CHRONICKA LYMFATICKA LEUKEMIA, MUDr. Zuzana Nedelkova - Zilina,
29. April 2011, Kongresova sala hotela Holiday Inn.

CIEL
Cielom prednasky je poukazat na to, ¢i existuji moznosti odhalenia CLL — chronickej lymfocytovej
leukémie v ambulancidch vseobecnych lekarov.

DEFINICIA
Chronicka lymfocytova leukémia ( CLL) je klonové ochorenie lymfocytov, podla WHO klasifikacie ide
vZdy o malignitu z B lymfocytov a patri do skupiny lymfoproliferativnych ochoreni

EPIDEMIOLOGIA

-najcastejsia forma leukémie u dospelych v Eurdpe a Severnej Amerike
- tvori 25-30% leukémii

- Incidencia 3-4 pripady/100 000 obyvatelov

- ochorenie starsich ludi nad 55 rokov, najéastejSie vo veku 65-70r.

- pomer muZov a zZien 2:1

- median preZivania je cca 10 rokov

- individudlna progndza je extrémne variabilna

Jemal A,, Siegel R., Ward E. et al. Cancer statistics 2006

ETIOLOGIA

-neobjasnena

-vonkajsie faktory nezohravaju rozhodujucu ulohu

-rizikové faktory, ktoré st zname: vek 65-70 rokov, hematologicka malignita v rodine (familiarny
vyskyt CLL 5-10%)

-Castejsi vyskyt u fudi postihnutych autoiminnymi ochoreniami (Sjogrenov sy, dissem. lupus
erythematosus)

-Pri CLL sa onkogénne virusy, radioaktivne Ziarenie chemické latky a iné karcinogény ako etiologické
faktory neuvadzaju.

SYMPTOMATOLOGIA

Ochorenie prebieha spoéiatku nenapadne, zdihavo -25% pacientov je asymptomatickych.

So symptémov, ktoré privadzaju pacienta k lekarovi st najtypickejsie:

-Unava, znizena fyzicka vykonnost

-Zvysend TT, no¢né potenie

-Nahly ibytok hmotnosti , nechutenstvo

-Dychaviénost, tachykardia (anémie)

-Pocit plnosti v bruchu (SMG,HMG)

-Bledost koze a sliznic (anémia)

-Zvysena tvorba hematdmov, krvacanie do koZe a sliznic (trombocytopénia)

-Nachylnost na infekéné ochorenia (hypogamaglobulinémia, granulocytopenia)

Dal3ie charakteristické priznaky CLL: -80% pacientov ma lymphadenopathiu — zv.LU na krku , v
axillach, inguindch, vnatrohrudnikové aj abdomindlne, jednotlivo, pakety ale i generalizované
-50% splenomegdliu

-hepatomegdliu



DIAGNOSTIKA = Anamnéza + Fyzikdlne vysetrenie + Laboratdrne vySetrenia + USG

Morfologické vysetrenie periférnej krvi

Kostna dren — nie je pre stanovenie diagndzy nutné
Histologia LU je indikovana pri aberantnom fenotype
Imunohematologické vys. na zistenie autoprotilatok
Cytogenetické vysetrenie

Anamnéza: najma pri periodickych PP sledovat a porovnavat faktografické parametre (TT, hmotnost)
Fyzikdlne vySetrenie: farba pokozky a sliznic anemicky kolorit - anémia petechie, hematémy v
pokrocilych stadidach ochorenia pri trombocytopénii, LU —volne pohyblivé voci spodine i kozi,
nebolestivé, elastické, roznych rozmerov, niekedy v paketoch. Typicka je generalizovana
lymphadenopathia, postihujica najma krénd, axilarnu a inguinalnu oblast. LU st vaésinou 2-3 cm, v
pokrodilych stadiach ndjdeme abdominalnu lymfadenopatiu. Palpaénym vySetrenim je nutné zamerat
sa dalej na odhalenie pripadnej splenomegalie ktorej velkost ¢asto koreluje s pokrocilostou
ochorenia (mbze byt obrovska) a hepatomegilie( je vaésinou mierna), SMG i HMG v pripade
podozrenia verifikujeme USG vySetrenim.

