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Souhrn

Predstavy o patogenezi a prognostickych znacich chronické lymfatické leukemie (CLL) se v poslednim desetileti
vyrazné zménily. Objevilo se mnoho novych prognostickych faktora (ZAP-70, ATM, cytogeneticka, molekularné
geneticka a funk¢ni analyza genu p53; mutacni stav IgVy, microRNA). Na druhou stranu indikace pro zahajeni
terapie se u CLL stile opira o konvencni hematologické a klinické nalezy i presto, Ze mame k dispozici nové a acin-
né 1é¢ebné postupy. Presna role novych prognostickych znaki CLL tak stale ziistava nejasna. Nas piehled se zamé-
fuje na Cerstvé pokroky v diagnostice a stanoveni prognozy pacientii s CLL s dirazem na jejich dasledky pro kli-
nicky pristup k nemocnym s CLL. Stratifikace pomoci novych biologickych prognostickych znakii miize vést
k vylepSeni péce o nemocné a ukazuje smér budouciho klinického vyzkumu.
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Summary .

Mayer J., Schwarz J.1, Doubek M., Brychtova Y., Brejcha M.2, PospiSilovda S., Trbusek M.,
Kuhrova V.: What can we currently learn from new prognostic markers of chronic lymphocytic leukemia in the
everyday haematological practice?

The opinions about the pathogenesis and prognostic factors of chronic lymphocytic leukemia (CLL) have undergo-
ne significant changes over the past decade and a variety of new prognostic factors have been discovered (ZAP-70;
ATM; cytogenetic, molecular genetic and functional analysis of p53; a mutational status of IgVy; microRNA). On
the other hand, however, indication for the start of therapy continues to be based on the conventional hematologi-
cal and clinical findings, while a range of new and effective therapeutic procedures is now used in the CLL therapy.
The exact current role of the new prognostic markers of CLL therefore remains undefined. This review focuses on
the most recent advances in the diagnostic and prognostic examination of patients with CLL, with particular emp-
hasis on their implications in clinical management. Risk stratification using biological prognostic markers can

improve current patient care and direct future clinical research.
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Uvod

V posledni dobé jsme svédky pocinajici neprehled-
nosti v oblasti poznani biologie chronické lymfatické
leukemie (CLL). Jesté pred 10 lety se klinikim tato
nemoc zdala relativné ,,jednoduchd®, i kdyZz bylo vice
nez ziejmé, ze néktefi nemocni maji dobrou prognézu,
zatimco u jinych se choroba chovd agresivné. Nebylo ale
zcela jasné, ¢im to je zpusobeno. Najednou se objevila
fada praci o mutaénim stavu genu pro tézky retézec
imunoglobulind (IgVy), kinidze ZAP 70, expresi
CD38, genu p53, mnohych cytogenetickych nalezech
a dalSich abnormalitach. Nenfi zcela snadné se v zépla-
vé rlznych informaci orientovat. Pfehnany diraz na
nékteré nové prognostické markery by dokonce mohl
vést k nespravnym terapeutickym zavérim.

Utelem tohoto sdélent je co mozna nejjednodussi for-
mou seznamit Ctendre s nékterymi novymi prognosticky-

mi znaky, ukazat, jak byly objeveny, a naznalit, jaky
maji realny vyznam. Nebudeme se poustét do hlubsich
teoretickych rozvah, nebude-li to zcela nezbytné pro
pochopeni souvislosti. Pokusime se také ukdzat existujici
problémy pfi interpretaci nékterych laboratornich nalezd,
poloZime si otdzky k ¢emu jednotlivé prognostické marke-
ry slouZi a co ovliviiuji. Vyznam nékterych prognostic-
kych znaku se muzZe dokonce ménit se zménou lécby
(1). Nékdy také neni zcela jednoduché odliSit, co je pri-
mdrni, nezdvisly, patofyziologicky vyznamny prognostic-
ky znak a co marker zastupny, zprostiedkovany, zavisly na
znaku primdrnim. Na druhou stranu, nékteré véci se s hlub-
$im pozndnim zacinaji vyjasiovat a je vidét, jak mnohé dri-
vé&jsi poznatky do sebe zacinaji ,,logicky zapadat®.

V posledni dobé se na toto téma i v Ceské literature
objevily velmi kvalifikované price, jak prehledné (2),
tak shrnujici vlastni zkuSenosti (3). Presto se domniva-
me, Ze nase prace je potfebnd, nebot” podobnou proble-
matiku predstavuje zase z jiného uhlu pohledu.
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Klasické prognostické markery

NezZ se dostaneme k modernim, novym, molekularné
definovanym prognostickym ukazatelim, je vhodné
stru¢né shrnout zdkladni informace o déle zndmych, kla-
sickych prognostickych faktorech. Prvni Siroce pfijaty
systém klasifikace CLL byl publikovdn v roce 1975 —
systém podle Raie (4). Profesor Rai je dodnes aktivni na
poli CLL. Dalsi podobny systém publikovali Binet et al.
(5, 6). Oba tyto prognostické systémy vychdazeji z velmi
jednoduchych a snadno dostupnych klinickych a labora-
tornich parametrii, k nimz nalezi pocet postizenych,
infiltrovanych lokalit (uzliny a jatra nebo slezina, hodno-
ceno pouze klinicky) a hodnoty hemoglobinu a trombo-
cytli. Tyto prognostické systémy vychdzely z dfivéjsich
pozorovani, Ze vice vyjadiené abnormadlni ndlezy byly
viddny u nemocnych s hors§i prognézou. Pro ilustraci
jsou vysledky prace Raie et al. (4) ukdzany na obrazku 1.
Je z n€j patrné, Ze nemocni v pokrocilejSich stadiich
nemoci dffve a Casto umirali.
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Obr. 1. Zobrazeni prognostického vyznamu stadii chronické lymfatic-
ké leukemie (CLL) podle origindlni prace Raie et al. z roku 1975 (4).

Systém podle Raie byl posléze upraven tak, Ze stadia
T all, a také III a IV byla vZdy spojena dohromady. Oba
tyto systémy, podle Raie i Bineta, se pouZivaji dodnes
a maji stale svoji hodnotu. Vypovidaji o preziti nemoc-
nych (obr. 2 a 3). Jiz na tomto misté upozornime na
jednu zcela zdsadni véc. Pacienti ve sledovanych soubo-
rech byli rizné 1éCeni, a tak se dd fici, ze Railiv systém
a Binetliv systém vypovidaji o pfezivani nemocnych do
jisté miry bez ohledu na terapii. Uvedené obrazky, stejné
jako fada dalSich studii, jsou ze star$i doby, pied érou
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Obr. 2. Pfezivani nemocnych podle stadia choroby, stanoveného podle
Raie v modifikaci. Podle: Montserrat a Rozman, 1993 (7).
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Obr. 3. Prezivani nemocnych s chronickou lymfatickou leukemif podle

stadia choroby, stanoveného podle Bineta. A — stadium Binet A, B —

stadium Binet B, C — stadium Binet C. Podle: Montserrat a Rozman,
1993 (7).
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modernéjsich léCebnych postupil, které snad prognézu

pacientti zménit mohou. Velmi zdavaznou otazku, zda

terapii midzeme zménit prognézu CLL, zatim na tomto
misté ponechdme otevienou. Budeme vychdzet z toho,

Ze bézné podavané 1€ky, jako alkylaéni latky nebo fluda-

rabin, celkové preZiti pacientti neovliviiuji.

