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Suhrn

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je lymfoproliferativne ochorenie s variabilnym klinickym
priebehom. Urcenie prognézy ochorenia je zalozené na identifikacii roznych prognostickych
faktorov. Koncept prognostickych faktorov CLL sa neustale vyvija a presiel niekofkymi zasad-
nymi zmenami. Klasické (staré) faktory a stagingové systémy opisuju rozsah ochorenia v danom
momente, determinuju klinicku progresiu a identifikuju pacientov, ktori vyzaduju liecbu. Nie
su vsak vhodné na pausélne urc¢ovanie dlhodobej progndzy, pretoze nie su schopné identifi-
kovat potencialne agresivne formy CLL vo v¢asnom s$tadiu. Stagingové systémy si aj napriek
tomu nadalej zachovavaju svoj vyznam a na rozdiel od vacsiny ostatnych klasickych faktorov aj
svoju nezavislost. Inak klasické faktory plnia skér ulohu deskriptorov stavu a aktivity ochorenia
nez Ulohu skuto¢nych prognostickych faktorov. Urcenie rizikového profilu CLL je zalozené na
identifikacii tzv. novych prognostickych faktorov, z ktorych najvyznamnejsimi su chromozémové
aberacie, mutacie TP53 génu, mutacny stav IgV, génov a expresia ZAP-70 a CD38. Tieto faktory
umoznuju predikovat prognézu ochorenia v zasade uz v ¢ase diagnozy. V kontraste k povodnym
predstavdm sa vsak neuplatriuju pri rozhodovani o zahdjeni liecby. Dovodom su rizikd vcéasnej
liecby a nedostatok klinicky validizovanych dat dokazujucich opodstatnenost takéhoto konania.
U liecenych pacientov sa vsak nové prognostické faktory mézu uplatnit ako prediktory odpovede
na liecbu, pricom niektoré z nich mozu priamo ovplyvnit vyber konkrétnej lie¢cebnej schémy.
V suvislosti s novymi modalitami lie¢by CLL sa taktieZ otvéra otazka ich vplyvu na prognostic-
ko-prediktivnu silu novych prognostickych faktorov.
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KOMENTAR K VYVOJU KONCEPTU PROGNOSTICKYCH FAKTOROV CHRONICKEJ LYMFOCYTOVEJ LEUKEMIE

Summary

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder with variable clinical course. Determination of disease prognosis is based
on the identification of different prognostic factors. The concept of CLL prognostic factors is still developing and has undergone several funda-
mental changes. Traditional (old) prognostic factors and staging systems are useful in describing the extent of the disease at any given moment,
in determining clinical progression and in the identification of patients who need to start treatment. However, traditional prognostic factors are
not sufficient for predicting a long-term prognosis because they are not able to identify potentially aggressive forms of CLL in the early stages.
Nevertheless, clinical staging systems maintain their importance and in contrast to other traditional factors also their independent prognostic
role. Otherwise, traditional prognostic factors play the role of disease activity descriptors rather than the role of actual prognostic factors. CLL risk
profile determination is based on the identification of so-called new prognostic factors, the most relevant of which are chromosomal aberrations,
TP53 gene mutations, mutational status of IgV,, genes, ZAP-70 and CD38 expression. These factors are able to predict the prognosis already at the
time of the initial diagnosis. In contrast to previous ideas, they are not incorporated into recommendations regarding indications for treatment.
This is due to the risks associated with early treatment and the lack of data validated in prospective clinical trials demonstrating the justifiability of
such procedure. In patients being treated, new prognostic factors may be useful for predicting the response to the therapy and some of them may
directly influence the choice of treatment regime. New CLL treatment modalities have also raised the question of their influence on the prognostic
and predictive power of new prognostic factors.
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Uvod

Chronicka lymfocytova leukémia (CLL) je
leukemicky B-NHL, ktory vznikd malig-
nou transformaciou periférnych pamato-
vych antigén-skusenych a aktivovanych
B-lymfocytov [1-2]. CLL je zndma ako he-
terogénne ochorenie s variabilnym prie-
behom a prognézou. Klinicka variabilita
CLL vyplyva z jej biologickej nehomo-
génnosti, ktoru je mozné rozpoznat tak
na genetickej, ako aj fenotypovej a mor-
fologickej urovni. Analyza profilu géno-
vej expresie vsak potvrdila, Ze ide o jedno
ochorenie [2]. Stadium fenoménu bio-
logickej heterogenity CLL prinieslo po-
znatky o mnohych parametroch, z kto-
rych viaceré koreluju, resp. korelovali
s klinickym priebehom ochorenia,
a preto su vyuzitelné ako tzv. prognos-
tické faktory. Zaujem o prognostické fak-
tory CLL vyplyva zo snahy individualizo-
vat pristup k pacientovi a zohfadnit ho aj
v liecbe. Je umocneny absenciou kurativ-
nej lie¢by CLL, variabilnou aktivitou a kli-
nickym priebehom ochorenia, ako aj po-
uzivanim réznych terapeutickych schém
s rozdielnou ucinnostou a komplikaci-
ami. Podla povodnych predstav sa zna-
lost rizikového profilu determinovaného
prognostickymi faktormi mala stat jed-
nym z rozhodujucich kritérii pre manaz-
ment liecby CLL.

KedZze progndza CLL zavisi od vlast-
nosti pacienta, nddoru a liecby, mozno aj
prognostické faktory rozdelit na faktory
1) vo vztahu k pacientovi, 2) vo vztahu

k naddoru (k jeho bioldgii, velkosti na-
dorovej masy a kinetike) a 3) vo vztahu
k liecbe. Koncom 90. rokov 20. storocia
sa pozornost upriamila na studium mole-
kulovo-biologickych a genetickych vlast-
nosti CLL. Dovtedy zndme faktory sa za-
cali oznacovat ako klasické (staré, resp.
klinické) a molekulové markery, poci-
najuc mutacnym stavom génov koédu-
jucich variabilné oblasti tazkych retaz-
cov imunoglobulinov (igV, gény), sa
zacali oznacovat ako nové (moderné,
resp. molekulové). Extenzivny zdujem
o CLL a prognostické faktory viedol k ne-
Umernému ndrastu poctu opisanych
prognostickych markerov, pricom tento
trend pokracuje dodnes. Vzniklo tak zna-
¢ne nespojité spektrum markerov, v kto-
rom sa dnes uz pomerne tazko orien-

tuje. Pritom len ¢ast znamych faktorov
je skutocne klinicky relevantnd. Zvysnu
Cast tvoria faktory, ktoré su bud nedo-
stato¢ne preskimané, sporné, obtiazne
reprodukovatelné, alebo dokonca kli-
nicky irelevantné [3-4]. Okrem toho zo-
hladnovanie vadcsieho poctu prognostic-
kych faktorov je v praxi nepraktické az
nemozné. Ndrast poctu prognostickych
faktorov otvara otazku ich vzajomnej
korelacie a v pripade ich diskordancie
aj otazku, ktory z tychto faktorov je vy-
znamnejsi. Hlbsie poznanie molekulovej
podstaty ochorenia, progres v diagnos-
tike, vacsinovy podiel pacientov diagnos-
tikovanych v asymptomatickom S§ta-
diu a nové moznosti liecby v stcasnosti
nutia zésadne prehodnotit vyznam do-
posial znamych prognostickych faktorov
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Obr. 1. Vyvoj konceptu prognostickych faktorov CLL.
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[3-5]. V dosledku toho presiel koncept
prognostickych faktorov CLL za posledné
obdobie zésadnym vyvojom (obr. 1).

