Chronickad lymfocytdrni leukemie -
diagnostika a lécba

Anna Panovskd, Michael Doubek
Interni hematoonkologicka klinika, FN a LF MU Brno

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je nizce maligni lymfoproliferativni onemocnéni postihujici starsi populaci. Jde o nej¢asté;jsi
leukemii v zapadnim svété, kde tvori témér 30 % vsech leukemii. Patogenezi CLL stéle nezname, je studovana role antigenni stimulace,
narusené apoptdzy a vlivu mikroprostiedi. Jsou analyzovany nové prognostické faktory, které by pomohly urcit rizikové skupiny paci-
entt vyzadujici ¢asné a intenzivni zahajeni terapie. Lé¢ba CLL se v poslednich letech intenzivné vyviji. Zatimco jesté pred nékolika lety
byl zlatym standardem lé¢by CLL chlorambucil, v soucasnosti se stézejni Ié¢bou prvni linie staly kombinované rezimy obsahujici mo-
noklondlni protilatku a chemoterapii, které jsou schopny navodit az nékolikaletou kompletni remisi onemocnéni. Jedinou potencialné
kurativni metodou CLL vsak stale zGstava alogenni transplantace krvetvornych bunék.
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Chronic lymphocytic leukemia - diagnosis and treatment

Chroniclymphocytic leukemia (CLL) is a low-grade lymphoma, typically found in eldery people. CLL is the most common leukemia in the
Western World, it makes up almost 30% of all leukemias. Pathogenesis of CLL is still unknown, however, an antigen stimulation, apoptotic
defects and the role of microenvironment are often discussed. At present, new prognostic factors are being analyzed in order to define
arisk subgroup of patients that would benefit from early and intensive start of therapy. Treatment of CLL has made a great progress in the
last decade. While a few years ago chlorambucil was a golden standard in the CLL therapy, currently, the combination of a chemotherapy
backbone with the monoclonal antibody has opened up new horizons for CLL therapy. Patients treated with chemoimmunotherapy can
achieve years of complete remission of CLL. Allogeneic stem cell transplantation still represents the only curative approach.
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1. Definice

Chronické B-lymfocytarnileukemie (CLL) patif
mezi nizce agresivni lymfoproliferativni onemocné-
ni, jehoz podstatou je klondlnf proliferace malych
B-lymfocytd s typickym imunofenotypem v pe-
riferni krvi, kostni dreni, lymfatickych uzlinach, ja-
trech, sleziné ¢i jinych orgénech. Pro stanoven(
diagndzy je nutnd pfitomnost vice jak 5x109/L
monoklondlnich lymfocytd v periferni krvi (7).

2.Epidemiologie

CLL je nejcastéjsi leukemif v zdpadnim svété,
kde tvoff témér 30% vsech diagnostikovanych
leukemii. V severskych zemich ¢ini dokonce
35-40% vsech leukemii, naopak ve vychodni
Asii jeji podil klesa na pouhych 3-5%. Incidence
CLL ve Spojenych statech americkych pro rok
2009 ¢inila 5,04 pfipadd na 100 000 obyvatel,
pfesné Udaje o incidenci CLL v Ceské republice
nejsou k dispozici. Primérny vék pacienta v do-
bé stanoveni diagnoézy CLL je 72 let (2, 3).

3. Symptomatologie

Diagndza CLL je az u 70% pacientd stano-
vena nahodné v asymptomatickém obdobi,
kdy jedinym pfiznakem CLL je lymfocytoza
v perifernikrvi. Dal3i pfiznaky onemocnénijsou

shodné s obecnou symptomatologif malignich
lymfom(. Jako B-symptomy oznacujeme celkové
klinické pfiznaky, které se typicky objevuji u pa-
cientd s malignimi lymfoproliferacemi. Radime
sem neinfekéni teploty nad 38°C, zvysené noc¢ni
poceni vyzadujici vyménu pradla béhem span-
ku a védhovy Ubytek, ktery dosédhl vice jak 10%
za poslednich 6 mésicl. Jiz v ¢asnych stadiich
CLL jsou detekovatelné zvétsené uzliny, pozdé-
ji pak hepatosplenomegalie. U pokrocilejsich
stadif CLL byva pfitomna anemie a trombocy-
topenie. Ke zhodnoceni pokrocilosti onemocné-
ni vyuzivéme v soucasnosti stazovani dle Raie
nebo Bineta.