Kromé vySe zminénych zdkladnich klinickych pro-
gnostickych faktorti byla popsana jesté celd fada dalsich
relativné jednoduchych faktorti. Hodnoceni jejich sku-
tecného vyznamu ale neni snadné. Vzdy bychom museli
vyjit z konkrétni studie, z konkrétntho souboru nemoc-
nych a z jeho homogenity nebo nehomogenity stran
poddvané terapie. DalSi klasické faktory asociované se
§patnou prognézou CLL jsou ndsledujici (7, 8):

1. Klinické: pokrodily vék, muzské pohlavi, velky roz-
sah choroby (,,bulky* choroba), $patny celkovy stav
(performance status).

2. Hematologické: vysokd koncentrace lymfocytd,
velké a atypické lymfocyty v krvi, granulocytopenie,
extenzivni infiltrace diené (> 80 %), difuzni charak-
ter infiltrace dfené, zvySend sedimentace Cervenych
krvinek.

3. Laboratorni: zvySend LD, hypoalbuminémie, zvy-
Send koncentrace kyseliny mocové, zvySend sérova
alkalickd fosfatdza, zvySend koncentrace urey, krea-
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tininu, zvySend koncentrace kalcia, zvySend exprese
bcl-2.

4. Imunologické: hypogamaglobulinemie, rtzné
abnormality imunofenotypu, Coombs pozitivni ané-
mie, zvySend koncentrace 32-mikroglobulin, zvyse-
ny sérovy solubilni CD25, zvySeny sérovy solubilni
CD23.

5. Kinetické parametry: kritky zdvojovaci ¢as kon-
centrace lymfocytil, zvySend tymidinkindza, zvy$ena
reaktivita na mitogeny, zvySeny pocet bunék
v S fazi, Ki-64, PCNA.

6. Dalsi: $patnd odpovéd na terapii, gen vicelékové
rezistence (MDR). Je naprosto zfejmé, Ze mnohé
faktory neodrédzeji hlubsi molekuldrni zmény v CLL
burikdch, Ze to nejsou primdrni faktory, které samy
o sob€ ovliviuji pribéh choroby a davaji zdsadni
informaci o prognéze. Jiné ale urcity prognosticky
vyznam mit mohou. Napiiklad mirnd lymfocytdza,
do 40-50x1091, je prognosticky prizniva u klinic-
kych stadii mirného a stfedniho rizika. Problém
téchto faktort je také v urceni rizika progrese pri
stanoveni diagnozy. To zadny star$i prognosticky
model spolehlivé neumoznuje, a tak podle néj neni
mozné stanovit, jak dlouho zistane konkrétni
nemocny v tom stadiu, v jakém byl diagnostikovan.
Pro nékteré nemocné se proto pouzival termin
wsmouldering* CLL, zahrnujici zpravidla: klinické
stadium Binet A, nedifuzni infiltraci kostni dfené,
hemoglobin > 120 — 130 g/1, lymfocyty v periferni
krvi <30 x 1091, zdvojovaci ¢as koncentrace lymfo-
cytl v periferni krvi > 12 mésicd, lymfocyty v ndté-
ru kostni dfené < 80 % a pocet zvétsenych uzlino-
vych oblasti pod 2. Takovi nemocni méli vysokou
Sanci, kolem 80 %, Ze i po 5 letech zlstanou v kli-
nickém stadiu A (7).

V zavéru jednoho velmi precizniho pfehledu z roku
1998 od velmi renomovanych autort si je mozné precist,
Ze pro béznou Kklinickou praxi dostacuje u pacienta
s CLL zdkladnf{ klinické a laboratorni vySetieni s urce-
nim stadia choroby. VySetieni cytogenetické, FISH nebo
dokonce molekuldrni studie tehdy nebyly vSeobecné
indikovéany (8). Co se od té doby zdsadné zménilo?

Nové, moderni prognostické ukazatele

Modernich prognostickych ukazateli je dnes u CLL
jiz cela fada. Podrobnéji, ale stdle s dirazem na jedno-
duchost a prakti¢nost, se budeme vénovat cytogenetic-
kym naleziim, muta¢nimu stavu genu pro IgVy, kina-
ze ZAP 70, expresi CD38 a genu p53. Dalsi markery
probereme struc¢néji.

Cytogenetika
Vyvoj poznini

Zasadni prace o vyznamu cytogenetickych nélezti pro
prognézu nemocnych s CLL byla publikovdna v roce
2000 (9). Uz do té doby se sice védélo, Ze patologické
cytogenetické ndlezy se u CLL vyskytuji, a ukazovaly se
nékteré jejich prognostické souvislosti, nicméné nélezy
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Obr. 4. Pravdépodobnost preziti u nemocnych s chronickou lymfatic-
kou leukemii s riznymi cytogenetickymi nalezy. Podle: Déhner et al.,

2000 (9).
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Obr. 5. Pravdépodobnost preziti bez progrese choroby u nemocnych

s chronickou lymfatickou leukemif s riznymi cytogenetickymi nélezy.
Podle: Dohner et al., 2000 (9).

nebyly jednoznac¢né hlavné proto, Ze konvencni cytoge-
netickd vySetfeni jsou u CLL problematickd pro malou
mitotickou aktivitu bunék. Dohner et al. od roku 1990 do
roku 1998 systematicky vySetiovali 325 nemocnych vét-
Sinou pfed zahdjenim terapie pomoci vice DNA sond
metodou interfazni FISH (fluorescence in situ hybridiza-
tion), ¢imz obesli klasické cytogenetické metody. Timto
zpisobem nalezli chromozomdlni aberace u 82 %
nemocnych a ukdzali na zdsadni prognosticky vyznam
nékterych z nich (obr. 4 a 5).

Modernim cytogenetickym metoddm u CLL se
pomérné zdhy vénovali také Cesti autoti (10, 11).

Soucasny stav
Cytogenetické vysetieni pomoci panelu FISH sond se

stava soucdsti hodnoceni rizika nemocnych s CLL.
O CLL médme mnoZstvi novych informaci, objevily se
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dalsi nové metody vysetfovani a nalezy. Potvrdilo se, Ze
cytogenetické nalezy 17p- a 11g- jsou prognosticky
nepriznivé, zatimco nalez 13q- je povaZzovan za prognos-
ticky priznivy. Vyznam nalezu +12 je z prognostického
hlediska diskutabilni.

