem oste olytic-
kých destrukcí skeletu.

Medi án přežití po transformaci do 
prolymfocytární le ukemi e je krátký, ob-
vykle méně než šest měsíců.

Prognóza
Medi án přežití všech nemocných je 
8– 10  let. Asi 1/ 3  nemocných s  B‑CLL 
má dlo uhé přežití a  nemoc u  těchto 

Vzhledem k četným bakteri álním in-
fekcím doporučují někteří a utoři pne u-
mokokovo u vakcínu jedno u za pět let 
a roční očkování proti chřipce, i když 
je imunologická odpověď na vakcinaci 
u těchto paci entů oslabená.

Kachektizace
V případě velkého dlo uhodobého ne-
chutenství může pomoci megestrolace-
tát (Megace), který zvyšuje chuť k jídlu.

Sekundární maligní nemoci
Průběh nemoci moho u komplikovat 
sekundární malignity, jejich četnost 
dosahuje 11 %. Jiné zprávy hodnotící 
četnost dalších malignit udávají, že je-
jich výskyt je 3krát častější než u stejně 
staré průměrné populace. Proto se 
paci entům doporučuje maximálně eli-
minovat kancerogeny z denního života 
a dále při kontrolách rozšířit prohlídky 
s cílem detekovat včas druhotné ma-
ligní choroby (karcinom prsu, dělož-
ního čípku, střeva, prostaty, ale i kožní 
tumory a tumory CSN). Tumory CNS 
jso u velmi záludné, jejich rozpoznání je 
často velmi pozdní. Jejich vyšší četnost 
se přisuzuje narušení imunitní obrany, 
která je obligátně spjata s to uto nemocí.

Jako příklad sekundárních maligních 
nemocí můžeme uvést muže s příznivým 
průběhem B‑CLL, u  něhož byl při sle-
dování B‑CLL di agnostikován karcinom 
prostaty a vyléčen, avšak pozdě byl roz-
poznán meninge om v oblasti frontálního 
laloku, který při pomalém růstu utlačil 
tkáň frontálního laloku a způsobil změnu 
osobnosti, která byla mylně až do prv-
ního CT interpretována jako arteri oskle-
rotické změny osobnosti. Takže i změna 
osobnosti u  těchto paci entů by mohla 
být signálem k postavení otázky, zda pří-
čino u není maligní expanze v CNS.

Zvýšená frekvence myelodysplastic-
kého syndromu je pozorována u  ne-
mocných léčebných f ludarabinem 
v kombinaci s alkylačním cytostatikem.

So uběh více 
lymfoproliferativních nemocí
V praxi jsme se setkali s  paci enty, 
u nichž v průběhu B‑CLL byl di agnosti-

jejich odstraňování ne utrofily. Často 
mají paci enti velmi nízké počty ne utro-
f ilů. Proto mají bakteri ální infekce 
u  těchto nemocných mnohem agre-
sivnější průběh a  při léčbě závaž-
ných infekcí je ke zvážení substituce 
gamaglobulinů.

Paci enti s B‑CLL mají i při počátečním 
dostatečném počtu cirkulujících lymfo-
cytů deficit T-  a NK- buněčné imunity. 
Pravidelně bývá snížena funkce všech 
T‑lymfocytů a také aktivita NK (natural 
killer) buněk, LAK (lymphokine activa-
ted killer) buněk. Snížena je také cyto-
toxická aktivita závislá na protilátkách. 
To je příčino u častých virových infekcí.

Vzhledem k  výše uvedeným poru-
chám imunity je nyní pochopitelné, 
proč paci enti s to uto nemocí mají často 
běžné infekce (pásový opar, pne umoni e) 
a infekce oportunní (Pne umocystis jiroveci, 
mykotické infekce) a proč právě infekce 
jso u nejčastější příčino u smrti těchto ne-
mocných. Incidence manifestního one-
mocnění viry herpes simplex a  herpes 
zoster dosahuje u těchto paci entů 30 %.

Snížení frekvence infekcí, zvláště in-
fekcí dýchacích cest lze dosáhno ut 
profylakticko u substitucí gamaglobu-
linů, obvykle v dávce 10 g/ měsíc. Tato 
léčba sníží četnost infekcí, nevede však 
ke zlepšení celkového přežití. Vzhledem 
k nákladům na tuto léčbu je podávána 
po uze nemocných s prokázaným defi-
citem imunoglobulinů (IgG < 4 g/ l, pří-
padně IgG < 4– 6 g/ l) a velmi časté re-
cidivující bakteri ální infekce (často 
sinobronchi ální).