4. Etiopatogeneze

Pdvod CLL bunék je odvozovan od rdznych
vyvojovych stadif B-lymfocytd. Pomoci mutacni
analyzy variabilni ¢asti imunoglobulinového
retézce (IgVH) mdzeme CLL pacienty rozdélit
do 2 zhruba stejné velikych skupin: na ty, u nichz
doslo k somatické hypermutaci, maji mutova-
ny IgVH gen, a na ty, jejichz CLL bunky nesou
IgVH gen nemutovany. Studiemi z poslednich
let bylo dokazano, ze i skupina bunék s nemu-
tovanym IgVH genem prosla antigenni stimulaci.
Pfedpoklada se, Ze kromé antigenni stimulace
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hraje v patogenezi CLL dilezitou roli také naru-
$eni apoptotickych drah a vliv mikroprostfedi.

5. Diagnostika + diferencialni
diagnostika
Pro stanoveni diagndzy CLL je v soucasnosti
vyzadovana pfitomnost vice jak 5x109/L klonal-
nich B-lymfocytd v perifernf krvi.
Morfologicky ndlez. U typické formy CLL
nachazime uniformnf zralé lymfocyty, s kula-
tym ¢i ovalnym jadrem, hutnym, kondenzo-
vanym chromatinem. Jadérka nejsou patrnd.
Cytoplazma tvoff Uzky lem, ktery je lehce asy-
metricky, je slabé bazofilni, vétsinou agranuldrni
ajen vzacné obsahuje inkluze &i vakuoly. Tyto
nadorové lymfocyty jsou velmi fragilni. V natéru
proto nachazime velké mnozstvi jadernych stind
a rozpadajicich se bunék, které jsou v pfipadé
CLL oznacovany jako Gumprechtovy stiny (4).
Pokud jsou v natéru pfitomny prolymfo-
cyty, nemél by jejich podil pfesahovat 10%.
Doséhne-li pocet prolymfocytl 55 %, hovofime
jiz 0 B-prolymfocytarnileukemii, coz je onemoc-
néni s agresivnéjsim chovanim.
Imunofenotypizace. Rozhodujicim vy-
Setfenim pro potvrzeni klonality a fenotypu
B-lymfocytl je pratokové cytometrie. K cha-
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Tabulka 1. Klinické stadium CLL — modifikovana klasifikace dle Raie

Modifikovany Rai PavodniRai Median OS (mésice)

nizké riziko (LR) pouze lymfocytdza 0 > 150

stfedni riziko (IR) lymfocytédza, lymfadenopatie/splenomega-  I-II 101 (1)
lie/hepatomegalie 71 ()

vysoké riziko (HR)  Hb < 110 g/l a/nebo PIt < 100x109/L -1V 19

Tabulka 2. Klinické stadium CLL - klasifikace dle Bineta

Binet Median OS (mésice)

A Hb > 100g/! a plt = 100x109/I 0-2 postizené oblasti  nedosazen

B Hb > 100g/! a plt = 100x109/I 3 a vice oblastf 84

@ Hb < 100 g/l a/nebo plt < 100x109/I libovolny pocet 24

Obrdzek 1. CLL, morfologicky nélez v periferni krvi. Poskytl MUDr. Libor Cervinek, Interni hematolo-

gickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

L=

rakteristickému fenotypu CLL bunék patfi ex-
prese povrchovych antigend B-bunék CD19,
CD20 a CD23, koexprese T-bunécného antigenu
CD5 a soucasné nizka exprese znaku CD79b.
Klonalita bunék je vyjadrena expresi lehkych
retézcl kappa nebo lambda. Do diagnostického
panelu jsou dnes zahrnovany také znaky CD20
a CD52 s ohledem na vyuZivani monoklonal-
nich protilatek anti-CD20 (rituximab) a anti-CD52
(alemtuzumab) v Iécebnych reZzimech pro CLL.
V dnedni dobé je flowcytometrie vyuzivana ne-
jen v rdmci diagnostiky CLL, ale také pfi vyset-
rovani prognostickych faktord a pfi hodnoceni
minimalni rezidudIni nemoci (minimal residual
disease, MRD).