Jaké jsou cytogenetické nalezy u nové diagnostiko-
vanych nemocnych a jaky je jejich vyvoj v ¢ase? Pato-
logické cytogenetické ndlezy jsou velmi frekventni jiz
u nové diagnostikovanych nemocnych a jsou nalézdny
u 75-80 % nemocnych (12, 13). Velmi zjednodusené lze
fici, Ze nejcastéjsi abnormalitou je 13q delece (kolem 50
% nemocnych), ndsledovana 11q deleci a trizomif 12. chro-
mozomu (kolem 20 %). 17p delece byva pfitomna asi u 10
% nemocnych. Pii podrobnéjSim cytogenetickém vySette-
ni Ize ale najit i dal$i abnormality. Rada nemocnych ma
zmény kombinované, komplexni (12). S pribyvajici
dobou od stanoveni diagnézy se mohou objevovat dalsi
cytogenetické zmény (13). Zda se, ze dalsi klonalni
zmény jsou castéj$i u nemocnych s pozitivitou ZAP-70
a 7Ze zmény prognosticky zdvazného charakteru se Castéji
objevuji u pacientti s nemutovanym stavem IgVyy (13).

O c¢em vlastné cytogenetické zmény prakticky
vypovidaji? Jiz vyse byl uveden jejich vliv na celkové
preziti a na preZiti bez progrese choroby. Je nutné vsak
zduraznit, ze v rGznych studiich se vysledky pfeziti
mohou lisit, podle toho, jaci nemocni byli do studie zara-
zeni a jak byli 1éCeni. Nékteré zmény jsou vSak velmi
zasadni, zejména 17p-. V némecké studii testujici flu-
darabin oproti kombinaci fludarabin a cyklofosfamid
(14) se ukdzaly nasledujici zdvislosti: 13g- je Castéjsi
u nemocnych s mutovanym IgVy, 11g- a 6g- jsou Castéj-
§1 u nemutovaného IgVy, ORR (overall response rate) je
niz8i u 17p-, PES (progression free survival) je krats$i
u 11g-, 14g- a 17p-, median OS (overall survival) je krat-
§1 u 17p- pfi univariantni analyze (tedy nezjiSténa zavis-
lost na muta¢nim stavu IgVy), pfi multivariantni analyze
bylo zjiSténo pouze krat$i PFS u monoterapie fludarabi-
nem pacientd se 17p-. Stran OS je zasadni vztah k 17p-
(17p- zkracuje OS). Velmi podrobna data ilustrujici kom-
plexnost problematiky prognostickych faktort u CLL
ukdzala studie testujici alemtuzumab oproti chlorambu-
cilu u nové diagnostikovanych nemocnych s CLL, na niz
se vyrazné podileli také cesti autofi (12, 15). CR (com-
plete remission) byla CastéjSi v rameni s alemtuzumabem
a 13q-, ORR (overall response rate) byl Castéjsi u alem-
tuzumabu a 11q-, 13g- a hrani¢né u 17q-, PFS byl delsi
u alemtuzumabu a 13q- a hrani¢né u +12. Pfes vyrazny
rozdil v PES u 17p- ve prospéch alemtuzumabu statistic-
k4 signifikace nevysla pro maly pocet nemocnych.

-

Vyhled
Je tfeba precizné stanovit spravnou metodiku vySetfeni

FISH a zabyvat se podrobnéji tim, v kolika procentech
bunék se zmény vyskytuji, zdali na jednom ¢i na obou
chromozomech a jaky to ma vyznam. Objevuji se ale
i dal$i metody a zdokonaleni, coZ bude vyZadovat studium
a oveérovani na novych souborech nemocnych. Dicker et al.
(16) popisuji zlepSeni konvencniho cytogenetického vyset-

feni specidlni kultivaci bunék. Byli tak schopni nalézt dale-
ko vice patologickych zmén nez pri FISH vysetreni. Mayr
et al. (17) pri vyuziti podobné techniky kultivace a metafa-
zového cytogenetického vySetfeni popisuji vysoky vyskyt
chromozomalnich translokaci (34 %). Tyto translokace
postihovaly rtizné chromozomy a mély prognosticky
vyznam. Zadn4 translokace specifickd jen pro CLL viak
popséana nebyla. Pfitomnost translokaci a také komplexni-
ho karyotypu (3 a vice zmén) méla zdsadni vyznam pro
preziti bez potieby terapie a pro celkové preziti pacientd
s CLL. Pfitomnost translokaci se Casto druZila s dalSimi
nepfiznivymi znaky nebo negativné ovliviiovala znaky
ptiznivé, jako 13qg-. Je tedy zcela evidentni, Ze soucasné
zjednoduSené pohledy na cytogenetické FISH vySetfent,
byt jsou velmi piinosné a oteviraji novy pohled na stratifi-
kaci nemocnych, nejsou zdaleka zcela presné.

Mutacni stav genu pro tézky ietézec imunoglobulinii
Vy¥voj pozndni

Geny pro imunoglobulinové fetézce prodélavaji bez-
precedentni rekombinaci predtim, neZ vznikne findlni
funk¢ni gen ve zralé B burice. Rizné se seskupuji a déle
upravuji z nékolika riznych Casti (segmentli). Segmenty
u tézkého tetézce (H, heavy) se nazyvaji V (variable), D
(diversity) a ] (joining). Lehké fetézce nemaji D. Tento
rekombinanéni proces je v rdmci genomu zcela vyjimecny
a existuje pouze u obratlovcll. Zabezpedi se tim, Ze mize
vznikat obrovské mnoZstvi moznosti imunoglobulinovych
molekul pfi relativné omezeném poctu segmenttil, cozZ je
nesrovnatelné ekonomictéjsi, nez kdyby kazdy kompletni
imunoglobulin mél svtij vlastni cely gen. Béhem VDJ
rekombinace do celého procesu vstupuje fada dalsich fak-
tord, zvysujicich celkovou variabilitu findlniho genu: rtizné
moznosti v ramci celé rekombinace, ztraty Casti segmentd,
nebo ndhodného vmezefovani novych (N) nukleotidd.
Cely fetézec naivni B buniky potom sestdva z ¢asti (oblas-
ti) variabilni (V) a konstantni (C, constant). (Terminolo-
gicky jde o jisty problém. Cely fetézec, at’ jiz lehky, nebo
tézky, sestdva z variabilni ¢4sti V a konstantn{ ¢4sti C. Pfi-
tom variabilni ¢4st se skladd z rekombinovanych segmen-
ta V, D a J. Pismeno V se tedy pouZzivd jak pro oznacen{
variabilni oblasti celého imunoglobulinového fetézce, tak
segmentu, ktery je jen soucdsti genu pro findlni variabilni
usek. Oznaceni Vi potom znamend cely variabilni dsek
tezkého fetézce). Po setkani naivni B buriky s antigenem
dojde za pomoci T bunék v germinalnich centrech jesté
k tzv. somatické mutaci (oznacované i jako hypermutace)
ve variabilni (tedy ne konstantni) oblasti. To, Ze se imu-
noglobulinovy gen musi skladat ze segmentd, bylo teore-
ticky navrzeno jiz v roce 1965 (18). Bylo to potvrzeno
v 70. letech 20. stoleti. Ve stejné dobé pak byly objeveny
i somatické hypermutace. Od t€ doby ale jeSt¢ nejsou
vSechny mechanismy tohoto komplikovaného procesu
zcela rozlustény.