Při závažných život ohrožujících in-
fekcích se doporučuje podávat gama-
globuliny v léčebné dávce 0,4 g/ kg.

Profylaktické podání acykloviru je do-
poručováno jen paci entům s nízkými 
CD4+ lymfocyty a dále u paci entů léče-
ných antiCD52 protilátko u. U těchto 
imunokompromitovaných nemocných 
se může také vyskytno ut cytomegalo-
virová infekce. Proto se vyšetřuje repli-
kace CMV viru PCR metodo u.

Ani mykotické infekce (aspergilóza, 
kandidóza a jiné) nejso u výjimko u a je 
třeba po nich cíleně pátrat (průkaz as-
pergilového galaktomananu a jiné).
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Příznaky, s nimiž paci enti 
přicházejí k lékaři
Dominujícím příznakem je splenome-
gali e a pancytopeni e a z ní odvoditelné 
příznaky (slabost, únava, krvácivé pro-
jevy). Hepatomegali e provází jen asi 
1/ 3 paci entů, lymfadenopati e nemusí 
být zpočátku zřetelná, při progresi ne-
moci je pak lymfadenopati e (periferní, 
intraabdominální, retroperitone ální 
a  medi astinální) patrná u  nadpolo-
viční většiny paci entů.

Choroba je provázena závažným 
snížením intenzity imunitní odpovědi 
(ne utropeni í, monocytopeni í a poru-
šením funkce T-  i B‑lymfocytů), a proto 
jso u paci enti s  vlasatobuněčno u le u-
kemi í ohroženi častými a závažnými in-
fekcemi včetně oportunních infekcí.

Podezření na di agnózu je nutné zís-
kat z výše uvedených klinických projevů, 
splenomegali e a  cytopeni e, anémi e 
(85 %), trombocytopeni e (60– 80 %) 
a  le ukopeni e (60 %) a  indikovat spe
ci ální vyšetření, neboť běžný dife-
renci ální krevní obraz di agnózu nepro-
káže. Di agnózu lze prokázat na základě:
•	cytologického vyšetření periferní krve 

a  kostní dřeně ve světelném mikro-
skopu se speci álním cytochemickým 
barvením k průkazu vlasatobuněčné 
le ukemi e (tartarát rezistentní kyselá 
fosfatáza), požadavek na provedení 
speci álního barvení k průkazu vlasa-
tobuněčné le ukemi e je nutno napsat 
na žádanku

•	histologi e kostní dřeně s imunohisto-
chemickým barvením (CD antigeny) 
a případně se znázorněním zmnožení 
retikulinových vláken pomocí stříb-

V kostní dřeni stimulují patologické 
lymfo idní buňky tvorbu retikulinových 
vláken, což může být příčino u nezda-
řené aspirace kostní dřeně.

Patologické vlasaté lymfo idní buňky 
produkují četné cytokiny, jejichž tlu-
mivý vliv na krvetvorbu je hlavní pří-
čino u pancytopeni e, i když se na pan-
cytopenii také podílí mechanický 
útlak kostní dřeně le ukemickými buň-
kami. Podíl na cytopenii má také velká 
slezina.

Incidence vlasatobuněčné le ukemi e 
není velká, u dospělých představuje 2 % 
z celkového počtu maligních lymfopro-
liferativních nemocí a  také tvoří 2 % 
ze všech le ukemi í. Postihuje v 75– 80 % 
muže. Medi án věku paci entů s  nově 
di agnostikovano u chorobo u se pohy-
buje mezi 50 a  55 roky.

Nemoc bývá často asoci ována s a u-
to imunitními chorobami.

