S make JUESTE

Chronicka lymfocytarni
leukemie (CLL)

doc. MUDr. Tomas Kozék, Ph.D., MBA

INFORMACE PRO PACIENTY

Oddéleni klinické hematologie
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
a 3. lékarska fakulta Univerzity Karlovy



Chronicka lymfocytarni leukemie

(CLL)

Informace pro pacienty

Oddélent klinické hematologie
Fakultn{ nemocnice Kralovské Vinohrady

a 3. lékatska fakulta Univerzity Karlovy

Listopad 2008



Tato publikace vznikla za podpory firmy

AMGEN

ISBN 978-80-254-3468-0

Vydala spole¢nost We Make Media, s. r. o.
Havli¢kovo namésti 2, 130 00 Praha 3

Vydan{ prvni. Praha 2008



OBSAH

UVOD ..o 4
ZDRAVA KREV A KOSTNI DREN ...........cooooiiiiiiiiiiie, 5
LYMFATICKY (MIZNT) SYSTEM .......cocooiiiiiiiiiiiiieeee, 7
LEUKEMIE .......oooiiiiiiieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 7
CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE ...............cccoovennnn.n. 8
PREHLED LYMFOCYTARNICH LEUKEMII .............................. 17
LYMFOM VERSUS LYMFOCYTARNI LEUKEMIE .................... 19
KLINICKE STUDIE ......cooiiviiiiiiieeeeeeeeeeeeee 19
SOCIALNT A EMOCIONALNI DOPADY ..........coooovivoiiiiinn. 21

SLOVNICEK ODBORNYCH POJMU ........ooivivoiereeeoreee 2



Viazeni pacienti, rodinni pfislusnici a dalsi zdjemci,

tato brozura vznikla proto, abychom pacientim podali podrobné informace o jejich
onemocnéni, jehoz 1é¢ba doznala v poslednich letech vyznamnych zmén a dspéché. Tim,
ze mame nyni v rukou vice d¢innych lé¢ebnych postupd, stala se péce o chronickou lym-
focytdrni leukemii sloZitgjsi, zejména ve fézi rozhodovén{ o nutnosti zahdjen{ 1é¢by a jejim
typu. S novou lé¢bou také souvisi ¢asné sledovéni a detekce jejich nezddoucich Gcinkd.
Vsechny tyto aspekty se snazime pfi hovoru s pacienty vysvétlit, nékdy v§ak nenf mozno
postihnout viechny strdnky problému, pacienty casto napadaji otdzky az po odchodu
z ordinace, a proto si myslim, Ze k zodpovézen{ fady z nich mtze pomoci brozura, ktera se
Vim dostéva do rukou.

Kromé popisu diagnostiky a 1é¢by chronické lymfocytdrni leukemie je pro Vasi vétst
informovanost v brozufe vénovéno dosti mista obecnym poznatkiim o tvorbé krvinek
v kostn{ dfeni, jsou zminéna prfibuznd onemocnéni s CLL a pfipojili jsme také slovnicek
odbornych vyrazii, s nimiz se béhem o$etfeni na naSem oddélen{ setkdte.

Réd bych zdaraznil, ze tato informacni pfirucka v zddném piipadé nenahrazuje Vas
pohovor s lékafem, pfi kterém Vim bude podstata onemocnéni a strategie 1écby vysvétle-
na dstné.

V kazdém ptipadé VAm mohu za kolektiv pracovnikti Oddéleni klinické hematologie FN
Kralovské Vinohrady a 3. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy slibit, Ze se budeme maximal-

né snazit, aby V4$ pobyt zde byl co nejpfijemnéjsi a 1é¢ba samoziejmé co nejiispésnéjsi.

Doc. MUDr. Tomas Kozik, Ph. D., MBA



Chronickd lymfocytarn{ leukemie (CLL)

ZDRAVA KREV A KOSTNi DREN

Krev se sklddd z plazmy a bunék. Plazma je tvorena vodou, ve které jsou rozpustény mnohé
chemické latky:

> Proteiny (bilkoviny) — napt. albumin
Hormony (napf. hormony $titné Zl4zy)
Minerély (napf. Zelezo)
Vitaminy (napt. kyselina listova)
Protildtky (véetné téch, které si télo vytvoii po ockovan{ — napt. protildtky proti viru
zplisobujicimu mozkovou obrnu)

YVYVYY

Buriky obsazené v plazmé zahrnuji éervené krvinky, krevni desticky a bilé krvinky (neu-
trofily, eozinofily, bazofily, monocyty a lymfocyty).

> Cervené krvinky zaujimaji polovinu objemu krve. Obsahuji hemoglobin — protein,
ktery na sebe navazuje kyslik v plicich a pfendsi ho do bunék celého téla.

> Desticky jsou malé buriky (desetina velikosti ¢ervené krvinky), které pomahaji stavét
krvaceni v misté poranéni. Desticky pfilnou na obnaZeny poranény povrch cévy,
shlukuji se a zaceli poskozené misto. Pozdéji se vytvori pevnd krevni zdtka. Sténa cévy
se poté uplné vyhoji.

> Neutrofily a monocyty patif mezi bilé krvinky. Nazyvajf se fagocyty (pohlcujici buriky),
protoze mohou pohltit bakterie nebo houby, a tim je zabit. Na rozdil od ¢ervenych
krvinek a desti¢ek mohou bilé krvinky opoustét krevni tok a vstupovat do tkdni, kde
napadaji mikroorganismy a poméhaji zdolat infekci. Eozinofily a bazofily jsou typy
bilych krvinek, které odpovidaji mimo jiné na alergické podnéty (alergeny).

> Véddina lymfocytl se nachdz{ v lymfatickych uzlindch, sleziné a lymfatickych cévéch,
nicméné nékteré vstupuji do krve. Existuji tfi hlavni typy lymfocyt: T lymfocyty,
B lymfocyty a pfirozeni zabije¢i (NK buriky). Tyto elementy jsou klicovou slozkou
imunitniho systému.

Kostni dferi je houbovitd tkan, ve které se vyvijeji krevni buriky. Nachdzi se v dutiné ve
stfedni ¢asti kosti. U novorozenct maji v§echny kosti aktivni kostni dfen. V dobé, kdy ¢lo-
vék dosdhne dospélosti, kosti rukou, chodidel, pazi a nohou uz nemaji fungujici kostn{
dfen. Naproti tomu patef, pdnevni a ramenn{ kosti, Zebra, hrudn{ kost a lebka obsahuji
dfen, kterd produkuje krevn{ buriky i v dospélosti. Krev protékd drenf a vyplavuje do obéhu
nové vytvorené cervené i bilé krvinky a desticky.

Proces tvorby krevnich bunék se nazyv4 hematopoéza. Mald skupina bunék, tzv. kme-
nové buriky, se v kostn{ dfeni vyviji ve vSechny typy krevnich elementdl procesem zvanym
diferenciace (viz obr. 1).

Kdyz je ukonéen vyvoj plné funkénich krevnich bunék, opusti kostni dfen a vstoupi do
krve. U zdravych jedinct je pocet kmenovych bunék dostate¢ny k tomu, aby neustéle vzni-
kaly nové zralé krevn{ buriky.
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Neékteré kmenové buriky vstupuji do ob¢hu a cirkuluji. Je jich tak malé mnozstvi, ze
nejsou zjistitelné nebo pocitatelné pomoci standardnich krevnich testd. Jejich pfitomnost
v krvi je dalezitd, protoze z nf mohou byt ziskdny pomoci specidln{ techniky. Jestlize se
podari ziskat dostatek kmenovych bunék od odpovidajictho ddrce, mohou byt transplan-
tovany prijemci.

Cirkulace (obé¢h) kmenovych bunék z kostni dfené do krve a nazpdtek probihd také
u plodu. Proto po porodu miize byt ziskand placentdrni a pupeénikovd krev skladovdna
a pouzita jako zdroj kmenovych bunék pro transplantaci.

V souhrnu lze tedy fici, Ze krevn{ buriky jsou tvofeny v kostn{ dfeni. Po jejich dozrén{
a dosazeni tplné funkénosti opoustéji dien a vstupuji do krve. Cervené krvinky prensseji
kyslik a krevni desticky zastavuji krvdceni. Bilé krvinky (neutrofily, eozinofily, bazofily,
monocyty a lymfocyty) vstupuji do tkdn{ (napf. do plic) a bojuji s infeke! (jako je zdpal
plic) a vykonavaji dal$f funkce imunitniho systému.

Kmenové bunky
(totipotentni)
. | ’ A . . | ,
Multipotentni Multipotentni
L hematopoetické buiiky L lymfoidn{ bunky
| N\ 4 | N\
Diferenciace a vyzravan{ Diferenciace a vyzravan{
do Sesti typt krevnich bun¢k do tf typd lymfocitd
-
Erytrocyty, neutrofily h a T lymfocyty h
eozinofily, bazofily B lymfocyty
N monocyty, desticky Y, \_ Pfirozeni zabijeci (NK bunky) )

Obr. 1. Tento diagram zndzornuje zkricené proces hematopoézy — vyvoj funkénich krevnich
a lymfatickych bunék z kmenové buriky.
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Chronickd lymfocytarn{ leukemie (CLL)
LYMFATICKY (MIZNI) SYSTEM

Mizni systém a systém krvetvorby v kostn{ dfeni jsou dzce spojené. Vetsina lymfocytd se
nachdz{ v lymfatickych uzlindch a dalsich ¢4stech lymfatického systému, jako jsou kize, slezina,
kréni a nosni mandle, stfevni sténa a u mladych jedinci brzlik. Lymfocyty koluji lymfatickymi
cévami, které spojuji lymfatické uzliny rozmisténé po téle. Malé lymfatické cévy se sbihaji do
vétsich cév, keeré se vlévaji do krevnich cév. Touto cestou vstupuji lymfocyty do krve. Existujf tfi
typy lymfocytd: T lymfocyty (T buriky) vznikaji v brzliku (thymu), B lymfocyty v kostn{ dfeni.
»B“ pochdz{ ze slova burza Fabriciova, ktera byla jako imunitu zajitujici orgdn popsina poprvé
u ptakd. U lidi ji odpovidd lymfaticky systém zajistujici vznik a vyvoj B lymfocyti. B lymfocy-
ty produkujf protildtky jako odpovéd na setkdni s cizimi antigeny, obzvl4s$té mikroby. Populace
B lymfocytil se nachdzeji v kostni dfeni, coz je dilezité misto pro jejich funkei.

T lymfocyty maji nékolik funkei. Pomahaji B lymfocytlim tvofit protildtky proti bakte-
rifm, virtim a dal$im mikrobtim. Protildtky se navazuji na mikroby, a diky tomu mohou
jiné leukocyty pohltit a znicit takto oznacené mikroby. Leukocyt rozpoznd protilatku
a pohlti ji spolu s navdzanym mikrobem, ktery potom zniéi.

Treti typ lymfocytt, prirozeni zabije¢i (NK buriky), napadaji virem infikované burky,
aniz by potiebovali jejich oznaceni navdzanymi protilitkami nebo jiné zprostfedkovéni.
T buriky a NK buriky majf i dal${ funkce a jsou dtlezitymi elementy ve studiich, které
navrhujf imunoterapii k 1é¢bé leukemie a jinych druhi rakoviny.

LEUKEMIE

Leukemie je zhoubné onemocnéni krve a kostni dfené. Prvni pripady pacientd se zvySenou
hladinou bilych krvinek popsali v 19. stolet! némeéti 1ékafi, ktetf zavedli termin ,, Weisses Blut*
(bila krev). Pozdéji se zacal pouzivat termin ,leukemie®. Je odvozen z feckych slov ,leukos® —
bily a ,.haima“ — krev.

Existujf ¢tyfi hlavni typy leukemie. Leukemie miiZe byt myeloidni nebo lymfoidni, pfi-
¢emz kazdd vykazuje akutn{ a chronickou formu. Hlavni typy tedy jsou:

> Akutn{ myeloidn{ (myeloblastickd) leukemie (AML)

> Chronickd myeloidn{ leukemie (CML)

> Akutni lymfoblastickd leukemie (ALL)

> Chronickd lymfocytarn{ leukemie (CLL)

Akutn{ leukemie je rychle probihajici onemocnéni, které postihuje prevdzné nezralé
buriky. Tyto nedospélé buriky nemohou vykondvat své funkee.