Stagingové systémy

V rokoch 1975 a 1977 boli do praxe im-
plementované klinické stagingové sy-
stémy, resp. neskor ich modifikacie (Binet
A-C, Rai 0-1V) [6-7]. Stagingové systémy
si odvtedy aj napriek ur¢itym limitom
zachovdvaju status zdkladného klinic-
ko-prognostického parametra, ktory je
navyse rozhodujuci pre zahajenie liecby.
Stagingové systémy opisuju aktudlny stav
ochorenia pomocou jednoduchych para-
metrov identifikovatelnych fyzikalnym
vysetrenim a analyzou krvného obrazu.
Nepochybnou vyhodou stagingovych
systémov je ich lahka identifikovatel-
nost a reproducibilita. Tym, Ze vyjadruju
pokrocilost ochorenia, zdkonite vypove-
daju aj o prezivani a progndze pacien-
tov. V povodnych Studidch si stagingové
systémy tuto vlastnost zachovavali aj bez
ohladu na aplikovanu lie¢bu [6-7]. Uka-
Zuje sa, Ze nezavislu vypovednu hodnotu
si zachovavaju aj dnes, a to aj pri porov-
nani s novymi prognostickymi faktormi.
Pokrocilejsie Stddium sa totiz zédkonite
spdja s horsou prognézou a kratSim pre-
zivanim pacientov. Existuje vsak predpo-
klad, ze by modernd a efektivna lie¢ba
CLL mohla prekonat prognosticky vy-
znam stagingovych systémov, resp. by
mobhla oslabit ich vplyv [5]. Nevyhodou
stagingovych systémov je ich statickost
a prognostickd nehomogénnost jednot-
livych $tadii. Stagingové systémy totiz nie
su schopné diskriminovat potencialne in-
dolentné a agresivne (progresivne) formy
CLL vo v¢asnom stadiu ochorenia, ¢o je
pri va¢Sinovom podieli tejto skupiny pa-
cientov (70-80%) zavazny nedostatok
[8]. Taktiez nezohladfiuju mechanizmus
vzniku niektorych komplikacii (napr. cy-
topénii) a nie su schopné predikovat
odpoved na lie¢bu. Prave tieto nedo-
statky klinického stagingu mali byt podla
povodnych predstav saturované inkor-
poraciou dalsich prognostickych fakto-
rov do indikacnych kritérii.

Staré (klasické)

prognostické faktory

Identifikacia klinickej progresie je zalo-
zena na analyze parametrov, ktoré re-

flektuju aktudlny stav a aktivitu ocho-
renia. Patria sem periférna lymfocytdza,
zdvojovaci ¢as lymfocytov (LDT), typ in-
filtracie kostnej drene (KD), rozsah infil-
tracie KD v biopsii alebo aspirate, peri-
férne cytopénie, rozsah lymfadenopatie
(LAP), pritomnost hepatosplenomega-
lie, hypogamaglobulinémia a sérové
markery, ako je napr. laktatdehydroge-
naza (LDH), p2-mikroglobulin (§2-MG),
sérova tymidinkinaza (sTK) a solubilny
CD23 (sCD23). Stagingové systémy
a spomenuté parametre patria s vynim-
kou sérovych markerov do skupiny tzv.
klasickych (resp. starych) prognostickych
faktorov. Sérové markery sa sice zvyknu
zaradovat do skupiny novych prognos-
tickych parametrov, ale vo svojej pod-
state sU to ,staronové” faktory suvi-
siace s kinetikou a velkostou nadorovej
masy. Okrem toho pri niektorych z nich
(napr. sTK alebo sCD23) nie su jednozna-
¢ne definované hodnoty, pri ktorych ma
byt marker povazovany za prognosticky
nepriaznivy.

Osobitné postavenie medzi klasic-
kymi faktormi ma cytomorfolégia na-
dorovych buniek v nateroch periférnej
krvi alebo kostnej drene. Este v kontexte
Francuzsko-americko-britskej (FAB) kla-
sifikacie (1989), ktora zaviedla pojem ty-
pickej a atypickej CLL [9], je zndme, Ze
zvyseny podiel atypickych elementov
(prolymfocytov, velkych lymfocytov, pa-
raimunoblastov, buniek s nastiepenymi
jadrami a pod.) koreluje s horSou progné-
zou. Prognosticky vyznam atypickej cyto-
morfolégie CLL v nateroch pripomina aj
recentna SZO klasifikdcia nddorov hemo-
poetického a lymfoidného tkaniva z roku
2008 [10]. Dal3ia subtypizacia atypickej
CLL na variant so zvySenym podielom
prolymfocytov (CLL/PL) a pleomorfnu
CLL, tak ako ich definovala FAB klasifika-
cia, vSak uz nie je aktualna. Okrem toho
zvy$eny podiel prolymfocytov a para-
imunoblastov netreba chapat len ako
znak morfologicky atypickych variantov
CLL, ale treba si uvedomit aj ich moznu
suvislost so zvysenou rastovou (prolife-
ra¢nou) aktivitou nddoru, alebo dokonca
s pocinajucou vysokomalignou trans-
formaciou. Otvorenou otazkou ostava
vztah cytomorfolégie v nateroch a his-
tocytomorfolégie v tkanivovych rezoch
KD a lymfatickych uzlin (LU), aj ked' bio-

ptické vysetrenie nie je pre diagnostiku
CLL potrebné. Medzi atypickou cytomor-
folégiou v nateroch a biopsii KD pravde-
podobne existuje urcitd paralela. Ukazuje
sa, ze morfoldgia infiltratov KD ma nielen
vyznam faktora reflektujuceho aktudlny
stav ochorenia (v zmysle typ a rozsah in-
filtracie KD, stav rezidualnej krvotvorby),
ale moéze reflektovat aj stav, resp. vplyv
niektorych novych prognostickych fakto-
rov (napr. del17p, del11q, ZAP-70 alebo
IgV,). Prognosticky vyznam morfologic-
kej variability CLL v tkanive LU ostdva na
rozdiel od KD nejasny, v mnohych pripa-
doch sa dokonca javi ako kontroverzny.
Plazmocytoidna diferenciacia buniek CLL
podla nasich vysledkov nema prognos-
ticky vyznam, neovplyviuje ¢as do zaha-
jenia lie¢by a ani preZivanie pacientov po
liecbe.