Zatím stále není jednoznačně objas-
něno, který buněčný typ stojí na po-
čátku vývoje vlasatobuněčné le ukemi e. 
Dřívější práce naznačovaly, že vlasato-
buněčná le ukemi e vzniká expanzí zra-
lých B buněk, které exprimují na svém 
povrchu exkluzivní lehké řetězce, ale 
násobné izotopy těžkých imunoglu-
bulinových řetězců s  převaho u IgG3. 
So učasnější práce po ukazují na exi
stenci klonálně příbuzných izotypů 
v  jednotlivých vlasatých buňkách. To 
naznačuje možnost, že tyto izotypy 
vznikají na úrovni sestřihu RNA. Před-
pokládá se proto, že vlasaté buňky jso u 
zablokovány ve fázi izotypového pře-
pnutí, kdy sestřih RNA může předchá-
zet deleční rekombinaci.

paci entů do konce jejich života nepřejde 
do progredující formy, která vyžaduje 
léčbu. U 1/ 3 zpočátku indolentní CLL 
začne progredovat a vyžadovat léčbu, 
takže dalším osudem těchto osob jso u 
relapsy a  remise nemoci. U  poslední 
1/ 3 má CLL agresivní průběh vyžadující 
záhy po stanovení di agnózy její léčbu.

Dle výše uvedených prognostických 
faktorů je možné nemocné začlenit do 
jedné ze 3 prognostických skupin:
•	CLL nízkého rizika: mutovaný IgVH, 

negativní ZAP 70, CD38– , del RB1 
a normální cytogenetický nález

•	CLL středního rizika: nemutovaný 
IgVH, pozitivní ZAP 70, CD38+, +12, 
del ATM

•	CLL vysokého rizika: mutace/ delece 
p53
Existuje samozřejmě více prognos-

tických stratifikací, další z nich znázor-
ňuje schéma 3.

Vlasatobuněčná le ukemi e 
Vlasatobuněčná le ukemi e (hairy cell 
le ukemi a dle WHO klasif ikace) je 
vzácno u chorobo u, podobně jako 
další typy chronických lymfatických 
le ukemi í z této kapitoly.

Podstato u nemoci je proliferace pa-
tologických lymfo idních buněk, ma-
jících četné cytoplazmatické výběžky 
(vlásky), které jso u nejzřetelněji patrné 
jenom v elektronovém mikroskopu. Od 
těchto le ukemických buněk s jemnými 
výběžky cytoplazmatické membrány 
(tricholymfocytů) je odvozen název 
nemoci.

Tyto buňky infiltrují kostní dřeň, sle-
zinu a játra. V nevelkém počtu cirkulují 
v krvi, jejich průkaz v cirkulující krvi se 
však vždy nemusí podařit. Splenome-
gali e je přítomna v 90 % případů, ma-
sivní splenomegali e je v době stanovení 
di agnózy přítomna nejméně u  20 % 
nemocných. Ve slezině je postižena 
červená pulpa a  atrofuje bílá pulpa 
sleziny, což je rozdíl od CLL, kde je po-
stižena dominantně bílá pulpa sleziny. 
Lymfadenopati e je přítomna jen u po-
kročilých případů. Hepatomegali e je 
u této nemoci ne obvyklá, ačkoliv játra 
jso u pravidelně infiltrována.

Schéma 3. Jedno z možných prognostických členění [31].

prognostická stratifikace založená na fluorescenční in situ hybridizaci (FISH)  
a stanovení mutačního stavu

IgVH mutovaný a nepřítomná del(17)
nebo del(11)

del(13q) nebo normální 
(FISH)

trisomi e 12 (FISH)

nízké riziko vysoké rizikostřední riziko

IgVH nemutovaný nebo přítomna 
del(17) nebo del(11)



Vnitř Lék 2009; 55(9): 746– 765  Vnitř Lék 2009; 55(9): 746– 765 761

Chronická B-lymfatická leukemie a jí podobné stavy

U vlasatobuněčné le ukemi e platí, že 
po uze lékař, který ví o této nosologické 
jednotce a je si vědom, že ji lze rozpoznat 
po uze speci álními vyšetřeními a že běžné 
mikroskopické vyšetření krevního nátěru 
(diferenci ální krevní obraz) ji ne odhalí, je 
schopen zorganizovat di agnostické kroky 
vedo ucí ke stanovení této di agnózy.

