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Súhrn
Chronická lymfocytová leukémia (CLL) je lymfoproliferatívne ochorenie s variabilným klinickým 
priebehom. Určenie prognózy ochorenia je založené na identifikácii rôznych prognostických 
faktorov. Koncept prognostických faktorov CLL sa neustále vyvíja a prešiel niekoľkými zásad‑
nými zmenami. Klasické (staré) faktory a stagingové systémy opisujú rozsah ochorenia v danom 
momente, determinujú klinickú progresiu a identifikujú pacientov, ktorí vyžadujú liečbu. Nie 
sú však vhodné na paušálne určovanie dlhodobej prognózy, pretože nie sú schopné identifi‑
kovať potenciálne agresívne formy CLL vo včasnom štádiu. Stagingové systémy si aj napriek 
tomu naďalej zachovávajú svoj význam a na rozdiel od väčšiny ostatných klasických faktorov aj 
svoju nezávislosť. Inak klasické faktory plnia skôr úlohu deskriptorov stavu a aktivity ochorenia 
než úlohu skutočných prognostických faktorov. Určenie rizikového profilu CLL je založené na 
identifikácii tzv. nových prognostických faktorov, z ktorých najvýznamnejšími sú chromozómové 
aberácie, mutácie TP53 génu, mutačný stav IgVH génov a expresia ZAP‑ 70 a CD38. Tieto faktory 
umožňujú predikovať prognózu ochorenia v zásade už v čase diagnózy. V kontraste k pôvodným 
predstavám sa však neuplatňujú pri rozhodovaní o zahájení liečby. Dôvodom sú riziká včasnej 
liečby a nedostatok klinicky validizovaných dát dokazujúcich opodstatnenosť takéhoto konania. 
U liečených pacientov sa však nové prognostické faktory môžu uplatniť ako prediktory odpovede 
na liečbu, pričom niektoré z nich môžu priamo ovplyvniť výber konkrétnej liečebnej schémy. 
V súvislosti s novými modalitami liečby CLL sa taktiež otvára otázka ich vplyvu na prognostic‑
ko‑prediktívnu silu nových prognostických faktorov.
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Úvod
Chronická lymfocytová leukémia (CLL) je 
leukemický B‑ NHL, ktorý vzniká malíg‑
nou transformáciou periférnych pamäťo‑
vých antigén‑ skúsených a aktivovaných 
B‑lymfocytov [1– 2]. CLL je známa ako he‑
terogénne ochorenie s variabilným prie‑
behom a prognózou. Klinická variabilita 
CLL vyplýva z  jej biologickej nehomo‑
génnosti, ktorú je možné rozpoznať tak 
na genetickej, ako aj fenotypovej a mor‑
fologickej úrovni. Analýza profilu géno‑
vej expresie však potvrdila, že ide o jedno 
ochorenie [2]. Štúdium fenoménu bio
logickej heterogenity CLL prinieslo po‑
znatky o  mnohých parametroch, z  kto‑
rých viaceré korelujú, resp. korelovali 
s  klinickým priebehom ochorenia, 
a preto sú využiteľné ako tzv. prognos‑
tické faktory. Záujem o prognostické fak‑
tory CLL vyplýva zo snahy individualizo‑
vať prístup k pacientovi a zohľadniť ho aj 
v liečbe. Je umocnený absenciou kuratív‑
nej liečby CLL, variabilnou aktivitou a kli‑
nickým priebehom ochorenia, ako aj po‑
užívaním rôznych terapeutických schém 
s  rozdielnou účinnosťou a  komplikáci‑
ami. Podľa pôvodných predstáv sa zna‑
losť rizikového profilu determinovaného 
prognostickými faktormi mala stať jed‑
ným z rozhodujúcich kritérií pre manaž‑
ment liečby CLL.

Keďže prognóza CLL závisí od vlast‑
ností pacienta, nádoru a liečby, možno aj 
prognostické faktory rozdeliť na faktory 
1) vo vzťahu k pacientovi, 2) vo vzťahu 

k  nádoru (k  jeho biológii, veľkosti ná‑
dorovej masy a kinetike) a 3) vo vzťahu 
k  liečbe. Koncom 90. rokov 20. storočia 
sa pozornosť upriamila na štúdium mole‑
kulovo‑ biologických a genetických vlast‑
ností CLL. Dovtedy známe faktory sa za‑
čali označovať ako klasické (staré, resp. 
klinické) a  molekulové markery, počí‑
najúc mutačným stavom génov kódu‑
júcich variabilné oblasti ťažkých reťaz‑
cov imunoglobulínov (IgVH gény), sa 
začali označovať ako nové (moderné, 
resp. molekulové). Extenzívny záujem 
o CLL a prognostické faktory viedol k ne
úmernému nárastu počtu opísaných 
prognostických markerov, pričom tento 
trend pokračuje dodnes. Vzniklo tak zna‑
čne nespojité spektrum markerov, v kto‑
rom sa dnes už pomerne ťažko orien‑

tuje. Pritom len časť známych faktorov 
je skutočne klinicky relevantná. Zvyšnú 
časť tvoria faktory, ktoré sú buď nedo‑
statočne preskúmané, sporné, obtiažne 
reprodukovateľné, alebo dokonca kli‑
nicky irelevantné [3– 4]. Okrem toho zo‑
hľadňovanie väčšieho počtu prognostic‑
kých faktorov je v  praxi nepraktické až 
nemožné. Nárast počtu prognostických 
faktorov otvára otázku ich vzájomnej 
korelácie a  v  prípade ich diskordancie 
aj otázku, ktorý z  týchto faktorov je vý‑
znamnejší. Hlbšie poznanie molekulovej 
podstaty ochorenia, progres v diagnos‑
tike, väčšinový podiel pacientov diagnos‑
tikovaných v  asymptomatickom štá‑
diu a nové možnosti liečby v súčasnosti 
nútia zásadne prehodnotiť význam do‑
posiaľ známych prognostických faktorov 

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 IgVH 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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Obr. 1. Vývoj konceptu prognostických faktorov CLL.
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[3– 5]. V  dôsledku toho prešiel koncept 
prognostických faktorov CLL za posledné 
obdobie zásadným vývojom (obr. 1).

Stagingové systémy
V rokoch 1975 a 1977 boli do praxe im‑
plementované klinické stagingové sy
stémy, resp. neskôr ich modifikácie (Binet 
A‑ C, Rai 0– IV) [6– 7]. Stagingové systémy 
si odvtedy aj napriek určitým limitom 
zachovávajú status základného klinic‑
ko‑prognostického parametra, ktorý je 
navyše rozhodujúci pre zahájenie liečby. 
Stagingové systémy opisujú aktuálny stav 
ochorenia pomocou jednoduchých para‑
metrov identifikovateľných fyzikálnym 
vyšetrením a analýzou krvného obrazu. 
Nepochybnou výhodou stagingových 
systémov je ich ľahká identifikovateľ‑
nosť a reproducibilita. Tým, že vyjadrujú 
pokročilosť ochorenia, zákonite vypove‑
dajú aj o  prežívaní a  prognóze pacien‑
tov. V pôvodných štúdiách si stagingové 
systémy túto vlastnosť zachovávali aj bez 
ohľadu na aplikovanú liečbu [6– 7]. Uka‑
zuje sa, že nezávislú výpovednú hodnotu 
si zachovávajú aj dnes, a to aj pri porov‑
naní s novými prognostickými faktormi. 
Pokročilejšie štádium sa totiž zákonite 
spája s horšou prognózou a kratším pre‑
žívaním pacientov. Existuje však predpo‑
klad, že by moderná a  efektívna liečba 
CLL mohla prekonať prognostický vý‑
znam stagingových systémov, resp. by 
mohla oslabiť ich vplyv [5]. Nevýhodou 
stagingových systémov je ich statickosť 
a prognostická nehomogénnosť jednot‑
livých štádií. Stagingové systémy totiž nie 
sú schopné diskriminovať potenciálne in‑
dolentné a agresívne (progresívne) formy 
CLL vo včasnom štádiu ochorenia, čo je 
pri väčšinovom podieli tejto skupiny pa‑
cientov (70– 80 %) závažný nedostatok 
[8]. Taktiež nezohľadňujú mechanizmus 
vzniku niektorých komplikácií (napr. cy‑
topénií) a  nie sú schopné predikovať 
odpoveď na liečbu. Práve tieto nedo‑
statky klinického stagingu mali byť podľa 
pôvodných predstáv saturované inkor‑
poráciou ďalších prognostických fakto‑
rov do indikačných kritérií.