Chronické leukemie postupuje pomalu a umoziiuje rtst vétstho mnozstvi vice zralych
bun¢k. Vétsina téchto zralejsich bunék je schopna provddét alespon nékteré ze svych funkci.

71



Doc. MUDr. Tomi4s Kozidk, Ph.D., MBA

Moznost hodnotit dal$i specifické vlastnosti bunék vedla k detailnéj$imu déleni hlav-
nich typt leukemie. Tyto subkategorie umoziiuji lékafim na zdkladé typu bunék vybrat
nejvhodngjsi terapii a predpovédét, jak rychle bude nemoc pravdépodobné pokracovat.

CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je zpiisobena ziskanym (tzn. ne vrozenym)
poskozenim DNA jediné buriky kostn{ dfené, kterd byla pfedurdena k tomu, aby z nf vyzrdl
lymfocyt. Zatim nerozumime procesu, ktery zplisobuje tuto zménu DNA. Jakmile tato
jedind burika podstoupi zménu, mnoZi se a vznikd velké mnozstvi stejnych bunék. Tyto
leukemické buriky rostou a prezivaji lépe nez normdlni buriky a za uréitou dobu prevdzi
nad zdravymi burikami. Vysledkem je nekontrolovatelny ndrtst bilych krvinek v kostn{
dfeni, coz vede ke zvySovani poctu lymfocytl v krvi. Leukemické buriky, keeré se hromadi
v kostn{ dfeni, nepotlacuji normaln{ produkci zdravych krevnich bunék v takové mite, jako
se tomu déje u akutni lymfoblastové leukemie. Tento diilezity rozdil je pficinou mirnéjsi-
ho prtibéhu casnych fézi CLL. V pokrocilych stadiich CLL v$ak také dochdzi k vyraznému
ttlaku kostn{ dfené leukemickymi burikami.

Pficiny a rizikové faktory

CLL nenf spojena s zidnym zevnim rizikovym faktorem, jako je expozice ionizujicimu
zéfen{ nebo expozice benzenu. Piibuzni prvniho stupné maji zhruba trojndsobné vyssi
pravdépodobnost, Ze onemocn{ touto chorobou, nez ostatn{ populace.

CLL je onemocnéni starstho dospélého véku. Cetnost nartistd z méné nez 1/100 000 ve
véku do 35 let na vice nez 30/100 000 u jedincti star$ich 75 let.

Prizn

Zpocatku nemd CLL téméf zddny vliv na celkovy stav. Nemoc mize byt odhalena ndho-
dou pfi vySetfeni krevniho obrazu z jinych davodd. Nalez zvyseného poctu bilych krvinek
(lymfocyti) byvé nejcastéjsim nélezem, ktery priméje lékate zvazovat diagnézu CLL.

Ptiznaky se obvykle vyvijeji postupné. Lidé s CLL se mohou citit vice unaveni, mohou se
zadychévat pii fyzické aktivité v disledku anémie (chudokrevnosti neboli snizeného mnozstvi
erytrocytl). Mohou hubnout, mit zvétené uzliny & slezinu kviili hromadén{ leukemickych
lymfocytd. Také mohou trpét opakovanymi infekcemi kize, plic, ledvin i dalsich orgénd.

Diagnéza

Diagnéza CLL je obvykle patrnd z krevntho obrazu a rozpoétu bunék. Je zvySeno
zastoupen{ lymfocyt v krvi. Mize byt snizeno mnozstvi desticek a erytrocytli — v pocd-
te¢nich stadiich nemoci obvykle pouze nepatrné.

Vysetfeni kostn{ dfené bylo kdysi podminkou pro stanoveni diagnézy CLL. Dnes je
mozno diagndzu stanovit jen z vySetfen{ krve, avSak vysetfeni kostni dfené, stejné jako pro-
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veden{ dalsich testd (jako je cytogenetickd analyza), je vhodné provadét pro sledovani
vysledki terapie a v pfipadé posuzovédni nepfiznivych tcinkd lé¢by.

Uréeni typu lymfocytl v krvi nebo kostni dfeni je dtilezité. Pouzivd se k tomu metoda
zvand imunofenotypizace. Provadi se metodou priitokové cytometrie. Rozlisi, zda se jednd
o lymfocyty pochdzejici z vyvojové fady T nebo B (viz obr. 2). Naprostd vétsina pacientil
mé B-CLL a v dnesn{ svétové klasifikaci jiz figuruje jen pod ndzvem CLL. Pravé diky imu-
nofenotypizaci je mozno diagnézu stanovit z vySetfeni samotné krve.

Imunofenotypizace rovnéz poskytne informaci o tom, zda se jednd o monoklondln{ lymfo-
cyty (tzn. pochdzejici z jediné maligni buriky). Je to diileZité, protoze to pomiize odlisit leuke-
mii od jinych, velmi astych, nezhoubnych pricin zvy$eného poctu lymfocyti v krvi dospé-
lych. Tento test je extrémné dileZity, pokud jsou pocty lymfocytl zvySeny jen lehce.

VYVOJ LYMFOCYTU

Kmenové bunky

/

~

Dalsi krevni bunky

Bézné lymfocyty

Casné
specializované
lymfocyty
PIn¢ vyzralé

specializované
lymfocyty

B lymfocyty T lymfocyty NK bunky

.

O-0-0-0

Obr. 2. Mutace DNA miiZe nastat ve fézi ¢asného specializovaného lymfocytu, nebo poté,
co se spole¢ny predchiidce diferencoval do jednoho ze tif typti lymfocytti. Leukemické buiiky
mohou tedy byt piivodné B buriky nebo T buriky ¢i NK burky. Vétsina pacientt ma B-CLL.
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Dalsi potfebna vysetreni

Pro odhadnuti prognézy onemocnéni je nejdtlezitéjsi jeho rozsah, tedy pokrodilost
choroby. RozliSujeme dva systémy, podle kterych se rozsah (pokrocilost) CLL hodnoti:
stupnice podle Raie (0-IV) nebo podle Bineta (A—C). Rai 0-II a Binet A, B jsou stadia
miélo pokrocild, ¢asnd, stadia Rai III, IV a Binet C jsou stadia pozdni, pokrocila. Klinickd
stadia podle Raie nebo Bineta jsou zaloZena na vysledku tzv. fyzikdlniho vySetfeni (zejmé-
na pohmatem) a na vyhodnoceni krevniho obrazu (viz nize). Kromé toho lze stanovit fadu
tzv. biologickych prognostickych faktord. Nejvyznamnéjsi z nich jsou: mutaéni stav genu
pro tézky fetézec imunoglobulint, cytogenetickd analyza, stanoven{ ZAP-70 a CD38 (viz
nize). Tato vySetfeni jsou zaloZena na metoddch analyzy DNA a imunofenotypizace pri-
tokovou cytometrif.

Méfeni koncentrace gamaglobulintt (imunoglobulint) v krvi je dal$i ddlezity test.
Imunoglobuliny jsou bilkoviny nazyvané protildtky, produkované B lymfocyty zdravych
jedinctl proto, aby chrénily télo pfed infekei. Leukemické B lymfocyty nevytvareji funké-
nf protilatky. Leukemie zdroven negativné ovliviiuje schopnost zdravych B lymfocytt pro-
dukovat protildtky efektivné. V disledku toho lidé s CLL trpi nedostatkem protildtek
a tudiz jsou nichylni k infekcim.

U pacienttl, ktef{ jsou lé¢eni intenzivnim zplsobem, se ke zhodnoceni 1é¢by uzivd také
rentgenovd metoda pocitacové tomografie (CT).

Pribéh onemocnéni

Neéktet{ pacienti s CLL majf jen minimdlni zmény v rozpo¢tu krevnich bunék: maly vze-
stup poctu krevnich lymfocytd a maly & Ziddny pokles erytrocytd spolu s normdlnim
zastoupenim normélnich leukocytt (bilych krvinek) a desti¢ek. CLL mize zistat stabiln{
po dlouhou dobu (roky). Pacienti s pouze malymi zménami v krvi mohou mit jen drobné
obtiZe, napt. infekénf onemocnéni. Tito pacienti chodi na pravidelné prohlidky, ale obvy-
kle se u nich nezacind s terapii. To mize nékdy doty¢né znepokojovat, nicméné rozhodnuti
oddalit zaddtek terapie je podloZeno peclivym vyhodnocenim situace a nenf divod k oba-
vam. Pacienti, ktef{ nepotfebuji terapii bezprostfedné po stanoveni diagnézy, by meli byt
sledovani v pravidelnych intervalech tak, aby jakykoliv postup onemocnéni byl ihned
zaznamendn a zacalo se s 1é¢enim. Je rovnéz vhodné vyhledat Iékare vzdy tehdy, kdyz paci-
ent dostane horecku nebo se u néj objevi jind zndmka onemocnéni & infekee.

Prabéh CLL muZe mit nékolik variant. Hromadén{ leukemickych lymfocytt v kostnf
dfeni a krvi mGze vést k anémii a/nebo poklesu poctu desti¢ek. Postupné zvétdovéni lymfa-
tickych uzlin, obzvl4sté v bfisn{ dutiné, mize vést k ttlaku okolnich strukeur, napt. eravici-
ho traktu nebo mocového ustroji. Vazny pokles imunoglobulint, nékdy provazeny nizkym
poctem neutrofill, mtize vést k opakujicim se infekcim. Nékteré zndmky postupujictho
onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 1.



Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL)

Tabulka 1. Nékteré faktory ovliviiujici rozhodnuti, zda 1é¢it pacienty s CLL*

> Rychly nartst poctu leukemickych lymfocyti (kratky tzv. zdvojovaci cas)

> Zvétujict se lymfatické uzliny

> Zvétdujici se slezina

» ZhorSovani anémie

> Pokles poctu destic¢ek

> Tzv. celkové piznaky (tézkd dnava, no¢ni poceni, teploty, vahovy tbytek)

* ¢asto se vyskytuje vice faktorii najednou

Neékeetf pacienti s CLL produkuji protildtky, které ptisobi proti jejich vlastnim burikdm.
Tyto ,autoprotildtky” jsou obvykle namifeny proti pacientovym vlastnim erytrocytim nebo
(méné Casto) destickdm a piisobi rychlé nicent téchto bunék a jejich vymizent z krve. To miize
zhor$it anémii (proces se nazyv4 autoimunitn{ hemolytickd anémie) nebo vyrazné snizit pocet
destic¢ek. K odhaleni autoprotildtek se pouzivd ,antiglobulinovy test“ nebo ,,Coombstiv test”.
Prednison je lék pouzivany k ovlivnén{ autoimunitni hemolytické anémie a k zvySeni nizkého
poctu desti¢ek (coz miize byt vysledkem stavu zvaného autoimunitn{ trombocytopenie).

Zvrat onemocnéni

Mal4 st pacientd s CLL prodéld v priibéhu onemocnén{ zménu, kterd vede k rychlej$imu
postupu onemocnéni. Nazyvé se Richterova transformace podle lékate, ktery ji poprvé popsal.
Zvéduji se lymfatické uzliny, pacient trpi vyraznéj$imi horeckami a tbytkem hmotnosti
a mohou se vyskytnout nddory i mimo lymfatické uzliny. CLL se transformuje v agresivn{ lym-
fom. Obvykle se tedy nejednd o pfidruzené onemocnéni, ale o zménu charakteru CLL bunék.

U malé &sti pacientt zména pribéhu jejich onemocnéni miZe pfipominat spiSe pro-
lymfocytovou leukemii (PLL). Zastoupeni bun¢k v krvi se méni, prevazuji prolymfocyty
(jiny, méné zraly typ lymfocyt(i). Slezina se déle zvét$uje a zhorSuje se odpovéd na terapii.
Velmi vzdcné se maze CLL pfeménit v akutni lymfoblastovou leukemii (ALL).