Soucasny stav
Jak se problematika somatickych mutaci dostala tak

ndhle do oblasti zdjmu u CLL? S nartstajicimi znalostmi
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Obr. 6. Preziti pacientd s chronickou lymfatickou leukemii podle
mutaCniho stavu IgVyy. Podle: Hamblin et al, 1999 (21).

o presné genové sekvenci jednotlivych segmentl pro Vi
a s dal§im studiem imunoglobulinové molekuly CLL
bunék se zacalo ukazovat, Ze existuji nemocni, ktef{
maji hypermutace genu pro IgVy, coz by znamenalo,
Ze jejich leukemie pochdzi z burky, kterd byla vystavena
antigenni stimulaci, ale také nemocni, ktefi hypermuta-
ce nemaji, a u nichz by tedy leukemie pochézela z bunék
naivnich (19, 20). V roce 1999 byly potom publikovany
dvé zdsadni prace, které ukdzaly na rozdilnou prognézu
nemocnych s mutovanym nebo nemutovanym IgVy (21,
22). Hamblin et al. (21) ukazali, Ze nemocni s nemuto-
vanym IgVy méli Castéji atypickou morfologii lymfocy-
ti, +12, pokrocilejsi a progresivni chorobu. Ndhodné
bylo vysetieno celkem 84 nemocnych z rozsahlé databa-
ze kliniky autor. Nejdelsi sledovéni jednoho pacienta
bylo 25 let. Nemocni byli v pribéhu choroby 1é¢eni tak,
jak to jejich stav vyZadoval. Nezddlo se, Ze by se mutac-
ni stav béhem vyvoje choroby ménil. PreZiti nemocnych
se zasadné liSilo podle mutacniho stavu (obr. 6).

Stanoveni muta¢niho stavu je laboratorné pomérné
komplikované, vyZaduje sekvenaci a porovndni s nemu-
tovanou sekvenci, kterd je dostupnd v rtiznych databa-
zich (23). Tam ale nemusi byt identické informace (24).
Jako mutovany se zpravidla oznacuje IgVy s méné nez
98% sekvencni homologii. Tato hodnota byla stanovena
viceméné arbitrdrné, ponévadz se uvazovalo, Ze nékteré
sekvencni zmény mohou byt zplsobeny polymorfismy.
Podrobnéjsi prace zkoumajici granulocyty i lymfocyty
nemocnych ale ukdzala, Ze polymorfismy jsou zodpo-
védny jen za minimum zmén (25). Bylo také publikova-
no nékolik praci, které zkoumaly rozdily v prognéze
nemocnych s riznou procentudlni hranici pro mutované
IgVy. Tyto prace ukazaly, Ze prognéza nemocnych se
miZe lisit podle zvolené procentudlni hranice (26). Nic-
méné 2% hodnota je uzivadna nejcastéji. Ukdzalo se téz,
Ze nemocni, jejichz imunoglobulin v CLL bunkéch vyu-
ziva segment Vi3-21, maji horsi prognézu bez ohledu
na mutacni stav (27).

Mutaéni stav je dalSi v§znamny prognosticky ukaza-
tel, ktery je nezavisly na klasickém klinickém stadiu cho-
roby. To se zahrnutim mutaniho stavu dile doplni
a zpresni (28). V soucCasnosti se mutacni stav u fady

nemocnych vysetfuje, ale nelze zatim jednoznacné fici,
Ze se lze jen podle tohoto kritéria rozhodovat u kon-
krétnich nemocnych o tom, zdali se ma 1é¢ba podat nebo
ne. Do soucasnosti bylo publikovano mnozstvi dalSich
praci, které prognosticky vyznam mutacniho stavu zkou-
maly a potvrdily jeho vliv. Negativni prognosticky vliv
lze pravdépodobné zvrdtit alogenni transplantaci, auto-
logni nikoliv (29).

Vyhled

Podrobné studium mutacniho stavu, vztahu k progné-
ze, typl imunoglobulinového genu a dalSich souviseji-
cich aspektii prineslo a prinasi fadu dalSich novych
poznatkli ohledné patogeneze CLL a typu bunky, z niz
CLL vznikd. Mnohé price jsou velmi experimentalni
a podrobné je zde nezminlujeme. Je vSak jisté, ze v bliz-
ké budoucnosti budeme vyuzivat i daleko praktictejsi
plody téchto vyzkumd.

CD38
Vyvoj poznani

CD38 je dulezita fylogeneticky stard molekula, nacha-
zejici se u Clovéka jako transmembranovy protein na riz-
nych lymfocytech v riznych vyvojovych stadiich. Ma
fadu funkci, mnohé z nich nejsou jesté zcela objasnény.
U lymfocyti B fady je exprimovdna na jejich prekurzo-
rech. Na klidovych B lymfocytech neni a objevuje se aZ
po aktivaci naivnich B lymfocytd. Jeji exprese kulminu-
je u lymfocytl v germindlnich centrech, posléze zase
klesa az k nepfitomnosti u pamétovych bunéek. Je také
exprimovana na termindlné diferencovanych plazmatic-
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Obr. 7. Vztah mutaéniho stavu a exprese CD38 u pacienti s chronickou
lymfatickou leukemii. Nemocni s mutovanymi imunoglobuliny maji
zpravidla expresi CD38 na méné nez 30 % CD5+CD19+ leukemickych
bunék. Prazdné ¢tverecky — pacienti s mutovanym IgVy, plné Ctverecky
— pacienti s nemutovanym IgVy. Podle: Damle et al, 1999 (22).
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kych bunkach (30). Vzhledem k této ruzné expresi
béhem vyvoje B bunék bylo postulovino, Ze exprese
CD38 by mohla mit vztah k mutacnimu stavu, ktery také
charakterizuje urcité vyvojové faze B fady. Prvni prace,
kterd studovala vztah exprese CD38, mutacniho stavu
a progndzy byla publikovéna v roce 1999 (22). Jednalo se
sice jen o menSi soubor 37 nemocnych, ale vysledky byly
velmi zajimavé. Na obr. 7 je vidét, Ze nemocni s mutova-
nymi imunoglobuliny maji zpravidla expresi CD38 na
méné nez 30 % CD5+CD19+ leukemickych bunék.
Exprese CD38 se zddla byt stabilni v ¢ase a neovlivnéna
chemoterapii. Prognéza pacientil s vyssi expresi CD38
byla horsi, Castéji vyzadovali 1écbu a méli kratsi preziti,
viz obr. 8. Exprese CD38 také Iépe pomdhala stratifikovat
nemocné stfedni prognostické skupiny podle Raie.