Staré (klasické)  
prognostické faktory
Identifikácia klinickej progresie je zalo‑
žená na analýze parametrov, ktoré re‑

flektujú aktuálny stav a  aktivitu ocho‑
renia. Patria sem periférna lymfocytóza, 
zdvojovací čas lymfocytov (LDT), typ in‑
filtrácie kostnej drene (KD), rozsah infil‑
trácie KD v biopsii alebo aspiráte, peri‑
férne cytopénie, rozsah lymfadenopatie 
(LAP), prítomnosť hepatosplenomegá‑
lie, hypogamaglobulinémia a  sérové 
markery, ako je napr. laktátdehydroge‑
náza (LDH), b2- mikroglobulín (b2- MG), 
sérová tymidínkináza (sTK) a  solubilný 
CD23  (sCD23). Stagingové systémy 
a spomenuté parametre patria s výnim‑
kou sérových markerov do skupiny tzv. 
klasických (resp. starých) prognostických 
faktorov. Sérové markery sa síce zvyknú 
zaraďovať do skupiny nových prognos‑
tických parametrov, ale vo svojej pod‑
state sú to „staronové“ faktory súvi‑
siace s kinetikou a veľkosťou nádorovej 
masy. Okrem toho pri niektorých z nich 
(napr. sTK alebo sCD23) nie sú jednozna‑
čne definované hodnoty, pri ktorých má 
byť marker považovaný za prognosticky 
nepriaznivý.

Osobitné postavenie medzi klasic‑
kými faktormi má cytomorfológia ná‑
dorových buniek v  náteroch periférnej 
krvi alebo kostnej drene. Ešte v kontexte 
Francúzsko‑ americko‑britskej (FAB) kla‑
sifikácie (1989), ktorá zaviedla pojem ty‑
pickej a  atypickej CLL [9], je známe, že 
zvýšený podiel atypických elementov 
(prolymfocytov, veľkých lymfocytov, pa‑
raimunoblastov, buniek s  naštiepenými 
jadrami a pod.) koreluje s horšou prognó‑
zou. Prognostický význam atypickej cyto‑
morfológie CLL v náteroch pripomína aj 
recentná SZO klasifikácia nádorov hemo‑
poetického a lymfoidného tkaniva z roku 
2008  [10]. Ďalšia subtypizácia atypickej 
CLL na variant so zvýšeným podielom 
prolymfocytov (CLL/ PL) a  pleomorfnú 
CLL, tak ako ich definovala FAB klasifiká‑
cia, však už nie je aktuálna. Okrem toho 
zvýšený podiel prolymfocytov a  para‑
imunoblastov netreba chápať len ako 
znak morfologicky atypických variantov 
CLL, ale treba si uvedomiť aj ich možnú 
súvislosť so zvýšenou rastovou (prolife‑
račnou) aktivitou nádoru, alebo dokonca 
s  počínajúcou vysokomalígnou trans‑
formáciou. Otvorenou otázkou ostáva 
vzťah cytomorfológie v  náteroch a  his‑
tocytomorfológie v  tkanivových rezoch 
KD a lymfatických uzlín (LU), aj keď bio

ptické vyšetrenie nie je pre diagnostiku 
CLL potrebné. Medzi atypickou cytomor‑
fológiou v náteroch a biopsii KD pravde‑
podobne existuje určitá paralela. Ukazuje 
sa, že morfológia infiltrátov KD má nielen 
význam faktora reflektujúceho aktuálny 
stav ochorenia (v zmysle typ a rozsah in‑
filtrácie KD, stav reziduálnej krvotvorby), 
ale môže reflektovať aj stav, resp. vplyv 
niektorých nových prognostických fakto‑
rov (napr. del17p, del11q, ZAP‑ 70 alebo 
IgVH). Prognostický význam morfologic‑
kej variability CLL v tkanive LU ostáva na 
rozdiel od KD nejasný, v mnohých prípa
doch sa dokonca javí ako kontroverzný. 
Plazmocytoidná diferenciácia buniek CLL 
podľa našich výsledkov nemá prognos‑
tický význam, neovplyvňuje čas do zahá‑
jenia liečby a ani prežívanie pacientov po 
liečbe.

Väčšina klasických faktorov opisuje ak‑
tivitu ochorenia, resp. s  ňou súvisí. Kla‑
sické faktory sa teda uplatňujú ako de‑
skriptory aktuálneho stavu ochorenia, 
ktoré logicky korelujú, resp. v pôvodných 
štúdiách korelovali aj s prežívaním paci‑
entov. Nepochybnou výhodou klasických 
faktorov je ich jednoduchá identifikova‑
teľnosť a  reprodukovateľnosť. Ich pro‑
gnostický význam a najmä miera využi‑
teľnosti pri voľbe liečebnej stratégie vo 
včasnom stádiu ochorenia sú však zna‑
čne limitované. Treba si uvedomiť, že pro‑
gnostický význam klasických faktorov bol 
verifikovaný pomerne dávno, a to väčši‑
nou len univariantnými analýzami. V mul‑
tivariantných analýzach si tieto parame‑
tre spravidla nezachovávajú nezávislosť 
a aplikovaná liečba významne znižuje ich 
prognostickú významnosť. Okrem toho 
väčšina klasických faktorov bola analy‑
zovaná v  80. a  90. rokoch 20. storočia, 
teda v ére, kedy boli pilierom liečby CLL 
alkylačné látky. V štúdiách analyzujúcich 
novú a efektívnejšiu liečbu CLL (fludara‑
bín, rituximab, alemtuzumab, transplan‑
tácie) už tieto faktory neboli tak inten‑
zívne sledované. Preto u viacerých z nich 
nie sú k dispozícii recentné údaje, ako sa 
zmenil ich význam v kontexte novej te‑
rapie [8]. Aj z toho dôvodu klasické fak‑
tory s výnimkou stagingových systémov 
ustúpili do úzadia. Úloha klasických fak‑
torov býva častokrát vnímaná skepticky 
a  ich význam býva nezriedka neprime‑
rane podceňovaný.
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Nové prognostické faktory
Stav IgVH génov
Obdobie od konca 90. rokov 20. storo‑
čia možno považovať za éru tzv. nových 
(moderných, resp. molekulových) pro‑
gnostických faktorov. Kľúčovým novým 
prognostickým faktorom sa stal mu‑
tačný stav génov kódujúcich variabilné 
oblasti génov pre ťažké reťazce imu‑
noglobulínov (IgVH status). Homológia 
vo > 98 % sekvencií, tj. nemutovaný stav 
IgVH génov (UM‑ IgVH), koreluje s horšou 
prognózou a kratším prežívaním. Naopak 
prítomnosť somatických mutácií v ≥ 2 % 
sekvencií, tj. mutovaný stav IgVH génov 
(M‑ IgVH), je považovaný za prognosticky 
priaznivý, definujúci potenciálne indo‑
lentnú formu CLL [11– 12].