Vacsina klasickych faktorov opisuje ak-
tivitu ochorenia, resp. s nou suvisi. Kla-
sické faktory sa teda uplatiuju ako de-
skriptory aktudlneho stavu ochorenia,
ktoré logicky koreluju, resp. v pévodnych
studiach korelovali aj s prezivanim paci-
entov. Nepochybnou vyhodou klasickych
faktorov je ich jednoducha identifikova-
telnost a reprodukovatelnost. Ich pro-
gnosticky vyznam a najma miera vyuzi-
telnosti pri volbe lie¢ebnej stratégie vo
v¢asnom stadiu ochorenia su vsak zna-
¢ne limitované. Treba si uvedomit, ze pro-
gnosticky vyznam klasickych faktorov bol
verifikovany pomerne dévno, a to vacsi-
nou len univariantnymi analyzami.V mul-
tivariantnych analyzach si tieto parame-
tre spravidla nezachovavaju nezavislost
a aplikovana liecba vyznamne znizuje ich
prognostickd vyznamnost. Okrem toho
vacsina klasickych faktorov bola analy-
zovana v 80. a 90. rokoch 20. storocia,
teda v ére, kedy boli pilierom lie¢by CLL
alkyla¢né latky. V studiach analyzujucich
novu a efektivnejsiu liecbu CLL (fludara-
bin, rituximab, alemtuzumab, transplan-
tacie) uz tieto faktory neboli tak inten-
zivne sledované. Preto u viacerych z nich
nie su k dispozicii recentné Udaje, ako sa
zmenil ich vyznam v kontexte novej te-
rapie [8]. Aj z toho dovodu klasické fak-
tory s vynimkou stagingovych systémov
ustupili do uzadia. Uloha klasickych fak-
torov byva castokrat vnimana skepticky
a ich vyznam byva nezriedka neprime-
rane podcenovany.
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Nové prognostické faktory

Stav gV, génov

Obdobie od konca 90. rokov 20. storo-
¢ia mozno povazovat za éru tzv. novych
(modernych, resp. molekulovych) pro-
gnostickych faktorov. Kli¢ovym novym
prognostickym faktorom sa stal mu-
tacny stav génov koédujucich variabilné
oblasti génov pre tazké retazce imu-
noglobulinov (IgV, status). Homoldgia
vo > 98 % sekvencii, tj. nemutovany stav
IgV,, génov (UM-IgV,), koreluje s hor3ou
prognézou a kratsim prezivanim. Naopak
pritomnost somatickych mutacii v = 2%
sekvencii, tj. mutovany stav IgV, génov
(M-IgV,), je povazovany za prognosticky
priaznivy, definujlci potencialne indo-
lentnd formu CLL [11-12].

Pozornost sa nasledne zamerala na
nové prognostické faktory, ktoré sa spra-
vali ako nezavislé prediktory biologickych
vlastnosti ochorenia a umoznovali identi-
fikovat potencidlne agresivne formy CLL
uz vo v€asnom $tadiu. V suvislosti s tym
sa objavili uvahy o vyuziti novych pro-
gnostickych faktorov v lie¢be CLL. Stav
IgV,, génov je sice zakladnym a nezavis-
lym molekulovym prognostickym fakto-
rom, ktory navyse ostéva stabilny v prie-
behu ochorenia, ale plati pref tradi¢ny
mytus o nevhodnosti pre rutinnd prax
z dévodu metodologickej narocnosti
analyzy. Preto celkom logicky nasledovali
snahy nahradit tento parameter inymi
faktormi, ktorych analyza by bola jedno-
duchsia, a teda aj dostupnejsia pre prak-
tické vyuzitie.

Odvtedy zacal pocet novych prognos-
tickych faktorov excesivne narastat, ¢o
sposobilo zna¢ny chaos a frustraciu.
Okrem toho vysoky pocet prognostic-
kych faktorov je pre klinickt prax neZia-
duci. Klinické 3tudie pritom ukazuju, ze
skupinu novych prognostickych fakto-
rov je mozné zasadne zredukovat na re-
lativne nizky pocet nezdvislych, poten-
cidlne vyuzitelnych parametrov, resp.
skupin parametrov: mutacny stav IgV,
génov, pricom za samostatny nezavisly
faktor sa povazuje expresia génov ob-
lasti VH3-21 [13]; expresia CD38; ex-
presia ZAP-70; chromozémové abnor-
mality (del17p, del11q, del6q, trizémia
12 a del13q) a mutéacie génu TP53. Ako
daldia skupina prakticky vyuzitelnych
prognostickych faktorov sa javia aj vy-

brané sérové a solubilné markery, ako
su f2-MG, sTK a sCD23.

V poslednom obdobi narastd mnoz-
stvo poznatkov o vyzname kratkych ne-
kédujucich molekudl RNA (microRNA),
ktoré sa zlcastiuju na regulacii génovej
expresie. Ukazuje sa, Zze microRNA (napr.
miR-15a, miR-16-1, miR-34a, miR-29c¢) sa
pravdepodobne uplathuju nielen v pa-
togenéze CLL, ale mozno ich vyuzit aj pri
rizikovej subtypizacii CLL, resp. pri ob-
jasnovani niektorych jej vlastnosti (napr.
refraktérnosti na lie¢bu) [14]. Vychadza-
juc z poznania realneho stavu vysetro-
vania novych prognostickych faktorov
u slovenskych pacientov sme sa v na-
sledovnom prehlade zamerali len na tie
faktory, ktorych diagnostika bola Stan-
dardizovana a ich vysetrenie je rutinne
dostupné pre relevantnu c¢ast nasich pa-
cientov s CLL.

Expresia CD38

Expresia CD38 bola povaZzovani za prvy
faktor, ktory mal nahradit analyzu IgV,
génov. Expresia CD38 v povodnych studi-
ach korelovala s kratsim prezivanim, hor-
Sou progndézou, kratSim intervalom bez
lie¢cby a horSou odpovedou na liecbu
[15]. Za klinicky relevantnd mieru expre-
sie je dnes povaZzovana arbitrarne 3Sta-
tisticky determinovana hodnota = 30%
detegovana prietokovou cytometriou.
Expresia CD38 sice koreluje so stavom
IgV,, génoy, ale tato korelacia nie je ab-
solitna a diskordantné pripady tvoria
az 30% [16]. Diskordancia sa vyskytuje
tak v pripadoch so stabilnym, ako aj pro-
gresivnym ochorenim. CD38 teda nie je
nahradnym, ale samostatnym nezdvis-
lym prognostickym faktorom. Bezne sa
uvadza, Ze v neprospech praktickej vyu-
zitelnosti CD38 svedci nestabilita expre-
sie CD38 v priebehu ochorenia. Podla li-
terarnych udajov sa bimodalita, tj. zmena
CD38- na CD38+, a dokonca CD38+ na
CD38-, vyskytuje asi v 10-25% pripadov
CLL [17]. Viaceré neddvne Studie viak uka-
zali, Ze variabilita expresie CD38 je v sku-
tocnosti nizsia, nez sa pévodne predpo-
kladalo. Avsak je zname, Ze pocet CD38+
buniek v nddorovom klone narasta v su-
vislosti s aplikovanou chemoterapiou.
Niektoré studie taktiez poukazali na ne-
schopnost > 30% expresie CD38 predi-
kovat prezivanie alebo potrebu lie¢by vo

véasnom $tadiu alebo u mladsich paci-
entov [15]. Dokonca bola spochybnend
aj nutnost arbitrarnej hodnoty > 30%
a objavil sa nazor, Ze samotna pritomnost
CD38+ buniek v leukemickom klone, bez
ohladu na jeho velkost, identifikuje pro-
gresivne ochorenie [18]. Nakoniec treba
konstatovat, Ze znak CD38 sa nikdy nestal
a pravdepodobne sa uz ani nestane vie-
obecne akceptovanym prognostickym
faktorom.

