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Zmény v imunitnim systému u nelécenych
nemocnych s chronickou lymfocytarni
leukemii - cast 1: specificka imunita

Changes in the immune system of untreated patients with chronic
lymphocytic leukaemia — part 1: adaptive immunity

Vodarek P., Smolej L., Belada D., Simkovi¢ M., Ecsiova D., Zak P.
IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

SOUHRN: Chronicka lymfocytarni leukemie, nejcastéjsi leukemie dospélych v zdpadnim svété, je spojena s vyznamnym kombinovanym
imunodeficitem. U neléc¢enych nemocnych je jiz v ¢asnych fazich onemocnéni pfitomen deficitimunoglobulinG. Nepfiznivy prognosticky vyznam
byl prokdzan u hypogamaglobulinémie ve tfidé IgA. Disledkem je vyssi frekvence zejména bakteriadlnich infekci. Déle dochézi ke zménam poctu
i imunofenotypu T-lymfocytd s inverzi poméru CD4+ a CD8* bunék a zvysenim poctu regulacnich T-lymfocytd. Funkéni zmény T-lymfocytd jsou
popisovany jako stav pseudovycerpani, charakteristicky poruchou tvorby imunologickych synapsi. Produkce cytokinC a diferenciace bunék
imunitniho systému je posunuta ve sméru Th2 imunitni odpovédi. Disledkem téchto zmén je vétsi nachylnost pacientl k infekcim oportunnimi
patogeny a viry. Dalsi zmény postihuji i nespecifickou imunitu — NK burky, neutrofily, monocyty/makrofagy a komplement. V tomto ¢lanku jsou
prehledné shrnuty hlavni zmény specifické imunity u neléc¢enych nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii.

KLICOVA SLOVA: chronicka — lymfocytarni — leukemie — imunodeficit - T-lymfocyty — bun&éna - B-lymfocyty — humoralni - hypogamaglobu-
linémie — infekce

SUMMARY: Chronic lymphocytic leukaemia, the most common leukaemia of adults in the western world, is associated with significant
combined immunodeficiency. Even treatment-naive patients with early stages of the disease can have immunoglobulin deficiency. IgA
hypogammaglobulinemia was shown to be a negative prognostic factor, leading to a higher frequency of bacterial infections. There are changes
in both the number and immunophenotype of T-cells with inversion of the CD4*/CD8" ratio and an increase in regulatory T-cells. Changes in
T-cell function are described as pseudo-exhaustion, characterised by the inability to form immunological synapses. Furthermore, the cytokine
spectrum and immune cell differentiation indicate a shift towards Th2 immune response. These changes lead to increased susceptibility to
opportunistic and viral infections. There are changes of innate immunity as well - NK cells, neutrophils, monocytes/macrophages and the
complement system are all affected. In this article, major adaptive immunity changes in treatment-naive patients are summarized.
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UvVOoD

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
je nejcastéjsi leukemii dospélé popu-
lace v zdpadnim svété [1]. Postihuje
pfedevsim stars$i nemocné - pramérny
vék v dobé diagnézy se pohybuje mezi
65 a 72 lety [1]. V prlibéhu CLL dochazi
k akumulaci klondlnich lymfocytu s ty-
pickym imunofenotypem (CD5*, CD19%)
v kostni dfeni, periferni krvi a lymfatic-
kych organech [2]. Klinicky pribéh je

