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Chronicka lymfaticka leukémie (CLL)

Chronicka lymfaticka leukémie (CLL) je vétSinou indolentni maligni lymfoproliferativni onemocnéni postihujici pfevazné starsi populaci (median

véku pfi diagndze je 65 - 70let). Vznika na podkladé maligni transformace zralého periferniho B lymfocytu. Jde o velmi heterogenni skupinu chorob
s mimoradné rlznorodym priibéhem, ve které prevazuji skupiny pacientu i desitky let bez znamek progrese onemocnéni. Na druhé strané spektra
nemocnych jsou pacienti, u kterych dochazi k €asnému selhani dfefiové krvetvorby s opakovanymi infekty a transformaci do agresivni formy
B-lymfoproliferace (RychterGv sy. — cca 2 - 10%).
CLL je nejCast&jsim typem leukémie dospélych a tvofi cca 30 % vSech leukémii dospé&lého véku.
Muzi byvaji postizeny ¢astéji nez zeny v poméru 1,5 — 2 : 1 a ro¢ni incidence se pohybuje kolem 5/100 000 nové diagnostikovanych nemocnych.
Celkovy median preziti se pohybuje kolem 10 let a star§i nemocni obvykle zemrou na jinou pficinu, nez na CLL.
Novymi terapeutickymi postupy se stale zlepsSuje progn6za nemocnych s CLL a prodluzuje se jejich doba preziti.
Subjektivni obtize: U vétSiny nemocnych onemocnéni probiha asymptomaticky a je diagnostikovano nahodné v ramci preventivniho ¢i
predoperacniho vySetfeni. U ¢asti nemocnych se onemocnéni projevuje opakovanymi a recidivujicimi infekty (bakterialnimi i virovymi), nebolestivym
zvétSenim lymfatickych uzlin, tlaky v bfiSe s hepato-splenomegalie nebo zvétSenych uzlin. U €asti nemocnych se objevuji tzv. B symptomy, mezi
které patfi vahovy Ubytek vétsi nez 10 kg béhem 6 mésicl, nocni poty a neinfekéni teploty nad 38C. U nékterych nemocnych se CLL mUze
manifestovat jako imunitni trombocytopenie (ITP) nebo autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA) minimainé nebo nereagujici na imunosupresivni 1éCbu.
Fyzikalni vysSetieni: V pocateCnich stadiich onemocnéni prokazujeme pouze charakteristické zmény v perifernim krevnim obraze (KO)
postupné splyvajici v pakety uzlin. Pfi ITP se onemocnéni manifestuje krvacenim, pfi AIHA anemickym syndromem.
Laborator: Pro diagnézu CLL je nezbytné provést minimalné KO a FACS periferni krve.
Krevni obraz: lymfocyty v absolutnim po¢tu nad 5x107l, v mikroskopickém diferencialu jsou pfevazné zralé lymfocyty s Gzkym lemem cytoplazmy
a kondenzovanym jadrem. Pfimés atypickych lymfocytli je do 55 %. Soucasné byvaji v natéru i jaderné (Gumprechtovy) stiny.
Pratokova cytometrie periferni krve: Buriky klasické CLL maji typicky imunofenotyp (CD5+, CD19+, CD23+, CD79b-, FMC7-, slg-).

Z dalSich vySetreni pfi diagnoze CLL bychom méli stanovit biochemické markery (mineraly, dusikaté katabolity, jaterni testy, ELFO bilkovin, LDH,
B2M, sérové imunoglobuliny), z imunohematologie (pfimy antiglobulinovy (CoombsUv) test k vylouceni AIHA), z cytogenetiky
(hybridizaci in situ — deleci 13q, 11q, 17p, trisomii 12). Dale je vhodné stanovit mutacni stav gent pro variabilni ¢ast tézkého retézce imunoglobulinu
Zobrazovaci metody: Zakladni laboratof bychom méli doplnit o USG bficha, RTG hrudniku a u mladSich nemocnych o CT hrudniku a bficha.
PET/CT provadime pouze u nemocnych pfi podezieni na Rychterovu transformaci. Trepanobiopsii provadime pro objasnéni pficiny
pfitomné trombocytopenie ¢i anémie.

Klinické stadiu onemocnéni mizeme stanovit bud podle Bineta &i podle Raie.

Klinické stadium dle Bineta Klinické stadium dle Raie
Binet A < 3 postizené skupiny uzlin Rai 0 Lymfocytdza > 5x107l
Binet B > 3 postizené skupiny uzlin Rai | Lymfocytéza + lymfadenopatie
Binet C Hb <100 g/l a nebo PLT Rai Il Lymfocytoéza +spleno. nebo hepatomegalie
<100x107l
Rai lll Lymfocytéza + anémie (hemoglobin <110 g/l)
Ci 'I'y Rai IV Lymfocytdza + trombocytopenie (<100x107l)
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Prognoéza nemocného se ur€uje napf. pomoci nejcastéji pouzivaného Mezinarodniho prognostického indexu (IPI), ktery obsahuje jednotlivé
nezavislé prognostické faktory, ke kterym je pfipojena bodova hodnota. Soucet dosazenych bodl u konkrétniho nemocného pak odpovida jeho
prognostické skupiné.