Expresia ZAP-70

Dal3im parametrom, ktory mal pévodne
nahradit IgV,, bola expresia ZAP-70 pro-
teinu. Gén kédujuci ZAP-70 totiz patri do
skupiny génov, v ktorych expresii sa pri-
pady CLL s mutovanymi a nemutovanymi
IgV,, génmi jednoznacne odlisuju [2]. Ide
0 70 kDa ((zeta)-retazec tyrozinovej ki-
nazy asociovanej s CD3-receptorom,
ktory sa uplatriuje v signalizacii T-lymfocy-
tov a NK-buniek. ZAP-70 je exprimovany
v réznej miere aj B-lymfocytmi a nado-
rovymi bunkami viacerych typov B-NHL,
vratane CLL. Expresia ZAP-70 pritom ko-
reluje s horSou prognézou a kratSim pre-
zivanim pacientov s CLL. Viaceré Studie
potvrdili silna koreldciu medzi expresiou
ZAP-70 a stavom IgV,, génov. Tato korela-
cia vSak nie je absolutna. V zavislosti od
vyberu pacientov a pouzitej metddy de-
tekcie sa podiel diskordantnych pripadov
pohybuje od 8% do 25% [19-21]. Kore-
lacia medzi IgV, a ZAP-70 je zjavne vy3sia
neZ korelacia medzi IgV, a CD38. Existen-
cia IgV,/ZAP-70 diskordantnych pripadov
potvrdzuje, Zze ZAP-70 je podobne ako
CD38 taktiez nezavislym prognostickym
parametrom. Expresia ZAP-70 je v pre-
dikcii ¢asu do progresie dokonca lep-
$im parametrom nez samotny IgV,, status
[20,22]. ZAP-70 a CD38 navzajom nekore-
luju, preto sa uvadza, Ze v kombindcii po-
skytuju komplementérnu prognosticku
informaciu. K vyhodam ZAP-70 ako pro-
gnostického faktora patri relativna sta-
bilita, aj ked' uz sa objavilo niekolko prac
dokumentujucich kategorickd zmenu
expresie v priebehu ochorenia. Ta zvy-
¢ajne nepresahuje 10% a byva zriedkava
v skupine s nizkou expresiou ZAP-70,
teda zmena z negativity na pozitivitu je
velmi zriedkava [23]. Za prognosticky re-
levantnu hranicu pozitivity sa dnes pova-
Zuje prietokovo-cytometricky stanovena
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expresia v = 20% buniek CLL. Tato hod-
nota bola rovnako ako v pripade CD38 ur-
¢end Statisticky, nie biologicky. Prieto-
kovo-cytometrickd analyza expresie ma
svoje Uskalia, najma pokial ide o nasta-
venie izotypovej kontroly. Stav ZAP-70 je
vsak mozné vysetrit aj inymi metédami,
a to imunohistochemicky v tkanivovych
rezoch alebo imunocytochemicky v na-
teroch, Western blottingom alebo na
urovni mRNA kvantitativnou RT-PCR. Pri
imunohistochemickej detekcii sa expre-
sia ZAP-70 nekvantifikuje, ale skéruje, ako
negativna (0), slabo pozitivna (1+) a silno
pozitivha (2+). Vyznam imunohistoche-
mickej detekcie ZAP-70 je eSte nutné ve-
rifikovat dal$imi studiami. ZAP-70 pritom
nie je len doélezitym prognostickym fak-
torom, ale inhibicia jej kindzovej aktivity
sa javi aj ako potencialny molekulovy ciel
cielenej liecby.

Chromozomové abnormality

a mutdcie TP53 génu

Metédou fluorescencnej in situ hybridi-
zacie (FISH) mozno v 80-85% neliece-
nych pripadov CLL dokézat pritomnost
chromozémovych abnormalit, pricom
v 70-75% pripadov ide o niektoru z ab-
normalit del(11q22-3), del(13q14),
del(17p13), trizémia 12 a del(6q21)
[24-25]. Tieto abnormality sa vyskytuju
samostatne alebo v kombinacii. Cut-off
hodnoty pozitivity sa pri vysetreni metoé-
dou interfazovej FISH pohybuju v inter-
vale 5-10% pre delécie a 1-4% pre triz-
miu 12. Tieto hodnoty urcuju, od akého
podielu je nédlez cytogenetickej abnor-
mality povazovany za patologicky, ale
nie su totozné s hodnotami definujucimi
biologicky efekt prislusnej abnormality.
Napriklad prognosticky najvyznamnej-
ia abnormalita del17p je klinicky rele-
vantna az vtedy, ak abnormalny subklon
tvori prinajmenej 20 % leukemickej po-
puldcie [26].

Vyznam prognosticky najnepriaznivej-
Sej aberacie del17p suvisi s lokalizaciou
génu TP53 na kratkom ramienku chro-
mozému 17. Del17p predikuje extrémne
zI4 prognézu pacientov s CLL a je znama
jej asocidcia aj s dalsimi negativnymi kli-
nickymi vlastnostami a prejavmi ochore-
nia. Pripady s del17p castejsie charakte-
rizuje atypicka morfoldgia a vyssi pocet
prolymfocytov. Byva asociovana s Castej-

$im vyskytom splenomegalie, extenziv-
nej LAP, B-symptémami, difiznou infiltra-
ciou KD, anémiou a trombocytopéniou
[24]. Vac&sinou (> 80 %) sa vyskytuje u pa-
cientov s nemutovanymi IgV, génmi [25].
Zvycajne ide o monoalelicku deléciu, pri-
¢om tato byva v asti pripadov sprevad-
zand mutaciami a stratou funkcie ho-
moldégnej alely TP53 génu [27]. Pritom
mutacie TP53 génu sa vyskytuju aj samo-
statne (tj. bez asociacie s del17p), a to asi
vV 4-5% (resp. menej ako 10% u neselek-
tovanych nelie¢enych pacientov s CLL).
Viacerymi $tudiami bolo potvrdené, ze
mutdcie TP53 génu su nezdvislym pro-
gnostickym faktorom, ktory je podobne
ako del17p asociovany s kratsim preziva-
nim, horSou odpovedou na liecbu, rych-
lejSou progresiou, komplexnymi abnor-
malitami karyotypu a chemorezistenciou
[28-30]. Dysfunkcia p53 proteinu teda
moze byt dosledkom strukturalnych (de-
lécia) alebo funkénych (mutdcie) zmien
TP53 génu. V doésledku defektu apo-
ptdzy u tychto pacientov zlyhava lie¢ba
alkyla¢nymi latkami a purinovymi ana-
16gmi [31-32], objavili sa aj udaje o nizej
ucinnosti rituximabu [33]. Strata funkcie
p53 v dosledku del17p a/alebo mutacie
TP53 je zndmou pricinou refraktérnosti
na liecbu, pricom inaktivacia p53 objas-
nuje jej pricinu takmer v 50 % pripadov
CLL rezistentnej na fludarabin [34]. Vo
zvysnej Casti pripadov vznika refraktér-
nost na fludarabin na podklade iného
mechanizmu. Svoju ulohu by tu mohli zo-
hravat aj microRNA.

Najsilnejsi nepriaznivy efekt na prezi-
vanie pacientov ma bialelickd inaktiva-
cia TP53 v dosledku simultannej delécie
jednej a mutécie druhej alely (del/mut)
alebo mutécie oboch alel TP53 génu
(mut/mut). Vzhladom k tomu, Ze TP53 je
recesivny tumor-supresor, klinicky sa
prejavuju aj monoalelické abnorma-
lity TP53. Efekt monoalelickej inaktivacie
TP53 v désledku delécie alebo mutacie
jednej alely je sice slabsi nez bialelickej,
ale je stale signifikantne vys3si nez pro-
gnosticky efekt del11q a nemutova-
ného stavu IgV, génov [28,35]. Del17p
a mutdcie TP53 si v multivariantnych
studiach zachovavaju nezavislost a po-
stavenie najsilnejsieho negativneho pro-
gnostického faktora. Anomalie v oblasti
17p a mutacie génu TP53 su genetickymi

léziami, ktorych pocetnost sa zvysuje
v dbsledku selekéného tlaku aplikovanej
liecby. Ide o fenomén tzv. klonalnej selek-
cie, v dosledku ktorého prezivaju bunky,
ktoré ziskali urcitd vyhodu zabezpecu-
jucu ich odolnost voci aplikovanej lie¢be.
Abnormality TP53 su tiez jednym z mole-
kulovych mechanizmov vysokomalignej
transformdcie CLL.