Histologicky ndlez. Histologické vysetfeni
lymfatické uzliny nebo kostni dfené nenf vyza-
dovano pro stanoveni diagnézy CLL. Ma v3ak ne-
zastupitelny vyznam u pacientd s podezfenim
na transformaci CLL do agresivnéjsi lymfoidni
malignity (tzv. Richterlv syndrom).
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5. Prognostické faktory

CLL je onemocnéni s velmi heterogennim
prabéhem. Zatimco u nékterych nemocnych si
CLL zachovévd indolentni charakter a nezkracuje
predpoklddanou délku Zivota pacienta, u jinych
se chova velmi agresivné, rychle progreduje
a preziti pacienta od stanoveni diagnézy je 2-3
roky. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientl je
dnes diagnostikovéna v ¢asném stadiu CLL,
jsou vyvijeny snahy o predikci dalsiho vyvoje
onemocneéni. Rizikové faktory u pacientl s CLL
Ize rozdélit na 2 zékladni skupiny, a to na klasické
a tzv. nové prognostické faktory.

Klasické prognostické faktory. Mezi kla-
sické prognostické faktory fadime zejména
stanoveni klinického stadia CLL a zdvojovaciho
¢asu lymfocytd. Dalsi klasické markery, které
ovliviujf prognoézu, jsou morfologie CLL bunék
v periferni krvi, typ CLL infiltrace v kostni dfeni
a samoziejmé také vék, pohlavi a performance
status pacienta v dobé diagnozy.

Klinicky staging. Pro stanoven( klinického
stadia onemocnénijsou v bézné praxiivramci
klinickych studii pouzivany 2 zdkladni stdZo-
vaci systémy - klasifikace dle Raie a Bineta.
OriginaIni klasifikace dle Raie byla v nedavné
dobé modifikovana a z plvodnich 5 prognos-
tickych skupin zlstaly pouze tfi. Modifikovany
Rai tedy, stejné jako Binet, definuje 3 prognos-
tické skupiny pacientt s nizkym, stfednim a vy-
sokym rizikem. U jednotlivych skupin se vyraz-
né lisi median celkového preziti (overall survival,
OS) (tabulka 1). Bylo definovéno 5 zakladnich
oblastf pro staging CLL: (1) Hlava a krk v¢etné
Waldayerova okruhu (2). Axily — postizenf obou
axil se pocitd jako 1 oblast (3). Tfisla a povr-
chova femoréini oblast — postizeni obou tfisel
se pocita jako 1 oblast (4). Hmatna slezina (5).
Hmatna jatra (tabulka 2).

Zdvojovaci cas lymfocytd. Zdvojovaci ¢as lym-
focytl je doba, za kterou dojde k zdvojnasobent
poctu lymfocytd v periferni krvi. LDT krat$i nez
12 mésicl je obecné spojen s horsi progndzou.

Nové prognostické faktory. V poslednich
letech doslo k velkému pokroku v oblasti mole-
kuldrné genetické a cytogenetické diagnostiky
CLL. Byly definovany specifické chromozomalnf
aberace, genové mutace a dalsi markery, kte-
ré v nékterych pfipadech vyznamné ovliviujf
progndzu pacienta a dalsi terapeuticky postup.
Vysetfovani nékterych z nich je dnes jiz béznou
soucasti kazdodenni hematologické praxe.

Cytogenetické vysetreni. CLL se vyznacuje pfi-
tomnosti klondlnich aberaci v patologickych
B-lymfocytech. Rozvoj molekuldrné cytogene-
tickych metod v 90. letech 20. stoleti, zejména
fluorescencnf in situ hybridizace (FISH), kompa-
rativni genomové hybridizace (CGH) a kultivac-
nich metod, umoznil detekovat cytogenetické
abnormality az u 90% pacientd s CLL (5).

Na zadkladé FISH bylo definovano 5 zaklad-
nich prognostickych skupin: (1) Delece 13g14 je
vlbec nejcastéjsi chromozomalnizménou, kte-
rd se vyskytuje u pacientd s CLL s frekvenci 40—
60%. Tato aberace je vétsinou spojena se sta-
bilnim klinickym pribéhem a mutovanym IgVH
genem, median OS pacientd ¢ini 133 mésict (2).
Trisomie 12 je nejcastéjsi klonalni numerickou
abnormalitou u CLL vyskytujici se u 10-25%
pacientl. Pfestoze jde o prvnirekurentni abera-
cidetekovanou u CLL, jeji prognosticky vyznam
z(0stava stale nejasny. Medidn OS pacient(
s trisomif 12 je 114 mésicl (3). Delece 11g22-
-g23 je detekovédna u 10-20% pacient( s CLL.
Tato cytogenetickd abnormalita byva spojena
s agresivnim prlbéhem onemocnéni u mlad-
sich pacientd, ¢asta je pfitomnost vyrazného