Pozornosť sa následne zamerala na 
nové prognostické faktory, ktoré sa sprá‑
vali ako nezávislé prediktory biologických 
vlastností ochorenia a umožňovali identi‑
fikovať potenciálne agresívne formy CLL 
už vo včasnom štádiu. V súvislosti s tým 
sa objavili úvahy o  využití nových pro‑
gnostických faktorov v  liečbe CLL. Stav 
IgVH génov je síce základným a nezávis‑
lým molekulovým prognostickým fakto‑
rom, ktorý navyše ostáva stabilný v prie‑
behu ochorenia, ale platí preň tradičný 
mýtus o  nevhodnosti pre rutinnú prax 
z  dôvodu metodologickej náročnosti 
analýzy. Preto celkom logicky nasledovali 
snahy nahradiť tento parameter inými 
faktormi, ktorých analýza by bola jedno‑
duchšia, a teda aj dostupnejšia pre prak‑
tické využitie.

Odvtedy začal počet nových prognos‑
tických faktorov excesívne narastať, čo 
spôsobilo značný chaos a  frustráciu. 
Okrem toho vysoký počet prognostic‑
kých faktorov je pre klinickú prax nežia‑
dúci. Klinické štúdie pritom ukazujú, že 
skupinu nových prognostických fakto‑
rov je možné zásadne zredukovať na re‑
latívne nízky počet nezávislých, poten‑
ciálne využiteľných parametrov, resp. 
skupín parametrov: mutačný stav IgVH 
génov, pričom za samostatný nezávislý 
faktor sa považuje expresia génov ob‑
lasti VH3- 21  [13]; expresia CD38; ex‑
presia ZAP‑ 70; chromozómové abnor‑
mality (del17p, del11q, del6q, trizómia 
12 a del13q) a mutácie génu TP53. Ako 
ďalšia skupina prakticky využiteľných 
prognostických faktorov sa javia aj vy‑

brané sérové a solubilné markery, ako 
sú b2- MG, sTK a sCD23.

V poslednom období narastá množ‑
stvo poznatkov o význame krátkych ne‑
kódujúcich molekúl RNA (microRNA), 
ktoré sa zúčastňujú na regulácii génovej 
expresie. Ukazuje sa, že microRNA (napr. 
miR‑ 15a, miR‑ 16- 1, miR‑ 34a, miR‑ 29c) sa 
pravdepodobne uplatňujú  nielen v pa‑
togenéze CLL, ale možno ich využiť aj pri 
rizikovej subtypizácii CLL, resp. pri ob‑
jasňovaní niektorých jej vlastností (napr. 
refraktérnosti na liečbu) [14]. Vychádza‑
júc z  poznania reálneho stavu vyšetro‑
vania nových prognostických faktorov 
u  slovenských pacientov sme sa v  na‑
sledovnom prehľade zamerali len na tie 
faktory, ktorých diagnostika bola štan‑
dardizovaná a  ich vyšetrenie je rutinne 
dostupné pre relevantnú časť našich pa‑
cientov s CLL.

Expresia CD38
Expresia CD38 bola považovaná za prvý 
faktor, ktorý mal nahradiť analýzu IgVH 
génov. Expresia CD38 v pôvodných štúdi‑
ách korelovala s kratším prežívaním, hor‑
šou prognózou, kratším intervalom bez 
liečby a  horšou odpoveďou na liečbu 
[15]. Za klinicky relevantnú mieru expre‑
sie je dnes považovaná arbitrárne šta‑
tisticky determinovaná hodnota ≥ 30 % 
detegovaná prietokovou cytometriou. 
Expresia CD38  síce koreluje so stavom 
IgVH génov, ale táto korelácia nie je ab‑
solútna a  diskordantné prípady tvoria 
až 30 % [16]. Diskordancia sa vyskytuje 
tak v prípadoch so stabilným, ako aj pro‑
gresívnym ochorením. CD38 teda nie je 
náhradným, ale samostatným nezávis‑
lým prognostickým faktorom. Bežne sa 
uvádza, že v neprospech praktickej vyu‑
žiteľnosti CD38 svedčí nestabilita expre‑
sie CD38 v priebehu ochorenia. Podľa li‑
terárnych údajov sa bimodalita, tj. zmena 
CD38–   na CD38+, a dokonca CD38+ na 
CD38– , vyskytuje asi v 10– 25 % prípadov 
CLL [17]. Viaceré nedávne štúdie však uká‑
zali, že variabilita expresie CD38 je v sku‑
točnosti nižšia, než sa pôvodne predpo‑
kladalo. Avšak je známe, že počet CD38+ 
buniek v nádorovom klone narastá v sú‑
vislosti s  aplikovanou chemoterapiou. 
Niektoré štúdie taktiež poukázali na ne‑
schopnosť ≥ 30 % expresie CD38 predi‑
kovať prežívanie alebo potrebu liečby vo 

včasnom štádiu alebo u  mladších paci‑
entov [15]. Dokonca bola spochybnená 
aj nutnosť arbitrárnej hodnoty  ≥  30 % 
a objavil sa názor, že samotná prítomnosť 
CD38+ buniek v leukemickom klone, bez 
ohľadu na jeho veľkosť, identifikuje pro‑
gresívne ochorenie [18]. Nakoniec treba 
konštatovať, že znak CD38 sa nikdy nestal 
a pravdepodobne sa už ani nestane vše‑
obecne akceptovaným prognostickým 
faktorom.