A B

Hranice, od niZ jsou ndlezy povazované za pozitivni, je
nékdy uvadéna jako 20% exprese (32), jindy dokonce
7% (33). Bylo také popsano, Ze principidlné existuji 3
skupiny CLL bunék: (téméf) kompletné CD38-, (témér)
kompletné CD38+ a smés CD38+ a CD38- bunék (34).
Z této prace se zdalo, ze jakakoliv pritomnost CD38+
populace CLL bunék nemd dobrou prognézu. Budouc-
nost patii objasnéni vyznamu a funkci CD38 nejenom
pro B lymfatickou fadu, ale specidlné pro CLL (30).
CD38+ buriky tvofi asi v ramci klonu CLL zvlastni pod-
skupinu s jinou dynamikou (35).

ZAP-70
Vyvoj poznani
ZAP-70 (zeta-associated phosphoprotein-70) je cyto-
plazmaticky protein s tyrozinkindzo-
vou aktivitou, ktery je zcela klicovy
pro vyvoj a funkci T lymfocyti a je
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spjat s prenosem signdlu pres T bunéc-
ny receptor. S rozvojem technologie
DNA Cipi (pfehledné napi. PospiSilo-
va a Mayer, 2005) (36) bylo zkouma-
no, zdali existuji rozdily v genové
expresi mezi CLL burikami s mutova-
nym a nemutovanym IgVy stavem
(37). Bylo prekvapivé zjisténo, Ze tyto
rozdily nejsou velké. Jednim z nejvét-
Sich rozdilti byl pravé gen pro ZAP-70,
coZ je velmi neocekdvany nélez pro B
bunécnou malignitu (obr. 9).

p = 0.0030
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Obr. 8. Preziti nemocnych s chronickou lymaftickou leukemii v rocich v zavislosti na mutaénim

stavu (A) a expresi CD38 (B). Podle: Damle et al., 1999 (22).

Soucasny stav a vyvhled
Po praci Damleho et al. (22) byla publikovdna celd

fada praci dalSich, potvrzujicich prognosticky vyznam
exprese CD38. Exprese CD38 je spjata s hor$i progno-
zou, s nemutovanym IgVy, lymfadenopatii, hepatomega-
lif, splenomegalii, anémii, trombocytopenii, kratkym
zdvojovacim Casem, vysokou koncentraci [32-mikroglo-
bulinu, sCD23, krat§Sim PFS a horsi reakci na fludarabin.
Objevily se ale také nckteré price ukazujici, Ze vSe
nemusi byt tak jednoduché, jak bylo dosud popsdno.
Korelace mezi mutatnim stavem a expresi CD38 neni
stoprocentni. Signifikantni ¢dst nemocnych shodu
v téchto markerech nemad. Pfesto, nebo pravé proto, je
CD38 dalsi nezavisly prognosticky marker (31). Progn6-
za pacientl s obéma moznostmi diskordantnich vysledku
(IgVy mutovany a CD38+ nebo naopak) je stejnd, zhru-
ba intermedidrni oproti skupindm s velmi dobrou pro-
gnézou (oba znaky negativni) nebo se velmi Spatnou
prognézou (oba znaky pozitivni). U nékterych pacienttl
se také exprese CD38 mizZe v ¢ase ménit (31).

Zmén také doznalo nazirdni na expresi CD38 znaku.

8 10 12 14 16 18 20

Soucasny stav a vyhled

Prace Rosenwalda et al. (37) pod-
nitila dalsi zkoumani ZAP-70 u CLL
nejenom z teoretického, ale i z klinic-
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Obr. 9. Rizné exprimované geny u bunék chronické lymfatické leuke-
mie s mutovanym nebo nemutovanym genem pro tézky fetézec imu-
noglobulind (IgVy). Podle: Rosenwald et al., 2001 (37).
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kého pohledu. Zcela prakticky problém predstavuje
metodika stanoveni proteinu ZAP-70. Vzhledem
k tomu, Ze je silné exprimovan na T bunkéch, jakakoliv
pfitomnost téchto bun¢k mezi bunikami CLL by ukazala
faleSnou pozitivitu exprese ZAP-70. Proto napr. pro sta-
noveni pomoci PCR nebo Western blottingem je nutné
provést selekci velmi Cisté populace B bunék. Dalsi moz-
nosti je orientacni vySetfeni ZAP-70 pomoci histoche-
mie, nebo stanoveni flowcytometrické (38, 39). Posled-
né jmenované vySetfeni je vétSinou v praxi nejvice pou-
Zivano, i kdyZ skryva urcitd metodicka uskali. ZAP-70 je
na CLL bunkdch exprimovan rizné silné a vétSinou se
pro pozitivni hodnoceni pouZivd hranice exprese na
20 % CLL bunék a vice (38, 40). Exprese ZAP-70 se
jevi byt v Case relativné stabilni (38, 41).

Klinické prace, které korelovaly expresi ZAP-70
s mutacnim stavem a s prognézou CLL skute¢né nalezly
velmi dobrou korelaci mezi pfitomnosti ZAP-70, nemu-
tovanym IgVy a horsi prognézou (38—41). Pritomnost
ZAP-70 se ukdzala byt ve vztahu s dobou do progrese
choroby, s celkovym pfezitim a s prezitim nemocnych
klinického stadia Binet A (38-41). Korelace ZAP-70
a mutacniho stavu ale neni stoprocentni a existuji
nemocni s diskordantnimi vysledky (38—41). Vztah mezi
ZAP-70, mutacnim stavem a casem od diagnézy do
prvni terapie je na obrazku 10.

Podrobngjsi studium riiznych typd a vyvojovych stadii
B bunék v posledni dobé ukazalo, ze ZAP-70 neni expri-
movén jen v T bunkéch, jak se pivodné myslelo, ale Ze ma
zfejmé dulezité signdlni funkce i v burikdch fady B (42).

P53 a ATM
Vyvoj poznini

Jiz jsme uvedli, jak mimofddné Spatnou progndzu
maji nemocni s CLL a nédlezem 17p-. Na p raménku 17.
chromozomu se nachdzi klicovy tumor supresorovy gen
TP53, kédujici protein p53, dysfunkéni u vétSiny lid-
skych nddort. Pokud je buika vystavena poskozujicim
vlivim, dojde k aktivaci ATM (ataxia teleangiectasia
mutated; je-li tento protein nefunkcni, hromadi se DNA
zmény). Protein ATM potom aktivuje protein p53 fosfo-
rylaci. Gen ATM je umistén na q raménku 11. chromo-
zomu. Ve zdravych buiikdch se protein p53 nachazi ve
velmi malych koncentracich a je vysoce nestabilni. Je to
proto, Ze se vaze na dalsi protein, MDM?2. Po fosforyla-
ci a aktivaci p53 je ale tato blokacni vazba uvolnéna
a p53 mlzZe pusobit jako transkripéni faktor regulujici
plejadu gent klicovych pro déleni bunék a apoptézu.

