Vlasatobunkova leukémia
— diagnostika, lieCba a monoklonové protilatky
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Sthrn

Diagnostika a liecba vlasatobunkovej leukémie prekonala za poslednych 25 rokov vyznamny pokrok, ktory sa preja-
vil v pocte dosiahnutych odpovedi nielen na interferén-o. (IFN-¢), ale najmé po terapii purinovymi analégmi 2-deo-
dobym prezivanim bez priznakov choroby. U ¢asti pacientov je leukémia rezistentna na Standardni liecbu, alebo do-
chadza k relapsom po kratkej dobe remisie. HPadaji sa nové lietebné modality, ktoré by dokazali zabezpedit’ elimi-
naciu vlasatych buniek aj v pripade relapsovanej a refraktérnej leukémie. Do pozornosti sa dostali monoklonové
protilatky (rituximab), a rekombinantné imunotoxiny pozostavajice z ¢asti jedného ret’azca imunoglobulinu s na-
viazanym pseudomonadovym toxinom (BL22, LMB-2). Mechanizmus ucinku tychto liekov sa odliSuje od chemote-
rapie a IFN-q, a prinasa efektivitu u predliecenych pacientov. HCL v dnesnej dobe patri medzi onkologické choro-
je dlhodobé prezivanie v remisii.

KrPucové slova: imunotoxiny, interferon-o, monoklonové protilatky, purinové analogy, vlasatobunkova leukémia

Summary
Greksak R.: Hairy cell leukemia — diagnostics, treatment and monoclonal antibodies

A significant progress was achieved in diagnostics and treatment of hairy cell leukemia (HCL) over in the past 25 ye-
ars. It was accompanied by the achievement of important responses after treatment with interferon-o. (IFN-o) but
mainly with purine analogues 2-deoxycoformycine and 2-chlorodeoxyadenosine (2-DCF, 2-CdA). In most patients
long-term survival without symptoms of disease may be achieved. There is a proportion of patients whose leukemia
is resistant to standard treatment or relapse after a short period of remission. Search for new therapeutic modaliti-
es, that can ensure the elimination of hairy cells, is important for relapsed and refractory leukemia. Monoclonal an-
tibodies (rituximab), and recombinant imunotoxins consisting of one chain of immunoglobulin bound with pseudo-
monas toxin (BL22, LMB-2), are in the centre of interest. The mechanism of action of these drugs is different from
chemotherapy and IFN-o, and brings efficiency in pretreated patients. Presently, HCL is one of the oncological dise-
ases with a relatively good prognosis with a majority of patients achieving long-term survival in remission thanks to

available effective therapeutic options.
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Uvod

Vlasatobunkova leukémia (HCL), v minulosti znama
ako leukemicka retikuloendoteliéza (histiocytovd leuké-
mia, maligna retikuloza, lymfoidnd myelofibroza), je
zriedkava chronickd, pomaly postupujica lymfoprolife-
rativna choroba, ktord prvykrat ako samostatnd klinic-
kopatologicku jednotku v roku 1958 definovala Bouronc-
lova a kol. (1). Pre diagnézu je typickd pritomnost’ cirku-
Iujicich B-lymfocytov vyplavenych z kostnej drene, a na
ich povrchu svetelnym i elektrénovym mikroskopom vi-
dite'né napadné vybezky cytoplazmy. Vlasaté B-lymfo-
cyty vytvdraji charakteristicky obraz infiltracie kostne;]
drene a parenchymu sleziny. Pre ich mikroskopicky
vzhlad vo fdzovom kontraste sa v roku 1966 upustilo od
pdvodného ndzvu leukemicka retikuloendoteliéza a na-
hradilo ho viac opisné pomenovanie vlasatobunkova le-
ukémia (HCL) (2).

Tento druh leukémie predstavuje priblizne 2 % z vy-
skytu vSetkych leukémii. Je prevazne chorobou muzov

stredného veku s medidnom 52 rokov v Case potvrdenia
diagnézy. Existuje predominancia vyskytu u muzov opro-
ti Zendm v pomere 4 : 1. Dosial nebola zistena jednoznac-
nd etiolégia HCL. Predchddzajica expozicia ionizujice-
mu Ziareniu, drevnému prachu a organickym chemikali-
dm v pracovnom prostredi zvySuje frekvenciu vyskytu
medzi niektorymi sibormi pacientov oproti zdravej kon-
trolnej skupine (3, 4). MoZny podiel na vzniku choroby
sa predpokladd po opakovanom styku s benzénom, orga-
nickymi fosforylovanymi insekticidmi, alebo niektorymi
organickymi rozpustadlami, avSak iné zdroje takito su-
vislost’ nepotvrdili. UvaZzuje sa aj o asociacii medzi pre-
konanou infekénou mononukle6zou v minulosti.

Diagnostika a diferencialna diagnostika

Vlasaté bunky (hairy cells) ziskali svoje pomenovanie
podla cytoplazmatickych vybezkov, ktoré moZno ako
drobné vlasky, pseudopédie alebo mikrovili, pozorovat’
v krvnom nétere pomocou klasického mikroskopu, vo fa-
zovom kontraste, alebo pod elektronovym mikroskopom.
I ked norméalna funkcia a miesto pdsobenia bunky, z kto-
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rej HCL vznik4 nie su presne zndme, molekulovo-gene-
tickymi $tddiami sa potvrdil B-lymfocytovy povod ma-
ligneho klonu. Existuju len raritné udaje, ktoré by potvr-
dzovali existenciu T-bunkovej varianty. HCL je odvode-
nd od klondlnej expanzie buniek, ktoré vyvojovo stoja
medzi B-chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) ale-
bo prolymfocytovou leukémiou (PLL) (variantnd forma)
na jednej strane, a bunkami plazmocytému na strane dru-
hej (5). Bunky su zrelé, ale chyba im termindlna diferen-
cidcia. Patria medzi mononukledrne elementy s excentric-
ky alebo centrdlne uloZenym jadrom. Jadierko byva na-
padné pri variantnej forme a nie je typické pre klasicku
HCL. Cytoplazma moZe pri beZznom farbeni pod svetel-
nym mikroskopom zriedka obsahovat’ granule alebo hrub-
Sie pali¢kovité inkluzie, ktoré sa zhoduju s ribozomdlnym
lameldrnym komplexom (6).