Parametr Bodova Rizikova skupina 5 leté preziti
hodnota

delece 17 p / TP 53 mutace 4 0 - 1 nizkeé riziko 93,2 %
nemutovany IGVH 2 2 - 3 stedni riziko 79,3 %
B2M nad 3,5 mg/I 2

] . 4 - 6 vysokeé riziko 63,3 %
Rail-1V/BinetB-C 2
vék nad 65 let 1 7 - 10 velmi vysoké riziko 23,3 %

Soucasné prognostické indexy jsou postaveny na klasickou chemoimunoterapii. Zavadéni novych Ié¢ebnych modalit (nové monoklonalni
protilatky, inhibitory drah B-buné&éného receptoru, inhibitory Bcl-2, atd.) bude vyzadovat stanovit nové prognostické indexy a jednoznacné
zlepsi prognézu nemocnych s CLL.

Indikace k Ié€bé: Indikovani jsou pouze nemocni se zfetelnou progresi choroby v klinickém stadiu Rai Il — IV nebo Binet C. K [é¢bé jsou také
indikovani nemocni i v klin. stadiu Rai | ¢i Il nebo Binet B pfi spinéni nasledujicich faktort:

-lymfadenopatie vétsi nez 10 cm nebo progredujici lymfadenopatie

- zdvojnasobeni poctu lymfocytll za méné nez 6 mésicl nebo vzestup poétu lymfocytli o vice nez 50 % béhem 2 mésicu

-autoimunitni cytopenie (ITP, AIHA) nereagujici na kortikosteroidy

- pfitomnost B pfiznakl (vahovy ubytek vétsi nez 10 kg béhem 6 mésicl, no¢ni poty a neinfekéni teploty nad 38C)

Absolutni po&et lymfocytd neni sam indikaci k zahajeni Iécby, protoze asymptomaticti nemocni mohou byt i pfi 200 - 300 x107I po&tu lymfocytd
a syndrom leukostazy se u nemocnych s CLL vyskytuje zfidka az pfi poctech nad 500 x107l.

Vlastni Iécba je v soucasné dobé presunuta do center specializované hematologické péce z dlivodu jednak finanéni narocnosti 1é€by a jednak
z davodu zavadeéni stale novych terapeutickych postupl a novych medikamentt a také snahou zarazovat nemocné do probihajicich klinickych
studii. Lécba je individualizovana a jeji agresivita se Fidi jednak podle pfani nemocného a jednak podle jeho klinického stavu, ktery se hodnoti
podle kritérii CIRS. Pacienti jsou podle této klasifikace rozdéleni do 3 skupin na zakladé klin. stavu a pfidruzenych chorob. Souéasna
chemoimunoterapie je postuopné nahrazovana novymi monoklonalnimi protilatkami (obinutuzumab) v kombinaci s blokatory Brutonovy
xtyrosinkinazy (ibrutinib), inhibitory PI3 kinazy-0 (idelalisib) ¢i inhibitory antiapoptotického proteinu Bcl-2 (venetoklav). Nové Iéky jednoznacné
vyzaduji u nemocnych pouZiti podparné a protiinfekéni terapie, jako je aplikace imunoglobulind, Biseptol v ramci profylaxe pneumocystové
pneumonie, monitorace CMV reaktivace s véasnym nasazenim antivirotik, aplikace G-CSF, aplikace ozafenych transfuznich pfipravkd

a pravidelné ockovani (chfipka — 1x rocné&, pneumokok a 5 let konjugovanou vakcinou, COVID-19).

Nemocni s CLL se nesmi ockovat zivymi vakcinami. Po aplikaci rituximabu by se mélo zacit vakcinovat nejdfive za 6 mésict po ukonceni
aplikace.

Sekundarni malignity: Nemocni s CLL maji 2 - 5 x vys$Si riziko vzniku sekundarnich malignit zejména v oblasti kGize, karcinomu prostaty,
plicniho a kolorektalniho karcinomu. Z tohoto diivodu je doporu¢ovan pravidelny onko - screening (stolice na OK, PSA, gynekol.

vySetifeni a mammografie).

Pouzité zkratky v textu:

Bcl-2 - B cell ymphoma gen 2, CIRS — Cumulati e llinesss Raating ale, CLL — chronickd lymfafata leukémie, CMV — cytomegalovirus,
FCR — fludarabin, cyklofosfamid, rituximab (annti CD20 monoklonalini prottka), G-CSF — granulocytdrni kolonie se stimulujiaktor,
RCD - rituximab, cyklofosfamid, dexamethason, TP53 — tumor supresorovy gen p53
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