velmi variabilni — néktefi nemocni umi-
raji brzy po diagnoze, zatimco jini pre-
zivaji i bez jakékoli |é¢by fadu let [2].
Lécba CLL prodélava v poslednich le-
tech rychly vyvoj. Kombinace fludara-
binu, cyklofosfamidu a rituximabu (FCR)
byla dlouho povaZovéana za zlaty stan-
dard 1. linie Ié¢by mladsich fit nemoc-
nych [3]. | zde se ale v budoucnu zfejmé
vice uplatni cilena Ié¢ba pomoci malych
molekul (ibrutinib, venetoklax), kterd je
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jiz dnes preferovana pfi relapsu a v za-
vislosti na lokdlnich podminkach také
v 1. linii 1é¢by u starSich a komorbidnich
pacientl nebo u nemocnych s nepfizni-
vym genetickym profilem choroby. Kom-
plexni zmény v imunitnich funkcich, ke
kterym v prlibéhu onemocnéni dochazi
at uz primarné, nebo v disledku 1écby,
maji na svédomi progresi samotné CLL,
rozvoj autoimunitnich komplikaci, vyssi
vyskyt dalich malignit a pfedevsim
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vyssi riziko infekénich komplikaci [4].
Ty jsou nejcastéjsi pficinou morbidity
i mortality nemocnych s CLL - infekci
v pribéhu onemocnéni prodéla okolo
80 % pacientl a az v 60 % pfipadu je pii-
¢inou jejich smrti [5]. Lze predpokladat,
ze imunitni zmény se rozvijeji postupné
s progresi choroby a nasledné vlivem
podané terapie. V ¢asnych fazich CLL,
kdy nemocny neni [éCen, jesté nebyvaji
vyrazné. Takovych pacientl je v soucas-
nosti v dobé diagnozy vétsina [6]. V po-
krocilych stadiich CLL m{zeme oceka-
vat hlubsi poruchy imunity a mize byt
problematické odlisit imunodeficit sou-
visejici se zakladnim onemocnénim od
zmén navozenych Iécbou.

PORUCHY SPECIFICKE

HUMORALNI IMUNITY

Nejdéle zndmym projevem poruchy
imunity u nemocnych s CLL je hypoga-
maglobulinémie, popisovana jiz od 60.
let 20. stoleti [7]. Je pfitomna az u 85 %
nemocnych, jeji vyskyt se zvysuje s pro-
gresi onemocnéni, a stejné tak se po-
stupné prohlubuje i jeji zdvaznost [8,9].
Ve studii Daveyho et al. byla snizena sé-
rova koncentrace alespon jedné ze tiid
imunoglobulinG (Ig) pfitomna u 73 %
pacientl uz ve stadiu 0 dle Raie, zatimco
v novéjsi analyze izraelské CLL skupiny to
bylo u nemocnych ve stadiu Binet A jen
u 10,7 % pro 1gG, 12 % pro IgA a 21,3 %
pro IgM [10,11]. Byl popsan také selek-
tivni deficit slizni¢nich IgM (pficemz
slizni¢ni 1gG a IgA byly v normé) [5].
Prognosticky vyznam koncentraci imu-
noglobulinl byl dlouho predmétem dis-
kuze a fada studii zabyvajicich se timto
problémem piinasela protichlidné vy-
sledky. Jako prvni jiz Rozman et al. po-
psali v roce 1988 kratsi celkové preziti
u nelécenych nemocnych s nizkou kon-
centraci celkového sérového gamaglo-
bulinu (< 7 g/l) a déle sérového IgG a IgA,
nikoli vSak IgM. Pouze nizké hladiny IgA
pak byly nepfiznivym prognostickym
faktorem i v multivariantni analyze ne-
zavisle na stadiu onemocnéni [12]. Ve
vy$e citované izraelské studii nebylo
celkové pfeziti v multivariantni analyze