Urcovani stadia a typu onemocnéni

Nékolik prognostickych faktortt miZze pomoci klinikiim predpovédét agresivicu CLL
v dobé diagnézy a urdit pravdépodobnost udrzen{ dlouhodobé kontroly nad onemocné-
nim. Probihajici vyzkum se snazi zdokonalit metody umozniujici rozezndn{ téch pacientd,
ktet{ mohou nejvice ziskat ¢asnym nasazenim terapie na rozdil od lidi, ktef{ by mohli ztistat
stabiln{ mésice ¢&i roky pred tim, nez bude nutno zapodit 1é¢bu.

K posouzeni postupu onemocnéni a potieby terapie se pouzivd hodnoceni stadia CLL. Jak
jiz bylo uvedeno, bézné se pouziva Raiova nebo Binetova klasifikace. Tyto systémy zohlednuji:
Vzestup poctu lymfocytt v krvi a v kostn{ dreni
Velikost a rozlozeni lymfatickych uzlin
Velikost sleziny
Stupeti anémie a miru poklesu desti¢ek

\
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Z vysledkti klinickych studif je zfejmé, ze B-CLL lze rozdélit do podtypti v zdvislosti na
ptitomnosti nebo chybéni genetické mutace. Genetické ukazatele (markery) mohou pomo-
ci rozlisit mezi jednotlivymi formami nemoci tak, Ze oddéli ty formy, které budou postu-
povat rychleji, maji hor$i odpovéd na terapii a mohou vice ziskat ¢asnéj$im zacdtkem lécby,
od téch forem nemoci, které maji stabilni priibéh a neni nutné u nich nasazovat terapii
drive nez za nékolik let. Genetické markery a dal$f méfeni mohou pomoci lékatim rozli-
$it, kdy a jaky typ terapie nasadit:

> Nepfitomnost mutace ve variabilnim regionu gent pro tézké fetézce imunoglobuli-
ni (VH geny) naznaluje pravdépodobnost rychle postupujictho onemocnéni

» Chromozomdln{ abnormality CLL bunék, zvla$t¢ chromozomd 11, 12, 17 a dalsf
chromozomaln{ abnormality, jsou spojeny s rychlej$im pribéhem onemocnéni

> Exprese CD38 (tzn. buriky majici na svém povrchu znaky CD38), pokud je pii-
tomna u CLL bunék, je spojena s rychlejsim postupem onemocnén{

> Mira vzestupu sérového beta,-mikroglobulinu (proteinu, ktery je uvolfiovédn z CLL
bunék) odpovid4 vyraznéj$imu projevu onemocnéni

> Zvysené hladiny ZAP-70 (zeta asociovany protein 70) se mohou vézat s rychle pro-
gredujicim onemocnénim

Pacienti a jejich lékari mohou prodiskutovat tyto biochemické a genetické markery a jejich
vyznamnost pfi rozhodovani, kdy a jak chorobu lé¢it. Zadny jednotlivy ukazatel nemdze
ptesné predpovédét vyvoj choroby u konkrétntho pacienta. Z toho diivodu berou 1ékafi pri
rozhodovén{ o potfebé nasazenf terapie v potaz vSechny nalezené ukazatele: pokles hemoglo-
binu, vzestup poctu lymfocytli, zvétSeni lymfatickych uzlin a sleziny a vy$e zmiriované bio-
chemické a genetické markery.

Terapie

Jak jiz bylo vy$e uvedeno, nebyl prokdzan pozitivni vliv nasazeni terapie pacientim
v ¢asnych stadiich choroby, kdy nemaji pfiznaky a jejich onemocnéni neprogreduje (nepo-
stupuje). Z tohoto diivodu lékafti u téchto pacientt pravidelné kontroluji, zda je onemoc-
néni stabilni, a teprve pii rozvoji nemoci uréuji vhodnou terapii.

Ti pacienti, ktefi maji pokrodilejsi onemocnéni (vyssi stadium Binetovy klasifikace),
jsou obvykle 1é¢eni chemoterapif a/nebo monoklonalnimi protilatkami.

Chemoterapie

Léky pouzivané v terapii progresivn{ CLL jsou uvedeny v tabulce 2.

Neékdy se pouzivaji kombinace 1ékti v zévislosti na celkovém zdravotnim stavu nemocného,
véku a rychlosti postupu onemocnéni. Purinové analoga (fludarabin event. kladribin) jsou
dnes nejéastéjst soudsti 1écby, protoze klinické studie prokazaly jejich vys$t dcinnost.

V prvnf linii se dnes pouziva nejcastéji kombinace dvou i tif 1ékd, napt. kombinace fludara-
bin — cyklofosfamid — rituximab, kde rituximab neni chemoterapie, ale monoklonalni{ protilat-
ka (viz nize). Kombinace 1ékii jsou neustdle zkouseny v klinickych studiich, aby se dosahlo rych-

lejstho a déletrvajictho potlaceni (remise) onemocnéni. Stejné tak jsou zkouseny léky zcela nové.
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Tabulka 2. Nékteré léky a monoklondlni protilatky uzivané v terapii CLL

> Alemtuzumab (MabCampath®)

» Chlorambucil (Leukeran®)

> Cyklofosfamid (Cyklofosfamid®, Endoxan®, Cytoxan®)
> Doxorubicin (Adriamycin®)

» Fludarabin (Fludara®)

> Kladribin (Leustatin®)
®)

» Prednison (Prednison

» Rituximab (MabThera®)

®)

> Vincristin (Vincristin

Terapie monoklondlnimi protildtkami

Neékteré monoklondlni protildtky, které zabijeji zhoubné (maligni) lymfocyty, mohou
byt uZite¢né pii terapii CLL. Tyto protildtky jsou vyrdbény biotechnologickymi metodami
a puasobi proti bilkoviné na povrchu lymfocytu. Po navdzdn{ na povrch lymfocytu zpisob{
protilatky jeho smurt.

Pii terapii CLL se pouzivaji dvé monoklondlni protildtky: rituximab (MabThera)
a alemtuzumab (MabCampath). V piipadé rituximabu je cilovym proteinem na povrchu
lymfocytu CD20, u alemtuzumabu CD52. Rituximab se pouzivd v kombinaci s chemote-
rapif. Alemtuzumab byva uzivdn u pacientd, ktef{ nereagovali na terapii jinymi léky. U ¢dsti
pacientt maji tyto latky velmi dobry tdinek. Rituximab, alemtuzumab a dal{ monoklo-
naln{ protildtky, v kombinaci s chemoterapif, jsou neustéle sledovany v klinickych studiich
jak jako pocdte¢ni terapie, tak jako lé¢ba nereagujiciho ¢i relabujictho (znovu se objevivsi-
ho) onemocnéni.

Vétsina chemoterapeutik ovliviiuje jak nddorové, tak zdravé buriky. VSeobecné se d4 fici,
ze monoklonaln{ protilatky maji méné nezddoucich vedlejsich tcink. Monoklonalni pro-
tilitky mohou postihnout i nékeeré zdravé lymfocyty, obvykle vSak neovliviiuji ostatnf
tkdné, coz vede k vyrazné niz§imu vyskytu nezddoucich aéinkd. Poddni monoklonalnich
protilatek do zily maze zptisobit pfechodnou horecku, tfesavku nebo nizky krevni dak.

Alogenni transplantace kmenovych bunék

Jedn4 se o lé¢ebnou metodu pro peclivé vybranou skupinu mladsich pacientti, pro které
je nalezen odpovidajici ddrce kostni dfené. Nemyeloablativn{ transplantace kmenovych
bunék (RIC, viz nize) je druhem alogenn{ transplantace pouzitelné u star$ich pacientd.
V pfipravném rezimu uzivd nizkoddvkovanou radioterapii/chemoterapii, kterd pfipravi
pacienta na transplantaci ddrcovské kostni dfené. Nezniéi krvetvornou schopnost kostn{
dfené, tudiZ nenastdvaji dramatické poklesy pocétu jednotlivych typt bun¢k v krvi.
Pozitivni dopad procedury se projevi postupné béhem mésici; domnivdme se, Ze se jednd
o vliv ddrcovskych lymfocytd, které napadaji leukemické burky. Vyhledové nastane situa-
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1Nz

ce, kdy prevézi vliv transplantovanych imunitnich bunék a kostn{ dfené. Tato lé¢ebnd
metoda, zvand minitransplantace, je sledovdna u pacientt v klinickych studiich.

V kazdém piipad¢ je vSak alogenni transplantace kmenovych buné¢k indikovdna jen
u téch pacientd, kde dvodn{ lécba selhdva. Alogenni transplantace je totiz stale jesté zatize-
na urcitym rizikem dmrtf nebo dlouhodobé invalidity.

Nslednd péce

Pravidelné 1ékarské prohlidky jsou dulezité pro vSechny pacienty. Pravidelné prohlidky
po prodélané terapii jsou nezbytné pro posuzovdni vyvoje onemocnéni, vlivu terapie
a odhalen{ pfipadného ndvratu aktivni choroby, ktery by vyzadoval dalsi [é¢bu.

Neéktet{ pacienti maji po terapii nizké hladiny zbylych CLL bunék, které nemohou byt
odhaleny béznym vySetfenim krve a kostni dené. Tento stav se nazyvd MRN — minimdl-
nf rezidudln{ (zbytkovd) nemoc. Pfitomnost abnormélnich bunék Ize prokdzat nékterymi
citlivéj$imi testy, napf. pritokovou cytometrif a PCR (polymerase chain reaction — poly-
merdzova fetézové reakce). Tyto techniky umoznuji lékarim odhalit ndvrat onemocnéni
v jeho nejcasnéjsich forméch.

PCR je mnohem citlivéjsi nez pritokovd cytometrie. Nicméné pouzitelnost PCR zdvist
na moznosti testu rozpoznat genetickou mutaci CLL buriky. Ne vsichni CLL pacienti maji
tuto genetickou mutaci. Z toho plyne, Ze PCR je pouzitelnd pouze u pacientt s detekova-
telnou mutaci genu IgVH v CLL burikdch. Genetickd mutace slouZi jako marker, ktery
miize byt odhalen a popsdn pomoci PCR. (Genetickd mutace je odhalena v dobé stanove-
nif diagnézy CLL za pomoci cytogenetického testovani).

Fluorescenéni 77 situ hybridizace (FISH) studuje geny na chromozomech a mize byt
pouzita k méfen{ mnozstvi zbytkovych leukemickych bunék u nékterych pacienti — u téch,
kde je zndm4 chromozomaln{ abnormalita popsand cytogenetickymi metodami a pro kte-
rou existuje specifickd préba.

Dopliiujici zpiisoby 1é¢by a 1é¢ba podpiirna

Terapie zafenim mtize byt pouzita za G¢elem zmensen( velkych lymfatickych uzlin nebo mas
lymfatickych uzlin, které utlacuji okolni struktury, jako jsou ledviny, travici trakt nebo hrtan.

Leukemické lymfocyty se mohou hromadit ve sleziné a ptsobit pacientim potize. U nékee-
rych pacienti s CLL miize chirurgické odstranéni vyrazné zvétdené sleziny (splenektomie)
zlepsit rozpocet krevnich bunék. Tento terapeuticky piistup se pouzivd jen ziidka, je spojen
s pomérné vysokym opera¢nim rizikem.

Vz4cné se musi u CLL pouzit odbér leukemickych bunék z krve cytaferézou (leukaferé-
za), aby se pocet lymfocytt snizil a neohroZoval pacienta hromadénim napt. v plicnim nebo
mozkovém cévnim fecisti (syndrom leukostdzy). Pacienti s CLL v$ak vétSinou toleruji bez
takovych komplikacf i extrémni pocet lymfocyta.

Podpiirné lécba

Podpiirnd léc¢ba u CLL slouzi zejména k omezeni nepfiznivych Gcinki 1écby a ke stimula-
ci imunity a krvetvorby, které jsou potlaceny diky lécbé i CLL samotné. Zahrnuje:

114



Chronickd lymfocytarn{ leukemie (CLL)

1. Podavani ristovych faktora, které mohou pomoci zvysit pocty ervenych nebo bilych

2

krvinek (neutrofil)). Pouzitf téchto ldtek miize také umoznit uziti vys$i davky chemote-
rapie a zmirnit jeji nepfznivé vedlejsi uéinky.