Soucasny stav a vyhled

Situace rozhodné neni tak jednoduchd, aby se dalo
jednoznacné a vzdy fici: 17p- rovnd se nefunkcni p53
a 11g- rovna se nefunkéni ATM. Predné je potfeba se
zamyslet nad tim, v kolika procentech bunék se tyto
hrubé chromozomdlni zmény nachdzeji, a také, zdali
jsou deletovdny obé¢ alely. Na druhou stranu postiZzeni
gentl pro p53 a ATM muzZe nastat mutaci i bez delece
raménka chromozomu. Je potfeba vzit v tvahu i to, Ze

== ZAP-70 pozitivni, mutovany

g = ZAP-70 pozitivni, nemutovany
z ——. ZAP-70 negativni, mutovany
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Obr. 10. Vztah mezi ZAP-70, muta¢nim stavem a ¢asem od diagndzy
do prvni terapie u pacientl s chronickou lymfatickou leukemii. Rozdi-
ly mezi nemocnymi ZAP-70+ s nemutovanym (spodni kifivka) nebo
mutovanym IgVH (kfivka nad ni) nedosahly statistické signifikance.
Rozdily u ZAP-70- nemocnych podle muta¢niho stavu statisticky sig-
nifikantni jsou, nejlepsi prognézu méli pacienti ZAP-70- s mutovanym
IgVH (horni kiivka). Podle: Rassenti et al., 2004 (40).

kazda mutace teoreticky nemusi stejné ovliviiovat funk-
ci proteinu. Pro podrobnéjsi analyzu drah ATM/p53 byly
vypracovany rizné funkéni testy, uplatiiuje se také
sekvenace.

Mutovany p53 se zpravidla v burikdch kumuluje (na
rozdil od normélniho nedetekovatelného p53) a miize byt
detekovan napf. pomoci Western blotu. Korelace
s mutacemi je velmi dobrd (43). FASAY (functional ana-
lysis of separated alleles in yeast) je funk¢ni analyza.
Transformované kvasinky s genem pro p53 od pacienti
se specidlné kultivuji a mutace je vidét jako zména barvy
kolonii (43). CLL bunky také mohou byt ozifeny
a nefunk¢nost p53 se projevuje neschopnosti indukovat
napt. protein p21 (44). Nemocni s mutaci a nebo deleci
TP53 maji signifikantné horsi prognézu, at’ jiz byli léce-
ni fludarabinem nebo kombinaci fludarabinu a cyklofos-
famidu (45). Mutace v ATM genu byla také ukdzédna jako
nezdvisly zavazny rizikovy prognosticky faktor (46).

MicroRNA

Tato problematika je velmi recentni a souvisi s obje-
vem tzv. RNA interference (prehled Struncovd et al.)
(47). Nedéavno bylo zjisténo, Ze specidlni dvouvldknova
RNA, vznikajici transkripci v bunééném jadre, je expor-
tovana do cytoplazmy, kde po ur¢itém zpracovani mize
interferovat s mRNA a ovliviiovat tim tak translaci prin-
cipielné dvéma zptsoby: (1) degradaci mRNA, v tomto
pripadé se jednd o tzv. siRNA, small interfering RNA,
nebo (2) interferenci s mRNA a inhibici translace,
v tomto pripadé jde o tzv. miRNA, microRNA. Micro-
RNA bylo jiz u ¢loveéka popsano nékolik set a zda se, ze
to budou klicové regulatory, uplatiujici se vyrazné
i v procesu nadorového bujeni.

Jak jiz bylo uvedeno, nejcastéjSi cytogeneticky ndlez
u CLL je 13q-, nachdzeny u zhruba poloviny nemocnych.
Dlouho a pies veskerou snahu nebylo jasné, které diilezi-
té geny jsou zde umistény. AZ s pozndnim miRNA, z nichZ
nékteré se pravé v oblasti 13q nachdzeji, se tato otdzka
zacCala vyjasnovat. Na 13q jsou geny pro miR-15a a miR-
16-1 (48). Celkovy profil miRNA u CLL bunék mé pro-
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gnosticky vyznam a vazbu na dal$i zndmé prognostické
faktory, jako je ZAP-70 a mutacni stav IgVy; (48).

Je vysoce pravdépodobné, Ze o miRNA v souvislosti
s onkologii budeme jes$t€¢ hodné slySet a spekuluje se
1 0 jejich terapeutickém vyuZiti.

Nékteré vétsi prace analyzujici vice modernich pro-
gnostickych faktori dohromady

Dnes jiz existuje fada publikaci analyzujicich na jed-
nom relativné velkém souboru vice modernich prognos-
tickych ukazateli dohromady. Z jiz dfive popsaného
a vysvétleného je evidentni, Ze pfitomnost mnohych fak-
tori bude navzijem v korelaci (napf. mutacni stav,
CD38, ZAP-70). Existuje vSak fada nemocnych, kde
jsou vysledky diskordantni. Nékdy je progndza inter-
medidrni (napf. obr. 10). Krober et al. (49) analyzovali
piipady diskordantniho vyskytu prognostickych znakt
ZAP-70 a mutaéniho stavu IgVy. Zjistili, Ze diskordance
v téchto dvou znacich se vyskytuje zvlasté u nemocnych
s dalSimi genetickymi abnormalitami, jako je 11q-, 17p-
nebo Vy3-21. Naproti tomu ale Del Giudice et al. (50)
takovou zavislost jednozna¢né neprokazali.

Moderni prognostické znaky a progrese asymptoma-
tickych nemocnych

Neprogredujici choroba je Casto charakterizovéna:
typickou morfologii a imunofenotypem, CD38-, mutova-
nym IgVy, nepfitomnosti mutace p53, nepfitomnosti
17p-, 11g- nebo komplexniho karyotypu a pritomnosti
13g- (51). Gardiner et al. (52) analyzovali rizné rizikové
faktory. Jejich vysledky struéné shrnuji tabulky 1 a 2.

Lécebnd odpovéd’ nové diagnostikovanych nemocnych
V tomto piipadé uz mame cennd data z velkych ran-
domizovanych studii. Americkd studie srovnavala

Tab. 1. Progrese asymptomatickych nemocnych s chronickou lymfatickou leuke-
mif podle poctu rizikovych faktord: lymfocyty > 20. 10%/1, nemutovany IgVyy,
CD38+ a ZAP-70+ (cytogenetika nehodnocena). Podle: Gardiner et al, 2006 (52).