Laboratdérne vysledky: v rdmci PP vySetrujeme FW, KO+dif., glykemiu , kreat, c.cholesterol(nad 40r).
Zvysena FW, lymfocytoza , ktora je 2/3 pacientov inicialne nizsia ako  30.10/9/1, stretdvame sa aj s
extrémnou lymfocytdzou 600.10/9/1, anémia, pripadne trombocytopénia su alarmujlce priznaky,
ktoré by nas mali viest k tomu, aby sme pokracovali v dalSich vysetreniach a nasledne pacienta
odoslali na hematologické vysetrenie.

Anémia je ¢astou komplikaciou pacientov s CLL, ktora méze mat niekolko pricin:

-je sp6sobena infiltraciou kostnej drene

- na autoimdnnom podklade méze vzniknut ¢ista aplazia kostnej drene

- raritna je anémia spOsobena infekciou parvovirusom B19

- CLL je najcastejSou pricinou sekundarnych hemolytickych anémii

Trombocytopénia sa vyskytuje ako :

-prejav zlyhania kostnej drene

-autoimuinna trombocytopénia

V désledku kombinovaného imunodeficitu hypogamaglobulinémii, inhibicii B-lymfocytov, defektu
bunkovej imunity, defektu NK-buniek (natural killer) a LAK buniek (lymphokine activited killer),
defektu monocytov, dysfunkcii neutrofilov st pac. s CLL ndachyIni na infekcie. Casty vyskyt herpes
simplex resp. zoster infekcii (20-30% pac.) musia takisto nutit k zamysleniu.

DIAGNOZA -$tandardné postupy pre diagnostiku, staging a zhodnotenie lie¢ebnej odpovede boli v r.
1988 a 1996 publikované pracovnou skupinou pre CLL NCI-SWG (National Cancer Institute-
Sponsored Working Group on Chronic Lymphocytic Leukemia)

Revidované guidelines boli publikované r. 2008 IWCLL — International workshop on chronic
lymphocytic leukemia v Blood.

DIAGNOSTICKE KRITERIA IWCLL 2008

-Lymfocytéza v periférnej krvi viac ako 5.10/9/I

-Morfoldgia lymfocytocytov - malé, zrelé s Uzkym lemom cytoplazmy, s denznym jadrom bez jadierok
-Atypické bb (prolymfocyty) menej ako 55%



-Trvanie lymfocytdzy viac ako 3 mesiace

-Imunofenotyp viac ako 1 B znak (CD 19, CD 20, CD 23) a pozitivita CD 5 pri negativite ostatnych T
znakov monoklondlna expresia kapa a lambda retazca slaba expresia povrchového Ig

-Kostnad dren viac ako 30% lymfocytdza

K stanoveniu diagndzy je postacujuce morfologické vySetrenie periférnej krvi a potvrdeny
charakteristicky imunofenotyp pomocou prietokovej cytometrie (CD19+, CD23+,CD5+,CD20 slaba+,
CD 22+ slabd, CD29a+, CD43+,CD11c+ slaba, chybanie CD79b, CD10, cyclinD1 a FMC7) spolu s
redukovanou hladinou monotypového povrchového lIg.