Mezi pouzivané cytokiny s dobrym efektem v podptirné 1é¢bé CLL jsou zejména tzv.
erytrocyty stimulujici ldtky (erytropoetin, darbepoetin), které stimuluji rast ¢ervenych
krvinek, a latky stimulujici riist normdlnich bilych krvinek (neutrofil). Poet cervenych
krvinek je u CLL snizen z nékolika divodt. Zejména jde o ttlum normalni krvetvorby
v kostn{ dfeni pfi dtlaku (infiltraci) kostni dfené leukemickymi burikami. Déle doché-
z{ k ubytku &ervenych krvinek v disledku poddvané chemoterapie. Nedostatek cerve-
nych krvinek (tedy nedostatek ¢erveného krevntho barviva, hemoglobinu) vede k poci-
tu tnavy, nizké vykonnosti, depresi, v téz8ich ptipadech k dusnosti, bolesti na hrudi,
buseni srdce, zdvratim, huden{ v usich a mdlobdm. Tyto pfiznaky se daji odstranit budto
transfuzi Cervenych krvinek, nebo véasnym zahdjenim podévan{ erytrocyty stimulujicich
latek, jako jsou rekombinantni erytropoetin a darbepoetin. Vzhledem k moznym akut-
nim a dlouhodobym komplikacim krevni{ transfuze se snazime jejich pocet minimalizo-
vat. Erytropoetin a darbepoetin jsou litky vyrobené rekombinantni technologii, tedy
nepochdzeji z lidského téla a nehrozi pfenos infekce. Je moiné je podévat podkozni
injekei jednou tydné nebo v pripadé darbepoetinu i jen jednou za 3 tydny, s dobrym
efektem na udrzeni mnozstvi éervenych krvinek. Indikované jsou jen pfi soucasné podd-
vané chemoterapii, tedy v dobé¢, kdy je ¢innost kostni dfené pod tlakem 1écby.

Neékdy je nedostatek cervenych krvinek zptisoben jejich rozpadem (hemolyzou, auto-
imunitn{ hemolytickd anémie — ATHA). Zde je na prvnim misté lé¢ba imunosupresiv-
ni, pouzivajf se zejména kortikoidni hormony.

Ristové faktory pro bilé krvinky (neutrofily) jsou filgrastim nebo jeho pegylovand
forma pegfilgrastim. Poddvaji se podkozné a piisobi rychly rist a zrin{ neutrofild, bilych
krvinek potfebnych zejména k protibakteridlni imunité. Pfi nedostatku neutrofilti je
nebezpedi bakteridlni infekce. ProtoZe je zdrojem neutrofilt kostni dfen, je jejich nedo-
statek také ddn zejména infiltraci kostn{ dfené leukemickymi burikami, ale také, stejné
jako v pripadé ervenych krvinek, pisobenim chemoterapie. Proto se v pfipadé inten-
zivni chemoterapie nebo imunoterapie pouzivaji k obnoveni poétu neutrofilt filgrastim
a pegfilgrastim. Filgrastim se aplikuje vétSinou jednou denné, podkozné, az do doby,
kdy je pocet neutrofilii uspokojivy. Pegfilgrastim md dlouhodobé samoregulaéni ptiso-
ben{ po dobu 2 tydni po jedné injekci.

Podévéni imunoglobulini (protildtek) ke zvySen{ imunity. Tyto protildtky jsou indikova-
ny u pacientd s CLL, ktef{ méli nebo majf opakované tézké infekee a maji nizkou hladinu
protildtek v krvi. Poddvéni{ protildtek m4 byt pravidelné, véinou jednou za 3—4 tydny.

Podavani antibiotik, antimykotik (proti plisnim a houbdm) a antivirotik k elimi-
naci infekce. U pacientd s bakeeridln{ infekef je ¢asto nutnd kombinace Sirokospektrych
antibiotik. U pacientil v intenzivni chemo-imunoterapii je nutno poddvat antimykoti-
ka, zejména v tzv. sekunddrni profylaxi, tedy k omezeni opétovného vzplanuti infekee.
Relativné ¢astou infekei u pacientti s CLL je pdsovy opar nebo nemoc zpiisobend reak-
tivaci cytomegalického viru (CMV). Tyto infekce vice ohrozuji pacienty [é¢ené inten-
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zivni chemo-imunoterapif, zejména tam, kde je souldsti lé¢by alemtuzumab
(MabCampath®). Mezi antivirotika pati{ zejména aciklovir, valaciklovir, ganciklovir
a valganciklovir. Pacienti, ketef{ jsou lé¢eni purinovymi analogy (fludarabin, kladribin)
samotnymi nebo jejichz 1é¢ba tyto latky obsahuje, zejména v kombinaci s monoklondl-
nimi protildtkami (rituximab, alemtuzumab), mus{ uzivat nizkou dévku cotrimoxazolu
(napt. Biseptol), ktery je prevenci parazitrni plicni infekce Preumocystis Jiroveci.

Dieta a zivotni styl pfi CLL

Pacienti s CLL jsou néchyln{ vice k infekcim, ale také ke vzniku dalsich nddord. Proto
je naprosto nezbytné, aby kufaci s CLL pfestali koufit (riziko rakoviny plic) a obecné by se
neméli pacienti s CLL vystavovat intenzivnimu sluneénimu zdfen{ (riziko rakoviny kiize).

Z vyse uvedeného také vyplyva, Ze pacienti s CLL by méli pravidelné podstupovat pre-
ventivn{ prohlidky zaméfené na vcasné odhaleni nejéastjsich zhoubnych onemocnéni.
Jejich véasna diagnostika je podminkou vyléceni. Jednd se zejména o preventivni vySetfen{
prsu a gynekologickd vySetfeni u Zen, u muzi potom vySetfeni prostaty a u obou pohlavi
preventivn{ vySetfeni na rakovinu kone¢niku a tlustého stfeva.

U pacientt s CLL, kteff nejsou 1é¢eni nebo kteff jsou lé¢eni ne pfili§ intenzivnim rezi-
mem, nenf tieba zavddét zvldsini dietnf opatieni. Pacienti v intenzivnim 1é¢ebném rezimu,
zvldsté pacienti v 1é¢bé s fludarabinem, kladribinem, po alogenni transplantaci krvetvor-
nych bunék (kostni drené), by se méli vyvarovat po urcitou dobu potravindm s vyskytem
zvySeného mnozstvi Zivych mikroorganismd, jako jsou nemytd a neloupand &erstvd zeleni-
na a ovoce, maso nedostate¢né tepelné upravené véetné ryb (susi apod.), zrajici a plistiové
syry (riziko napfiklad listeriézy), nepasterizované mléko, ofechy.
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PREHLED LYMFOCYTARNICH LEUKEMIi
(LEUKEMIE Z LYMFOCYTU)

Tabulka 3. Typy lymfocytérni leukemie

CHRONICKE LEUKEMIE Z LYMFOCYTU

Pomalu postupujici
Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL)
Vlasatobunéénd leukemie (HCL)
Leukemie z velkych granulovanych lymfocytt (LGL)
Waldenstrdmova makroglobulinemie (WM)

Rychleji postupujici
B-prolymfocytarn{ leukemie (B-PLL)

T-prolymfocytarn{ leukemie (T-PLL)

AKUTNI LEUKEMIE Z LYMFOCYTU (LEUKEMIE Z LYMFOBLASTU)
Akutn{ lymfoblastové leukemie (ALL)

Choroby podobné chronické lymfatické leukemii (CLL) jsou spolu s CLL uvedeny
v tabulce 3. V 95 % piipadi CLL jsou zhoubnymi burikami B lymfocyty. V ostatnich pii-
padech se jednd o T lymfocyty nebo NK buriky. To znamen4, Ze kterykoli ze tf{ hlavnich
typt lymfocytd (T, B nebo NK buriky) mize podlehnout zhoubné pfeméné. Akutn{ lym-
foblastov4 leukemie (ALL) je svym vznikem, vyvojem a klinickym obrazem onemocnén{
odlisné, ale pro dplnost ji v tabulce 3 uvadime.

Kazd4 z chorob zminénych v této ¢dsti ma své odliSujici znaky, které umozn{ hematolo-
glim ji rozpoznat. Viechny jsou vysledkem zhoubné pfemény nékterého z typt lymfocyti
a tyto zménéné buriky se hromadf prevazné v kostni dfeni, krvi a sleziné.

Mezi rozliSovact znaky zhoubnych bunék patif jejich vzhled, imunofenotyp, odli$né piso-
ben{ na zdravou kostn{ dfefi a na dals{ organy (napt. ledviny, stfevo, nervovy systém). VétSina
z uvedenych chorob se miZe projevovat velmi rozlisnou mérou zévaznosti. Choroba miize byt
stabiln{ po dobu mésicii ¢i let (eventuelné navzdy), nepostupovat a mit minimaln{ dopad na
pacientiv zdravotnf stav. Na druhou stranu se mizZe projevovat zévaznymi projevy uz v dobé
diagnézy, rychle postupovat a vyzadovat okamzité [éenf a ¢asté kontroly stavu.

T-PLL, T-prolymfocytdrni leukemie

T-PLL je vzécné onemocnén, keeré se fadi do skupiny onemocnéni z T bunék. T-PLL je
svym chovanim bliz{ B-prolymfocytdrn{ leukemii nez CLL. Ovliviuje kiiZi, nervovy systém
a uzliny castéji nez CLL a postupuje obvykle velmi rychle. Ackoli se ¢asto jednd o agresivni
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onemocnén{ s rychlym postupem, néktef{ pacienti mohou byt dlouhou dobu bez obtizi.
Neékteré léky uzivané u CLL (jako jsou napt. alkyla¢ni latky) nelze dobfe pouzit u T-PLL.
Alemtuzumab (MabCampath®) — monoklondln{ protilétka — napad jak B buriky, tak T lym-
focyty a podle prvnich vysledkti se zdd byt slibnym preparitem pro lécbu T-PLL.
Antimetabolity (kladribin, fludarabin) jsou rovnéz Gc¢inné. U mladsich pacientd je prospé$nd
vysokoddvkovan4 terapie ndsledovana alogenni transplantaci kmenovych bunék.

B-PLL, B-prolymfocytdrni leukemie

B-prolymfocytirni leukemie je onemocnén{ obvykle s vysokym poc¢tem lymfocyti
v krvi, s vyznamnym procentem bunék, které se nazyvaji prolymfocyty. Choroba postupu-
je rychleji nez u CLL. L& se stejnymi léky jako ostatni lymfocytové leukemie.

HCL (bhairy cell leukemia), viasatobunéind leukemie

Jednd se o dalsi typ chronické leukemie z lymfocytd. Obvykle ji provézi nizké pocty
erytrocytll, leukocytli a destic¢ek spolu s vyrazné zvétSenou slezinou. Kostni dfen a krev
obsahuji zhoubné B lymfocyty, z jejichz pldstové zony vychazeji vybézky, které pti pozoro-
véni pod mikroskopem pfipominajf vlasy. Terapie vlasatobunééné leukemie se velmi zlep-
Sila po uvedeni kladribinu na trh. Kladribin je velmi d¢inny v dlouhodobém potlacovani
choroby, a to uz po prvnim tydnu terapie. Terapeutickd strategie pro pacienty, kteff vyza-
duji druhé kolo 1é¢by, zahrnuje budto opét kladribin, rituximab, nebo interferon alfa,
event. u nds zatim neregistrovany pentostatin.

Waldenstromova makroglobulinemie

Waldenstromova makroglobulinemie je choroba, kterd md nékteré znaky spole¢né
s CLL. Vzdy se jednd o tumor z B bunék, vyskytuje se u starsich pacientt a postihuje kost-
nf dferi. Stejné tak jako u CLL, schopnost dfené produkovat zdravé buriky je poskozena
a béznou komplikaci je anémie. Nicméné lymfocyty obvykle nevstupujf ve velkém do krev-
niho obéhu tak, jako se tomu déje u CLL. Waldenstrémova makroglobulinemie je také
podobnd myelomu, protoze u obou téchto chorob zhoubné buriky produkuji v nadmér-
ném mnozstvi monoklondln{ imunoglobulin.