pénia je zvyraznena tazkou monocytopéniou, preto me-
dzi prvymi diagnostickymi testami nesmie chybat’ vyset-
renie krvného obrazu a nateru periférnej krvi. Leukopé-
nia je spojend s granulocytopéniou. Do 20 % pripadov pri-
chédza s leukocyt6zou, kedy treba mysliet’ na variantni
formu. U viac ako 80 % byva trombocytopénia, Casto t'az-
kého stupna. Zriedkavo sa pozoruje i kvalitativna poru-
cha agregdcie trombocytov, ktord sa moze upravit’ efekti-
vnou terapiou (7, 8,9). Anémia, moze byt i tazkého stup-
na, obycajne s normdlnou hodnotou stredného objemu
erytrocytov (MCV) a miernou anizocytézou a poikilocy-
tézou. V 95 % sa podari dokdzat cirkulujice vlasaté bun-
ky v periférnej krvi.

V néteri z aspiratu kostnej drene chybajui vlocky pre re-
tikulinovu fibrézu, tzv. suchd punkcia. PrileZitostne sa
vSak i pri ,,suchych punkcidch® moZu v chudobnom né-
teri zobrazit’ vlasaté bunky. PresnejSou metddou na dia-
gnostiku je trepanobiopsia. UZ pri malom zvécSent je ob-
raz infiltrdcie HCL charakteristicky. V bioptickom mate-
ridli bunky stracaju vlasaty povrch, pritomnd je diftizna
alebo fokdlna infiltrdcia jednotvarnymi bunkami s okruh-
lymi, elipsovitymi alebo vretenovito sto¢enymi jadrami,
oddelenymi od seba bohatym mnoZstvom svetlej cyto-
plazmy v jemnej fibrildrne;j sieti, ktora oddel'uje jednotli-
vé bunky, a vytvdra tak obraz podobny praZzenym vajci-
am tzv. volskym okdm. Cytoplazma je bledd a moZno po-
zorovat jemnu siet’ fibril oddel'ujiicu kazdu z vlasatych bu-
niek najmi pri farbeni PAS (periodic acid-Schiff) a farbe-
ni na retikulin. Retikulinové fibréza je vZdy evidentna
a Casto vel'mi ndpadna. Je spdsobend extraceluldrnou se-
kréciou fibronektinu. Infiltrdcia v kostnej dreni mdZze vy-
tvarat’ dilatované sinusy naplnené extravazalnymi eryt-
rocytmi obdobne ako aj erytrocytdrne jazierka a sinusy
viditeI'né na preparatoch zo sleziny. Infiltraty kostnej dre-
ne sa mozu §irit’ a prerastat’ z meduldrnej dutiny do povr-
chovej kortikdlis a sposobit’ kortikdlne osteolytické 1ézie.
Diftizny typ infiltracie kostnej drene s minimélnou alebo
uplne chybajicou rezidudlnou krvotvorbou je spojeny
s nepriaznivym priebehom ochorenia, v porovnani s in-
tersticidlnym postihnutim a perzistujicou krvotvorbou (p
<0,01) (10).

Slezina je zvidcSend s medidnom hmotnosti 1,300 g
(11). Vlasaté bunky osidl'uji cerventi pulpu sleziny a bie-
la pulpa ¢asom atrofuje a zanikd. VC&asné postihnutie sa
vyznacuje fokdlnou infiltraciou trabekul a subendotelial-
nymi infiltratmi trabekuldrnych venul. Charakteristickym
ndlezom su erytrocytdrne ,,cervené” jazierka, ktoré pred-
stavuju ¢ervenymi krvinkami naplnené priestory lemova-
né vlasatymi bunkami, ktoré naru$ili normélnu architek-
tdru sinusov sleziny. Vo vynimo¢nych pripadoch méze
HCL postihovat’ iba slezinu. Infiltracia peCene moze byt
obojaka a to v oblastiach sinusov i v portdlnych Castiach.
Postihnutie lymfatickych uzlin je ndpadné sinusoiddlnou
a intersticidlnou infiltraciou. Pre potvrdenie morfologic-
kych ndlezov je ddlezité cytochemické alebo imunocy-
tochemické vySetrenie. HCL prejavuje silnt cytoplazma-
tickd pozitivitu pri farbeni na tartarat-rezistentnu kysla
fosfatdzu (TRAP). Izoenzym 5 kyslej fosfatdzy je na roz-
diel od ostatnych izoenzymov rezistentny na L-tartarat
(kyselinu vinnu) (12).

Pri identifikdcii vlasatych buniek pomoZe i elektréno-
va mikroskopia, ktoréd zobrazi cytoplazmatické vlaskovi-
té vybezky lemujtce cely povrch buniek, ako jemné braz-
dy alebo chipky. Ribozomélny lamelarny komplex vytva-
ra membrdnovitd Struktiru zloZenud z koncentrickych
prstencov lamiel spojenych ribozémami. MéZe byt roz-
poznatel'ny u priblizne polovice pacientov.