Expresia ZAP‑ 70
Ďalším parametrom, ktorý mal pôvodne 
nahradiť IgVH, bola expresia ZAP‑ 70 pro‑
teínu. Gén kódujúci ZAP‑ 70 totiž patrí do 
skupiny génov, v ktorých expresii sa prí‑
pady CLL s mutovanými a nemutovanými 
IgVH génmi jednoznačne odlišujú [2]. Ide 
o  70  kDa ζ(zeta)‑ reťazec tyrozínovej ki‑
názy asociovanej s  CD3- receptorom, 
ktorý sa uplatňuje v signalizácii T‑lymfocy‑
tov a NK‑ buniek. ZAP‑ 70 je exprimovaný 
v  rôznej miere aj B‑lymfocytmi a  nádo‑
rovými bunkami viacerých typov B‑ NHL, 
vrátane CLL. Expresia ZAP‑ 70 pritom ko‑
reluje s horšou prognózou a kratším pre‑
žívaním pacientov s CLL. Viaceré štúdie 
potvrdili silnú koreláciu medzi expresiou 
ZAP‑ 70 a stavom IgVH génov. Táto korelá‑
cia však nie je absolútna. V závislosti od 
výberu pacientov a použitej metódy de‑
tekcie sa podiel diskordantných prípadov 
pohybuje od 8 % do 25 % [19– 21]. Kore‑
lácia medzi IgVH a ZAP‑ 70 je zjavne vyššia 
než korelácia medzi IgVH a CD38. Existen‑
cia IgVH/ ZAP‑ 70 diskordantných prípadov 
potvrdzuje, že ZAP‑ 70  je podobne ako 
CD38 taktiež nezávislým prognostickým 
parametrom. Expresia ZAP‑ 70  je v  pre‑
dikcii času do progresie dokonca lep‑
ším parametrom než samotný IgVH status 
[20, 22]. ZAP‑ 70 a CD38 navzájom nekore‑
lujú, preto sa uvádza, že v kombinácii po‑
skytujú komplementárnu prognostickú 
informáciu. K výhodám ZAP‑ 70 ako pro‑
gnostického faktora patrí relatívna sta‑
bilita, aj keď už sa objavilo niekoľko prác 
dokumentujúcich kategorickú zmenu 
expresie v  priebehu ochorenia. Tá zvy‑
čajne nepresahuje 10 % a býva zriedkavá 
v  skupine s  nízkou expresiou ZAP‑ 70, 
teda zmena z negativity na pozitivitu je 
veľmi zriedkavá [23]. Za prognosticky re‑
levantnú hranicu pozitivity sa dnes pova‑
žuje prietokovo‑ cytometricky stanovená 
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expresia v ≥ 20 % buniek CLL. Táto hod‑
nota bola rovnako ako v prípade CD38 ur‑
čená štatisticky, nie biologicky. Prieto‑
kovo‑ cytometrická analýza expresie má 
svoje úskalia, najmä pokiaľ ide o nasta‑
venie izotypovej kontroly. Stav ZAP‑ 70 je 
však možné vyšetriť aj inými metódami, 
a to imunohistochemicky v tkanivových 
rezoch alebo imunocytochemicky v ná‑
teroch, Western blottingom alebo na 
úrovni mRNA kvantitatívnou RT‑PCR. Pri 
imunohistochemickej detekcii sa expre‑
sia ZAP‑ 70 nekvantifikuje, ale skóruje, ako 
negatívna (0), slabo pozitívna (1+) a silno 
pozitívna (2+). Význam imunohistoche‑
mickej detekcie ZAP‑ 70 je ešte nutné ve‑
rifikovať ďalšími štúdiami. ZAP‑ 70 pritom 
nie je len dôležitým prognostickým fak‑
torom, ale inhibícia jej kinázovej aktivity 
sa javí aj ako potenciálny molekulový cieľ 
cielenej liečby.

Chromozómové abnormality 
a mutácie TP53 génu
Metódou fluorescenčnej in situ hybridi‑
zácie (FISH) možno v  80– 85 % nelieče‑
ných prípadov CLL dokázať prítomnosť 
chromozómových abnormalít, pričom 
v 70– 75 % prípadov ide o niektorú z ab‑
normalít del(11q22– 3), del(13q14), 
del(17p13), trizómia 12  a  del(6q21) 
[24– 25]. Tieto abnormality sa vyskytujú 
samostatne alebo v kombinácii. Cut‑off 
hodnoty pozitivity sa pri vyšetrení metó‑
dou interfázovej FISH pohybujú v  inter‑
vale 5– 10 % pre delécie a 1– 4 % pre trizó‑
miu 12. Tieto hodnoty určujú, od akého 
podielu je nález cytogenetickej abnor‑
mality považovaný za patologický, ale 
nie sú totožné s hodnotami definujúcimi 
biologický efekt príslušnej abnormality. 
Napríklad prognosticky najvýznamnej‑
šia abnormalita del17p je klinicky rele‑
vantná až vtedy, ak abnormálny subklon 
tvorí prinajmenej 20 % leukemickej po‑
pulácie [26].

Význam prognosticky najnepriaznivej‑
šej aberácie del17p súvisí s  lokalizáciou 
génu TP53  na krátkom ramienku chro‑
mozómu 17. Del17p predikuje extrémne 
zlú prognózu pacientov s CLL a je známa 
jej asociácia aj s ďalšími negatívnymi kli‑
nickými vlastnosťami a prejavmi ochore‑
nia. Prípady s del17p častejšie charakte‑
rizuje atypická morfológia a vyšší počet 
prolymfocytov. Býva asociovaná s častej‑

ším výskytom splenomegálie, extenzív‑
nej LAP, B‑ symptómami, difúznou infiltrá‑
ciou KD, anémiou a  trombocytopéniou 
[24]. Väčšinou (> 80 %) sa vyskytuje u pa‑
cientov s nemutovanými IgVH génmi [25]. 
Zvyčajne ide o monoalelickú deléciu, pri‑
čom táto býva v časti prípadov sprevád‑
zaná mutáciami a  stratou funkcie ho‑
mológnej alely TP53  génu [27]. Pritom 
mutácie TP53 génu sa vyskytujú aj samo‑
statne (tj. bez asociácie s del17p), a to asi 
v 4– 5 % (resp. menej ako 10 % u neselek‑
tovaných neliečených pacientov s  CLL). 
Viacerými štúdiami bolo potvrdené, že 
mutácie TP53  génu sú nezávislým pro‑
gnostickým faktorom, ktorý je podobne 
ako del17p asociovaný s kratším prežíva‑
ním, horšou odpoveďou na liečbu, rých‑
lejšou progresiou, komplexnými abnor‑
malitami karyotypu a chemorezistenciou 
[28– 30]. Dysfunkcia p53  proteínu teda 
môže byť dôsledkom štrukturálnych (de‑
lécia) alebo funkčných (mutácie) zmien 
TP53  génu. V  dôsledku defektu apo
ptózy u týchto pacientov zlyháva liečba 
alkylačnými látkami a  purínovými ana‑
lógmi [31– 32], objavili sa aj údaje o nižšej 
účinnosti rituximabu [33]. Strata funkcie 
p53 v dôsledku del17p a/ alebo mutácie 
TP53  je známou príčinou refraktérnosti 
na liečbu, pričom inaktivácia p53 objas‑
ňuje jej príčinu takmer v 50 % prípadov 
CLL rezistentnej na fludarabín [34]. Vo 
zvyšnej časti prípadov vzniká refraktér‑
nosť na fludarabín na podklade iného 
mechanizmu. Svoju úlohu by tu mohli zo‑
hrávať aj microRNA.

Najsilnejší nepriaznivý efekt na preží‑
vanie pacientov má bialelická inaktivá‑
cia TP53 v dôsledku simultánnej delécie 
jednej a mutácie druhej alely (del/ mut) 
alebo mutácie oboch alel TP53  génu 
(mut/ mut). Vzhľadom k tomu, že TP53  je 
recesívny tumor‑ supresor, klinicky sa 
prejavujú aj monoalelické abnorma‑
lity TP53. Efekt monoalelickej inaktivácie 
TP53  v  dôsledku delécie alebo mutácie 
jednej alely je síce slabší než bialelickej, 
ale je stále signifikantne vyšší než pro‑
gnostický efekt del11q a  nemutova‑
ného stavu IgVH génov [28,35]. Del17p 
a  mutácie TP53  si v  multivariantných 
štúdiách zachovávajú nezávislosť a  po‑
stavenie najsilnejšieho negatívneho pro‑
gnostického faktora. Anomálie v oblasti 
17p a mutácie génu TP53 sú genetickými 

léziami, ktorých početnosť sa zvyšuje 
v dôsledku selekčného tlaku aplikovanej 
liečby. Ide o fenomén tzv. klonálnej selek‑
cie, v dôsledku ktorého prežívajú bunky, 
ktoré získali určitú výhodu zabezpeču
júcu ich odolnosť voči aplikovanej liečbe. 
Abnormality TP53 sú tiež jedným z mole‑
kulových mechanizmov vysokomalígnej 
transformácie CLL.