Druhou prognosticky vyznamnou
chromozémovou aberaciou je del11q.
Pritomnost tejto aberécie koreluje s krat-
$im prezivanim pacientov, horSou odpo-
vedou na lie¢bu a krat$im trvanim odpo-
vede. Prezivanie pacientov s dell1q je
vsak lepsie ako pacientov s del17p. Pa-
cientov s del11q ¢astejsie charakterizuje
masivna LAP a vyssie klinické $tadium
v Case diagndzy. Vacsinou ide o pripady
s typickou morfolégiou a castejsie s ne-
mutovanym stavom IgV, génov [25]. Pro-
gnosticky vyznam del11q zavisi od veku
pacientov. Pacienti s del11q mladsi ako
55 rokov prezivaju signifikantne kratsie
nez pacienti bez tejto aberacie [36]. Vo
vacsine studii si del11q zachovala neza-
visli prognostickd funkciu. Objavili sa
vsak aj prace, v ktorych del11q v multi-
variantnych analyzach svoj prognosticky
vyznam stracala. Vyznam del11q sa od-
vodzuje od alteracie ATM génu lokali-
zovaného na dlhom ramienku chromo-
zému 11. Pri poskodeni alebo strate ATM
génu bunka neodpoveda adekvétne na
poskodenie DNA. ATM draha suvisi s dra-
hou p53. Preto mozno predpokladat, ze
aj pacienti s abnormalitami ATM génu by
mohli profitovat z liecby, ktord obchadza
p53 apoptoticku drahu [37]. V dbsledku
toho by aj pritomnost del11q mohla
mat vplyv na volbu liecebnej straté-
gie, podobne ako je tomu pri abnorma-
litdich TP53. Vztah ATM a p53 drahy viak
nie je Uplne objasneny. Biologicky efekt
abnormalit ATM sa navyse prejavuje len
pri jeho Uplnej inaktivacii, ku ktorej do-
chadza kombinaciou delécie s mutaciou
zostavajucej alely alebo kombinaciou
delécie s inymi zmenami ovplyvnuju-
cimi proapoptoticku funkciu buniek CLL.
V praxi je viak dostupné len vysetrova-
nie pripadnej del11q. Pritom bolo doka-
zané, ze izolovand heterozygotna (mo-
noalelickd) del11q nezvysuje rezistenciu
buniek CLL na fludarabin alebo jeho
kombinaciu s rituximabom [38]. U¢in-
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nost mnohych chemoterapeutik v sku-
tocnosti nezavisi od intaktnosti ATM. Ne-
priaznivy prognosticky efekt del11q tak
nemusi byt sposobeny neefektivnou ini-
cidlnou odpovedou na lie¢bu, ale moze
byt désledkom vyssej kapacity tychto
buniek znovuosidlovat jednotlivé kom-
partmenty zostavajucimi bunkami nado-
rového klonu [38].

Incidencia chromozémovych abnor-
malit, ktoré predikuju zlu terapeuticku
odpoved, je u nelie¢enych pacientov re-
lativne nizka. Del17p sa vyskytuje asi
v 5-7% a del11q asi v 10-20% pripa-
dov [24-25]. Ich incidencia sa v3ak zvy-
Suje s aplikovanou lie¢bou. Uvadza sa, Ze
vyskyt del17p moéze u lie¢enych pacien-
tov dosiahnut 25-30% a u pacientov re-
fraktérnych na liecbu 40-50% [27,29,39].
Vplyvom liecby sa nezvysuje len inciden-
cia del17p, ale aj mutécii TP53 génu [35].
Recentna studia ceskych autorov do-
konca potvrdila, Ze u lie¢enych pacientov
s prognosticky menej priaznivym pro-
filom (vy33i podiel pacientov s UM-IgV,
a pacientov vo vyssom klinickom 3$tadiu)
dochadza castejsie k zisku monoalelickej
mutdcie TP53 nez delécie 17p [35].

Pripady, v ktorych abnormalny sub-
klon prerastie rezidudlne bunky pévod-
ného klonu, maju ovela horsiu prognézu.
Ak sa v priebehu ochorenia objavi nova
cytogenetickd abnormalita alebo abnor-
mality, ide o tzv. klondlnu evoluciu. K ta-
kejto zmene karyotypu dochddza cca
v 15-20% pripadov CLL [40]. Prognos-
ticky efekt zavisi aj od typu sekundarne
ziskanej abnormality, pochopitelne naj-
nepriaznivejsi je pri ziskani del17p alebo
del11qg. Klonalna evollcia a selekcia su
asociované s horsou odpovedou na te-
rapiu, krat$im intervalom bez progresie
a krat$im celkovym prezivanim [40-41].
Vyznam klonalnej evolucie a selekcie na-
rasta vo vztahu k liecbe relabovanych pri-
padov, preto sa odporuca opakovat FISH
vysetrenie chromozémovych abnormalit
pred zahajenim kazdej dalsej linie liecby.

Prognosticky vyznam trizémie 12 je
sporny. Viaceré studie potvrdili jej asoci-
aciu s atypickou cytomorfolégiou, nety-
pickym imunofenotypom [42] a niekto-
rymi dalsimi klasickymi faktormi, ¢o by
svedcilo pre jej nepriaznivy prognosticky
vyznam. Neskorsie $tudie viak nepotvr-
dili horsiu prognézu a ani kratsie preziva-

nie pacientov s trizémiou 12, s vynimkou
kratSieho intervalu bez liecby [24]. Exi-
stuje redlny predpoklad, Ze udaje starsich
studii mohli byt skreslené sucasnou pri-
tomnostou inych abnormalit, ktoré vtedy
unikali detekcii. Na druhej strane trizo6-
miu 12 nemozno pausalne povazovat ani
za prognosticky neutralnu. Vyznam chro-
mozému 12 vzrastol v suvislosti s loka-
lizdciou génu CLLUT (CLL up-regulated
gene 1) na lokuse 72g22. Ukazalo sa, ze
CLLUT gén by mohol byt zapojeny do pa-
togenézy CLL a jeho expresia by mohla
mat aj prognosticky vyznam [43]. Nebola
vsak dokdzand ziadna suvislost medzi ex-
presiou CLLUT a trizdmiou 12.
Najcastejsia chromozémovéa abnorma-
lita del13q byva pritomna v 40-55 % pri-
padov. Na rozdiel od predchdadzajucich
abnormalit sa del13q pri izolovanom vy-
skyte spaja s lepSou prognézou a dlhsim
prezivanim nez u pacientov s normalnym
karyotypom [24]. V pripade kombinacie
s niektorou z predchadzajucich abnor-
malit, ¢o byva asi v 30% pripadov, sa jej
pozitivny prognosticky vyznam straca.