Vlasaté bunky maji na svojom povrchu fenotyp zrelé-
ho B-lymfocytu s expresiou jedného alebo pocetnych t'az-
kych retazcov imunoglobulinu s monotypickymi I'ahkymi
retazcami. Pritomné su receptory pre Fc fragment imu-
noglobulinov IgG a IgM, ale chybaju vizbové miesta pre
zlozky komplementu. Na povrchu sa nachddzajui pan-B-
lymfocytové antigény CD19, CD20 a CD22. Nepritom-
ny je antigén CD21, ktory sa strdca v neskorSom Stadiu
B-bunkovej ontogenézy. Zvycajne tieZ obsahuju i vCas-
ny antigén plazmatickych buniek PCA-1. Diagnosticky
profil je najlepsie definovany s pouZitim kombindcie pan-
B-bunkovych protildtok navédzovanych na antigény
CDllc (LeuMS5), CD25 a CD103 (Bly-7). Monoklonova
protilatka Bly-7 vykazuje vysoku senzitivitu a Specifici-
tu. ViaZe sa na antigén CD103, ktory je asociovany s pod-
jednotkou o integrinovej molekuly B7, ktord je zodpo-
vedna za tzv. homing a adhéziu lymfocytov (13). HCL bo-
la prvou B-bunkovou lymfoproliferativnou chorobou,
u ktorej sa rozpoznala expresia receptora pre interleukin-
2 (IL-2), ktorym je antigén CD25. Hodnoty sérovej hla-
diny solubilného IL-2 receptoru (IL-2R) st vysoké u pa-
cientov postihnutych HCL a vyska hladiny koreluje s ak-
tivitou choroby (14, 15). PouZitim panelu piatich monok-
lonovych protildtok, pomocou ktorych stanovujeme pri
chronickej lymfocytovej leukémii tzv. CLL-skére (16),
ziskame pri HCL nizke skére (0-1), kym pri CLL je skoé-
re 4-5 (tab. 1.). Obdobne urujeme tzv. HCL-skére. Pa-
nel pre vlasaté bunky pozostdva z protildtok voci antigé-
nom CDllIc, CD25, CD103 a HC2 (17). Pokial sa do-
siahne pozitivita u 3 alebo 4 znakov, je mozné odliSit HCL
(skore 3-4) od ostatnych B-bunkovych lymfoproliferacii
(skére 0—1) (tab. 2).
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Tab. 1. Skorovaci systém pre CLL.

CLL-skoére 1 bod 0 bodov
CD5 +
CD23 +
Smlg + -
CD22Q + +
CD79B + +
FMC7 - +
CLL: skore Casto 4-5, zriedka 3
HCL, HCL-V: skére Casto 1-3
B-NHL.: skore Casto 0-2
Tab. 2. Skérovaci systém pre HCL.
HCL-skoére 1 bod 0 bodov
CDllc +
CD25 +
CD103 +
HC2 +

HCL: skére 3—4 (98 %); 4 (86 %)
HCL-V: skére 3 (13 %); 4 (0 %); 1-2 (87 %)
SLVL: skére 3-4 (0 %); 01 (96 %)

Pri imunohistochemickom vySetren{ trepanobiopsie sa
vlasaté bunky farbia pouzitim protildtok viazanych anti-
génom CD20 (L26) a DBA .44. Pomocou L26 sa zobrazi
povrchovd membrana a zvyrazni sa strapatd bohatd cyto-
plazma. DBA 44 je bliZSie nedefinovany antigén. Jeho
farbenim sa identifikuje subpopuldcia vlasatych buniek
a ich granuldrna cytoplazmatickd, ako aj membranova
Struktira. DBA .44 je pozitivny aj u 30 % lymfémov niz-
keho stupna malignity. Kvalitna trepanobiopticka vzorka
je nevyhnutnd nielen pre stanovenie diagnodzy, ale aj pre
monitorovanie odpovede na terapiu. Detekcia a kvantifi-
kdcia minimalnej rezidudlnej choroby (MRD) je pomo-
cou hematoxylin-eozinového farbenia v§eobecne nedo-
statocnd a tazko interpretovatelnd. Preto sa na jej stano-
venie vyuZivaji imunocytochemické metddy s pouZitim
aspon jednej monoklonovej protilatky voc¢i CD20,
DBA 44 alebo TRAP. Intenzivna pozitivita farbenych bu-
niek v silade s morfologickymi charakteristikami, ktoré
tymto vyniknd, sa povaZuje s vysokou istotou za dokaz
rezidudlnej choroby.

Diagn6zu HCL je mozné stanovit’ aj histologickym vy-
Setrenim sleziny. V slezine sa dokdZze infiltracia Cervenej
pulpy s tvorbou erytrocytdrnych ,,Cervenych” jazierok
s roz8irenim sinusov a atrofiou bielej pulpy. Tento cha-
rakteristicky obraz nie je mozné ndjst u Ziadnej inej B-
lymfoproliferativnej diagnézy, kde typicky dominuje po-
stihnutie bielej pulpy.

Z cytogenetickych ndlezov viaceré zdroje poukazuji
na neSpecifické neklondlne, alebo oligoklonélne abnor-
mality, niektoré na klondlne poruchy zahrniujice translo-
kéaciu 14q32 miesto pre IgH lokus, prestavbu 14q22-24
a boli zistené aj zmeny na chromozémoch 11 a 12.V jed-
nej Stadii zaznamenali 40 % incidenciu zmien na 5 chro-
mozéme. Pritomny je zvySeny prepis génu annexin-Al
(ANXAL) a jeho produkt ANXA1-protein. ZvySend ex-
presia ANXAT je Specificka pre HCL (18). Pomocou tes-

tu na ANXAT1 je mozné odliSit” lymfoproliferativne cho-
roby ako su splenicky lymfém z viléznych lymfocytov
(SLVL), variantnd HCL (HCL-V), prolymfocytova leu-
kémia (PLL), lymfém z margindlnej zény (MZL) a lym-
foplazmocytoidny lymfém (LPL) (19).