Pocet rizikovych faktort
Pocet nemocnych ve skupiné

0 1 2 3 4
Progrese 11 10 11 9 3
Stabilni nemoc 44 16 3 0 0

Tab. 2. Progrese asymptomatickych nemocnych s chronickou lymfa-
tickou leukemii podle poctu rizikovych faktorti (cytogenetika nehod-
nocena). Podle: Gardiner et al., 2006 (52).

Rizikovy faktor % progredujicich nemocnych
Zidny 17
ZAP-70+ izolované 43
Lymfocyty > 20x10%/1 47
CD38+ izolované 61
ZAP-70+ a lymfocyty > 20x10%/1 76
ZAP-70+ a CD38+ 85
CD38+ a lymfocyty > 20x10%/1 87
Vsechny rizikové faktory 96

fludarabin versus fludarabin + cyklofosfamid (53)
a britskd podobné dvé vétve a navic chlorambucil
v monoterapii (54, 55).

V americké studii se CR a ORR neukdzala vyznam-
né zménénd ve vztahu vuci cytogenetickému nalezu
nebo mutaénimu stavu. Mutacéni stav a ZAP-70 se
dokonce neukdzaly vyznamné ve vztahu k PFS, byly
ale asociovany s ¢asem od diagnézy do progrese. PFS
byl ale krat$i u pacientd s 11q- a 17p- (53).

Britské nalezy jsou mirné odlisné. Nemocni se 17p-
byli Castéji primarné rezistentni na 1é¢bu. Dulezitd byla
ale hranice detekce téchto bunék, muselo jich byt nad
20 % . Multivariantni analyza ukazala tyto 4 rizikové

Tab. 3. Struény prehled dalSich znaki slouzicich k ohodnoceni progndzy chronické lymfatické leukemie nebo majicich silny vztah k této nemoci.

Znak Metody, zkoumané parametry | Poznamka

Rozsah choroby CT, ultrazvuk (UZ)

Prekvapiveé, CT/UZ vySetfeni neni standardni soucdsti klinické klasifikace ani
hodnoceni 1écebné odpovédi. Nékterd data ukazuji, Ze pretrvavajici abdominalni
lymfadenopatie je negativni prognosticky marker.

Minimadln{ zbytkova
choroba

Meéfeno pomoci PCR,
ev. flowcytometrie

Dosazeni negativity mize byt prognosticky pfiznivé

In vitro senzitivita

Fludarabin, cyklofosfamid,

Korelace s lécebnou odpoveédi

na léky chlorambucil
Méfeni kinetiky bunék | Inkorporace té€zké vody Horsi prognéza pri vyssi proliferacni aktivité
Teloméry Délka telomér Kratsi = horsi prognéza

Lipoproteinova lipaza

Exprese méfena napf.
pomoci PCR

Vyssi exprese spojena s horsi prognézou. Tento gen byl prekvapivé objeven pii
studiich na DNA ¢ipech, podobné jako ZAP-70, viz obr. 9

Angiogeneza

Denzita angiogeneze, endoglin,
VEGF, bFGF, angiopoietin-2

Vyssi denzita cév, vyssi koncentrace VEGF koreluji s horsi prognézou. Studovano
i Ceskymi autory (57)

Povrchové molekuly |HLA-G, CD49d, Vyssi exprese koreluje s horsi prognézou
RHAMM/CD168

Cytokiny IL-6, IL-8, IL-10, TNF-o, Vys§i koncentrace koreluje s horsi prognézou. Dalsi cytokiny jsou studovany
trombopoetin

Dalsi markery

Polymorfismus P2X7 a promotoru
bax genu; metylace TWIST2;
mutace BCL-6; exprese ADAM29,
SEPTI10, Grb7, Tcl-1, FMNL-1
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faktory ukazujici na pro kratky PFS: 17p- (> 20 %),
nemutovany IgVy, 11g- a muzské pohlavi. Exprese
ZAP-70 byla vyznamnad, jen kdyZ se do modelu nezahr-
nul mutacn{ stav. Exprese CD38 byla vyznamna pouze
v univariantni analyze. Autofi tak udavaji 3 prognos-
ticky rozdilné skupiny: vysoké riziko: 17p- s PFS (3
roky) 20 %; standardni riziko (nemutovany IgVy nebo
11g-, nebo V3-21) s PES (3 roky) 25 %; nizké riziko:
mutovany IgVy (vyjma Vy3-21) s PES (3 roky) 55 %
(54, 55).

Byrd et al. (56) zjistili, Ze mutacni stav a cytogenetic-
ky nédlez maji vyznam i pro predpovéd PFS a celkového
preZiti po dal$i modernf terapii, fludarabin + rituximab.
Dosazeni CR naproti tomu s témito prognostickymi
znaky asociovano nebylo.

Dalsi prognostické ukazatele

Vyse uvedené moderni prognostické ukazatele zdale-
ka nejsou jediné, které existuji. V posledni dobé pribyly
publikace o vyznamu dal§ich znakt. Jde ale Casto jen
o abstrakta, nebo byly analyzy provedeny na malych
souborech. Naproti tomu znaky vySe uvedené jsou vice
prozkoumdny a bylo jim jiz vénovano hodné praci. Pres-
to zde nékteré dalsi znaky nebo markery, o nichz se dis-
kutuje, pro informaci uvedeme (tab. 3).

Zavér

Moderni prognostické znaky se stdvaji soucasti nasi
prace u nemocnych s CLL. Prispély také vyrazné
k pochopeni patogeneze a patofyziologie CLL na
molekuldrni drovni. Pfesto je nutné zddraznit, Ze jejich
definitivni role v naprosto bézné denni rutiné zatim
neni zcela pfesné definovdna a bude potfeba dalsi roz-
sdhly vyzkum, néZ se tomu tak stane. Mnohd vysetieni
jsou velmi specializovand a drahd. Jind nejsou vSeo-
becné standardizovand. To vSechno jsou dalsi dskali,
kterd mohou ztéZovat jejich interpretaci. Z téchto
divodd se jevi jako logické, aby vySetfovani nemoc-
nych a interpretace vysledkd vySetfeni vzdy probihaly
v soucinnosti s pracovisti, kde jsou s témito novymi
metodami dostate¢né zkuSenosti.

Soucasnou situaci odrdzi i dvé renomované prace

z posledni doby (58, 59). Binet et al. (58) jsou v pou-
zivani novych prognostickych markert opatrnéjsi,
Zent et al. (59) je uvdadéji jako standardni soucdst
uvodniho vySetfeni nemocného.
Je nepochybné, Ze tyto znaky zde jsou a budou, Ze
budou pribyvat jesté dalsi a jejich role se bude upres-
novat. Z tohoto divodu je pochopeni jejich objeveni
a vyznamu zcela zasadni, i kdyZ zatim samy o sobé
neopraviiuji k zahajeni terapie u pacienti s CLL.
Jejich pravidelné sledovani ale prinasi uz nyni diile-
zZité informace pro lékate, ktefi nemocné s CLL 1é¢i.
Z. tohoto diivodu je vhodné piredevS§im nemocné
mladsiho véku dispenzarizovat v centrech, kde je
komplexni diagnostika CLL provadéna.