Ktoré prognostické faktory
ma vyznam vysetrovat
a kedy ich vysetrovat?
Po stanoveni diagnézy CLL nasleduje ur-
Cenie klinického $tadia. V rdmci realizo-
vanych laboratérnych a stagingovych
vysetreni je mozné ziskat Udaje o viace-
rych klasickych prognostickych fakto-
roch (morfoldgia v nateroch, periférna
lymfocytéza, cytopénie, rozsah LAP, LDT,
B2-MG, sTK a pod.). VySetrovanie tychto
parametrov je sucastou monitoringu ak-
tivity ochorenia. Pokial ide o bioptické
vySetrenie KD, z vlastnych skusenosti
vieme, Ze jednotlivé pracoviskd pristu-
puju k tomuto vysetreniu rozdielne. Nie-
ktoré pracoviska vykonavaju stagingovu
biopsiu KD uz v ¢ase diagnézy, potom
zvycajne pred zahdajenim liecby a po
lie¢be na zhodnotenie jej efektu. Iné pra-
coviska pristupuju k biopsii KD rezervo-
vane a realizuju ju len pri objasfiovani
vzniknutych komplikdcii alebo progresie,
spravidla az v postterapeutickej faze. Bio-
psia LU je u pacientov s CLL indikovana
v zasade len pri podozreni na vysokoma-
lignu transformdaciu.

V suvislosti s vySetrovanim novych pro-
gnostickych faktorov treba pripomendut,

Ze ani klu¢ové nové prognostické faktory
spomenuté v tomto prehlade nie su pro-
gnosticky ekvivalentné. Prognosticky vy-
znam del17p, mutdcii TP53 a dell11q je
vzhladom k vyrazne nepriaznivému pre-
Zivaniu pacientov vyssi ako stavu IgV,,
ZAP-70 a CD38 [17,44]. U kazdého pa-
cienta s CLL by preto mali byt v prvom
rade vySetrené chromozémové abnor-
mality. Ich vy3etrenie sa odporuca re-
alizovat v ¢ase diagndzy a u liecenych
pacientov potom pred zaciatkom kaz-
dej dalsej linie liecby [40]. To isté by sa
v buducnosti malo stat pravidlom aj vo
vztahu k mutdciam génu TP53. Pragma-
ticky vsak treba dodat, ze z abnormalit
TP53 je zatial rutinne dostupné len FISH
vysetrenie del17p.

Pre odporucanie vysetrovania dalsich
novych prognostickych faktorov mozno
vychadzat z nedavnej Studie americ-
kych autorov z CLL Research Consortium
(dnes sucast CLL Global Research Foun-
dation). Pri porovnani schopnosti IgV,,
ZAP-70 a CD38 predikovat ¢as do zahdje-
nia lie¢by, najvyssiu mieru rizika vykazo-
vali ZAP-70+ pacienti (median < 3 roky).
Udaj o stave /gV, a CD38 u tychto pa-
cientov uz signifikantne nezlep3soval
schopnost predikcie ¢asu do zahaje-
nia liecby. U ZAP-70- pacientov sa uka-
zala ako relevantnd este stratifikdcia
podla mutacného stavu IgV,, nakolko
ZAP-70-/UM-IgV,, pacienti vykazovali in-
termediarne riziko (median < 6 rokov)
a ZAP-70-/M-IgV,, pacienti vykazovali len
nizke riziko (median 10 rokov) do zahaje-
nia lie¢by. Udaj o expresii CD38 neovply-
noval mieru rizika do zahdjenia liecby
ani u ZAP-70- pacientov [45]. Na zaklade
uvedeného by bolo mozné odporucit,
aby v ramci panela rizikovych faktorov
bola okrem chromozémovych abnorma-
lit vySetrend aj expresia ZAP-70, a pokial
to bude mozné, tak aj stav IgV, génov.

Vyuzitelhost prognostickych
faktorov v praxi

Nakoniec treba zodpovedat otazku real-
nej vyuzitelnosti prognostickych fakto-
rov v klinickej praxi. Uréenie rizikového
profilu pacienta s CLL méze determino-
vat klinicky pristup k pacientovi v zmysle
poctu kontrol, realizovanych vysetreni
a pod. Aky je viak vztah prognostickych
faktorov k lie¢be? Odporucania pre dia-
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Tab. 1. Aktualne NCI-WG (2008) odporucania pre zahajenie liecby CLL [46].

Stadium Rai 0 alebo Binet A

stadium Rai | alebo Il alebo Binet B
stadium Rai lll alebo IV alebo Binet C
aktivne/progresivne ochorenie
ochorenie bez znamok aktivity/progresie

Vseobecna prax
vSeobecne nie*
liecba mozna*
ano
ano
vseobecne nie

Klinické studie
RQ
lie¢ba mozna*
ano
ano

RQ

RQ - lie¢ba nie je vieobecne doporucend, je to otdzka pre klinicky vyskum, * lie¢ba je indikovand ak ochorenie spifia kritérid aktivity.

gnostiku a lie¢bu CLL publikované v juni
2008, neskor doplnené a korigované
v decembri 2008 (tab. 1) potvrdili, Ze roz-
hodnutie o lie¢be CLL je aj nadalej zalo-
Zené vylu¢ne na klinickom $tadiu a ak-
tivite ochorenia [46]. Odporuca sa, aby
klinicka progresia bola zdokumetovana
pri dvoch naslednych kontroldch. Nové
prognostické faktory pritom vébec nie
su zohladnované pri indikovani liecby.
Stale absentuju déata porovnavajlce vy-
sledky ,watch and wait” stratégie s efek-
tom vcasnej lie¢by. Zatial nebolo jed-
noznacne dokazané, Ze benefit vcasnej
liecby prevysuje jej rizikd reprezento-
vané neziaducimi Uc¢inkami liecby, in-
fekénymi komplikdciami a vyskytom se-
kundarnych malignit. Na zohladnenie
novych prognostickych faktorov v lie¢be
CLL ako indikatorov pre zahajenie liecby
teda chybaju relevantné udaje validizo-
vané prospektivnymi klinickymi stadi-
ami. Navyse je zname, Ze popri elimi-
nacii senzitivnych naddorovych buniek
moze dojst vplyvom lie¢by k selekcii re-
zistentného subklonu nadorovych lym-
focytov, ktory méze casom nadobudnut
prevahu. Lie¢ba vedie v prezivajucich
CLL lymfocytoch k zisku a akumulacii se-
kundarnych genetickych abnormalit, ¢o
mbze byt spojené s nadobudnutim agre-
sivnejsich biologickych vlastnosti. K pro-
gnosticky najvyznamnejsim patri selek-
cia nadorovych buniek s del17p alebo
mutdaciami TP53 génu. Opisané rizika
véasnej lie¢by potom vyznamne limi-
tuju jej benefit. Plati, Ze lie¢ebna inter-
vencia by mala byt u pacientov s CLL in-
dikovand s velkou obozretnostou a len
vtedy, ked'je skuto¢ne nevyhnutna.V su-
vislosti s liecbou sa vsak v poslednom
obdobi otvdra moznost vyuzitia novych
prognostickych faktorov ako prediktorov
odpovede na lie¢bu [3-4].