Variantna forma (HCL-V) mava oproti klasickej forme
zlozitej§i ndlez v karyotype. Okrem translokdcie
t(14;18)(q32;q21) charakteristickej pre folikulovy lym-
fém, sa pozorovala aj translokdcia t(2;8)(p12;q24) vysky-
tujlca sa pri variantnej forme Burkittovho lymfému. Pri
variantnej HCL sa s vysokou incidenciou vyskytuje de-
lécia p53 tumor supresorového génu, lokalizovaného na
chromozéme 17p13. Medzi oboma formami existuje sig-
nifikantny rozdiel vyskytu delécie tejto alely (p < 0,01)
v prospech variantnej leukémie, o koreluje s tendenci-
ou k transformadcii do blastickej formy a nedostatocnej od-
povedi na terapiu (20).

Variantna forma

Variantnd forma HCL (HCL-V) predstavuje hybridnu
klinickd jednotku medzi prolymfocytovou leukémiou
a klasickou HCL, pri¢om jadro je podobné jadru prolym-
focytu a cytoplazma je obdobna ako u typickych vlasa-
tych buniek. Reprezentuje priblizne 20 % pripadov HCL.
OdliSenie tejto variantnej formy je doleZité z dovodu vse-
obecnej rezistencie na terapiu IFN-o a zriedkavé dosiah-
nutie kompletnej remisie (KR) po lie¢be purinovymi ana-
16gmi.

U pacientov s variantnou formou byva masivna sple-
nomegdlia a vyraznd leukocytéza s hodnotami leukocy-
tov 40 az 60 x 10%1. Bunky variantnej formy si TRAP
negativne alebo len slabo pozitivne. Pri imunofenotypic-
kej analyze je obycCajne znak CD25 a HC2 negativny,
CD103 (Bly-7) je v nizkej miere niekedy exprimovany,
CDl1l1c je takmer vzdy pozitivny, pritomnd je i expresia
IgG tazkych retazcov na povrchu buniek (17) (tab. 3.).
RozliSenie oboch foriem je zaloZené na odliSnej Struktu-
re jadra, ktoré je okruhle a centrdlne uloZené, so zre-
tel'nym jadierkom, pritomnosti leukocytézy a chybani mo-
nocytopénie. Ndlez v biopsii kostnej drene a slezine je
rovnaky ako pri klasickej HCL (tab. 4.). Pre nizky stu-
pen retikuldrnej fibrézy je kostnd dren I'ahko aspirovate-
I'na. HCL-skore vychddza pre vdcSinu variantnych foriem
na 1-2, pri klasickej forme je 3—4 (tab. 2.) (17). Pre va-
riantnd formu neexistuje dosial’ adekvétna lieCebna stra-
tégia. Len zriedkavo sa docieli KR, a to zvycajne po 3 az
4 cykloch liecby 2-CdA. Zatial sa nedokdzala lepSia efek-
tivita a dosiahnutie dlhodobej KR inym liekom ako
2-CdA (21). U pacientov s vel'kou splenomegaliou je moz-
né ako paliativnu liecbu zvolit’ splenektomiu, ktord moze
byt’ klinicky prinosna.

Klinicky obraz

V klinickom obraze sa zvy€ajne manifestuji priznaky
suvisiace s hematologickymi abnormalitami vyplyvajuci-
mi z podstaty choroby. Cirkulujice vlasaté bunky sa v pe-
riférnej krvi identifikuji u 95 %, pancytopénia je pritom-
nd u 70 %, splenomegélia u 60-70 % (90 % u pokroci-
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Tab. 3. Imunofenotypové a morfologické rozdiely medzi HCL a HCL-V.

HCL HCL-V

Jadierko - +
Jadrovy chromatin retikuldrny kondenzovany, hruby
TRAP +++ +

HC2 ++ +

CD25 ++ +
CDl1l1c +++ ++
CD103 +++ +
CD20 ++ ++
CD19 ++ ++
Smlg +++ ++
CD22 ++ ++

lych §tadif), hepatomegélia u 40-50 % a abdomindlna
lymfadenopatia u 15-20 % chorych. Priblizne 25 % pa-
cientov ma zvySent inavnost’, malatnost’, celkovi slabost’,
Casto v spojitosti s prebiehajicou infekciou, ndlezom sple-
nomegélie, alebo abnormdlnym poctom krviniek v krv-
nom obraze. Pri progresii a pretrvavani leukémie narasta
i pocet krvacavych a infekénych komplikacii. Menej ako
10 % pacientov ma periférne lymfatické uzliny vicsie ako
2 cm. Pocitacovou tomografiou (CT) je moZné pri vstup-
nom vysetreni zobrazit’ mediastindlnu alebo retroperito-
nedlnu lymfadenopatiu az u jednej tretiny pripadov. Kla-
sickd HCL je charakteristickd vyskytom leukopénie, do
20 % pacientov prichddza s leukocyt6zou a niekedy sa
v periférnom ndtere vlasaté bunky nepodari ndjst’ pod mik-
roskopom.

Pacienti si nachylni na bakteridlne infekcie, mykotic-
ké, aj atypické mykobakteridlne zdpaly. Vyskyt infekcii
nekoreluje s predchddzajicou splenektémiou alebo systé-
movou terapiou, ale je zdvisly od stupna neutropénie
a monocytopénie (22). Pritomna je porucha T-bunkovej
imunity, tazkd monocytopénia, neutropénia a pokles an-
tigén-prezentujicich dendritickych buniek.