Léčba a prognóza
Nemoc se léčí až ve stadi u klinických 
příznaků. Běžná alkylační cytostatika 
nelze u této nemoci po užít. Metodo u 
léčby před rokem 1980  byla splenek-
tomi e. Prvním úspěšným lékem pro tuto 
nemoc byl interferon a, po něm násle-
doval 2- chlorde oxyadenosin, který je 
dnes lékem volby (nebo také 2- de oxy-
coformycin). Léčba 2- chlorde oxyade-
nosinem má excelentní výsledky, ilu-
strujeme je údaji Go oldmana, který 
sledoval 209  paci entů nejméně 7  let. 
Nemoc relabovala u 76 (36 %) paci entů 
v průběhu uvedených sedmi let, ostatní 
zůstávali v kompletní remisi. Relaps ne-
moci citlivé na 2- chlorde oxyadenosin je 
možno znovu léčit stejným preparátem.

Pro případy, kdy je nutná léčba druhé 
lini e, je zde účinná monoklonální pro-
tilátka antiCD20 rituximab. Další mo-
noklonální protilátko u po užito u pro 
léčbu této nemoci je BL22, rekombi-
nantní imunotoxin, tedy upravená pro-
tilátka proti antigenu CD22 s naváza-
ným pse udomonádovým toxinem.

Na povrchu vlasatých buněk je však 
také navázán antigen CD52 a byly zve-
řejněny popisy případů účinnosti an-
tiCD52 protilátky alemtuzumabu. V li-
teratuře je popsán také velmi dobrý 
účinek pentostatinu.

Léčba 2- chlorde oxyadenosinem do-
sahuje excelentních výsledků, udává se, 
že 10leté celkové přežití dosáhne 84 % 
a  20leté 65 % paci entů, u  nichž byla 
podána léčba 2- chlorde oxyadenosi-
nem. Léčba je shrnuta ve schématu 4.

B- buněčná prolymfocytární 
lymfatická le ukemi e (B- PLL)
Definice a stanovení di agnózy
B- prolymfocytární le ukemi e je extrémně
vzácno u nemocí, dle údajů WHO kla-

skopi í patří díky imunofenotypizaci 
většino u již minulosti a  není běžně 
prováděno

Vzhledem k fibrotizaci dřeně je vhod-
nější ihned provést trepanobi opsii, 
neboť sternální punkce s aspirací se ne 
vždy podaří. Podezření na vlasatobu-
něčno u le ukemii, získané z vyšetření peri-
ferní krve, lze verifikovat trepanobi opsi í 
s  imunohistochemickým vyšetřením 
kostní dřeně. Diferenci álně di agnosticky 
nutno odlišit splenický lymfom s vilóz-
ními lymfocyty či jiné nízce agresivní 
lymfocytární onemocnění.

ření; toto vyšetření umožní odhalit 
infiltraci kostní dřeně vlasatobuněč-
nými lymfo idními buňkami

•	imunofenotypizace (průtokové cyto-
metri e) lymfocytů získaných aspirací 
kostní dřeně

•	imunofenotypizace lymfocytů z peri
ferní krve; stanovení vyžaduje erudo-
vano u analýzu vzorku speci alisto u 
v  oboru průtokové cytometri e, pro-
tože patologické buňky jso u domi-
nantně lokalizované ve slezině a kostní 
dřeni a v cirkulaci je jich málo

•	hodnocení lymfocytů periferní krve 
a  kostní dřeně elektronovo u mikro-

Schéma 4. Diagnóza a léčba vlasatobuněčné leukemie.

Typické příznaky –  pancytopeni e se splenomegali í:
1. cytologické vyšetření periferní krve i kostní dřeně se specifickým  

cytochemickým vyšetřením
2. histologické vyšetření kostní dřeně (trepanobi opsi e)

3. průtoková cytometri e periferní krve a kostní dřeně –  cílená otázka
4. případně elektronová mikroskopi e lymfocytů periferní krve a kostní dřeně (dnes 

běžně již neprováděna)

stanovení nebo vylo učení di agnózy

Symptomy či laboratorní nálezy indikující léčbu:
1. časté infekce

2. anémi e, Hb < 100 g/ l
3. trombocytopeni e < 100

4. ne utropeni e

Terapi e:
•	jeden týdenní cyklus 2- chlorde oxyadenosinu

•	případně předléčení interferonem a při těžké ne utropenii, 
aplikace 2-chlorde oxyadenosinu po zvýšení počtu ne utrofilů

Relaps a jeho léčebné možnosti
2- CDA při dlo uhém trvání remise po l. cyklu, při krátké remisi nebo rezistenci k 2- CDA

dlo uhodobá léčba interferonem a
splenektomi e

změna purinového analoga
rituximab

jiná experimentální léčba

přešetření po 6 měsících (CR, PR, MR, R)

CR –  jen sledování
PR, MR –  podání 
2. cyklu 2- CDA

R –  léčba interfero-
nem a

CR –  kompletní remise, PR –  parci ální remise, MR –  minimal response, minimální lé-
čebná odpověď, R –  rezistentní k léčbě
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mického imunofenotypu. Medi án věku 
při stanovení di agnózy je 63 (33– 91) let.