Druhou prognosticky významnou 
chromozómovou aberáciou je del11q. 
Prítomnosť tejto aberácie koreluje s krat‑
ším prežívaním pacientov, horšou odpo‑
veďou na liečbu a kratším trvaním odpo‑
vede. Prežívanie pacientov s  del11q je 
však lepšie ako pacientov s del17p. Pa‑
cientov s del11q častejšie charakterizuje 
masívna LAP a  vyššie klinické štádium 
v čase diagnózy. Väčšinou ide o prípady 
s typickou morfológiou a častejšie s ne‑
mutovaným stavom IgVH génov [25]. Pro‑
gnostický význam del11q závisí od veku 
pacientov. Pacienti s del11q mladší ako 
55 rokov prežívajú signifikantne kratšie 
než pacienti bez tejto aberácie [36]. Vo 
väčšine štúdií si del11q zachovala nezá‑
vislú prognostickú funkciu. Objavili sa 
však aj práce, v ktorých del11q v multi‑
variantných analýzach svoj prognostický 
význam strácala. Význam del11q sa od‑
vodzuje od alterácie ATM génu lokali‑
zovaného na dlhom ramienku chromo‑
zómu 11. Pri poškodení alebo strate ATM 
génu bunka neodpovedá adekvátne na 
poškodenie DNA. ATM dráha súvisí s drá‑
hou p53. Preto možno predpokladať, že 
aj pacienti s abnormalitami ATM génu by 
mohli profitovať z liečby, ktorá obchádza 
p53 apoptotickú dráhu [37]. V dôsledku 
toho by aj prítomnosť del11q mohla 
mať vplyv na voľbu liečebnej straté‑
gie, podobne ako je tomu pri abnorma‑
litách TP53. Vzťah ATM a p53 dráhy však 
nie je úplne objasnený. Biologický efekt 
abnormalít ATM sa navyše prejavuje len 
pri jeho úplnej inaktivácii, ku ktorej do‑
chádza kombináciou delécie s mutáciou 
zostávajúcej alely alebo kombináciou 
delécie s  inými zmenami ovplyvňujú‑
cimi proapoptotickú funkciu buniek CLL. 
V praxi je však dostupné len vyšetrova‑
nie prípadnej del11q. Pritom bolo doká‑
zané, že izolovaná heterozygotná (mo‑
noalelická) del11q nezvyšuje rezistenciu 
buniek CLL na fludarabín alebo jeho 
kombináciu s  rituximabom [38]. Účin‑
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nosť mnohých chemoterapeutík v  sku‑
točnosti nezávisí od intaktnosti ATM. Ne‑
priaznivý prognostický efekt del11q tak 
nemusí byť spôsobený neefektívnou ini‑
ciálnou odpoveďou na liečbu, ale môže 
byť dôsledkom vyššej kapacity týchto 
buniek znovuosídľovať jednotlivé kom‑
partmenty zostávajúcimi bunkami nádo‑
rového klonu [38].

Incidencia chromozómových abnor‑
malít, ktoré predikujú zlú terapeutickú 
odpoveď, je u neliečených pacientov re‑
latívne nízka. Del17p sa vyskytuje asi 
v  5– 7 % a  del11q asi v  10– 20 % prípa‑
dov [24– 25]. Ich incidencia sa však zvy‑
šuje s aplikovanou liečbou. Uvádza sa, že 
výskyt del17p môže u liečených pacien‑
tov dosiahnuť 25– 30 % a u pacientov re‑
fraktérnych na liečbu 40– 50 % [27,29,39]. 
Vplyvom liečby sa nezvyšuje len inciden‑
cia del17p, ale aj mutácií TP53 génu [35]. 
Recentná štúdia českých autorov do‑
konca potvrdila, že u liečených pacientov 
s  prognosticky menej priaznivým pro‑
filom (vyšší podiel pacientov s  UM‑ IgVH 
a pacientov vo vyššom klinickom štádiu) 
dochádza častejšie k zisku monoalelickej 
mutácie TP53 než delécie 17p [35].

Prípady, v  ktorých abnormálny sub‑
klon prerastie reziduálne bunky pôvod‑
ného klonu, majú oveľa horšiu prognózu. 
Ak sa v priebehu ochorenia objaví nová 
cytogenetická abnormalita alebo abnor‑
mality, ide o tzv. klonálnu evolúciu. K ta‑
kejto zmene karyotypu dochádza cca 
v  15– 20 % prípadov CLL [40]. Prognos‑
tický efekt závisí aj od typu sekundárne 
získanej abnormality, pochopiteľne naj‑
nepriaznivejší je pri získaní del17p alebo 
del11q. Klonálna evolúcia a  selekcia sú 
asociované s  horšou odpoveďou na te‑
rapiu, kratším intervalom bez progresie 
a kratším celkovým prežívaním [40– 41]. 
Význam klonálnej evolúcie a selekcie na‑
rastá vo vzťahu k liečbe relabovaných prí‑
padov, preto sa odporúča opakovať FISH 
vyšetrenie chromozómových abnormalít 
pred zahájením každej ďalšej línie liečby. 

Prognostický význam trizómie 12  je 
sporný. Viaceré štúdie potvrdili jej asoci‑
áciu s atypickou cytomorfológiou, nety‑
pickým imunofenotypom [42] a niekto‑
rými ďalšími klasickými faktormi, čo by 
svedčilo pre jej nepriaznivý prognostický 
význam. Neskoršie štúdie však nepotvr‑
dili horšiu prognózu a ani kratšie prežíva‑

nie pacientov s trizómiou 12, s výnimkou 
kratšieho intervalu bez liečby [24]. Exi
stuje reálny predpoklad, že údaje starších 
štúdií mohli byť skreslené súčasnou prí‑
tomnosťou iných abnormalít, ktoré vtedy 
unikali detekcii. Na druhej strane trizó‑
miu 12 nemožno paušálne považovať ani 
za prognosticky neutrálnu. Význam chro‑
mozómu 12  vzrástol v  súvislosti s  loka‑
lizáciou génu CLLU1  (CLL up‑ regulated 
gene 1) na lokuse 12q22. Ukázalo sa, že 
CLLU1 gén by mohol byť zapojený do pa‑
togenézy CLL a  jeho expresia by mohla 
mať aj prognostický význam [43]. Nebola 
však dokázaná žiadna súvislosť medzi ex‑
presiou CLLU1 a trizómiou 12.

Najčastejšia chromozómová abnorma‑
lita del13q býva prítomná v 40– 55 % prí‑
padov. Na rozdiel od predchádzajúcich 
abnormalít sa del13q pri izolovanom vý‑
skyte spája s lepšou prognózou a dlhším 
prežívaním než u pacientov s normálnym 
karyotypom [24]. V prípade kombinácie 
s  niektorou z  predchádzajúcich abnor‑
malít, čo býva asi v 30 % prípadov, sa jej 
pozitívny prognostický význam stráca.

Ktoré prognostické faktory  
má význam vyšetrovať  
a kedy ich vyšetrovať?
Po stanovení diagnózy CLL nasleduje ur‑
čenie klinického štádia. V  rámci realizo‑
vaných laboratórnych a  stagingových 
vyšetrení je možné získať údaje o viace‑
rých klasických prognostických fakto‑
roch (morfológia v  náteroch, periférna 
lymfocytóza, cytopénie, rozsah LAP, LDT, 
b2- MG, sTK a pod.). Vyšetrovanie týchto 
parametrov je súčasťou monitoringu ak‑
tivity ochorenia. Pokiaľ ide o  bioptické 
vyšetrenie KD, z  vlastných skúseností 
vieme, že jednotlivé pracoviská pristu‑
pujú k tomuto vyšetreniu rozdielne. Nie
ktoré pracoviská vykonávajú stagingovú 
biopsiu KD už v  čase diagnózy, potom 
zvyčajne pred zahájením liečby a  po 
liečbe na zhodnotenie jej efektu. Iné pra‑
coviská pristupujú k biopsii KD rezervo‑
vane a  realizujú ju len pri objasňovaní 
vzniknutých komplikácií alebo progresie, 
spravidla až v postterapeutickej fáze. Bio
psia LU je u pacientov s CLL indikovaná 
v zásade len pri podozrení na vysokoma‑
lígnu transformáciu.