HCL byva niekedy asociovand s imunologickymi po-
ruchami prebiehajicimi pod obrazom leukocytoklasticke;j
vaskulitidy alebo polyartritis nodosa, ktoré sa manifestuji
uz vo v¢asnom $tadiu leukémie hordckou, artralgiami, no-
déznym erytémom, koznym nédlezom a periférnou neu-
ropatiou. Z autoimunitnych poruch (15 % chorych) moz-
no pozorovat i temporalnu arteritidu, kryoglobulinémiu,

glomerulonefritidu, autoiminnu hemolytickd anémiu, im-
unnu trombocytopéniu, reumatoidnd artritidu, tyroiditidu,
perniciéznu anémiu, ulcerativnu kolitidu, antikardiolipi-
novy syndrém a vyskyt protilatky voci faktoru VIII (22).
Raritne sa ndjdu koZné manifestdcie v podobe nodulov,
plakov alebo makulopapuldrného exantému. Castejsie sa
pozoruju infekcie koZe vratane fascitidy, celulitidy a pu-
stul6znych 1€zii sposobenych pyogénnymi baktériami,
mykotické 1ézie, ale aj prejavy vaskulitidy, Sweetovho
syndromu a pyoderma gangrenosum. V suvislosti s HCL
sa nasli i autoimunitné pripady vyskytu sklerodermie, po-
lymyozitidy, sarkoiddzy, vitiliga a Lambert-Eatonovho
myastenického syndromu. Postihnutie skeletu patri med-
zi menej frekventované komplikécie. Manifestuje sa ako
difuzna osteopordza, alebo CastejSie ako lytické 1ézie axi-
alneho skeletu, najmé proximalneho femuru.

Liecba

Pacienti s HCL vyZaduju lie¢bu za ti¢elom korekcie cy-
topénie a upravy klinickych t'azkosti v sivislosti s ane-
mickym syndrémom, opakovanymi infekciami a krvéca-
nim. U niektorych asymptomatickych pripadov, pri me-
nej zdvaznej cytopénii, s miernou splenomegdliou, je
mozné zaujat’ stratégiu ,,watch-and-wait”, kedy sa pacient
pozoruje a terapia sa zahdji aZ pri progresii choroby. Od-
klad liecby v tomto pripade nezhorSuje jej vysledky ani
dobu prezivania. Hematologické kritérid pre zacatie liec-
by zahfnaju signifikantni anémiu vyjadrend prinajmen-
Som strednym stupniom hladiny hemoglobinu (Hg <
80-100 g/1), trombocytopéniu (Tr < 50-100x10%1), alebo
neutropéniu (Neu < 0,5-1,0x10%1). Na zahdjenie terapie
md vplyv okrem poctu krvnych elementov aj evidentna
tendencia ich poklesu v ¢asovom slede. Medzi menej
Casté indikdcie k liecbe patri leukocyt6za v periférnej kr-
vi s vysokym zasttipenim vlasatych lymfocytov, opakuj-
uce sa infekcie, symptomaticka splenomegalia, masivna
tzv. bulky alebo bolestiva lymfadenopatia (23), B-symp-
tomy (zvySend telesnd teplota, nocné potenie, strata na
hmotnosti o 10 % za obdobie poslednych 6 mesiacov),
autoimunne poruchy vritane vaskulitidy a osteolytické
postihnutie skeletu.

Splenektémia bola v minulosti jedind Standardna lie-
¢ebnd modalita, a to pred rokom 1980, pred érou IFN-o.

Tab. 4. Niektoré charakteristické laboratérne a patologické nalezy v diferencidlnej diagnostike.

HCL HCL-V SLVL MZL/MBL
Morfoldgia jadra elipsovité, oblickovité okrihle okrihle nepravidelné
Morfol6gia chromatinu jemny, retikuldrny, + nukleolus hruby, centrdlny nukleolus hruby, + nukleolus hruby
Morfol6gia cytoplazmy modroSedd, bohata modroSeda, bohata bazofilnd, izka bled4, bohata
Cytoplazmatické vybezky | po celom obvode po celom obvode len na péloch nie
Monocytopénia + - - -
TRAP farbenie +++ + + +
Aspirdcia KD - (suchd punkcia) + + +
Postihnutie sleziny Cervend pulpa Cervend pulpa biela pulpa biela pulpa
CD22 ++ ++ ++ ++
CDllc +++ ++ + +
CD25 ++ + + +
CD103 (Bly-7) +++ + - -
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Tab. 5. Liecebné schémy.

2-chlérodeoxyadenozin (kladribin, 2-CdA)

0,14 mg/kg/den i.v. v 500 ml FR i.v.teCie 2 h den: 1,2,3,4,5
0,14 mg/kg/den s.C. s.c. bolus den: 1,2,3,4,5
0,09 mg/kg/den i.v. kontinudlne i.v. teCie 24 h den: 1,2,3,4,5,6,7
0,14 mg/kg/dent i.v. v 500 ml FR iv. teCie 2 h den: 1,8, 15, 22,29

2-deoxykoformycin (pentostatin, 2-dCF )

4 mg/m?/dent iv.

i.v. teCie 6 min.

kazdych 14 dni do max odpovede

+2 (6-12x)

Interferén-o. (IFN-o)

3 x 10° jednotiek/deti s.C.