Paci enti při stanovení této di agnózy 
mívají obvykle splenomegalii (75 %), 
lymfadenopatii (50 %), kožní inf il-
tráty (25 %), výpotky v serózních duti-
nách (15 %). Výjimečně může být tato 
nemoc zastižena v  asymptomatické 
formě při náhodném vyšetření krev-
ního obrazu.

U většiny postižených přesahuje 
počet lymfocytů 100 × 109/ l. Anémi e 
a  trombocytytopeni e je méně častá 
než u B- PLL. Na rozdíl od B‑CLL jso u 
sérové koncentrace imunoglobulinů 
normální.

Di agnóza T- PLL se stanoví na základě 
morfologického nálezu periferní krve či 
kostní dřeně, typickým obrazem je in-
f iltrace tvořená malými až středními 
lymfo idními buňkami s prominujícími 
nukle oly. Di agnózu je však nutné po-
tvrdit imunofenotypizačním vyšetřením 
(CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,CD7+, 
CD8–  a asi ve 1/ 4 případů CD8+). Imu-
nofenotyp těchto patologických T- pro-
lymfocytů odpovídá imunofenotypu 
thymických a  postthymických T‑lym-
focytů. Cytogenetickým vyšetřením 
lze prokázat různé aberace, které však 
nejso u di agnostické pro tuto chorobu.

Léčba a prognóza
Jde o extrémně agresivní chorobu. Cel- 
kové přežití i  při agresivní léčbě puri-
novými analogy (fludarabin, 2- chlor-
de oxyadenonosin, pentostatin) je velmi 
krátké, pohybuje se kolem sedmi mě-
síců. Průměrné celkové přežití těch 
paci entů, kteří po úvodní léčbě do-
sáhno u kompletní remise, je po uze 
14,8 měsíce. Za nejúčinnější dostupno u 
léčbu je považován alemtuzumab v mo-
noterapii či v kombinaci. Alemtuzumab 
dosáhl v jedné studii 60 % CR a 16 % PR, 
medi án bezpříznakového intervalu byl 
ale jen sedm měsíců. Paci enti, kteří do-
sáhli kompletní remise, měli delší pře-
žití než nemocní bez léčebné odpovědi.

Podobně i četné další studi e potvr-
dily vysoký počet léčebných odpovědí 
u  této nemoci. Te oretickým vysvět-
lení excelentní účinnosti alemtuzu-

ťové zóny, způsobující zvýšeno u expresi 
cyklinu D1, byla zjištěna u  25 % pří-
padů prolymfocytární le ukemi e. Další 
popsané chromozomální aberace po-
stihují chromozom 6q21, 11q23, 
12p12  a  13q14  a  také 17p. Trisomi e 
12, která je častá u B‑CLL, je v případě 
prolymfocytární le ukemi e řídká.

Prognosticky důležito u informací je 
skutečnost, že abnormality (delece či 
mutace) postihují nejméně v 50 % gen 
p53, což pravděpodobně přispívá k re-
zistenci na běžno u léčbu.

Léčba a prognóza
Tradičními léčebnými postupy byly che-
moterape utické kombinace, nověji pak 
monoterapi e či kombinace obsahu-
jící purinová analoga, fludarabin nebo 
2- chlorde oxyadenosin. Silná exprese an-
tigenu CD20 na povrchu těchto buněk 
je zřejmě důvodem úspěchu monoklo-
nální protilátky antiCD20, rituximabu. 
Účinná je také léčba monoklonální pro-
tilátko u antiCD52, alemtuzumabem. 
Vzhledem k  vzácnosti těchto případů 
jso u informace o  léčbě odvozené do-
minantně z popisů případů z menších 
so uborů nemocných.

Alogenní transplantace je vhodná 
pro mladší nemocné. U  paci entů 
s  velko u slezino u, která způsobovala 
klinické příznaky, lze provést splenek-
tomii buď klasicko u cesto u, nebo 
endoskopicky.