uzlinového syndromu. Medidn OS pacientd
s deleci 11922-g23 je 79 mésicl. Ve spojitosti
s touto aberaci je studovdn gen ATM naché-
zejici se na 11922.3-923.1 (4). Delece 17p13 je
nejméné castou, avsak soucasné prognosticky
nejzavaznéjsi chromozomalnf aberaci u paci-
entd s CLL, kterd je detekovatelnd u 10-15%
pacientl. Recentnf prace prokazaly, Ze nejen
delece 17p13, ale i samotnd mutace TP53 bez
pfitomnosti delece ma stejnou negativni pro-
gnostickou hodnotu (6). Vzhledem k inaktivaci
p53-dependentni drahy jsou tito pacienti vétsi-
nou rezistentni na terapii purinovymi analogy
a alkyla¢nimi ldtkami, mohou vsak odpovidat
na léc¢bu alemtuzumabem. Medidn OS paci-
entl je 32 mésicl. Jako (5) normdini karyotyp
oznacujeme absenci chromozomalni aberace,
median OS téchto pacientl ¢ini 110 mésica.

Mutacni stav IgVH. Vyznamnym posunem,
nejen na Urovni studia etiopatogeneze CLL,
ale i v rdmci stanoven{ progndzy onemocneéni,
bylo zjisténi, ze asi u poloviny pacientd s CLL
je pfitomna somatickd hypermutace ve varia-
bilni ¢asti fetézce genu pro IgVH. Dfive se to-
tiz pfedpokladalo, ze bunky CLL odpovidaji
B-lymfocytdm, které neprosly germinainim
centrem lymfatického folikulu. Bylo prokaza-
no, ze nemutovany typ IgVH je Castéji spojen
s nepfiznivymi cytogenetickymi abnormalita-
mi, agresivnim prdbéhem onemocnénia hor-
$f prognodzou. Jako nemutovany oznacujeme
IgVH gen s vice jak 98% sekven¢ni homologif
s genem zdrodecné linie, tato hranice byla sta-
novena arbitrarné.

Sérové markery. V séru CLL pacientl bylo nale-
zeno nékolik markerd, jejichz zvysend hladina by-
va spojena s agresivnim prébéhem onemocnénf
a horéf prognézou. Mezi tyto ukazatele fadime
beta (2)-mikroglobulin, protein spojeny s a fetéz-
cem komplexu HLA antigenu . tfidy. Jeho zvysena
hladina je obvykle asociovéna s pokrocilym one-
mocnénim a lymfadenopatif. Také zvysend hladina
laktdtdehydrogendzy (LDH) je Castéji detekovana
u pacientt s progredujicim onemocnénim. Rychly
a vyrazny narlist LDH mUze znacit transformaci CLL
do high-grade lymfomu. Mezi vyznamnéjsi séro-
vé markery patfi také thymidinkindza (TK), enzym
podilejici se na syntéze DNA. Jeji hladina je opét

V neposledni fadé je nutno pfipomenout,
Ze stejné jako u jinych malignich onemocnéni,
i u CLL je vyznamnym prognostickym faktorem
odpovéd na podanou terapii. V pfipadé CLL majf
horsi prognézu ti pacienti, kteff jsou rezistentnf
na terapii fludarabinovym rezimem, nebo ¢asné
po ni relabuiji.

6. Terapie

V obecné praxi plati, Ze pacienti s ¢asnym sta-
diem onemocnéni (Rai 0, Binet A) jsou pouze pra-
videlné sledovani a vetsinou nevyzadujf terapii.

Lécbu u pacientt s CLL indikujeme vzdy, po-
kud je pfitomen alespori jeden z nésledujicich
pfiznakd aktivity onemocnent: (1) Progresivn{
selhani kostni difené manifestujici se rozvojem
¢i zhorsovanim anemie nebo trombocytope-
nie (2). Masivni (fj. > 6 cm pod levym zebernim
obloukem) nebo progredujici a symptomaticka
splenomegalie (3). Masivni (fj. > 10 cm v nejdelsim
pradmeéru) nebo progredujici a symptomaticka
lymfadenopatie (4). Progredujici lymfocytdza s né-
rastem vice jak 50% za 2 mésice nebo LDT méné
jak 6 mésicd. LDT by viak nemél byt jedinym
kritériem pro zahdjenf a nacasovani terapie, vzdy
je nutno zvazit také jiné priciny vzestupu lymfo-
cytdzy (napf. infekce) (5). Autoimunitni anemie
a/nebo trombocytopenie $patné odpovidajict
na terapii kortikosteroidy ¢ijinou standardnf Ié¢bu
(6). Pritomnost alespor jednoho z B-pfiznakd.

