Chronicka lymfaticka leukemie

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je indolentni malignf
lymfoproliferativni onemocnéni, jehoz podstatou je klonalni proliferace a
porucha apoptdzy zralych B lymfocytl s typickym imunofenotypem. Tyto
bunky se nasledné hromadi v krvi, kostni dreni, jatrech a sleziné. Jednd se
0 nej¢astdjsi leukemii v zapadni dospélé populaci, jeji incidence v CR je
asi 6/100 000 obyvatel ro¢né. Typicky se vyskytuje u starsi populace,
median véku pri diagndze je 72 let. Incidence narlistd s vékem.

Forma CLL bez priikazu klonalnich lymfocytl v periferni krvi a kostni
dreni, pouze s postizenim lymfatickych uzlin nebo jinych organt se
nazyva lymfom z malych lymfocytd (SLL). Podle klasifikace WHO se

jedna o totéz onemocnéni CLL/SLL, lIéc¢ba je stejnd jako u CLL. ¢
PFiciny . 0% . O

Lokalizace  kostni dren
Patogeneze CLL nebyla dosud pIné objasnéna. Pravdépodobné se na ni Incidence v 6/100 000
podileji zmény na chromozomalni Urovni (delece 13q, delece 11q, ¢R

trizomie 12) a mnozstvi mensich mutaci, mozna je i geneticka

predispozice v ramci rodiny. Maximum 72

vyskytu
Projevy Terapeutické .chemoterap.le,
modality imunoterapie,
Pfiznaky byvaji nendpadné a nespecifické: inhibitory B-
bunécné
= priznaky anémie (Unava, dusnost), leukopenie (infekce) nebo signalizace

trombocytopenie (zvySend krvéacivost),

= B symptomy - horec¢ky bez prikazu infekce, no¢ni poceni, Gbytek
hmotnosti,

= zvétSené uzliny,

= hepatosplenomegalie.

AZ 70 % pacientd je v dobé diagndzy asymptomatickych.
Diagnostika

Diagnéza CLL je stanovena na zdkladé vysetreni krevniho obrazu a
pritokové cytometrie periferni krve. Nutna je prfitomnost = 5x10°9/I
klonalnich B lymfocytl. Morfologicky se jedna o uniformni zralé
lymfocyty s kulatym ¢i ovédlnym jadrem a kondenzovanym chromatinem.
Tyto buriky jsou fragilni, v ndtéru nachzime i rozpadla bunécnd rezidua,
tzv. Gumprechtovy stiny. Prltokova cytometrie potvrdi klonalitu a
imunofenotyp B lymfocyt(. Typické CLL buriky kromé univerzalnich B- Lymfadenopatie

bunéénych antigen CD19 a CD20 exprimuji CD5 a CD23, slabé CD79b

a slg (povrchovy imunoglobulin) a jsou negativni na FMC7 (dg. kritéria

podle Matutesové). Histologické vysetreni uzlin a kostni dfené neni ke stanoveni diagnézy CLL nutné, ale mé
vyznam u podezfeni transformace CLL do agresivnéjsi lymfoidni malignity (RichterGv syndrom), pfi atypickém
fenotypu bunék a v rdmci objasnéni etiologie pripadné anémie a trombocytopenie.

Pri diagndze se stanovuje na zdkladé fyzikdlniho vysetreni a krevniho obrazu klinické stadium dle Raie a Bineta:

Stadia dle Raie

0 - Lymfocytdza

| - Lymfocytéza + lymfadenopatie

Il - Lymfocytdza + spleno/hepatomegalie

IIl - Lymfocytdéza + anémie (Hb < 110g/l)

IV - Lymfocytdza + trombocytopenie (<100x1079/1)

Stadia dle Bineta
= A - < 3 postizené skupiny uzlin
® B - = 3 postizené skupiny uzlin
= C - Anémie (Hb < 110g/l) nebo trombocytopénie (<100x10"9/I)


https://mkn10.uzis.cz/prohlizec/C91.1
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Cll.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Cervical_lymphadenopathy_right_neck.png

Mezi dalsi prognostické faktory patfi lymphocyte doubling time (LDT), vék, performance status, rlizné
cytogenetické aberace, hladina beta2-mikroglobulinu, LD nebo sérové thymidinkinazy.

Richterdv syndrom je transformace do jiné agresivné&jsi lymfoproliferace, nej¢asté&ji do difuzniho velkobunécéného
B-lymfomu (DLBCL), vzacnéji do jinych. Prognosticky se jedna o velice nepfiznivy jev. Podezieni vzbuzuje vyznamné
zvysSeni laktatdehydrogendazy (LD), rychla progrese lymfadenopatie (zejména asymetrické), rozvoj B symptomd
nebo progrese nemoci pri probihajici terapii. K ur¢eni rozsahu onemocnéni mdze pomoci PET/CT, rozhodujici je
exstirpace uzliny s histologickym vySetfenim. LéCi se jako agresivni lymfomy podle prislusného histologického typu.