Léčebné výsledky jso u méně příz-
nivé, než je tomu u  klasické B‑CLL. 
Stav paci enta se obvykle progresivně 
zhoršuje a nemoc bývá rezistentní na 
chemoterapii.

Medi án přežití těchto nemocných se 
uvádí kolem pěti let.

Nepříznivými prognostickými fak-
tory jso u anémi e, trombocytopeni e 
a mutace genu p53.

T- buněčná prolymfocytární 
le ukemi e (T- PLL)
Definice a stanovení di agnózy
T- buněčná prolymfocytární le ukemi e 
(T- PPL –  T- cell prolymfocytic le ukemi a 
WHO klasif ikace) je charakteristická 
proliferací malých prolymfocytů postthy-

sifikace tvoří 1 % všech případů chro-
nických lymfatických le ukemi í. Vět-
šina paci entů je starší 60 let, medi án 
věku paci entů se udává 70 let (rozptyl 
41– 92 let), poměr mužů a žen je 1,6 : 1. 
WHO klasifikace tuto jednotku (B- cell 
prolymphocytic le ukemi e) uvádí jako 
samostatno u nosologicko u jednotku.

Klasickými příznaky nemoci jso u: 
splenomegali e (87 %), extrémně vysoký 
počet lymfocytů (38 %), lymfadenopati e 
(38 %), anémi e (64 %), trombocytopeni e 
(64 %). Postižení uzlin nebývá časté.

Di agnóza této nemoci se stanovuje 
na základně morfologického vyšet-
ření –  přítomnosti prolymfocytů. Kri-
téri em pro stanovení di agnózy pří-
tomnost více než 55 % prolymfocytů ze 
všech lymfo idních buněk.

Prolymfocyty se morfologicky od-
lišují od zralých lymfocytů, jso u to 
středně velké buňky, mají středně kon-
denzovaný chromatin a  jeden výrazný 
nukle olus v  jádře. Obvykle tyto pro-
lymfocyty difuzně infiltrují kostní dřeň.

Paci enti počtem prolymfocytů v  in-
tervalu 10– 55 % jso u řazení do kategori e 
CLL/ B- PLL. U paci entů této skupiny je 
pravděpodobná pozdější transformace 
do prolymfocytární le ukemi e.

Imunofenotyp patologických pro-
lymfocytů je odlišný od imunofeno-
typu buněk B‑CLL. Buňky B- PLL ex-
primují pan- B znaky (CD19, CD20, 
CD22 FMC7 CDF79a a CD79b). Je vý-
razně přítomný povrchový imunoglo-
bulin s restrikcí lehkých řetězců, těžké 
řetězce imunoglobulinu jso u nejčastěji 
typu IgM nebo IgD, menší část případů 
má těžké řetězce typu IgG nebo IgA.

Na rozdíl od klasické B‑CLL exprese 
znaků CD5  a  CD23  je slabá či zcela 
chybí. Naproti tomu znak CD20 je na 
buňkách B- PLL podstatně výraznější než 
u klasické CLL. K dalším důležitým zna-
kům z hlediska diferenci ální di agnostiky 
je negativita CD11c a CD103 a slabá či 
chybějící exprese CD10 a CD25.

Cytogenetickým vyšetřením lze pro-
kázat četné abnormality. Většino u po-
stihují chromozom 14 (14q32). Trans-
lokace t(11;14)(q13;q32), která je 
typicky popisována u  lymfomu pláš-
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anémi e může být způsobena brzdivým 
vlivem velkých CD3+ granulárních lym-
focytů na krvetvorbu.

Na rozdíl od B‑CLL je inf iltrace 
kostní dřeně méně výrazná, počet 
lymfocytů v kostní dřeni se pohybuje 
mezi 20 a 50 % a u některých nemoc-
ných se může blížit normálu. U  50 % 
paci entů chorobu provází polyklonální 
hypergamaglobulinemi e.

Průběh T- LGL a NK- LGL se mírně liší. 
Obecně lze konstatovat, že paci enti 
s  T- LGL mají chronický průběh ne-
moci, charakterizovaný ne utropeni í 
a dalšími cytopeni emi.