V súvislosti s vyšetrovaním nových pro‑
gnostických faktorov treba pripomenúť, 

že ani kľúčové nové prognostické faktory 
spomenuté v tomto prehľade nie sú pro‑
gnosticky ekvivalentné. Prognostický vý‑
znam del17p, mutácií TP53  a  del11q je 
vzhľadom k výrazne nepriaznivému pre‑
žívaniu pacientov vyšší ako stavu IgVH, 
ZAP‑ 70  a  CD38  [17,44]. U  každého pa‑
cienta s CLL by preto mali byť v prvom 
rade vyšetrené chromozómové abnor‑
mality. Ich vyšetrenie sa odporúča re‑
alizovať v  čase diagnózy a  u  liečených 
pacientov potom pred začiatkom kaž‑
dej ďalšej línie liečby [40]. To isté by sa 
v budúcnosti malo stať pravidlom aj vo 
vzťahu k mutáciám génu TP53. Pragma‑
ticky však treba dodať, že z  abnormalít 
TP53  je zatiaľ rutinne dostupné len FISH 
vyšetrenie del17p.

Pre odporúčanie vyšetrovania ďalších 
nových prognostických faktorov možno 
vychádzať z  nedávnej štúdie americ‑
kých autorov z CLL Research Consortium 
(dnes súčasť CLL Global Research Foun‑
dation). Pri porovnaní schopnosti IgVH, 
ZAP‑ 70 a CD38 predikovať čas do zaháje‑
nia liečby, najvyššiu mieru rizika vykazo‑
vali ZAP‑ 70+ pacienti (medián ≤ 3 roky). 
Údaj o  stave IgVH a  CD38  u  týchto pa‑
cientov už signifikantne nezlepšoval 
schopnosť predikcie času do zaháje‑
nia liečby. U ZAP‑ 70–   pacientov sa uká‑
zala ako relevantná ešte stratifikácia 
podľa mutačného stavu IgVH, nakoľko 
ZAP‑ 70– / UM‑ IgVH pacienti vykazovali in‑
termediárne riziko (medián  ≤  6  rokov) 
a ZAP‑ 70- / M‑ IgVH pacienti vykazovali len 
nízke riziko (medián 10 rokov) do zaháje‑
nia liečby. Údaj o expresii CD38 neovply‑
ňoval mieru rizika do zahájenia liečby 
ani u ZAP‑ 70–  pacientov [45]. Na základe 
uvedeného by bolo možné odporučiť, 
aby v  rámci panela rizikových faktorov 
bola okrem chromozómových abnorma‑
lít vyšetrená aj expresia ZAP‑ 70, a pokiaľ 
to bude možné, tak aj stav IgVH génov.

Využiteľnosť prognostických 
faktorov v praxi
Nakoniec treba zodpovedať otázku reál‑
nej využiteľnosti prognostických fakto‑
rov v klinickej praxi. Určenie rizikového 
profilu pacienta s CLL môže determino‑
vať klinický prístup k pacientovi v zmysle 
počtu kontrol, realizovaných vyšetrení 
a pod. Aký je však vzťah prognostických 
faktorov k liečbe? Odporúčania pre dia‑
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gnostiku a liečbu CLL publikované v júni 
2008, neskôr doplnené a  korigované 
v decembri 2008 (tab. 1) potvrdili, že roz‑
hodnutie o liečbe CLL je aj naďalej zalo‑
žené výlučne na klinickom štádiu a ak‑
tivite ochorenia [46]. Odporúča sa, aby 
klinická progresia bola zdokumetovaná 
pri dvoch následných kontrolách. Nové 
prognostické faktory pritom vôbec nie 
sú zohľadňované pri indikovaní liečby. 
Stále absentujú dáta porovnávajúce vý‑
sledky „watch and wait“ stratégie s efek‑
tom včasnej liečby. Zatiaľ nebolo jed‑
noznačne dokázané, že benefit včasnej 
liečby prevyšuje jej riziká reprezento‑
vané nežiadúcimi účinkami liečby, in‑
fekčnými komplikáciami a výskytom se‑
kundárnych malignít. Na zohľadnenie 
nových prognostických faktorov v liečbe 
CLL ako indikátorov pre zahájenie liečby 
teda chýbajú relevantné údaje validizo‑
vané prospektívnymi klinickými štúdi‑
ami. Navyše je známe, že popri elimi‑
nácii senzitívnych nádorových buniek 
môže dôjsť vplyvom liečby k selekcii re‑
zistentného subklonu nádorových lym‑
focytov, ktorý môže časom nadobudnúť 
prevahu. Liečba vedie v  prežívajúcich 
CLL lymfocytoch k zisku a akumulácii se‑
kundárnych genetických abnormalít, čo 
môže byť spojené s nadobudnutím agre‑
sívnejších biologických vlastností. K pro‑
gnosticky najvýznamnejším patrí selek‑
cia nádorových buniek s  del17p alebo 
mutáciami TP53  génu. Opísané riziká 
včasnej liečby potom významne limi‑
tujú jej benefit. Platí, že liečebná inter‑
vencia by mala byť u pacientov s CLL in‑
dikovaná s veľkou obozretnosťou a  len 
vtedy, keď je skutočne nevyhnutná. V sú‑
vislosti s  liečbou sa však v  poslednom 
období otvára možnosť využitia nových 
prognostických faktorov ako prediktorov 
odpovede na liečbu [3– 4].

Prediktory odpovede na liečbu
Prognóza pacientov s aktívnym ochore‑
ním vyžadujúcim liečbu je apriórne hor‑
šia než neliečených. Väčšina pacientov 
vyžadujúcich liečbu pravdepodobne 
zomrie na komplikácie základného ocho‑
renia. U liečených pacientov sú preto naj
dôležitejšími klinickými parametrami od‑
poveď na liečbu a schopnosť dosiahnuť 
kompletnú remisiu. Vzhľadom k  tomu, 
že nové prognostické faktory umožňujú 
predikovať biologické správanie ochore‑
nia, môžu sa niektoré z  nich uplatniť aj 
ako prediktory liečebnej odpovede, ktoré 
môžu ovplyvniť výber konkrétnej liečeb‑
nej schémy [4,47]. Ešte donedávna bol 
výber liečebnej schémy založený len na 
fyzickej kondícii a komorbidite pacienta. 
Defekty p53  proteínu v  dôsledku jeho 
straty (del17p) a/ alebo mutácií TP53 génu 
sa u  pacientov s  CLL spájajú s  najhor‑
šou prognózou prejavujúcou sa kratším 
celkovým prežívaním, horšou odpove‑
ďou na liečbu a kratším trvaním liečeb‑
nej odpovede. Predikujú rezistenciu na 
alkylačné látky a fludarabín [31– 32], hor‑
šia odpoveď na rituximab nebola spoľa‑
hlivo potvrdená. Pacienti s del17p alebo 
inými abnormalitami p53 však odpove‑
dajú na liečbu alemtuzumabom, a to sa‑
mostatne alebo v kombinácii [48]. Vzhľa‑
dom k vysokému riziku refraktérnosti na 
liečbu je u  týchto pacientov potrebné 
v  budúcnosti počítať aj s  možnosťou 
alogénnej transplantácie krvotvorných 
kmeňových buniek. Pacienti s del11q od‑
povedajú horšie na liečbu fludarabínom 
a  alemtuzumabom, dosahujú kratší in‑
terval bez progresie (PFS) a skoršie rela‑
bujú po autológnej transplantácii kme‑
ňových krvotvorných buniek. Profitujú 
však z  chemoimunoterapie kombinujú‑
cej rituximab s cyklofosfamidom a pen‑
tostatínom [49]. Prognostický význam 

trizómie 12 je údajne anulovaný liečbou 
obsahujúcou fludarabín [50]. Klonálna 
evolúcia predikuje horšiu odpoveď na 
liečbu a kratší PFS.