Prediktory odpovede na liecbu

Prognéza pacientov s aktivnym ochore-
nim vyzadujucim liecbu je apriérne hor-
Sia nez nelieCenych. Vacsina pacientov
vyzadujucich lie¢cbu pravdepodobne
zomrie na komplikacie zakladného ocho-
renia. U lie¢enych pacientov su preto naj-
dolezitejsimi klinickymi parametrami od-
poved na lie¢bu a schopnost dosiahnut
kompletnu remisiu. Vzhladom k tomu,
Ze nové prognostické faktory umoznuju
predikovat biologické spravanie ochore-
nia, mézu sa niektoré z nich uplatnit aj
ako prediktory liecebnej odpovede, ktoré
mézu ovplyvnit vyber konkrétnej lieceb-
nej schémy [4,47]. ESte donedavna bol
vyber lie¢ebnej schémy zalozeny len na
fyzickej kondicii a komorbidite pacienta.
Defekty p53 proteinu v désledku jeho
straty (del17p) a/alebo mutacii TP53 génu
sa u pacientov s CLL spdjaju s najhor-
Sou progndzou prejavujucou sa kratsim
celkovym prezivanim, horSou odpove-
dou na liec¢bu a kratsim trvanim lieceb-
nej odpovede. Predikuju rezistenciu na
alkyla¢né latky a fludarabin [31-32], hor-
Sia odpoved na rituximab nebola spola-
hlivo potvrdena. Pacienti s del17p alebo
inymi abnormalitami p53 vsak odpove-
daju na lie¢cbu alemtuzumabom, a to sa-
mostatne alebo v kombindcii [48]. Vzhla-
dom k vysokému riziku refraktérnosti na
lieCbu je u tychto pacientov potrebné
v buducnosti pocitat aj s moznostou
alogénnej transplantacie krvotvornych
kmenovych buniek. Pacienti s del11q od-
povedaju horsie na lie¢bu fludarabinom
a alemtuzumabom, dosahuju kratsi in-
terval bez progresie (PFS) a skorsie rela-
buju po autolégnej transplantcii kme-
novych krvotvornych buniek. Profituju
vsak z chemoimunoterapie kombinuju-
cej rituximab s cyklofosfamidom a pen-
tostatinom [49]. Prognosticky vyznam

trizdmie 12 je Udajne anulovany lie¢bou
obsahujicou fludarabin [50]. Klondlna
evolucia predikuje horsiu odpoved na
lieCbu a kratsi PFS.

Pacienti s del17p, mutaciami TP53,
del11q, s nemutovanymi IgV, génmi
a pozitivitou ZAP-70, lie¢eni chemoimu-
noterapiou kombinujucou fludarabin s ri-
tuximabom, dosahuju priblizne rovnaky
pocet liecebnych odpovedi aj komplet-
nych remisii, ale dosahuju signifikatne
kratsi PFS a kratsie celkové prezivanie nez
pacienti bez tychto negativnych prognos-
tickych faktorov [26,51-54]. Schopnost
ZAP-70 a IgV,, predikovat odpoved na te-
rapiu je teda otdzna [4] a v pripade liecby
kombinujucej fludarabin s rituximabom
sa nepotvrdila. V ZAP-70+, UM-IgV,, a aj
CD38+ pripadoch je vSak mozné ocaka-
vat kratsi PFS pri kratSom trvani lieCebnej
odpovede. Objavili sa uvahy, Ze u pacien-
tov s tymito negativnymi prognostickymi
faktormi, ktori dosiahli po lie¢be kom-
pletnu alebo parcidlnu remisiu, by bolo
mozné predizit PFS konsolida¢nou lie¢-
bou. To bolo zatial potvrdené u ZAP-70+
pacientov prostrednictvom konsolida-
¢nej lie¢by rituximabom [53]. Objasne-
nie vztahu chromozémovych abnormalit,
ZAP-70, IgV,, a CD38 k odpovedi na dalsie
liecebné schémy musi byt eSte overené
prospektivnymi $tudiami homogénne
liecenych pacientov. Pre Uplnost este
mozno dodat, Ze zvysené sérové koncen-
tracie p2-MG predikovali horsiu odpoved
na imunochemoterapiu [55].

Ziadna z metdd modernej konvenénej
liecby CLL nie je schopna pacientov vy-
liecit. Nadorové bunky je mozné eradi-
kovat len pomocou transplantécie krvo-
tvornych kmerovych buniek. Autolégna
transplantdcia straca v ére imunochemo-
terapie svoj vyznam, preto jedinou, ale
rizikovou moznostou, ako vyliecit paci-
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entov s CLL, je alogénna transplantécia
krvotvornych kmeriovych buniek. Bolo
potvrdené, Ze alogénna transplantécia
je efektivna aj u vysokorizikovych foriem
CLL. Alogénna transplantacia je indiko-
vana u mladsich pacientov (< 55 rokov)
nereagujucich na purinové analégy (flu-
darabin-rezistentnd CLL), u pacientov,
ktori po tejto liecbe progreduju v prie-
behu 12 mesiacov alebo relabuju v prie-
behu 24 mesiacov po autolégnej trans-
plantécii alebo po lietbe kombinovanou
chemoterapiou na baze fludarabinu.
Treba zdéraznit, Ze v Ziadnej z uvedenych
kateg6rii pacientov nebolo nutné stano-
venie biologickych rizikovych faktorov.
Kandidatmi na alogénnu transplanta-
ciu po dosiahnuti prvej remisie su aj pa-
cienti s abnormalitami TP53 génu vyza-
dujuci liecbu [56-57]. Vzhladom k tomu,
ze asi v 50% pripadov su pricinou refrak-
térnosti na fludarabin prave abnorma-
lity TP53 génu, mozno tieto vnimat ako
jeden z faktorov predikujucich potrebu
alogénnej transplantéacie. Opodstatne-
nost a efekt transplantécie v prvej remisii
u vysokorizikovych pacientov definova-
nych inymi novymi nepriaznivymi fak-
tormi musi byt eSte overena v klinickych
studiach. Ukazalo sa, Ze alogénna trans-
plantacia je jednou z mala liecebnych
modalit schopnych prekonat negativny
biologicky efekt nemutovaného stavu
IgV,, génov, ZAP-70+, del11q a pravde-
podobne aj del17p [58-59]. Riziko umr-
tia po transplantacii sa vsak signifikantne
zvysuje s vyraznym predliecenim pacien-
tov (> 2 linie lie¢by) [58]. Okrem poctu
linii predchadzajucej lie¢by bolo vys-
Sie riziko relapsu po transplantacii doka-
zané aj u chemorefraktérnych pacientov
a pacientov s cytogenetickymi abnor-
malitami del17p a del11q [60]. Pretrva-
vajuci impakt del17p a del11q v3ak aj tu
mozno vysvetlit predlie¢enostou, pre-
toze u pacientov s hor3im rizikovym pro-
filom mozno ocakavat vyssi pocet apliko-
vanych linif liecby.

V suvislosti s novou lie¢bou (kombino-
vand chemoterapia, imunochemotera-
pia, lie¢ba monoklonalnymi protildtkami,
auto-aalogénna transplantacia krvotvor-
nych kmenovych buniek) sa objavili aj
dalsie nové prognostické faktory. Okrem
spomenutej odpovede na terapiu je to
najma stav minimalnej rezidudlnej cho-

roby (minimal residual disease - MRD). Je
zname, Ze lieceni pacienti, ktori odpove-
dali na liecbu, prezivaju dlhsie. Rovnako
vymiznutie MRD po lie¢be (MRD nega-
tivny status) koreluje s dlhsim intervalom
bez progresie a dlhsim celkovym preZiva-
nim [61-62]. Schopnost dosiahnut MRD
a MRD negativita zaroven otvaraju pries-
tor pre Uvahy o konsolida¢nej a udrziava-
cej lie¢be CLL [53]. S tym suvisi narasta-
juci vyznam detekcie MRD u pacientov
s CLL. Naj¢astejsimi metédami detekcie
je 4-farebnd prietokova cytometria s cit-
livostou 1 nadorovej bunky na 10*° leu-
kocytov [63] a kvantitativna RT-PCR, ktora
je schopna detegovat MRD s citlivostou
1/108 [64].