Leukemie z velkych granulovanych lymfocytii (LGL)

LGL je dalsi, dosti vzdcny, typ chronické leukemie z lymfocytd, charakterizovany vétsi-
mi lymfocyty s ndpadnym obsahem granul, kterd jsou viditelnd pod mikroskopem. Tato
granula se nevyskytujf u jinych typt CLL. Imunofenotypové se jednd o T nebo NK buriky,
nikoli o B lymfocyty. Pocet lymfocytt je u CLL vzdy zvy$eny. U LGL mtze byt norméln{
i snizeny. Ackoli jétra a slezina byvaji u LGL zvétSené, lymfatické uzliny zvétSené nejsou.
To je dalsi znak, ktery odlisuje LGL od CLL.

Pro pacienty s T-LGL miiZe byt prospésnd chemoterapie metotrexdtem, cyklosporinem
A nebo cyklofosfamidem, protoze mize pomoci zvysit pocty neutrofilti a erytrocytd.
»Kolonie granulocytd stimulujici faktor® (G-CSF) muze byt téZ souddsti 1éc¢by zvysujici
pocty neutrofild, coZ je obzvldst vhodné, je-li pritomna infekce. Litky, které se zdaji byt
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nadéjné a jejichz efeke je v soucasnosti sledovédn v klinickych studiich, jsou alemtuzumab
(Campath®) — monoklondln{ protildtka, kterd ni¢i velké granulované lymfocyty a tipifar-
nib (Zarnestra®) — 1ék blokujici enzymy nezbytné pro postup leukemie.

LGL z NK bunék reaguje velmi $patné na terapii.

LYMFOM VERSUS LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Jak lymfom, tak leukemie jsou vysledkem zhoubné pfemény buriky, kterd se méla stat
lymfocytem. Rozdil mezi nimi spocivd v misté, kde vznikla tato zhoubnd pfeména. Jako
lymfom oznadujeme proces, ktery vznikl nebo se vyskytuje pfevdzné v lymfatickych uzli-
nidch nebo jiné lymfatické thdni (v kizi, ve stfevé). O leukemii mluvime tehdy, kdyz
zhoubn4 preména lymfocytu probéhla v kostni dfeni. V nékterych pripadech lymfocytdrn{
leukemie ale mize dojit i k postizeni lymfatickych uzlin a u nékterych lymfomd kostn{
dfen a krev mohou obsahovat abnormélni lymfocyty. WHO (Svétovd zdravotnickd organi-
zace) fadi lymfomy a leukemie do jedné kategorie z dtivodu jejich shodného ptivodu (zmé-
nény, zhoubny lymfocyt) a prekryvajicich se klinickych nélezd (postizeni uzlin a sleziny).
Vzhled leukemickych lymfocytt a tkdriové zmény u ,lymfomu z malych lymfocyti jsou
shodné jako u CLL. Zatimco u lymfomu z malych lymfocytdi (SLL — small lymphocytic
lymphoma) jsou vyraznéji postizeny lymfatické uzliny a lymfatickd tkdn nez kostni dfer
a krev, u CLL je nejvyraznéji postizena krev a dferi.

KLINICKE STUDIE

V klinickych studiich se soustavné zkousi nové moznosti terapie. Tyto studie, provadé-
né za velmi piisnych podminek, pomahaji lékattim posoudit miru dspé$nosti novych 1éki
a odhalit pfipadné nezddouci tcinky. V soucasnosti se zkouseji nové Iéky, nové pfistupy
k transplantaci kmenovych bunék a nové cilené terapie s cilem prinést pacientim co neji-
¢inngjsi [éky a vylepsit kvalitu jejich Zivota.

Studuji se prognostické vlivy, které by v praxi umoznily odhalit markery (ukazatele)
uréujict, kdy zadit terapii a ¢im 1é¢it. Mezi potencidlné uzite¢né markery patif: specifické
chromozomaln{ zmény, pf{tomnost/neptitomnost mutace lehkého fetézce pro imunoglo-
bulin (IgHV gen) a mira exprese (pfitomnosti) CD38 nebo ZAP-70 (oba tyto faktory lze
méfit u CLL bunék).

Nové léky

Neustdle se zkousi nové Iéky a nové kombinace 1ékd, které by umoznily efektivnéjsi
lé¢bu pacientti s CLL. Je to soustavny proces, kdy farmaceutické firmy ve spoluprici
s vyzkumnymi pracovi$ti uvddéji na trh nové Iéky. V nékterych pripadech je to pouze odlis-
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nd dévka nebo schéma podédvani, které zptsobi zménu dc¢inku. U CLL dochézi ke zméné
v burice, kterd zabranf jeji pfirozené smrti, buriky neumiraji a hromad! se ve velkém mnoz-
stvi. V&dci proto vyvijeji [éky, které navodi smrt leukemické buriky. Normalni proces pro-
gramované bunééné smrti se nazyvd apoptéza. Apoptdza je fzena geny obsazenymi
v bunééném jidfe. Pokud jsou tyto geny (nebo produkty, které kéduji) poskozeny, mize
byt postizen normélni proces programované buné¢né smrti — zpomalen, nebo tplné blo-
kovan. Proto se zkousi nové léky navozujici bunéénou smrt a védci doufaji, Ze budou ucin-
né u pacientt s CLL.

Pokroky v transplantaci kmenovych bunék

Ve studiich se zkoumaji nové metody alogenni transplantace kmenovych bunék.
Vyzkumné tymy zkouseji nové postupy — snazi se snizit toxicitu transplantace a zvysit
dostupnost pro vice pacientdt s CLL. Tzv. transplantace s redukovanym ptipravnym rezi-
mem (RIC, ,minitransplantace) by mohla umoznit méné toxickou terapii pred vlastn{
transplantaci. Tato metoda by pak byla vhodn4 také pro starsi pacienty.

Genovd terapie

V laboratofich se studuji moznosti pfenosu genti stimulujicich imunitni systém do CLL
bunék. CLL buriky s nové vpravenym genem se vraci do téla pacienta (odkud byly pred-
tim odebrdny) s cilem vyprovokovat pacientovy normélni lymfocyty k napaden{ CLL

bunék.

Imunoterapie

Jsou provddény éetné vyzkumy nékolika postupti, které by mohly umoznit pouzitf imu-
nitnich bunék nebo jejich produket v boji s chorobou. Jedna moznost je pouzitf protildtek
cilenych proti leukemickym lymfocytim, které by zablokovaly jejich funkce a vedly k jejich
smrti. V nékterych pripadech se pouzivé latka navdzand na protildtku (bunéény toxin, 1ék
nebo radioaktivni molekula), kterd navodi smrt leukemické buriky a brdni d¢inku na jiné
tkdné. Tyto techniky byly zavedeny pro 1é¢bu lymfomu, ale mohly by byt vyuzity i u lym-
focytérni leukemie. Transplantace kmenovych bunék mtize byt provedena formou imuno-
terapie, kdy dédrcovské lymfocyty napadnou a zniéf leukemické lymfocyty pacienta.

Gytokiny

Tyto pfirozené se vyskytujici ristové hormony mohou byt také vyrdbény komercné
pomoci biotechnologie. Mohou pomoci obnovit normalni poéty bunék béhem terapie
nebo posilit imunitn{ systém tak, aby byl schopen sdm napadnout leukemické buriky.

Nékteré specifické druhy terapie CLL v soudasnosti testované ve studiich
> HuMax protildtky (ofatumumab) — lidskd protildtka namifend proti CD20 na CLL

burikéch.
> Lumiliximab — protildtka proti proteinu CD23 na povrchu CLL bunék.
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> Flavopiridol — 1ék sledovany ve studiich u pacientt dfive lé¢enych pro B-CLL nebo
prolymfocytrni leukemii. Tento 1ék je velmi déinny u pacientd s vysokorizikovymi
genetickymi markery, ktef{ §patné reaguji na standardni terapii.

> Lenalidomid (Revlimid®) — [ék poddvany tsty pouzivany k 1é¢bé myelomu. Jednd se
o latku ovliviiujici imunitn{ systém (imunomoduldtor — podporuje imunitn{ systém
pacienta, napomahd mu déinné bojovat s rakovinnymi burikami).

> Ferodesin (BCX-1777) — Iék sledovany ve studiich pfi 1é¢bé pacientd s T-CLL.

> AZD2171 - 1ék, ktery by mohl zastavit rtst rakovinnych bun¢k blokddou nékterych
jejich enzymii nezbytnych pro rist nebo zamezenim ptitoku krve. Sleduje se ve stu-
difch u pacienti s relapsem (znovuobjevenim) B-CLL a u pacientd, jejichZ choroba
nereaguje na béZnou terapii.

> Genasens® — [ék proti rakoving, u kterého byl prokdzan jeho pozitivn{ vliv u pacien-
ti s relapsem CLL nebo chorobou nereagujici na standardni terapii pfi podévan{
v kombinaci s chemoterapii (oproti samotné chemoterapii).

> Probihd studie CLL vakeiny, keerd by lé¢ila (nikoli zabrariovala vzniku) CLL. Jedna
se 0 Id-KLH vakeinu s tzv. kolonie granulocytd-makrofigti stimulujicim faktorem
(GM-CSF) u pacientti s B-CLL, dfive nelééenych.

Tyto a mnohé dalsi projekty zvysuji nadéji na objeveni novych dcinnéjsich zpisobti lécby,

které u vysstho procenta pacientli povedou k remisi onemocnéni nebo jeho tplnému vyléceni.

SOCIALNIi A EMOCIONALNI DOPADY

Stanoveni diagnézy chronické lymfocytarn{ leukemie miiZe vyvolat silnou emociondln{
reakei u pacienta, jeho rodiny a prétel — popfeni, depresi, beznadgj a strach. Kazdy reagu-
je jinak a odpovéd se proto ned4 predvidat.

Vétsina lidi s CLL se ale dokdze vyrovnat s tim, co se nejprve zddlo nezvladnutelné.
Obvykle to trva urcitou dobu. V dobé diagndzy se lidé ¢asto soustiedi na ziskdvani infor-
macf{ o nemoci a lécbé. Znalost co nejvétsiho mnozstvi faked mize dotyénym pomoci
vyrovnat se s onemocnénim. Pacientiim a jejich blizkym doporucujeme hovofit o nemoci
a terapii s jejich lékafem, kldst otdzky a svérovat se mu se svym strachem. Zapoceti 1écby
mnoha lidem pomuize zaméfit se na budoucf terapii a vyhlidky na vyléZeni.

Neékeeti pacienti si pfeji mit s sebou pfitele nebo ¢lena rodiny jako doprovod pfi terapii,
obzvl4sté pfi prvnich sezenich. Pftomnost blizké osoby jim miize pomoci zmensit strach a stres.
Tato osoba také miize nemocnému pomoci s kladenim otézek a ziskdvdnim odpovédi. I kdyz
tato podpora nenf dostupnd pro viechny, pacienti mohou vyuzit i jiné moznosti, jako jsou mist-
nf & internetové podpiirné skupiny, které nabizeji moznost diskuse o 1é¢bé, 1é¢ebnych sezenich
a podobné. Tfmto zplsobem se seznamuji lidé se stejnymi problémy, casto se spfateli a navzdjem
se podporuji. Nektefi pacienti navazuji podptirné vztahy se cleny svého terapeutického tymu.

Zhoubné onemocnéni nut{ nemocné zménit (alespont na urcitou dobu) Zivotni styl.
Neékdy je nutné upravit denni rezim pacientl i ¢lenti jejich rodiny podle terapeutického
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s

planu. Nemoc sama i vedlejsf tcinky terapie nékdy maji negativni{ vliv na pacientovo sebe-
hodnoceni (sebevédomi, vnimén{ vlastn{ identity, vzhled...). Tyto pochyby pak mohou naru-
Sovat mezilidské vztahy, véetné vztahl sexudlnich. Sexudln{ touha mizZe na urcitou dobu
poklesnout, pozdéji se zase navraci. Je dilezité védét, Ze tyto pocity jsou normdlni a mnohé
vedlejsi tcinky 1écby docasné. Je uzZite¢né mluvit oteviené o svém strachu a pochybnostech.