Pacienti s  del17p, mutáciami TP53, 
del11q, s  nemutovanými IgVH génmi 
a pozitivitou ZAP‑ 70,  liečení chemoimu‑
noterapiou kombinujúcou fludarabín s ri‑
tuximabom, dosahujú približne rovnaký 
počet liečebných odpovedí aj komplet‑
ných remisií, ale dosahujú signifikatne 
kratší PFS a kratšie celkové prežívanie než 
pacienti bez týchto negatívnych prognos‑
tických faktorov [26,51– 54]. Schopnosť 
ZAP‑ 70 a IgVH predikovať odpoveď na te‑
rapiu je teda otázna [4] a v prípade liečby 
kombinujúcej fludarabín s rituximabom 
sa nepotvrdila. V ZAP‑ 70+, UM‑ IgVH a aj 
CD38+ prípadoch je však možné očaká‑
vať kratší PFS pri kratšom trvaní liečebnej 
odpovede. Objavili sa úvahy, že u pacien‑
tov s týmito negatívnymi prognostickými 
faktormi, ktorí dosiahli po liečbe kom‑
pletnú alebo parciálnu remisiu, by bolo 
možné predĺžiť PFS konsolidačnou lieč‑
bou. To bolo zatiaľ potvrdené u ZAP‑ 70+ 
pacientov prostredníctvom konsolida‑
čnej liečby rituximabom [53]. Objasne‑
nie vzťahu chromozómových abnormalít, 
ZAP‑ 70, IgVH a CD38 k odpovedi na ďalšie 
liečebné schémy musí byť ešte overené 
prospektívnymi štúdiami homogénne 
liečených pacientov. Pre úplnosť ešte 
možno dodať, že zvýšené sérové koncen‑
trácie b2- MG predikovali horšiu odpoveď 
na imunochemoterapiu [55].

Žiadna z metód modernej konvenčnej 
liečby CLL nie je schopná pacientov vy‑
liečiť. Nádorové bunky je možné eradi‑
kovať len pomocou transplantácie krvo‑
tvorných kmeňových buniek. Autológna 
transplantácia stráca v ére imunochemo‑
terapie svoj význam, preto jedinou, ale 
rizikovou možnosťou, ako vyliečiť paci‑

Tab. 1. Aktuálne NCI-WG (2008) odporúčania pre zahájenie liečby CLL [46]. 

	V šeobecná prax	 Klinické štúdie
štádium Rai 0 alebo Binet A	 všeobecne nie*	 RQ
štádium Rai I alebo II alebo Binet B	 liečba možná*	 liečba možná*
štádium Rai III alebo IV alebo Binet C	 áno	 áno
aktívne/progresívne ochorenie	 áno	 áno
ochorenie bez známok aktivity/progresie	 všeobecne nie	 RQ

RQ – liečba nie je všeobecne doporučená, je to otázka pre klinický výskum, * liečba je indikovaná ak ochorenie spĺňa kritériá aktivity.
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entov s CLL, je alogénna transplantácia 
krvotvorných kmeňových buniek. Bolo 
potvrdené, že alogénna transplantácia 
je efektívna aj u vysokorizikových foriem 
CLL. Alogénna transplantácia je indiko‑
vaná u mladších pacientov (< 55 rokov) 
nereagujúcich na purínové analógy (flu‑
darabín‑ rezistentná CLL), u  pacientov, 
ktorí po tejto liečbe progredujú v  prie‑
behu 12 mesiacov alebo relabujú v prie‑
behu 24 mesiacov po autológnej trans‑
plantácii alebo po liečbe kombinovanou 
chemoterapiou na báze fludarabínu. 
Treba zdôrazniť, že v žiadnej z uvedených 
kategórií pacientov nebolo nutné stano‑
venie biologických rizikových faktorov. 
Kandidátmi na alogénnu transplantá‑
ciu po dosiahnutí prvej remisie sú aj pa‑
cienti s abnormalitami TP53 génu vyža‑
dujúci liečbu [56– 57]. Vzhľadom k tomu, 
že asi v 50 % prípadov sú príčinou refrak‑
térnosti na fludarabín práve abnorma‑
lity TP53 génu, možno tieto vnímať ako 
jeden z  faktorov predikujúcich potrebu 
alogénnej transplantácie. Opodstatne‑
nosť a efekt transplantácie v prvej remisii 
u vysokorizikových pacientov definova‑
ných inými novými nepriaznivými fak‑
tormi musí byť ešte overená v klinických 
štúdiách. Ukázalo sa, že alogénna trans‑
plantácia je jednou z  mála liečebných 
modalít schopných prekonať negatívny 
biologický efekt nemutovaného stavu 
IgVH génov, ZAP‑ 70+, del11q a  pravde‑
podobne aj del17p [58– 59]. Riziko úmr‑
tia po transplantácii sa však signifikantne 
zvyšuje s výrazným predliečením pacien‑
tov (> 2  línie liečby) [58]. Okrem počtu 
línií predchádzajúcej liečby bolo vyš‑
šie riziko relapsu po transplantácii doká‑
zané aj u chemorefraktérnych pacientov 
a  pacientov s  cytogenetickými abnor‑
malitami del17p a  del11q [60]. Pretrvá‑
vajúci impakt del17p a del11q však aj tu 
možno vysvetliť predliečenosťou, pre‑
tože u pacientov s horším rizikovým pro‑
filom možno očakávať vyšší počet apliko‑
vaných línií liečby.

V súvislosti s novou liečbou (kombino‑
vaná chemoterapia, imunochemotera‑
pia, liečba monoklonálnymi protilátkami, 
auto‑  a alogénna transplantácia krvotvor‑
ných kmeňových buniek) sa objavili aj 
ďalšie nové prognostické faktory. Okrem 
spomenutej odpovede na terapiu je to 
najmä stav minimálnej reziduálnej cho‑

roby (minimal residual disease –  MRD). Je 
známe, že liečení pacienti, ktorí odpove‑
dali na liečbu, prežívajú dlhšie. Rovnako 
vymiznutie MRD po liečbe (MRD nega‑
tívny status) koreluje s dlhším intervalom 
bez progresie a dlhším celkovým prežíva‑
ním [61– 62]. Schopnosť dosiahnuť MRD 
a MRD negativita zároveň otvárajú pries‑
tor pre úvahy o konsolidačnej a udržiava‑
cej liečbe CLL [53]. S tým súvisí narasta‑
júci význam detekcie MRD u  pacientov 
s CLL. Najčastejšími metódami detekcie 
je 4- farebná prietoková cytometria s cit‑
livosťou 1 nádorovej bunky na 104– 5  leu‑
kocytov [63] a kvantitatívna RT‑PCR, ktorá 
je schopná detegovať MRD s citlivosťou 
1/ 108 [64].