Tato prdce vznikla v rdmci organizace Ceskd leu-
kemickd skupina - pro Zivot, THE CZECH LEUKE-
MIA STUDY GROUP — FOR LIFE, CELL
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VYBER Z TISKU A ZPRAVY O KNIHACH

A randomized comparison of bypassing agents in hemophilia complicated by an inhibitor: the FEIBA

NovoSeven Comparative (FENOC) Study

Jan Astermark, Sharyne M. Donfield, Donna M. DiMichele et al. for the FENOC Study Group
Blood, 15 January 2007, Vol. 109, Number 2, pp. 546 — 551

Vznik inhibi¢nich protilatek proti faktoru VIII je zdvaznou kompli-
kaci hemofilie. V 1é¢bé pacientti s inhibitorem se uziva aktivovany
koncentrdt protrombinového komplexu, prepardat FEIBA Baxter (factor
VIII inhibitory bypassing aktivity, aPCC) nebo rekombinantni faktor VII
(rFVIIa, NovoSeven, Nordisk). Kone¢nym cilem lécby je trvald eradika-
ce inhibitoru indukci imunotolerance (ITI), aby bylo mozné 1é¢it pacien-
ty s inhibitory rutinni substitu¢nf terapii. U nemocnych, kde se nedosah-
ne tohoto cile, je vysledek nutnych chirurgickych zékroku a 1é¢ba krva-
civych epizod nepredvidatelny a spojeny s velkym rizikem. Pracovni
skupina FENOC (FEIBA NovoSeven Comparative Study) vychdzi ze
specializovanych pracovist: Oddéleni hematologie a chorob koagulace,
Univerzitni nemocnice v Malmo, §védsko, Oddélenti biostatistiky, Rho,
Chapel Hill, NC USA, Pediatrické oddé¢leni, Weill Medical Colege, Cor-
nell University, New York, USA a Angelo Bianchi Bonomi Hemophilia
and Thrombosis Center, Univerzity v Mildné, Itdlie). Skupina provedla
prospektivni, otevienou, randomizovanou, zkiizenou studii, aby srovna-
la d¢innost odpovédi na obé shora uvedené 14tky u nemocnych s inhibi-
torem a krvdcenim do kloubt (kotnik, koleno, loket, rameno, kycel).
Parametry zdjmu byla procenta nemocnych s odpovédi na FEIBU ve
srovndni s odpovédi na NovoSeven. Diference v procentech, kterd neby-
la V&S nez 15 %, urcovala klinicky pfijatelné méfitko rovnocennosti
ucinku téchto dvou prepardt. Primdrni vysledek byl vyhodnocen za 6
hodin po zahdjeni 1é¢by.

Analyzovana byla data 96 krvacivych epizod u 48 tcastniki studie.
Kazdy tcastnik studie byl lécen jednou ddvkou FEIBY (75 — 100 mj./kg
télesné. hmotn.: cilovd davka 85 mj./kg) nebo dvéma davkami NovoSe-
ven (90 — 120 mg/kg télesné hmotn.: cilova ddvka 105 mg/kg x 2) poda-
nymi intraven6zné, randomizovanym zplsobem se zkiiZenou volbou pro
nésledujici krvacivou epizodu. Druha ddvka NovoSeven byla podana za
2 hod. po prvni ddvce. Pfi zahdjeni byl praimérny vék 27,5 rokt (8 — 55
let), primérny titr inhibitoru byl 8,6 BU/ml (hranice 0 — 1 800 BU/ml).
U Zzadného nebyla provedena indukce imunotolerance. Pocet desti¢ek
a INR byly velmi podobné béhem lé¢ebného obdobi, stejné jako priciny.
Priblizné 85 % vsech krvécivych epizod bylo spontannich, 15 % po trau-
matu. 27 part (56,3 %) mélo krvdceni do stejného kloubu. Distribuce

postizenych kloubt byla rozdilna (P mensi nez 0,001). Vyrony do kolen-
niho kloubu byly Castéjsi ve skupiné s NovoSeven (26 proti 15, tj. 54,2
% proti 31,3 %), vyrony do loketniho kloubu byly Castéjsi ve skupiné
s FEIBOU (21 proti 10, tj. 43,8 proti 20,8 %). Co se tykd typu 1écby
a produkti béhem 6 mésict pfed zafazenim do studie, data byla k dispo-
zici u 46 nemocnych ze 48 pacientl zahrnutych do analyzy. 43 (93,5 %)
nemocnych dostdvalo terapii ,,on demand*, 44 % (n = 2) bylo na profy-
laktické 16¢bé a jeden nemocny mél oba tyto typy 16¢by. 55% pacient
celé skupiny bylo jiz vystaveno poddvani jak FEIBY tak NovoSeven,
174 % mélo jen FEIBU a 23,9 % jen NovoSeven. Ctyfi nemocni (8,7%)
nedostali Zddny z téchto produktd béhem 6 mésict pied zafazenim do
studie. Cela studie byla podrobena podrobné statistické analyze a disku-
si vysledki jak z hlediska charakteristiky skupiny, tak vyhodnoceni
hemostatického efektu, doby zastaveni krvaceni a poétu infuzi potieb-
nych k zastaveni krvaceni.

Pii pouziti FEIBY dostali pacienti v praméru 13 infuzi (medidn,
pasmo 1-4), pfi pouziti NovoSeven v priméru 2 4 infuze (medidn, pdsmo
1-8). Pridatné davky byly podany, kdyz rezim podle protokolu nebyl
dostacujici. Doba do pridatnych ddvek byla riznd. U malé skupiny
(n = 2) to bylo béhem 6 hodin po zacétku 1é¢by, u zbytku v pribéhu 48
hodin. Autofi uzavirajf studii jako prvni randomizovanou studii zaméie-
nou na vyhodnoceni a srovndni t¢innosti aPCC a rFVIla, protoze dosud
takovi studie 2 produkti nebyla provedena. Uginek FEIBY a NovoSe-
ven na kloubni krvdceni se jim jevi jako podobny, ackoliv d¢innost mezi
produkty je hodnocena rtizné béhem prvnich 12 hodin od zactku pfi-
znakt u zna¢né &asti nemocnych. Toto obdobi je velmi dilezité, protoze
Casnd zastava krvaceni muaze byt velmi dilezitd v rdmci prevence
destrukce kloubni chrupavky. Z patofyziologického a farmakologického
pohledu je potieba rozdily v odpovédi mezi jedinci vysvétlit dal§imi stu-
diemi (v€etné méfeni in vitro k urceni a predikci efektu in vivo, aby byl
dosazen i vySsi stupeni d¢innosti, nez je dokladano v této FENOC studii).
Je také tieba vypracovat zlepSené lécebné protokoly a algoritmy pro
pacienty, ktefi na Ié¢bu neodpovidaji.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha
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