Lécba CLL se stale vyviji. Zatimco pred néko-
lika lety byla Ié¢ba pacientd zamérena zejména
na potlaceni symptomU a stabilizaci onemocné-
ni, dnes s vyuzitim kombinované chemoimuno-
terapie jsme schopni navodit az nékolikaletou
kompletni remisi onemocnéni. Intenzivni my-
elotoxicka 1é¢ba je vhodnd zejména pro fyzic-
ky zdatné pacienty. CLL je vsak onemocnénim
prevazné starsi populace a je vzdy nutno zvazit
benefit intenzivni terapie.

Od 60. let 20. stoleti byla zlatym standardem
lécby CLL alkyla¢ni latka chlorambucil. Diky niz-
ké toxicité a perordlnimu uzivanije stale pouzivan
u starsich komorbidnich pacient(. Celkova odpo-
véd na lécbu (overall response, OR) je udavana
podle rdznych praci 30-70%, pocet dosazenych
kompletnich remisi (complete remission, CR) je
viak velmi nizky (0-59%). Mezi nezddouci Ucin-
ky chlorambucilu patif zaZivaci potize a protra-
hované utlumy krvetvorby (7). V soucasnosti je
studovéna ucinnost chlorambucilu v kombinaci
s monoklonalnimi protildtkami anti-CD20, vysled-
ky klinickych studiich zatim nejsou k dispozici.

V 80. letech 20. stoleti se v 1é¢bé CLL obje-
vil purinovy analog fludarabin. Byl schopen
i v monoterapii navodit vyssf pocet OR (65-89 %)
a CR (7-40%) nez chlorambucil. Jeho pozdéjsi
kombinace s alkylacni latkou cyklofosfamidem
se stala zékladem dnesnich 1é¢ebnych rezim(
s monoklondlnimi protiladtkami. K jeho nevy-
hodam patii vyssi hematologicka toxicita, nez
je tomu u chlorambucilu, a zvysené riziko au-
toimunitni hemolytické anemie u pacientd Ié-
Cenych timto preparatem (8).

Monoklondini protildtky pfedstavuji novou
skupinu protinddorovych preparatd, které jsou
schopny plsobit cilené na nddorovou buriku a sa-
mostatné nebo v kombinaci s chemoterapeutiky
zpUsobit jeji zanik. Ucinkuji hned nékolika mecha-
nizmy: navozuji cytolyzu prostfednictvim aktiva-
ce komplementu, aktivuji cytotoxicitu zavislou
na protildtce a soucasné pifmo indukujf apoptdzu.

Rituximab je chimericka IgG protilatka pro-
ti antigenu CD20. V monoterapii ma vyznam
u pacientl s imunitni cytopenif i pacientd ne-
tolerujicich myelotoxickou terapii. V soucasnosti
je viak nejcastéji pouzivan v kombinacni terapii
s chemoterapeutiky fludarabinem a cyklofosfa-
midem (FCR). Na zdkladé vysledk( randomizo-
vané klinické studie CLL-8 je dnes kombinace
FCR doporucena jako 1é¢ba volby v prvni linii
u pacientd, ktefi nemaji kontraindikaci podant
fludarabinového rezimu. Pacienti doséhuiji 1é-
Cebné odpovédi az v 95% (z toho 52 % CR). Pfi
|é¢bé rezimem FCR bylo také poprvé popsano
prodlouzeni doby do progrese CLL (9).

Dalsi monoklonalni protildtkou cilenou
na antigen CD20 je pIné humanizovany ofatu-
mumab. Tato protiltka typu | zvysuje cytotoxi-
citu zavislou na komplementu a je Ucinna u CLL
bunék s nizkou expresi CD20 pravdépodobné
kvlli jeho pevné vazbé na jiny epitop CD20 mo-
lekuly, nez je tomu u rituximabu. V monoterapii
je indikovan zejména v lé¢bé pacientd refrakter-
nich na fludarabinovy rezim a alemtuzumab,
v klinickych studiich je zkouméana jeho efektivita
v kombinaci s chemoterapeutiky (10).