s.c. bolus

3x v tyzdni 12-18 mesiacov

a purinovych anal6gov. Po splenektomii dochddza takmer
u vsetkych pacientov k urcitej korekcii cytopénie (11).
Upln4 normalizicia hematologickych parametrov je moz-
nd u priblizne 40 % a 5-rocné prezivanie dosahuje okolo
75 % chorych. Vzhl'adom na moZnost’ pouzit’ efektivne
systémové lieky a fakt, Ze 50 % pacientov po splenekté-
mii vyzaduje systémovu liecbu v priebehu doby s medi-
dnom 8,3 mesiaca (24) sa splenektémia ako primarna
lieCba uplatiiuje len v ojedinelych pripadoch. Vybratim
sleziny nie je mozné dosiahnut’ patologicki remisiu
v kostnej dreni a po Case dochddza k progresii choroby.
IFN-a predstavuje historicky prvd systémovi liecbu,
ktora dokdze parcidlne eradikovat’ vlasaté bunky z kost-
nej drene. Prva sprava o dspeSnom pouZziti ¢iastocne pu-
rifikovaného humanneho leukocytarneho IFN-o. v tejto
indikdcii bola publikovana v roku 1984 (25). Celkovy po-
Cet odpovedi na terapiu IFN-a je 80-90 %, vicSinu tvo-
ria parcidlne remisie (PR), kompletné remisie (KR) pred-
stavuji 5-30 %. Celkové prezivanie v 5 roku po lieCbe
presahuje 85 % (26, 27) a typ odpovede, ¢i sa jednd o PR
alebo KR, neovplyvnuje percento prezivania (28). U vic-
§iny sa relaps vyskytne po priemernom intervale 18-25
mesiacov od ukonéenia poddvania IFN-o.. Malé percen-
to pacientov s nizkym stupnom infiltracie kostnej drene
moze dlhodobo prezivat’ bez priznakov choroby (29). Aj
ked je IFN-o pri HCL d¢innym liekom, jeho potencial nie
je kurativny a v prvej linii lieCby je nahradeny poddva-
nim purinovych analégov. IFN-o strdca na vyzname i pre
nutnost’ niekol’komesacnej parenteralnej aplikdcie a ne-
priaznivé spektrum neZiaddcich dc¢inkov.
2-deoxykoformycin (pentostatin, 2-dCF) bol prvym pu-
rinovym analégom, ktory sa pouZil v klinickej praxi. Us-
pesné pouzitie 2-dCF v davke 5 mg/m? u pacienta s dia-
gnézou HCL bolo prvykrét publikované v roku 1984 (30).
Od toho roku prebehlo viacero $tidii s pouZzitim 2-dCF
v r6znych rezimoch a davkach. Pocet celkovych odpo-
vedi na 2-dCF predstavuje 83—100 %, z toho KR 42-89
%. Odporucana davka je 4 mg/m? intravendzne kazdych
14 dni do maximadlnej odpovede na liecbu (tab. 5). Pocet
podani odporidcanych na dosiahnutie dostatocného efek-
tu variruje medzi 1-29, s priemernym poctom 8 cyklov
terapie. Relapsy mozno pozorovat’ u 10-48 % s media-
nom 29-71 mesiacov po ukonceni aplikdcie 2-dCF (31,
32). PouZitie 2-dCF je efektivne a dosahuje dostato¢né
odpovede aj u pacientov, ktorych choroba je rezistentna

na IFN-o., alebo u ktorych nastal relaps po absolvovane;j
terapii IFN-o v minulosti (33). Pacienti, ktorf st rezistent-
ni alebo netoleruji 2-dCF méZu odpovedat’ na nésledne
podavany 2-CdA (z 5 pripadov 4 KR, 1 PR) (34).

Poznatok o efektivite 2-chlérodeoxyadenozinu (klad-
ribin, 2-CdA) pri lie¢be HCL pochéddza z roku 1990 (35).
Na zdklade predklinickych testov sa zistilo, Ze na maxi-
madlnu eradikdciu vlasatych buniek je dolezita prolongo-
vand expozicia lymfocytov voci 2-CdA. Z dosiahnutych
pozorovani vzniklo odporticanie na aplikédciu 2-CdA for-
mou kontinudlnej intravenéznej infizie. Celkovych od-
povedi sa dosahuje v rozpiti 87-100 %, z toho KR 75-91
% . Dosiahnuté remisie su dlhotrvajice a vyskyt relapsov
sauddva u 12-29 % pri mediane doby sledovania pacien-
tov v rozsahu 45-72 mesiacov (31, 36, 37). U 27 % pa-
cientov s relapsom, ktori dosiahli po inicidlnej lieCbe
2-CdA kompletni remisiu, median preZivania do progre-
sie predstavoval 37,4 mesiacov (38). NajcastejSie pouZi-
vanym rezimom 2-CdA bola forma kontinuélnej 24-hodi-
novej intravendznej infizie v davke 0,09-0,1 mg/kg/den,
7 dnf za sebou. V poslednych rokoch sa dokdzala iden-
tickd efektivita aj u schém liSiacich sa ddvkou, dizkou
a formou podavania 2-CdA (tab. 5.). Denna dvojhodino-
va intravendzna inflzia 5 dni za sebou v davke 0,14
mg/kg/den je rovnako t¢inna ako kontinudlna 7-diova in-
fizna schéma, s celkovym poctom odpovedi u 96 %, z to-
ho KR 77 %. Subkutanna aplikdcia 2-CdA ma obdobnt
biologicku dostupnost’ a pol¢as eliminacie (AUC) ako in-
travendzna infiizia a zda sa byt rovnako efektivna. Po sub-
kutdnnom podani sa nepozorovali lokdlne reakcie a ani
celkovd toxicita nie je vyraznejsia (39). 2-CdA je dobre
tolerovany liek s minimdlnym vyskytom neZiadicich
ucinkov. Febrility sa dostavia u 40 % pacientov, identifi-
kécia infek¢ného agens je vsak zriedkava. Febrility ko-
inciduju s apoptézou a vymiznutim vlasatych buniek
a vznikaji doésledkom uvolnenia bunkovych cytokinov.
Patranie po infekénom agens vSak nie je v Case leukopé-
nie zanedbaniahodné. VicSina pacientov dosiahne kom-
pletnu patologicku remisiu do 3 mesiacov, protrahovana
odpoved na lie¢bu viak moZe pokracovat’ az do 6 mesia-
cov. Pacienti s relapsom odpovedaji aj na dalsiu terapiu
2-CdA (40), avSak trvanie odpovede byva s kazdym na-
sledujicim relapsom progresivne kratSie.