Zhrnutie a zaver

Stagingové systémy si aj nadalej zacho-
vavaju postavenie klfu¢ového klinic-
ko-prognostického parametra, ktory ma
rozhodujlcu ulohu v indikovani liecby.
Recentné studie navyse potvrdzuju, ze
stagingové systémy si zachovavaju neza-
vislost a prognosticky vyznam aj v sucas-
nosti. V ramci nového pohladu na ulohu
prognostickych faktorov doslo k urcitej
rehabilitacii aj ostatnych klasickych fakto-
rov. Ak uvdzime ich povahu, je celkom lo-
gické, Ze tieto nemaju najma vo véasnom
$tadiu schopnost dostato¢ne spolahlivo
predikovat dlhodobl prognézu a ani
spolahlivo diskriminovat stabilné a pro-
gresivne formy CLL. Ich skuto¢ny vyznam
vsak spociva v tom, ze definuju rozsah
ochorenia v ur¢itom momente a deter-
minuju klinickda progresiu. KedZe klasické
faktory (periférna lymfocytdza, cytopé-
nie, rozsah a typ infiltracie KD, LDT, né-
rast poctu atypickych elementov, peri-
férna LAP, splenomegalia a pod.) opisuju
aktivitu ochorenia, podielaju sa taktiez na
rozhodovani o zahajeni liecby. Aktivitu
ochorenia pritom tieto faktory vyjadruju
priamo, ale aj nepriamo. Nepriamo tym,
ze reflektuju pritomnost, resp. vplyv nie-
ktorych novych nepriaznivych prognos-
tickych faktorov na priebeh ochorenia
(del17p, del11q, ZAP-70+ alebo UM-IgV,
status). Napr. v pripadoch s prognosticky
nepriaznivymi chromozémovymi abnor-
malitami sa Castejsie stretdvame s diftz-
nou infiltraciou KD a zvy$enym podielom
atypickych elementov, ¢o sveddi pre zvy-
$enu rastovu aktivitu nddoru. V pripade

viacerych klasickych faktorov by preto
bolo vhodné nahradit ¢iastocne neu-
Celné oznacenie prognostické faktory
terminom deskriptory stavu a aktivity
ochorenia, resp. parametre vyjadrujuce
stav a aktivitu ochorenia.

Naopak nové prognostické faktory
umoziuju to, ¢o unika klasickym fakto-
rom, cize diskriminovat potencialne in-
dolentné a progresivne formy ocho-
renia uz vo vc¢asnom S$tadiu. SuU teda
schopné identifikovat skupinu pacien-
tov s CLL, ktorych mozno oznacit za ,Ca-
sovanl bombu” Tito pacienti sa totiz
vzhladom k pritomnosti nepriaznivych
prognostickych faktorov urcite nedo-
Ziju 10-20 rokov bez lie¢by, ako je tomu
u pacientov s typicky indolentnym prie-
behom ochorenia. Schopnost tychto no-
vych prognostickych faktorov determi-
novat rizikovy profil pacienta s CLL sa
vsak pri rozhodovani o zahajeni liecby
v praxi nevyuziva, pretoze zatial na to
absentuju relevantné data validizované
prospektivnymi randomizovanymi kli-
nickymi Stadiami. Zatial nie je jasnég, i
pacienti s nepriaznivym rizikovym pro-
filom mézu profitovat zo v¢asnej liecby.
Okrem toho je mozné, Ze faktory predi-
kujuce agresivnejsiu formu ochorenia,
mézu predikovat aj suboptimalnu odpo-
ved' na sucasné liecebné rezimy. Koncept
liecby zohladnujucej individualnu mieru
rizika sa tak zatial nenaplnil a v kontexte
nového pohladu na prognostické faktory
CLL sa uz asi ani nenaplni. Doposial nebol
vytvoreny ani uz viacerymi pracami avi-
zovany prognosticky index CLL zohlad-
nujuci viaceré prognostické faktory.

Ukazuje sa, Ze extenzivnu skupinu no-
vych prognostickych faktorov je mozné
zredukovat na parametre, ktorych
klinicko-biologicky vyznam bol uz jedno-
znacne overeny, metodika ich detekcie
bola standardizovana a ich vysetrenie je
dostupné pre relevantny pocet pacientov.
V rdmci skupiny takto vyselektovanych
faktorov je mozné urcit hierarchiu ich vy-
znamnosti v poradi: del17p a mutacie
TP53 > del11q > expresia ZAP-70 > stav
IgV,, génov > expresia CD38.

Mozny algoritmus vyuZitia prognostic-
kych faktorov v kontexte dnesného po-
znania znazornuje obr. 2. Poznanie rizi-
kového profilu pacienta definovaného
uvedenymi novymi prognostickymi fak-
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Obr. 2. Algoritmus mozného klinického vyuzitia prognostickych faktorov CLL.

tormi méze byt uzito¢né napr. pre stano-
venie frekvencie kontrol. Kontroly su za-
merané na monitoring stavu a aktivity
ochorenia, ¢ize su pri nich vySetrované
aj niektoré parametre zname ako kla-
sické prognostické faktory. U aktivneho,
resp. progredujiceho ochorenia vyza-
dujuceho lie¢bu sa potom uloha novych
prognostickych faktorov moze zmenit na
ulohu prediktorov odpovede na liecbu.
Tieto prediktory mézu ovplyvnit vyber
terapeutickej stratégie. Tym sa v podstate
napiha primarna idea o individualiza-
cii klinického pristupu k pacientovi s CLL
a otvaraju sa moznosti cielenej liecby zo-
hladnujlcej pritomnost prognosticky ne-
priaznivych znakov.

V suvislosti s modernou a efektiv-
nou lie¢bou CLL sa vSak ponuka otazka,
ako sa v jej désledku meni prognosticky
a prediktivny vyznam (resp. sila) novych
prognostickych faktorov. Logicky sa da
ocakdvat, Ze nova liecba by mohla mat tl-
mivy efekt na negativny biologicky vplyv
niektorych novych prognostickych fakto-
rov. Doposial sa vsak ukazalo, Zze ani imu-
nochemoterapia na baze fludarabinu
a rituximabu, povazovand za dnesny
Standard v lie¢be CLL, nie je schopna eli-
minovat negativny vplyv novych pro-
gnostickych faktorov. Ten sa totiz okrem
celkového prezivania v pripade viace-
rych z nich prejavuje vo forme kratsieho
PFS po liecbe. Pokial ide o prezivanie pa-
cientov, najvacsi vyznam a jednoznacnu
silu si aj napriek novym modalitdm kon-
vencnej lie¢by zachovavaji zmeny funk-
cie TP53 génu v dosledku delécie a/alebo
mutacie. Del17p je pritom v sucasnosti

jedinym rutinne vySetrovanym prognos-
tickym faktorom schopnym skutoc¢ne
ovplyvnit vyber terapeutickej stratégie
u lie¢enych pacientov. Zatial' jedinou,
ale rizikovou, liecbou schopnou vyliecit
pacientov s CLL a eliminovat negativny
vplyv novych prognostickych faktorov
je alogénna transplantdcia krvotvornych
kmenovych buniek. Jej efekt viak zavisi
od dalsich parametrov, ako je napr. stav
predlie¢enosti pacientov.
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