Pokud pacientova $patnd nélada trva delsi dobu, je vhodné vyhledat lékate (napt. pokud
se doty¢ny jedinec citi psychicky $patné kazdy den po dobu dvou tydnd). Deprese je
nemoc a jako takovd by méla byt lé¢ena — i v pribéhu terapie CLL. Byl prokdzdn pozitiv-
ni vliv [é¢by deprese u pacientl se zhoubnym onemocnénim.

SLOVNiICEK ODBORNYCH POJMU

Aferéza — viz Hemaferéza

Alogenni transplantace kmenovych bunék krvetvorby

Terapeutickd metoda, kterd vyuzivd kmenové buiiky od vhodného dirce (pifbuzny
nebo nepifbuzny dérce) k znovuobnoveni funkce kostni dfené a krvinek pifjemce.
Nejprve se pouziva piipravny rezim (vysokoddvkovana chemoterapie s celotélovym ozare-
nim), ktery potladf leukemii, ,,vypne“ pacientliv imunitn{ systém, aby neodmitl ddrcovské
kmenové buriky. Tzv. transplantace s redukovanym pfipravnym rezimem (RIC, ,mini-
transplantace) umoziiuje pouziti nizs{ dévky léké ptipravného rezimu, a tudiz je bezped-
néjsi, obzvl4seé pro stardi pacienty nebo pacienty s dal$imi pfidruzenymi chorobami.

Anémie (chudokrevnost)
Pokles poctu éervenych krvinek a tudiz snizeni koncentrace hemoglobinu v krvi.
V disledku toho klesd schopnost krve pfendset kyslik. Vazna anémie pasobi bledost
kize, slabost, unavnost a zadychavani pii zatézi a dalsi pfiznaky.

Aspirace kostni diené
Test kostni dfené za tcelem vyhleddni nenormalnich bunék. Vzorek kostni drené se
obvykle odebira z kosti hrudnf (sterndln{ punkce) nebo z kosti ky¢elni. Pacientova kize se
umrtvi a poté se odebere vzorek kostni dfené pomoci specidlni jehly zanofené do centraln{
kostn{ dutiny, obsahujici dfen. Vzorek se hodnoti pod mikroskopem a hledaji se pfipadné
zménéné buriky. Ziskané buriky lze také pouzit pro vysetfen! priitokovou cytometrii, cyto-
genetickou analyzu a dalif testy. Aspirace (nasati) kostni dfené je obvykle spojeno s velmi

kratkou bolesti.

Autologni transplantace kmenovyjch bunék krvetvorby
Technika zahrnuje: 1. ziskdni pacientovych vlastnich kmenovych bunék z krve hema-
ferézou (separace) nebo kostni diené; 2. jejich zmrazeni a skladovani do doby budouciho
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pouziti; 3. jejich rozmraZen{ a infuzi katétrem zpét do téla poté, co pacient prodélal
intenzivn{ chemo/radioterapii. Krev a dfen se mohou odebirat tehdy, kdyZ je onemoc-
nén{ v remisi (potlaceno), nebo kdyz nejsou jejich zmény pfili§ vyrazné (napt. u lymfo-
mu). Cilem této procedury je znovu nastartovat produkei krevnich bunék z navricenych
kmenovych bunék, poté, co vysokoddvkovani terapie podand s cilem eliminovat zbytek
zhoubné choroby znicila pacientovu kostn{ dreri. Tato procedura se provadi s pouzitim
kostni dfené nebo krevnich kmenovych bunék, které lze ziskat hemaferézou.

Bazofil

Typ bilych krvinek tlastnici se alergické reakee.

Betay-mikroglobulin

Protein produkovany CLL butikami. Jde o tzv. negativni prognosticky faktor. Pacient
s vysokym ZAP-70 nebo nemutovanym IgVH genem bude mit pravdépodobné vyso-
kou hladinu beta,-mikroglobulinu a rychlejsf pribéh nemoci.

Bilé krvinky (leukocyty)

Existuje 5 hlavnich typd leukocytti: neutrofily, eozinofily, bazofily, monocyty a lymfocyty.

Biopsie kostni diené

Test kostn{ dfené odhalujici abnormality bunék. Od aspirace kostni dfené (viz Aspirace
kostn{ dfené) se li§f tim, Ze se odebird malé mnozstvi kostn{ dfené i s ¢4sti kosti — obvykle
z kycelni kosti, tedy ze zadni &4sti panve. Po umrtven{ kize se zavad{ specidlni bioptickd
jehla, kterd vytne vélecek kosti véetné kostn{ dfené. Dfen se poté vysetfuje pod mikrosko-

MR AT . 1
pem a vyhleddvaji se zménéné buriky. Biopsii i aspiraci kostni dfené je mozné providét
v ambulanci nebo pfi hospitalizaci v nemocnici. VétSinou se provddéji obé vysetfent.
Rovnéz se provddéji po ukoncent terapie kviili stanoven{ dosazeného efektu 1écby.

Blasty

v g

Nejcasnéjsi vyvojové stadium bunck kostni drené viditelné ve svételném mikroskopu.
Blasty béZné zabiraji okolo 1 % normalné se vyvijejicich bun¢k kostni dfené. VeétSinou se
jednd o myeloblasty, coz jsou buriky, ze kterych budou neutrofily. V normalnich lymfa-
tickych uzlindch vétsina blastt jsou lymfoblasty, tj. burtiky, ze kterych vzniknou lymfocy-
ty. U akutn{ leukemie se normalné vypadajici blasty hromadi v obrovském mnozstvi (az
80 % bunék kostn{ dfené). U akutni myeloidn{ leukemie se hromadi myeloblasty, u akut-
nf lymfocytérn{ leukemie se hromadf lymfoblasty. Rozli$enf lze provadét pomoci mikro-
skopu — sleduji se obarvené preparity kostni dené. Casto je k definitivnimu potvrzen{
typu bunék tfeba pouzit imunofenotypizaci nebo jiné specidln{ barvici techniky.

CD38

Antigen pfitomny na povrchu CLL i jinych bun¢k. PHitomnost CD38 miize byt po-
uzita jako marker (ukazatel) predpovidajici postup CLL.
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Cytogenetika
Proces analyzy poctu a tvaru bunéénych chromozomi. Vzorky vysetfuje a hodnoti cyto-
genetik. V piipadé zhoubnych krevnich onemocnéni, tedy i CLL, jde o cytogenetické abnor-
mity ziskané za Zivota. Kromé rozpoznani{ chromozomélnich zmén je také mozné vysetfovat
tzv. specifické geny. Tato zjisténi jsou velmi uZite¢nd pri diagnostice specifickych typii leuke-
mie ¢i lymfomu, a nékdy v rozhodovini o strategii 1écby a sledovani jeji dspésnosti.

Cytokiny

Chemické latky produkované réiznymi typy bunék. Pisobi na jiné buriky — aktivuji
nebo blokuji jejich funkci. Litky produkované lymfocyty se nazyvaji lymfokiny. Litky
produkované lymfocyty a ptsobici na jiné typy bilych krvinek se nazyvaji interleukiny.
Neékteré cytokiny umime pfipravovat laboratorné a lze je vyuzit v terapii. ,Kolonie gra-
nulocytd stimulujici fakeor® (G-CSF) je jednim z nich. Stimuluje produkei neutrofil
a zkracuje trvan{ obdob{ s nizkym poctem neutrofilti po chemoterapii. Cytokiny, které
stimulujf rast bunék, se nékdy nazyvaji rstové fakeory.

Cervené krvinky (erytrocyty)
Krevn{ buriky obsahujici hemoglobin, protein, ktery vaze kyslik a roznasi jej do tkéni.
U zdravych jedinci wvofi erytrocyty asi 45 % objemu krve.

Desticky (trombocyty)
Malé buriky (desetina velikosti Cervené krvinky), které pomdhaji stavét krviceni
v misté¢ poranéni. Desticky pfilnou na obnaZzeny poranény povrch cévy, shlukuji se
a zacelf poskozené misto. Pozdéji se vytvori pevnd krevni zdtka. Sténa cévy se poté dplné
vyhoji. Trombocyt je synonymum pro desti¢ku a casto se pouzivd v terminech popisu-
jicich onemocnéni postihujici desti¢ky, napt. trombocytopenie a trombocytopatie.

Diferenciace
Proces zrani, kterym se kmenové bunky pfemériuji z bunék bez specifickych struk-
turdlnich nebo funkénich vlastnostf ve funkéni butiky jediné bunééné linie. Proces dife-
renciace kmenovych bunék tsti ve tvorbu erytrocytd, destic¢ek, neutrofilti, monocytd,
eozinofilfi, bazofild a lymfocytt.

Eozinofily
Typ bilych krvinek, které se ticastnf alergickych reakef a pomdhaji bojovat s néktery-

mi parazitdrnimi infekcemi.

Erytrocyty — viz Cervené krvinky

Fagocyty
Buriky, které pohlcujf a usmrcuji mikroorganismy (bakterie, houby). Dva hlavni typy
fagocytli v krvi jsou neutrofily a monocyty. Cestuji z krve do tkdni, ve kterych doslo
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k infekci. Pfi jejich poklesu (napf. u pacient s leukemif nebo po intenzivni chemo/ra-
dioterapii) dochdzi ke zvys$ené nachylnosti k infekeim.

Fluorescenéni in situ hybridizace

Tento test, oznacovany FISH, umoziiuje odhalovéni chromozomalnich abnormalit.
FISH testovani studuje geny na chromozomech v jejich pfirozeném umisténi. Vyhodou
této metody je, Ze ji lze pouzit jak pro krevni buriky, tak pro buriky dfené a pro vyset-
fovan{ nen{ nutné, aby burika byla v nékteré konkrétn{ f4zi buné¢ného déleni. (To je
nezbytné u klasickych testi na abnormality chromozomii). Moznost pouzivat krevn{
buriky velmi zjednodu$uje proces odbéru vzorku pro pacienta. Pro provedeni testu je
nutnd specifickd préba, korespondujici s konkrétnim tsekem vldkna DNA uréitého
genu. Préba navazuje (hybridizuje) ¢4st chromozomu (4sek DNA) a mize byt oznace-
na na n{ navdzanou fluorescen¢n{ ldtkou.

Graft versus host disease (GVHD) — reakce stépu proti hostiteli

Utok lymfocyti z drcovské kostni diené (the graft) proti tkédnim pifjemce (the host).
Nejcastéji se jednd o darcovské T lymfocyty ptitomné v kostni dfeni, coZ je zdroj kme-
novych bunék. Byva postizena kize, jitra a trdvici trake. Reakee se nevyskytuje pii trans-
plantaci u jednovaje¢nych dvojcat ani u autologni transplantace. MiiZe byt mald u gene-
ticky si podobnych jedinct nebo masivni u méné si odpovidajicich lidi. Césteéné je
zprostiedkovdna i antigeny, které nejsou souddst{ lidského leukocytarntho HLA systému
a nemohou byt odhaleny pfed transplantaci. Nazyvaji se malé histokompatibiln{ anti-
geny. V piipadé, Ze ddrcem kmenovych bunék je Zena a pfjemcem muz, ddrcovské
buriky, které neobsahuji geny pfitomné na chromozomu Y, mohou povazovat produkty
téchto gent za cizi ltky a reagovat proti nim. Tento fakt neznamend, ze Zeny nemohou
darovat kmenové burtky muziim, ale riziko imunitnf reakee je vyssi.

Granulocyty
Typ bilych krvinek, které obsahuji velké mnozstvi granul. Jiné krevni buriky maji gra-
nul méné (napt. lymfocyty). Neutrofily, eozinofily a bazofily jsou typy granulocytd.