Liec¢ba purinovymi analégmi vyznamne zlepSila pre-
Zivanie pacientov s HCL. Pritomnost’ MRD u tych, ktor{
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dosiahli KR po liecbe IFN-o. alebo purinovymi analégmi,
sa vySetruje viacerymi metédami so snahou identifiko-
vat’ relevantnost’ ndlezu vo vzt'ahu k dizke trvania remisie
andslednému priebehu choroby (41). V zdvislosti od pou-
zitej techniky je mozné MRD v roznej miere detegovat’
v kostnej dreni takmer u vSetkych pacientov, u ktorych
predpokladdme KR. PCR (polymerase chain reaction) vy-
Setrenim je mozné stanovit’ infiltradciu vlasatymi bunka-
mi na drovni 0,001 az 0,1 %. Prietokovd cytometria do-
kaze odhalit monoklonové B-bunky v rozsahu 0,01 az
0,05 %. V niektorych Studidch sa pouZitie prietokovej cy-
tometrie ukdzalo ako vhodn4 alternativa za ti¢elom stano-
venia MRD oproti IHC metéde (CD20+, DBA .44+,
TRAP+). Prietokovd cytometria vie rozpoznat rezidudlne
vlasaté bunky s vysokou Specifitou, negativny nélez v pe-
riférnej krvi nevylucuje pritomnost MRD v kostnej dre-
ni (42). Existuje stvislost medzi pritomnostou MRD
a zvySenym rizikom v€asného relapsu u pacientov s KR
po liecbe 2-dCF alebo 2-CdA. Stanovené Stvorro¢né bez-
relapsové preZivanie v skupine pacientov s MRD bolo
55 %, u pacientov MRD-negativnych az 80 % (43). Pre-
trvavajica pritomnost MRD by tak vysvetlovala zvySe-
ny vyskyt relapsov do 5 rokov od ukoncenia primdrne;]
lie¢by, dalSie relapsy sa pozorujd pri dlhodobom sledova-
ni pacientov.

Monoklonové protilatky

V dobe tspesného pouZzivania monoklonovych protild-
tok pri lieCbe lymfoproliferativnych malignit (non-Hodg-
kinov lymfém, CLL) predstavuje HCL dalsiu z rady dia-
gndz, kde aplikdcia cielenych monoklonovych protilatok
a imunotoxinov mdze pomdct’ zvladnut’ chorobu v pripa-
doch rezistencie na Standardnu liecbu, pri prepuknuti re-
lapsu, alebo pri elimindcii MRD (44). Pri HCL sa streta-
vame s podstatne vdcSou denzitou CD20 antigénu na po-
vrchu buniek v porovnani s CLL (45). Rituximab (anti-
CD20, Rituxan, Mabthera) sa preto stal potencidlnym
liekom aj pre liecbu HCL. Viaceré spravy tento predpo-
klad o dcinnosti rituximabu potvrdili (46, 47, 48). Opti-
médlna schéma podavania zatial nebola definovand. Dos-
tatocnd by mala byt’ davka 375 mg/m? raz za tyzder, ale
pocet podani sa v jednotlivych Stididch 1i8i od 4 po 8 cyk-
povedi neZ mozno dosiahnut’ 4 aplikdciami rituximabu
(49). I po ukonceni poddvania je mozné s odstupom pozo-
rovat’ pokracujicu lie¢ebnd odpoved potvrdent vysetrenim
kostnej drene a to i na molekulovej drovni (50). U predli-
eCenych pacientov s relapsovanou alebo refraktérnou HCL
sa v Stididch pozorovalo po monoterapii rituximabom
25-80 % celkovych lie¢ebnych odpovedi, z toho 10-55 %
KR. Percento dosiahnutych odpovedi zavisi od intenzity
predliecenosti pacienta (49). Terapiu rituximabom je moZz-
né pouzit’ u pacientov s relapsom alebo chorobou progre-
dujicou na purinovych analégoch a IFN-o.. Aj pri HCL ide
o efektivny a dobre tolerovany liek s nizkym spektrom ne-
ziaducich ucinkov. Za tcelom stanovenia tcinnosti v 1. li-
nii, pri elimindcii MRD, a v kombindcii s purfnovymi ana-
16gmi, sd nutné vysledky dalsich $tidif (51).