Zhrnutie a záver
Stagingové systémy si aj naďalej zacho‑
vávajú postavenie kľúčového klinic‑
ko‑prognostického parametra, ktorý má 
rozhodujúcu úlohu v  indikovaní liečby. 
Recentné štúdie navyše potvrdzujú, že 
stagingové systémy si zachovávajú nezá‑
vislosť a prognostický význam aj v súčas‑
nosti. V rámci nového pohľadu na úlohu 
prognostických faktorov došlo k  určitej 
rehabilitácii aj ostatných klasických fakto‑
rov. Ak uvážime ich povahu, je celkom lo‑
gické, že tieto nemajú najmä vo včasnom 
štádiu schopnosť dostatočne spoľahlivo 
predikovať dlhodobú prognózu a  ani 
spoľahlivo diskriminovať stabilné a pro‑
gresívne formy CLL. Ich skutočný význam 
však spočíva v  tom, že definujú rozsah 
ochorenia v  určitom momente a  deter‑
minujú klinickú progresiu. Keďže klasické 
faktory (periférna lymfocytóza, cytopé‑
nie, rozsah a  typ infiltrácie KD, LDT, ná‑
rast počtu atypických elementov, peri‑
férna LAP, splenomegália a pod.) opisujú 
aktivitu ochorenia, podieľajú sa taktiež na 
rozhodovaní o  zahájení liečby. Aktivitu 
ochorenia pritom tieto faktory vyjadrujú 
priamo, ale aj nepriamo. Nepriamo tým, 
že reflektujú prítomnosť, resp. vplyv nie
ktorých nových nepriaznivých prognos‑
tických faktorov na priebeh ochorenia 
(del17p, del11q, ZAP‑ 70+ alebo UM‑ IgVH 
status). Napr. v prípadoch s prognosticky 
nepriaznivými chromozómovými abnor‑
malitami sa častejšie stretávame s difúz‑
nou infiltráciou KD a zvýšeným podielom 
atypických elementov, čo svedčí pre zvý‑
šenú rastovú aktivitu nádoru. V prípade 

viacerých klasických faktorov by preto 
bolo vhodné nahradiť čiastočne neú‑
čelné označenie prognostické faktory 
termínom deskriptory stavu a  aktivity 
ochorenia, resp. parametre vyjadrujúce 
stav a aktivitu ochorenia.

Naopak nové prognostické faktory 
umožňujú to, čo uniká klasickým fakto‑
rom, čiže diskriminovať potenciálne in‑
dolentné a  progresívne formy ocho‑
renia už vo včasnom štádiu. Sú teda 
schopné identifikovať skupinu pacien‑
tov s CLL, ktorých možno označiť za „ča‑
sovanú bombu“. Títo pacienti sa totiž 
vzhľadom k  prítomnosti nepriaznivých 
prognostických faktorov určite nedo‑
žijú 10– 20 rokov bez liečby, ako je tomu 
u pacientov s typicky indolentným prie‑
behom ochorenia. Schopnosť týchto no‑
vých prognostických faktorov determi‑
novať rizikový profil pacienta s  CLL sa 
však pri rozhodovaní o  zahájení liečby 
v  praxi nevyužíva, pretože zatiaľ na to 
absentujú relevantné dáta validizované 
prospektívnymi randomizovanými kli‑
nickými štúdiami. Zatiaľ nie je jasné, či 
pacienti s  nepriaznivým rizikovým pro‑
filom môžu profitovať zo včasnej liečby. 
Okrem toho je možné, že faktory predi‑
kujúce agresívnejšiu formu ochorenia, 
môžu predikovať aj suboptimálnu odpo‑
veď na súčasné liečebné režimy. Koncept 
liečby zohľadňujúcej individuálnu mieru 
rizika sa tak zatiaľ nenaplnil a v kontexte 
nového pohľadu na prognostické faktory 
CLL sa už asi ani nenaplní. Doposiaľ nebol 
vytvorený ani už viacerými prácami avi‑
zovaný prognostický index CLL zohľad‑
ňujúci viaceré prognostické faktory.

Ukazuje sa, že extenzívnu skupinu no‑
vých prognostických faktorov je možné 
zredukovať na parametre, ktorých 
klinicko‑biologický význam bol už jedno‑
značne overený, metodika ich detekcie 
bola štandardizovaná a ich vyšetrenie je 
dostupné pre relevantný počet pacientov. 
V  rámci skupiny takto vyselektovaných 
faktorov je možné určiť hierarchiu ich vý‑
znamnosti v  poradí: del17p a  mutácie 
TP53 > del11q > expresia ZAP‑ 70 > stav 
IgVH génov > expresia CD38.

Možný algoritmus využitia prognostic‑
kých faktorov v kontexte dnešného po‑
znania znázorňuje obr.  2. Poznanie rizi‑
kového profilu pacienta definovaného 
uvedenými novými prognostickými fak‑
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tormi môže byť užitočné napr. pre stano‑
venie frekvencie kontrol. Kontroly sú za‑
merané na monitoring stavu a  aktivity 
ochorenia, čiže sú pri nich vyšetrované 
aj niektoré parametre známe ako kla‑
sické prognostické faktory. U aktívneho, 
resp. progredujúceho ochorenia vyža‑
dujúceho liečbu sa potom úloha nových 
prognostických faktorov môže zmeniť na 
úlohu prediktorov odpovede na liečbu. 
Tieto prediktory môžu ovplyvniť výber 
terapeutickej stratégie. Tým sa v podstate 
napĺňa primárna idea o  individualizá‑
cii klinického prístupu k pacientovi s CLL 
a otvárajú sa možnosti cielenej liečby zo‑
hľadňujúcej prítomnosť prognosticky ne‑
priaznivých znakov.

V súvislosti s  modernou a  efektív‑
nou liečbou CLL sa však ponúka otázka, 
ako sa v jej dôsledku mení prognostický 
a prediktívny význam (resp. sila) nových 
prognostických faktorov. Logicky sa dá 
očakávať, že nová liečba by mohla mať tl‑
mivý efekt na negatívny biologický vplyv 
niektorých nových prognostických fakto‑
rov. Doposiaľ sa však ukázalo, že ani imu‑
nochemoterapia na báze fludarabínu 
a  rituximabu, považovaná za dnešný 
štandard v liečbe CLL, nie je schopná eli‑
minovať negatívny vplyv nových pro‑
gnostických faktorov. Ten sa totiž okrem 
celkového prežívania v  prípade viace‑
rých z nich prejavuje vo forme kratšieho 
PFS po liečbe. Pokiaľ ide o prežívanie pa‑
cientov, najväčší význam a jednoznačnú 
silu si aj napriek novým modalitám kon‑
venčnej liečby zachovávajú zmeny funk‑
cie TP53 génu v dôsledku delécie a/ alebo 
mutácie. Del17p je pritom v  súčasnosti 

jediným rutinne vyšetrovaným prognos‑
tickým faktorom schopným skutočne 
ovplyvniť výber terapeutickej stratégie 
u  liečených pacientov. Zatiaľ jedinou, 
ale rizikovou, liečbou schopnou vyliečiť 
pacientov s CLL a eliminovať negatívny 
vplyv nových prognostických faktorov 
je alogénna transplantácia krvotvorných 
kmeňových buniek. Jej efekt však závisí 
od ďalších parametrov, ako je napr. stav 
predliečenosti pacientov.
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