Hemaferéza (aferéza)

Proces odbéru ddrcovské krve k vyclenéni (separaci) nékteré jeji specifické slozky
a nasledné navrécen{ ostatnich komponent krve zpét dérci. Proces vyuzivd mimotélni obéh,
kdy krev protékd kontinudlné mimotélnim zafizenim a odtud zpét do tla darce. Diky
tomu je mozné oddélit (odseparovat) z velkého mnozstvi protékajici krve jeji pozadovanou
¢&st. Desticky, erytrocyty, leukocyty i plazma mohou byt samostatné oddéleny. Tato meto-
da umozniuje odebrat od jediného dérce dostate¢né mnozstvi desticek pro destickovou
transfuzi, coz je vyhodnéjsi, nez mixovat desticky od nékolika ddrcti. Diky tomu je pifjem-
ce nucen se setkat s men$im mnozstvim cizich antigend a je mozné mu podat HLA odpo-
vidajici desticky. Touto technikou se rovnéz odebiraji kmenové buriky pro jejich zamraze-
nf, skladovan{ a nésledné vyuziti pii transplantaci. Systém hemaferézy je uzavieny a sterilni.
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Hematolog
Lékar — specialista, zabyvajici se diagnostikou a terapii nemoci krve.

Hematopoéza

Proces vyvoje krevnich bunék v kostni dfeni. Nejméné zralé bunky v kostni dfeni
jsou kmenové buriky. U nich za¢ind proces vyzravini bunék. Zac¢inaji se vyvijet v mladé,
nedospélé Cervené nebo bilé krvinky. Tyto mladé butiky déle vyzravaji az do plné funké-
nich bunék. Proces se nazyvd maturace (vyzrdvani). Dospélé buriky opoustéji kostni
dfen a vstupuji do krevniho obéhu a koluji télem. Hematopoéza je kontinudln{ proces
aktivn{ po celou dobu Zivota. Dvodem je fakt, Ze normaln{ krvinky Zij{ jen kritkou
dobu (dny az mésice) a musi byt neustdle dopliiovdny. Po opusténi kostni dfené Ziji eryt-
rocyty maximalné &eyti mésice, desticky deset dni, vétSina neutrofild den az tfi. Kazdy
den je vytvofeno okolo 500 bilionti krevnich bunék. Tato potfeba rychlého obnovova-
nf vysvétluje zdvaznost poklesu krevnich bunék pfi nahrazeni funkéni kostn{ dfené leu-
kemickymi, lymfomovymi nebo myelomovymi burikami.

HILA

Human leukocyte antigen(s) = lidské leukocytérni antigeny. Tyto proteiny se nachd-
zeji na povrchu vétsiny bunék tkani a diky nim je tkdi kazdého ¢lovéka jedine¢nd. HLA
faktory se dédi od otce i matky, proto nejvétsi pravdépodobnost jejich shody je u sou-
rozencll. V priiméru jeden ze Ctyf sourozenct md stejny HLA typ jako pacient.
Testovani HLA se nazyvd HLA typizace. Existuje Sest hlavnich tfid HLA: A, B, C, D,
DR a DQ. Tyto proteiny na povrchu bunék funguji pfi transplantaci jako antigeny
a podle nich se ur¢uje mira shody mezi pffjemcem a ddrcem u alogenni transplantace
kmenovych bunék krvetvorby. Pokud jsou tyto ddrcovské antigeny stejné jako antigeny
na povrchu bunék prijemce (v ptipadé jednovajecnych dvojéat) nebo dostate¢né podob-
né (u sourozencll), je nejvys$i pravdépodobnost, ze se transplantdt (darované kmenové
buriky) uchyti a nebude odmitnut. Navic je v takovém piipadé méné pravdépodobné,
ze budou darcovské kmenové buriky napadeny imunitnim systémem pfijemce.

Chemoterapie

Vyuzitl chemickych latek (Ié¢iv) k niceni zhoubnych bunék. Za timto déelem byla
vyvinuta celd fada ldtek. Véeina ptsob{ prostfednictvim napaddni bunééné DNA. Kdyz
se DNA poskodi, butiky nemohou rfist ani pfezivat. Podminkou tspéné chemoterapie
je ptedpoklad, ze zhoubné buriky jsou alespon o trochu citlivéjsi na dany 1ék nez zdra-
vé buriky. Nejcitlivgj$f z normalnich zdravych bunék jsou buriky kostnf dfené, trdvictho
traktu, kiize a vlasovych vacka. Jejich poskozeni patff mezi nejcastéjsi vedlejsi tcinky
chemoterapie (napf. priijmy, ztrdta vlast, zdnéty dstni dutiny).

Chromozomy

Vsechny normdlni buriky, které maji jadro, v ném obsahuji 46 struktur zvanych chro-
mozomy. Hlavn{ struktura tvorici chromozomy je DNA uskupend v geny. Primérny chro-
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mozom obsahuje dost DNA na to, aby vytvorila cca 2000 gentt. Chromozomy X a Y uréu-
ji pohlavi jedince, proto se nazyvajf sex chromozomy: XX u Zen a XY u muzi. Pocet a tvar
chromozomt miize byt zménén u myelomovych, lymfomovych a leukemickych bunék.

Imunofenotypizace

Metoda, kterd vyuzivd reakce mezi protilitkami a bunéénymi antigeny k uréeni spe-
cifického druhu buriky ve vzorku krve, kostni dfené nebo lymfatické uzliny. Protildcky
reaguji se specifickymi antigeny na povrchu bunék. Na protilétku je navdzdna dalsf
l4tka, kterou je mozné laboratorné oziejmit a odhalit tak buriky s navdzanym komple-
xem antigen-protildtka. Vechny buriky, které majf na svém povrchu konkrétn{ antigen,
jsou tedy oznaceny protildtkou s navdzanym oznacenim (detekovatelnou chemickou l4t-
kou). Diky tomu lze napt. rozlisit lymfocytédrn{ leukemické burky od myeloidnich leu-
kemickych bunék. Norméln{ leukocyty mohou byt rozpozndny od leukemickych lym-
focytt. Tato metoda rovnéz umoznuje klasifikovat typy bunék, coz v dasledku umozn{
vybrat nejvhodnéjsi terapii pro konkrétni typ leukemie neby lymfomu. Antigen na
burice se nazyvd ,cluster of differentiation® neboli CD, jednotlivé antigeny se oznacuji
¢isly. Napt. CD16 byva pritomen na povrchu leukemickych lymfoblastt, CD33 na leu-
kemickych myeloblastech. Imunofenotypizace se dnes provddi metodou priitokové
cytometrie.

Interleukin — viz Cytokiny

Karyotyp
Systematické zobrazeni chromozom pomocf obrizki — 46 lidskych bunéénych chro-
mozomil ve 22 parech (jeden matefsky a jeden otcovsky v kazdé dvojici), sefazeny podle
velikosti od nejvétsich k nejmensim. Téchto 22 périi se nazyva autonomy. Sex chromozo-
my (tzv. gonozomy) jsou zndzornény zvldst — XX u zen, XY u muza.

Klondlni — viz Monoklonalni

Kmenovd busika krvetvorby (kmenovd buiika)

Primitivni pivodni nezrald bunka (,pramdti®), kterd se véwSinou nachdzi v kostni
dfeni a ze které se vyvijeji erytrocyty, leukocyty i desti¢ky (viz Hematopoéza). Neékeeré
kmenové buriky opoustéji kostni dfen a vstupuji do obéhu. Pomoci specidlni techniky
(aferéza, hemaferéza) lze tyto kmenové buriky odstranit z krve, zamrazit a skladovat za

eV,

tcelem pozdéjsi transplantace kmenovych bunék.
Kolonie stimulujici faktror — viz Cytokiny
Kostni dreri

Houbovitd tkan, ve které se tvoii krevni buriky. Nachdzi se v dutiné uvnitf kosti.
U novorozencli maji vSechny kosti aktivni kostni dreri. V dospélosti kosti rukou,
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chodidel, pazi a nohou uz nemaji fungujici kostni dfen. Naproti tomu pétef, pinevn{
a ramennf kosti, Zebra, hrudn{ kost a lebka obsahuji dfer, kterd produkuje krevni buriky
i v dospélosti. Krev protékd dreni a vyplavuje do obéhu nové vytvorené cervené i bilé

krvinky a desticky.
Leukocyty — viz Bilé krvinky

Leukopenie
Pokles poctu bilych krvinek pod hranici normy.

Lymfadenopatie
Zvétsen lymfatickych uzlin.

Lymfatické uzliny
Malé struktury do velikosti fazole, které obsahuji velké mnozstvi lymfocytd, jsou
navzdjem spojeny lymfatickymi cévami (lymfatiky). Tyto uzliny jsou rozmistény po
celém téle. U nékeerych onemocnéni (lymfomu, nékterych typt lymfocytarni leukemie)
narGstd pocet zhoubnych lymfocytd a uzliny se zvétSuji nad svou normdlni velikost.
Takovéto uzliny jsou hmatné a lze je vySetfit poéitacovou tomografii (CT) nebo mag-
netickou rezonanci (MRI) v zdvislosti na jejich ulozeni a velikosti.

Lymfaticky (mizni) systém
Systém tvoreny lymfatickymi uzlinami, brzlikem (v prvnich dekddéch Zivota, poté se
zmen3uje a mizf), lymfatickymi cévami, lymfatickou tkdn{ kostn{ dfené, trdvictho trak-
tu, kitZe, sleziny. Dédle sem pati{ T a B lymfocyty a pfirozen{ zabijeci (NK buriky) obsa-
zené v téchto tkdnich.

Lymfocyty
Typ bilych krvinek nezbytny pro funkci lidského imunitniho systému. Existuji tfi hlavni
typy lymfocytii: B lymfocyty, které produkuji protilétky bojujici proti mikrobtim (bakteriim,
virim, houbdm); T lymfocyty, které maji nékolik funkci, véetné pomoci B lymfocyttim;
NK buriky (pfirozen{ zabijeci), které nici virem napadené a nédorové buriky.

Lymfokiny — viz Cytokiny
Makrogfigy — viz Monocyty
Minimdlni zbytkovd nemoc (MRN)
Pojem oznacujici nizkou hladinu CLL bunék, které prezily i po terapii. Je jich tak
malé mnozstvi, Ze je nelze odhalit béznymi mikroskopickymi metodami testovani krve

a kostni drené, ale az citlivéj$imi metodami, jako je priitokovd cytometrie nebo PCR
(polymerazovd fetézovd reakee).
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Mnohocetnd rezistence (necitlivost) na léky
Vlastnost nékterych bunék, které neodpovidaji na terapii nékterymi druhy 1éka. Existuje

vice druht této rezistence; pricinou jsou geny, které urcuji, jak bude burika reagovat na che-
mickou ldtku.

Monocyty (makrofigy)
Typ bilych krvinek, zastoupeny ve zdravé lidské krvi asi z 5-10 %. Monocyty a neu-
trofily jsou dva hlavn{ typy bunék pohlcujicich mikroby. KdyZz monocyty opusti krev
a veestujf do tkdnf, pfeménuji se na makrofigy. Makrofég je aktivni typ monocytu, ktery
bojuje s infekci ve tkdnich, pohlcuje mrevé butiky a poméha lymfocytlim s jejich imu-
nologickymi funkcemi. Monocyty se nékdy nazyvaji ,uklizeci buriky*.

Monoklondlni (klondlni)

Populace bunék pochdzejici z jediné ptivodni buriky. Témér vSechna zhoubnd one-
mocnéni pochdzejf z jediné buriky s poskozenou DNA (mutované buriky), jsou tedy
klondlni. Mutovand burika m4 zménénou ¢4st své DNA tvorici tzv. onkogen. Dochdzf
k mnoZeni bunék se stejnou mutaci. Leukemie, lymfomy a myelom jsou ptiklady one-
mocnén{ zplisobenych jedinou abnormalni burikou.