Vychddzajuic z udajov literatiiry o pouZiti monoklono-
vej protildtky anti-CD52 (alemtuzumab, Campath-1H,
Mabcampath) pri CLL, sa hl'add moZznost’ uplatnit’ tento
liek i u pacientov s refraktérnou HCL (52). Prietokovou
cytometriou sa podarilo pri klasickej i variantnej forme
(HCL-V) stanovit’ antigén CD52 na povrchu 92-100 %
malignych buniek vSetkych vySetrovanych pacientov
(53). Pri CLL sa lepsia tc¢innost’ alemtuzumabu pozoro-
vala v infiltrovanej kostnej dreni a periférnej krvi oproti
vplyvu na masivnu ,,bulky* lymfadenopatiu. Rapidny po-
kles malignych lymfocytov v periférnej krvi sa dosiahol
u 97 %, vymiznutie lymfadenopatie len u 7 % pacientov
(54). Tato skudsenost’ by predur¢ovala pouZitie alemtuzu-
mabu aj pri HCL. Otdzny zostdva vplyv na vyskytujicu
sa splenomegéliu. Doteraz neexistuju vysledky Stidif, kto-
ré by odhalili rozsah odpovedi na ttito monoklonovi pro-
tilatku pri HCL. Je mozné sledovat’ raritné spravy vo for-
me kazuistik kedy sa alemtuzumab ako experimentalny
liek pouZil po zlyhani viacliniovej chemoterapie, IFN-o.
a rituximabu (52).

Imunotoxiny

Z experimentdlnych rekombinantnych imunotoxinov,
zloZenych z variabilnej domény monoklonovej protilatky
(anti-CD22, anti-CD25) naviazanej na exotoxin-A bak-
térie Pseudomonas, ziskali pozornost' v Stidiach fazy
I imunotoxin BL22 a LMB-2. HCL je senzitivna na BL22
(anti-CD22) vzhladom na vysoku expresiu antigénu na
povrchu buniek (5000-70 000 na 1 bunku) oproti ostat-
nym lymfoproliferativnym diagn6zam (CLL 350-1000 na
1 bunku) (55). Rekombinantny imunotoxin BL22 preu-
kazal sl'ubné vysledky u tazko predlieCenych pacientov.
V Stadii fazy I priniesol u 80 % pacientov lieCebnu od-
poved (61 % KR, 19 % PR) (56). Jeho efektivita vyply-
va z odli§ného mechanizmu G¢inku oproti purinovym ana-
16gom cestou internalizicie exotoxinu endocytézou do
vnitra CD22-pozitivnej bunky. Tu je molekula rozstiepe-
nd oddelenim exotoxinového fragmentu, ktory v cytoplaz-
me katalyzuje ADP-ribozyldciu elonga¢ného faktora 2
(ADP-r-EF2) a zapri¢inuje apoptézu leukemickej bunky
(57). Na povrchu chemorezistentnych vlasatych buniek
pretrvava vysoka pozitivita CD22 antigénu, ¢o vysvetlu-
je uc¢innost’ aj u pacientov s variantnou formou, ktora by-
va rezistentnd na chemoterapiu, avSak intenzivne expri-
muje CD22 (58). Indikdcia LMB-2 je obdobnd ako pri
imunotoxine BL22 u refraktérnych foriem HCL. V pripa-
de parcidlnych remisii sa pozorovala 98-99.,8 % reduk-
cia poctu vlasatych buniek v periférnej krvi. Klinicka
povede na liecbu boli trvalejSieho charakteru, u pacienta
v KR této pretrvavala viac ako 20 mesiacov, u niekol'kych
dalsich odpovedi (PR) sa ich trvanie pohybovalo nad 6
mesiacov. U pacientov s refraktérnou HCL sa napriek
predlieCeniu a chybaniu tcinnosti predchddzajicich te-
rapeutickych postupov dostavila efektivita i ked profil ne-
ziaducich ucinkov oboch imunotoxinov je vyrazne SirSi
oproti rituximabu (59). Tieto monoklonové protildtky su
schopné dorucit’ toxin s cytotoxickym tucinkom do vnu-
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tra bunky a zabezpecit’ tak selektivnu deStrukciu malignych
buniek s minimadlnym ovplyvnenim zdravych buniek a tka-
niv. Naviac oproti klasickym monoklonovym protilatkam
imunotoxiny nevyZaduju pre uplatnenie svojho téinku
spoluticast’ pacientovho imunitného systému, ktory je
u tazko predlieCenych pacientov oslabeny. Pravdepodob-
ne aj tento fakt méze byt’ vysvetlenim, preco imunotoxi-
ny (BL22, LMB-2) dokézu navodit’ odpoved’, & prinajmen-
Som klinické zlepsSenie aj tam, kde zlyhala liecba klasic-
kymi monoklonovymi protildtkami a chemoterapiou.

Zaver

Od 80. rokov minulého storo¢ia pokroky v oblasti
diagnostiky a liecby HCL vyznamne zlepsili prognézu pa-
cientov trpiacich na tito chorobu. Klinicky obraz so sple-
nomegdliou, ndlez cytopénie v periférnej krvi, infiltracia
kostnej drene, charakteristické morfologické znaky spo-
lu s typickym profilom CD antigénov na povrchu buniek
dokdzu pomerne rychlo a jednoducho potvrdit tito diag-
nézu. Lie¢ba purinovymi analégmi a IFN-o u vicSiny pa-
cientov prindSa dlhotrvajice remisie a tak sa z nevylieCi-
telnej a fatdlnej choroby stala diagnéza s pomerne dob-
rou prognézou a dlhym preZivanim chorych. Nové me-
tody liecby st stdle predmetom vyskumu za tcelom zlep-
Senia progndézy u tych pacientov, ktorych HCL je rezi-
stentnd na terapiu alebo trpia jej v€asnym relapsom. Pre-
biehajuce klinické Stidie zaoberajice sa monoklonovymi
protildtkami a rekombinantnymi imunotoxinmi by mali
ozrejmit’ vyznam a postavenie tychto liekov. HCL tak
predstavuje onkologicku chorobu, ktora napriek stédle ne-
presne znamej bioldgii, patogenéze a etioldgii, mdze byt
uspeSne kontrolovand a liecend pri pouZiti adekvdtnych
lieCebnych postupov.
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