Lécba

U asymptomatickych pacientd (Rai 0, Binet A) se |é¢ba nezahajuje, fidime se strategii “watch & wait.” S pouhou
mirnou anémii ¢i trombocytopenii je mozné IéCbu nezahajovat a pravidelné sledovat.

Pri stfedné pokrocilém onemocnéni (Rai I/Il, Binet B) zahajujeme Ié¢bu jen v pripadé prikazu aktivity CLL, je-li
splnéna alespon jedna z podminek:

progresivni selhdni kostni dfené s cytopenii,

masivni (nad 6 cm) nebo progredujici splenomegalie,

masivni (nad 10 cm) nebo progredujici lymfadenopatie,

progredujici lymfocytéza nebo LDT pod 6 mésicd,

autoimunitni anemie nebo trombocytopenie neodpovidajici na kortikosteroidy,
pritomnost B symptomd.

Pokrocilé onemocnéni (Rai lll/IV, Binet C) je indikaci k zahdjeni |é¢by témér vzdy.
Lééba u pacientd bez vyznamnych komorbidit

Prvni volbou je rezim FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab (anti-CD20 monoklondlni protilatka).
Pritomnost delece 17p/mutace genu 7P53 je indikaci k 1é¢bé inhibitory B-bunécné signalizace (ibrutinib,
idelalisib). U relapsu nebo refrakterni CLL se podava ibrutinib, idelalisib, venetoclax (bcl-2 inhibitor) nebo
kombinace anti-CD20 protilatky (rituximab, obinutuzumab) s cytostatikem (bendamustin, chlorambucil). V
pripadé, ze 1é¢ebnd odpovéd trvala vic nez 3 roky, je mozné zopakovat IéCbu prvni linie.

Lééba u pacientd s vyznamnymi komorbiditami

Mdlzeme pouzit rezim FCR s redukci davek, kombinace anti-CD20 protiladtky (rituximab, obinutuzumab) s
cytostatikem (bendamustin, chlorambucil), pfi deleci 17p/mutaci 7P53 ibrutinib ¢i idelalisib. U relapsu nebo
refrakterni CLL se podava opét néktery z uvedenych rezimd, pri selhani IéCby inhibitory B-bunéc¢né signalizace pak
venetoclax. Pro stabilizaci autoimunitni hemolytické anémie nebo imunitni trombocytopenie asociované s CLL se
nejcastéji voli imunosupresivni rezim RCD - rituximab, cyklofosfamid, dexametazon. Podava se ale i
komorbidnim pacientdm v rédmci 1é¢by CLL mimo imunitni cytopenie.

Transplantace krvetvornych bunék je jedind |é¢ebnd metoda CLL s kurativnim potencidlem. Je vsak zatizena
nezanedbatelnou peritransplanta¢ni mortalitou a rizikem potranplantacniho relapsu. Doporucuje se u mladsich
pacientd s relabujici/refrakterni CLL s deleci 17p/mutaci 7P53 a s obecné nepfriznivym klinickym pribéhem.

Podpurna lééba mé za cil pfedevsim predchazet infekénim komplikacim, pfipadné je Ié¢it. Podle intenzity
[éCebného rezimu a potreb konkrétniho pacienta se poddavaji antibiotika, antivirotika, antimykotika, substituce
imunoglobulind, G-CSF, vhodné je ockovani (pneumokok a chripka).

Nékteré nové léky pro CLL ve stadiu klinického hodnoceni

= |nhibitory B-bunéc¢né signalizace: acalabrutinib, zanubrutinib, duvelisib,
= CAR-T lymfocyty (geneticky modifikované T-lymfocyty pacienta s afinitou proti definovanému antigenu
exprimovanému na povrchu malignich bunék, u B-lymfoproliferaci vétSinou CD19 a CD22).

Diferencialni diagnostika

Podobné symptomy mohou mit:

lymfom z plastovych bunék,
splenicky lymfom marginalni zény,
prolymfocytdrni leukemie,
vlasatobunécnd leukemie.

Progndza

CLL je velmi heterogenni onemocnéni a individualni prognéza se vyrazné lisi. Pétileté preziti se vSak pohybuje
kolem 80 % a velkéa ¢ast pacientd Zije déle nez 10 let. | kdyZz zavedeni inhibitord B-bunéc¢né signalizace a bcl-2
inhibitord v poslednich letech znamena vyrazny pokrok v 1é¢bé tohoto onemocnéni, zlstavéa stale CLL konvencnimi


https://www.wikiskripta.eu/w/Lymfom_z_pl%C3%A1%C5%A1%C5%A5ov%C3%BDch_bun%C4%9Bk
https://www.wikiskripta.eu/w/Leukemie_z_vlasat%C3%BDch_bun%C4%9Bk

rezimy nevylécitelna. Prodluzuje se vdak doba do progrese a vyrazné se zlepsuje kvalita Zivota pacientd, v
klinickych hodnocenich se testuje rada novych Iékd.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

Leukemie

Akutni lymfatickd leukemie

Akutni myeloidni leukemie

Akutni promyelocytarni leukemie
Chronickd myeloidni leukemie

Leukemie z vldskovych bunék

Chronicka lymfadendza drené (preparat)
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