Treti, v soucasnosti intenzivné studovanou,
protildtkou antiCD20 je obinutuzumab (GA101),
plné humanizovand protilatka typu I, kterd
ve srovnani s rituximabem indukuje zvysenou
na protildtce zavislou bunécnou toxicitu. V sou-
¢asnosti je v klinickych studiich analyzovana jeji
Ucinnost v kombinaci s chemoterapii u pacient(
s CLL a ostatnimi B nonhodgkinskymi lymfomy,
atojak v primoléché, tak pfi relapsu onemocnént.

Vyznamnou monoklondini protildtkou pouzi-
vanou v [é¢bé CLL je také alemtuzumab, rekom-
binantni pIné humanizovana protildtka anti-CD52.
Vzhledem k tomu, Ze jeho Ucinek je nezévisly
na p53-dependentni apoptotické draze, je lékem
volby u pacientl s deleci 17p13/mutaci TP53. Je
obvykle podavan v monoterapii (11).

V souvislosti s 1é¢bou CLL je v poslednich
letech intenzivné studovéan proces bunécné
signalizace pres BCR receptor, jehoz nedilnou
soucastije i Brutonova tyrozinkindza. Studie faze
I/l prokazaly, Ze peroralné podavany selektivni
a ireverzibilni inhibitor této kindzy — ibrutinib
(PCI-32765) — inhibuje BCR signalizaci a tim in-

www.onkologiecs.cz | 2013;7(3) | Onkologie



dukuje buné¢nou apoptdzu. Podani ibrutinibu
vede k rychlé redukci lymfadenopatie a pfechod-
nému narlstu lymfocytézy z ddvodu vyplaveni
nadorovych bunékz uzlinového kompartmentu.
Tato latka je v Ceské republice aktulné dostupna
pouze v ramci klinickych studif (12).
Kortikosteroidy jsou u CLL pouzivany
zejména v é¢bé sekundarnich imunitnich
cytopenii (v monoterapii ¢i kombinaci), jejich
pulzni podédvani je Ucinné i v pokrocilych sta-
diich onemocnéni, kdy vedou k patrné regresi
splenomegalie a lymfadenopatie. U¢inek kor-
tikosteroidd je nezévisly na apoptotické draze
spojené s funkenim proteinem p53, kterd byva
defektni v pokrocilych stadiich CLL. Je proto in-
tenzivné zkouman efekt kombinovanych rezim(
obsahujicich kortikosteroidy (dexamethason,
methylprednisolon) a monoklondIn protildtku
anti-CD20 pravé u téchto pacientd. U rezistent-
nich pacientd mohou byt tyto reZimy pouzity
jako zachrannd léc¢ba pred navazujici terapii,
zejména alogenni transplantaci.
Transplantace. Zatimco autolognitransplan-
tace je v soucasnosti, dle doporuceni European
Bone Marrow Transplant (EBMT), povaZzovéna
za experimentdlni metodu, kterou je mozno pro-
vadet v rdmdi klinickych studif, alogenni transplan-
tace je dnes jedinou potencialné kurativni meto-
dou v 1é¢bé CLL. Narozdil od podani chemotera-
pie nabizi jedine¢nou imunologicky zprostfed-
kovanou dlouhodobou kontrolu onemocnénf
pomoci tzv. reakce Stépu proti leukemii. Je vsak
zatiZzena vysokou morbiditou a mortalitou, proto
je stéle snaha o snizeni toxicity pfipravnych rezi-
mU a lepsi prevenci reakce Stépu proti hostiteli.
Alogenni transplantace je jako standardni terapie
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dle EBMT doporucena u téchto rizikovych skupin
pacientU: (1) bez odpovedi na lé¢bu nebo ¢asny
relaps < 12 mésicli po 1é¢bé purinovymi analogy
(2), relaps < 24 mésict po kombinaci s purinovymi
analogy nebo autologni transplantaci (3), pfitom-
nost TP53 mutace ¢i del17p13 spolu s indikacf
k zahajen( terapie (13).

Prognéza

Chronickd lymfocytarni leukemie je nadéale
konvencnimi rezimy nevylécitelnd. Jedinym ku-
rativnim pfistupem z{stava alogenni transplan-
tace kostni dfeng, ktera je vhodna pro mladsi
a fyzicky zdatné pacienty. Diky pokrokdm v po-
slednich letech (nové |é¢ebné rezimy s mono-
klondInimi protildtkami a dalsi) jsme viak svédky
prodluzovani doby do progrese nemoci i cel-
kového preziti pacientd s CLL. Vyrazné se také
zlepsuje jejich kvalita Zivota.
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