Monoklondlni protildtky
Protildtky produkované burikami jediného klonu. Tyto vysoce specifické proteiny lze
pfipravit i laboratorné. V diagnostice jsou velmi ddlezitym ndstrojem pro odhaleni typu
bunék pfi imunofenotypizaci a klasifikaci chorob. V 1é¢bé se vyuzivaji samotné diky
aktivité proti strukturdm na povrchu bunék lymfomu nebo leukemie, ddle pro znacené
zavadéni jinych 1éki (véetné radioaktivnich) do leukemickych ¢i lymfomovych bunék
a mohou byt pouzity k oddéleni kmenovych bunék krvetvorby.

Mutace
Zména genu zplsobend porusenim DNA buriky. ,Mutace zdrode¢né bunky®, t. ger-
mindlni, je pfitomna uz ve vajicku nebo spermii a prendsi se z rodice na potomka.
»Somatickd mutace se objevuje v bunice tkdné az po narozeni (vétSinou) a mulize vést
k jeji nddorové pteméné. U leukemie, myelomu a lymfomu prodéld primitivn{ burika
kostn{ dfené mutaci/mutace (zménu DNA, tudfZ zménu genu), kterd vede/vedou
k tvorbé nddoru.

Mutace variabilniho regionu genu pro tézké retézce imunoglobulinii (mutacni stav IgVH)
Marker pomahajici odliSovat typy CLL (nemutované IgVH nebo mutované IgVH).
CLL pacienti s nemutovanym IgVH mivajf rychle postupujici chorobu, pacienti s muta-
cf spiSe chronicky, pozvolnéjsi pribéh. RozliSeni vSak neni stoprocentni. Pacienti
s nemutovanym IgVH mohou vice ziskat ¢asnym nasazenim terapie, zatimco pacienti
s mutaci ¢asto nepotiebuji lécbu celé roky. Uréeni statutu mutace IgVH neni bézné
dostupné ve vSech laboratorich, je zaloZeno na analyze DNA metodou PCR.

291



Doc. MUDr. Tomi4s Kozidk, Ph.D., MBA

Nemyeloablativni alogenni transplantace kmenovych bunék
Typ transplantace kmenovych bunék, nékdy nazyvany minitransplantace. Vyuzivd
niz$i davky pfipravné chemo/radioterapie v porovndni s myeloablativni transplantaci.
Novéjsi ndzev je: transplantace s pfipravou redukované intenzity (RIC).

Neutrofily
Hlavni fagocyty (buriky pohlcujici mikroby) krve. Je to hlavni typ leukocytt bojujici
s infekci. U pacientt s akutn{ leukemif nebo po chemoterapii jsou jejich pocty ¢asto nedo-
state¢né. Zavazny nedostatek neutrofild zvySuje pacientovu nédchylnost k infekcim.
Neutrofil se miiZe nazyvat ,,poly” (polymorfonukledrn{ neutrofil, polymorfonukledr) nebo
»seg” (segmentdrni neutrofil), protoze jeho jddro méd nékolik segmentl (¢sti).

Neutropenie
Pokles poétu neutrofiltt pod hranici normy.

Onkogen
Mutovany gen, ktery ptisob{ zhoubné bujeni. Nékterd onemocnéni (akutni myeloid-
nf leukemie, akutn{ lymfoblastickd leukemie, lymfomy a téméf vechny typy chronické
myeloidn{ leukemie) vykazuji typické mutované geny.

Pancytopenie
Pokles erytrocytt, bilych krvinek a desti¢ek pod hranici normy.

PCR — polymerdzovd retézovd reakce
Technika, kterd zndsobuje minimalni mnozstvi DNA nebo RNA, je uZite¢nd pfi
detekei malého mnozstvi zbytkovych leukemickych ¢ lymfomovych bunék, které nelze
odhalit pod mikroskopem. Dokaze odhalit jedinou leukemickou buriku mezi 500 000 az
milionem zdravych lymfocytd. Pro provedeni PCR je nezbytnd znalost specifického mar-
keru (onkogenu) leukemickych ¢i lymfomovych bunék, aby bylo mozno identifikovat
zbylé abnormaln{ buriky.

Petechie
Tetkovité krviceni do kiZe. Je zptsobeno nizkym poctem desti¢ek. Casto se nachd-
z{ na nohdch, chodidlech, trupu a pazich. Ménf se z ervené barvy na hnédou a ¢asem
vymizi. Zvy$eni mnozstvi desti¢ek zabranf jejich dal$f tvorbé.

Priitokovd cytometrie
Test, ktery umoznuje identifikaci typu bunék ve vzorku. Muze byt pouzit k vySetfo-
véani krevnich bunék, bun¢k dfené nebo buné¢k z biopsie. Nafedénd suspenze bunck
z vy$e zminénych mist miZe byt oznacena protilitkou proti specifickému proteinu na
povrchu bunék. Tato protildtka méd na sobé navdzanou chemickou latku, kterd pfi ozafe-
nf laserem vypoust svétlo. Buriky protékaji cytometrem a pokud maji na svém povrchu
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komplex se znadenou protilatkou, pfi ozdfen{ laserem sviti a lze je spocitat. Cytometrii
lze pouzit k urceni, zda vzorek bunék jsou T nebo B lymfocyty. To umozni lékati
urdit, zda se jedné o leukemii ¢i lymfom tvofeny B nebo T burikami. Dalsf vyuziti je
oddélovéni kmenovych bunék ze smési bunék pro jejich pozdéjsi vyuziti pfi trans-
plantaci.

Protilitky

Bilkoviny uvoltiované plazmatickymi burnkami, které rozpoznavaji cizi latky zvané
antigeny a maji schopnost se na né navazovat. Plazmatické buriky vznikaji z B lymfocy-
tl. Protildtky mohou obalovat, oznacovat ke zni¢eni nebo inaktivovat cizi ¢4stice, jako
jsou bakterie, viry nebo nékteré chemikélie (napf. $kodlivé toxiny). Protildtky mohou
byt vytvofeny v laboratofi. MiiZe se jednat o polyklondlni{ protildtky (produkované vice
druhy B lymfocyt) nebo monoklonaln{ protildtky (produkované jedinym typem B lym-
focytit). Monoklondln{ protildtky produkované v laboratofi lze pouzit k oznaceni a zni-
¢eni specifickych druhii zhoubnych bun¢k.

Refrakterni (na terapii neodpovidajici) choroba
Choroba, kterd na terapii nereaguje nebo se nezlepsi dostate¢né.

Relaps
Névrat choroby poté, co vymizela nebo se vyrazné zlepsila, tedy ndvrat po dosazen{
kompletn{ nebo ¢4stedné remise.

Remise
Vymizen{ choroby, obvykle vlivem terapie. Terminy ,,¢4ste¢nd“ a ,,kompletni* upfestiu-
ji miru zlep$eni. Kompletn{ remise znamen4, e zmizely viechny znimky nemoci. Cdstec-
nd remise naznaluje, Ze projevy onemocnéni se vyrazné zlepéily, ale jsou jesté zjistitelné
konvenénimi metodami. U kompletni remise mtize jesté byt pfitomna minimdln{ zbyt-
kovd nemoc (MRN), ale také jiz nemusi.

Rezistence na lécbu
Buriky neodpovidaji na terapii. Schopnost bunék prezivat a déle se délit je nezménéna
navzdory probéhlé terapii, kterd obvykle butiky zabiji nebo bran{ v jejich rstu. V disled-
ku toho vznik4 refraktern{ (na terapii nereagujici) choroba, kdy ¢4st abnormdlnich bunék
nereagovala na terapii. Existuje nékolik zptsobt, kterymi zhoubné buniky vyvijeji svou
rezistenci (necitlivost na léky).

Richterova transformace
U méné nez 5 % pacienti s CLL dochdzi ve vyvoji choroby ke zvratu, kdy dals{ pra-
béh pfipomind spise agresivni lymfom. Nejednd se o dalsi, pfidruzené zhoubné one-
mocnéni, ale 0 zménu CLL bunék. Tento typ transformace se vyskytuje u mnoha hema-
tologickych onemocnéni.
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Riistové faktory — viz Cytokiny

Slezina
Orgédn v levé horni st bficha pod levou &sti branice. Obsahuje shluky lymfocytt
a vychytdvd z krve staré a poskozené krevni bunky. Casto je postizena u leukemie
(obzvldsté lymfocytirni leukemie), nehodgkinského a Hodgkinova lymfomu. Zvétseni
sleziny se nazyva splenomegalie. Chirurgické odstranéni sleziny je tzv. splenektomie
a pouzivd se k terapii nékterych chorob.

Transfuze desticek
Transfuze dédrcovskych desti¢ek je ¢asto nezbytnd u pacientli s hematologickymi
zhoubnymi chorobami. Desticky mohou byt ziskdny od vice ddrcii. S pouzitim aferézy
(viz Aferéza) lze ziskat dostate¢né mnozstvi desticek od jediného dérce.

Translokace
Chromozomélni zména (chyba) v burkdch kostni dfené nebo uzlin, kterd nastdva,
kdyZ se ¢ast raménka chromozomu odlomi a pfipoji k raménku jiného chromozomu.
V balancované translokaci se odlom{ &isti ramének obou zicastnénych chromozomu
a geneticky materidl se vyméni. KdyZ nastane takovito translokace, gen, ve kterém nastal
zlom, se zméni. Toto je druh somatické mutace, kterd miize pretvofit gen v onkogen.

Transplantace kostni diené — viz Alogenni transplantace kostni dfené a Autologni trans-
plantace kostni dfené

Trombocytopenie
Pokles poctu desticek (trombocyti) pod hranici normy.

ZAP-70
Zkratka pro protein zvany zeta asociovany protein 70. Vysokd pfitomnost ZAP-70
v burikdch CLL je jednim z faktort, které predpovidaji rychly rozvoj onemocnéni a ¢as-
nou potfebu nasazeni terapie.

Zavedent katétru do centrdlni Zily
Pro pacienty léc¢ené chemoterapif nebo na nutri¢ni podpofe (umélé vyzivé) existuje
celd fada katéerli pro aplikaci vy$e zminénych latek. Takovyto katétr je specidlni trubicka
zavedend do velké Zily obvykle na horni ¢4sti hrudniku (cestou podklickové nebo krénf
zily). Zevnim koncem katétru se podédvaji léky, tekutiny nebo krevni produkty, ptipadné

se tudy odebiraji vzorky krve. S odpovidajici pé¢i miize takovyto katétr byt zaveden
i n¢kolik tydnt.
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Orientace na Oddéleni klinické hematologie
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Oddéleni ma 4 éasti: ol i ‘ Y! ~

e Ambulantni trakt
(pfizemi pavilonu R)
e Standardni lizkové oddéleni
(1. patro pavilonu R)
e Jednotka intenzivni péce
a Transplantacni jednotka
(2. patro pavilonu R)
e Laborator (pavilon Y)

Pacienti s chronickou lymfocytarni

leukemif (CLL) jsou nejcastéji vysetfovani

v ambulantnim traktu. Zde je 7 ambulantnich
mistnosti s ¢ekarnou, déle odbérovd mistnost
(odbéry krve ze Zily), zakrokovy sdlek

(zde jsou provadény odbéry kostni drené),
stacionar, kde jsou kresla a postele potfebné
pii 1é¢bé (chemoterapie, imunoterapie,
krevni transfuze, apod.).

Ambulantni trakt zacina kartotékou.

KaZdy pacient, ktery pfichdzi do ambulance
v pracovni dobé, se hldsi nejprve v kartotéce.
Tim je zajisténo, Ze odettujici Iékar a sestra

o pacientové pfichodu budou védét.

ProtoZe je Iétba pacientd zavisla na vysledku
krevniho odbéru (vétsinou krevni obraz),
ktery se provadi rdno, a jeho vyhodnoceni
trvd 1-2 hodiny, byvé v dopolednich hodindch
v Cekdrné a v ambulancich vice pacientd.

Pacienti s CLL, u nichZ je nutné zahdjeni
intenzivni terapie, jsou zpotatku obvykle , e
pfijati k nékolikadenni hospitalizaci, .. 5
nejcastéji do 1. patra.

Pacienti s komplikovanym priibéhem
onemocnéni nebo Iécby jsou podle tize
komplikaci pfijati na standardni nebo intenzivni
¢ast l0zkového oddéleni. Po propusténi
jsou preddni zpét do ambulantni péce.