Naproti tomu paci enti s  NK- LGL 
mají obvykle B symptomy (úbytek 
hmotnosti, noční poty, horečky), ma-
sivní splenohepatomegalii a  obvykle 
agresivnější průběh nemoci. T- LGL je 
však podstatně častější, představuje 
zhruba 85 % všech případů LGL.

Stanovení di agnózy
Di agnóza této vzácné nemoci byla 
dříve stanovována na základně nale-
zení > 2 × 109/ l buněk odpovídajících 
popisu T- LGL. Nověji je di agnostika za-
ložena na prokázání jejich klonality po-
mocí průkazu přestavby (přeskupení) 
genu TCR.

Typickým imunofenotypizačním nále-
zem je CD1– , CD2+, CD3+, CD4– , CD5– , 
CD7– , CD8+, CD16+/ – , CD57+ a TCR 
a/ b+. Pokud je na velkých granulárních 
lymfocytech přítomen znak CD56, je 
průběh nemoci obvykle zho ubnější.

S T- LGL bývají často asoci ované 
a uto imunitní poruchy (pure red cell 
aplasi a, revmato idní artritida, Feltyho 
syndrom) a dále sérologické abnorma-
lity bez projevů a uto imunitní choroby, 
např. polyklonální hypergamaglobuli-
nemi e nebo hypogamaglobulinemi e, an-
tine utrofilní a antitrombocytární proti-
látky, přítomnost revmato idního faktoru 
anebo antinukle árních protilátek.

Léčba a průběh
Nemoc má indolentní průběh s medi á-
nem přežití 13  let, jso u však možné 
spontánní remise stejně jako agresivní 
průběh nemoci.

le ukemi a –  NK- buněčná le ukemi e z vel-
kých granulárních lymfocytů) dle 
WHO klasifikace.

Klinické příznaky a průběh
Chronická lymfatická le ukemi e z  vel-
kých granulárních lymfocytů nezpůso-
buje paci entům zpočátku vážnější pro-
blémy. Pokud ano, jedná se o celkovo u 
slabost a náchylnost k bakteri álním in-
fekcím často postihujícím paranazální 
dutiny, kůži, peri anální krajinu nebo 
plíce.

Středně velká slezina je nacházena 
u 20– 30 % paci entů. Hepatomegali e je 
vzácnější a lymfadenopati e je zcela vý-
jimečná. U 25 % paci entů však bývají 
kožní infiltráty. Ko incidence této chro-
nické T‑lymfatické le ukemi e se séro-
pozitivní revmato idní artritido u dosa-
huje 20– 30 %. Vysoká je i ko incidence 
s jinými sérologickými abnormalitami, 
jako jso u antinukle ární protilátky nebo 
protilátky proti ne utrofilům.

Le ukocytóza vůbec není nápadná. Ně-
kteří a utoři udávají, že počet le ukocytů 
se pohybuje maximálně kolem hodnot 
10– 20 × 109/ l. Častěji je však počet le uko-
cytů nezvýšen. Počet lymfocytů přesahuje 
4 × 109/ l jen u 70 % paci entů. Počet vel-
kých granulárních lymfocytů je přitom 
obvykle menší než 25 % z počtu lymfo-
cytů. Medi án počtu velkých granulárních 
lymfocytů při stanovení di agnózy činí 
1,5 × 109/ l, s rozmezím 0,1– 10,0 × 109/ l.

U 80 % paci entů je ihned při stano-
vení di agnózy nápadná ne utropeni e, 
u  40 % paci entů je počet ne utrof ilů 
menší než 0,5  ×  109/ l. Anémi e je při 
stanovení di agnózy přítomna u  50 % 
a trombocytopeni e u 20 % paci entů.

Patogeneze anémi e a  trombocyto-
peni e, pokud se objeví, je vysvětlována 
inhibičním vlivem patologických buněk 
a jimi produkovaných cytokinů na kr-
vetvorbu, a nikoliv excesivní infiltrací 
kostní dřeně.

Chronická granulární CD3+ lymfo-
cytóza může být příčino u chronické 
ne utropeni e při ko incidenci s  rev-
mato idní artritido u a také může so uvi-
set s  cyklicko u ne utropeni í manifes-
tující se v  dospělém věku. Závažná 

mabu u této nemoci je vysoké exprese 
antigenu CD52 na T- prolymfocytech. 
Alemtuzuman v monoterapii, případně 
v  kombinaci, je tedy zřejmě lékem 
vhodným pro inici ální léčbu, i když i při 
úspěšné léčbě je vysoký počet recidiv.