STAIGING (KLINICKE STADIUM)

K najdélezitejSim prognostickym markerom patri prave klinické stadium. Od 70 r. minulého storocia
sa pouzivaju dve celosvetovo akceptované metddy staigingu:

1) Systém podla Raia

2) Systém podla Bineta

Pacientov delia do 3 rizikovych skupin (Stevenson FK,Clagaris-Cappio F. Chronic lymfocytic leukemia,
Blood 2004)

Systém podla Raia

Stadium Kritérium Median prezivania rr. Riziko

0 Lymfocytdza v perif. krvi a v kostnej dreni viac ako 30%  viac ako 10 . Nizke

l. Lymfocytéza+lymfadenopatia (LAP) 8r. Stredné
Il. Lymfocytdza + splenomegalia alebo hepatomegalia+LAP 5-7r. Stredné
[l Lymfocytéza+anémia+LAP ( Hb menej ako 110 g/I) 2-4r. Vysoké
V. Lymfocytéza+trombocytopénia+LAP menej ako 2 Vysoké

(Tr menej ako 100.10/9/1)

Systém podla Bineta

Stadium Kritérium lymfocytdza +: Medidn prezivania rr. Riziko

A postih.menej ako 3 oblasti, 12 nizke
Hb viac ako 100g/I, Tr viac ako 100.10/9

B postih. viac ako 3 oblasti ,Hb viac ako 100g/I, 5-7 stredné
Tr viac ako 100.10/9

C Hb menej ako 100 g/l., Tr menej ako 100.10/9 2-4 vysoké

OBLASTI PODLA BINETA

l.oblast : hlava, krk tzv. Waldayerov okruh
II. oblast: axily

Ill.oblast: inguiny

IV.oblast: palpovatelna slezina

V. oblast: palpovatelna peden

LIECBA
Indikaciou na zahdjenie liecby:
Ihned — ak je st.lll. a IV. poda Raia alebo C st. podla Bineta



Ak je pac. zaradeny podla Raia do st.- ., Il alebo podla Bineta do $t. B vyzaduje sa k zah3jeniu terapie
progresia ochorenia alebo pritomnost 1 znaku:

-pokles hmotnosti 0 10% za 6 mesiacov

-neinfekéna horucka v trvani viac ako 2 tyzdne

- nocné potenie v trvani viac ako 1 mesiac

- vyrazna Unava

-progredujlca alebo masivna splenomegalia (viac ako 6cm pod LRO)
-progredujuca alebo masivna lymfadenopatia (viac ako 10 cm)
-progredujlca lymfocytdza (viac ako 50%/2mesiace)

- zdvojovaci ¢as lymfocytov (menej ako 6 mesiacov)

- progresivne zlyhavanie kostnej drene

-AlHA a AITP rezistentna na lieCbu kortikosteroidmi a ostanu liecbu

Rozhodujuce ukazovatele pre vyber liecebnej stratégie:
Vek (presna vekova hranica nie je dana)

Vykonostny stav pacienta

Komorbidita

Rizikové faktory

Odpoved na liecbu

LIECEBNE POSTUPY:

-Alkylacné latky (chlorambucil)

-Kombinované rezimy na baze cyklofosfamidu

(cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison)

(cis-platina,adriamycin, prednison)

(cyklofosmamid, vinkristin, prednison)

-Purinové analdgy (fludarabin, kladribin, penostatin)

(fludarabin+cyklofosfamid)

-Monoklonové protilatky (rituximab, alemtuzumab)
(rituximab+fludarabin+cyklofosfamid)

(rituximab+cyklofosfamid+pentostatin)

-Autoldgna transplantacia kostnej drene (nepredstavuje kurativnu moznost)
-Alogénna transplantacia kostnej drene (odporuca sa len mladym pacientom, ktori su primarne
refraktérni na purinové analdgy, alebo rychlo relabuju alebo st vysoko rizikovi)

Pacient s CLL patri do dispenzarizdcie hematologickej ambulancie.

Ulohou véeobecnych lekarov je neprehliadnut ochorenie (realizovanim PP
aj u pac. vyssej vekovej kategorie) sledovat’ zaznamy z kontroinych
vySetreni pacienta, v medziobdobi sledovat’ prip. progresiu ochorenia a
koordinovat’ vySetrenia navzajom.

Prepis prednasky MUDr. Zuzany Nedelkovej realizoval podla zvukového zaznamu a poznamok
MUDr. Peter Liptak.