Jedině alogenní transplantace zde před-
stavuje potenci ální naději na delší život.

T- buněčná le ukemi e z velkých 
granulárních lymfocytů
Patofyzi ologi e nemoci
Velké granulární lymfocyty je popisné 
pojmenování velkých vyzrálých lymfo-
cytů, majících četná jemná azurofilní 
granula s  cytochemickým průkazem 
kyselé fosfatázy.

Tyto buňky jso u fyzi ologicky pří-
tomny v periferní krvi přibližně v počtu 
220 buněk na 1 μl, tvoří 10– 15 % mo-
nonukle árních buněk. Morfologicky 
jso u tyto lymfocyty odlišné od B‑lym-
focytů, typické pro ně je nadbytek cyto-
plazmy s jemnými azurofilními granuly. 
Jso u to obvykle T- nebo NK- buňky. 
Zvýšený počet těchto buněk (nad 
2 000/ μl) může so uviset s různými pa-
tologickými stavy. Jde o syndrom hete-
rogenní povahy.

Dočasný vzestup jejich počtu se obje-
vuje při virových infekcích, při infarktu 
myokardu a  po transplantaci kostní 
dřeně. Zvýšený počet těchto buněk 
může doprovázet různé revmato idní 
choroby. Tato re aktivní forma lymfocy-
tózy z velkých granulárních lymfocytů 
má polyklonální charakter a trvá ob-
vykle méně než 1/ 2 roku.

Na druhé straně existuje také le u-
kemi e z  velkých granulárních lymfo-
cytů, která má dlo uhodobý, nízce agre-
sivní průběh. Trvalý vzestup počtu 
těchto buněk představuje klonální pro-
liferaci buď z CD3+, nebo CD3–  řady 
T‑lymfocytů. Populace CD3+ předsta-
vuje aktivní cytotoxické T‑lymfocyty 
a  CD3–  představuje NK buňky (na-
tural killer cells). Klonální proliferací 
těchto buněk vznikají T- LGL (T- cell 
large granular lymphocyte le ukemi a –  
T- buněčná le ukemi e z  velkých gra-
nulačních lymfocytů) nebo NK- LGL 
(NK- cell large granular lymphocyte 
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Indikací k zahájení léčby je anémi e, 
B příznaky či ne utropeni e. Léčba se pro 
nevelký počet případů nezakládá na vý-
sledcích klinických studi í, ale na zku-
šenostech získaných formo u menších 
studi í či popisů případů.

Byly popsány úspěchy následujících 
léčebných alternativ: nízké dávky me-
totrexátu, cyklosporin, nízké dávky cyk-
lofosfamidu, ne ukle osidová analoga. 
Nejlepší výsledy byly zřejmě dosaženy 
kombinací cyklosporinu a nízké dávky 
metotrexátu. Kortiko idy v monoterapii 
se pro tuto nemoc nedoporučují. Pro 
úpravu cytopeni e byly po užity jak he-
mopoetické růstové faktory (G‑CSF, 
erytropoetin), tak i splenektomi e. Nej-
novější alternativu představuje anti 
CD52 protilátka alemtuzumab.

T- buněčná le ukemi e dospělých
Výskyt T- buněčné le ukemi e dospělých 
(Adult T- cell le ukemi e dle WHO klasi-
fikace) je omezen po uze na endemické 
oblasti, jihozápadní Japonsko, Karib-
sko u oblast, jihovýchod USA a  cent-
rální a jižní Ameriku. Tento typ le ukemi e 
so uvisí s  infekcí virem HTLV- 1. Je zají-
mavé, že protilátky proti tomuto viru 
má v endemických oblastech Japonska 
až 37 % obyvatel, ale po uze u 2– 4 % no-
sitelů propukne tato choroba.

Tato choroba má asi u 50 % postiže-
ných akutní průběh, méně časté jso u 
chronické formy nemoci či průběhy 
podobné lymfomům.

Vzhledem tomu, že lidská le ukemi e 
so uvisející prokazatelně s  virovo u in-
fekcí se v ČR nevyskytuje, omezíme se 
po uze na informaci o jejím výskytu.

Tato práce vznikla a  byla podporována 
v  rámci projektu MŠMT: LC 06027  a  VZ 
0021622434.
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