s koncentraci sérovych imunoglobulint
spojeno vubec, v univariantni analyze
pak pouze ve tiidé IgA [11]. V praci Pa-
rikha et al. se souborem 1 486 nemoc-
nych s nové diagnostikovanou CLL nebyl
zjistén vliv hladiny IgG na celkové pre-
ziti [13]. Vliv IgA, ani IgM ale nebyl zkou-
man. V mensi studii danskych autord byl
naopak u nemocnych v dobé diagnézy
zjistén negativni vliv nizké hladiny imu-
noglobulinli na celkové preziti u vsech
tfi hlavnich trid [14]. Nebyla v3ak shle-
déna souvislost s frekvenci infek¢nich
komplikaci. V nasledné publikované roz-
sahlejsi analyze (1 204 dosud nelééenych
pacienta) stejnych autorG uz ale bylo po-
zorovano vyssi riziko infekci pfi nizkém
IgG, IgA i IgM v univariantni analyze,
u IgA pak i v multivariantni analyze [15].
| v dalsi recentné publikované praci se
jako prognosticky vyznamna (stran cel-
kového preziti a ¢asu do prvni [éCby)
ukdzala pouze hladina IgA [16]. V jiné
studii s 899 nemocnymi s CLL ve stadiu
A dle Bineta sice nebyl pozorovan vliv
hladin IgG, IgA ani IgM v dobé diagnézy
na vyskyt infekci ani na celkové pre-
ziti, infekce byly ale ¢astéjsi u pacient(,
u nichz se hypogamaglobulinémie roz-
vinula az v priibéhu sledovani [17]. Takto
byly nicméné monitorovany pouze hla-
diny IgG. V jedné mensi studii byl po-
psan statisticky signifikantné vyssi vy-
skyt infekci i u nemocnych s deficitem
podtfid IgG3 a IgG4, nicméné priblizné
tfetina nemocnych v této studii byla jiz
pro CLL lé¢ena, nejedna se tedy o popu-
laci srovnatelnou s témi v ostatnich ana-
lyzach [18]. Také v praci Visentina et al.
(706 nemocnych s CLL, z toho 40 % jiz
[éCenych) byly v multivariantni analyze
zavazné infekce vyznamné castéjsi jed-
nak u nemocnych po [é¢bé, ale déle také
u nemocnych s kombinovanym defici-
tem IgG a navic bud'IgA, nebo IgM [19].
Daleko nejrizikovéjsi skupinou byli pak
nemocni, ktefi byli jak po 1é¢bé, tak méli
soucasné kombinovany deficit imuno-
globulind. Ackoli tedy nejsou data jed-
notna, zda se, ze prevazuji dikazy pro
souvislost hypogamaglobulinémie a in-
fekci. Pokud takova souvislost existuje,
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pak nejpravdépodobnéji u tfidy IgA. Je
vsak také otadzkou, zda k infekcim pre-
disponuji samotné nizké IgA, nebo jestli
je hladina IgA jen dobrym odrazem
hloubky imunodeficitu a samotnym vi-
nikem infekci jsou i jiné defekty imunity.
Nejdulezitéjsi studie zabyvajici se pro-
gnostickym vyznamem hypogamaglo-
bulinémie u CLL a jejich zavéry jsou shr-
nuty v tab. 1.

Zda se, ze hladina imunoglobulint
nijak nekoreluje s bézné sledovanymi
prognostickymi faktory. Nemocni s ne-
mutovanymi i mutovanymi geny pro
variabilni ¢ast tézkého fetézce imuno-
globulinl (IGHV) méli v retrospektivni
analyze Francise et al. srovnatelné kon-
centrace imunoglobulind. Pfitom nemu-
tované IGHV geny byly spojeny s kratsim
¢asem do prvniinfekce (31 vs. 62 mésic(;
p < 0,001) i vy33i mortalitou infekci [20].
Nebyla nalezena ani souvislost mezi niz-
kymi hladinami jednotlivych tfid imuno-
globulind a fadou dalSich faktord (vék,
pohlavi, hladina 2 mikroglobulinu, ex-
prese CD38, ZAP70, chromozomalni
aberace) [17]. Jak mimo jiné vyplyva ze
sporné souvislosti hladiny imunoglobu-
linG s vyskytem infekci, samotnd hypo-
gamaglobulinémie nemusi nutné vést
k jejich vyssimu vyskytu a naopak ne-
mocni s normalnimi koncentracemi
imunoglobulind rekurentnimi infekcemi
trpét mohou [21]. Vysvétleni spociva —
kromé vlivu poruch dalSich slozek imu-
nitniho systému - zfejmé v neadekvatni
schopnosti B-lymfocytl (B-ly) rozvinout
imunitni odpovéd na specifické pato-
geny [21]. To dokazuje i suboptimalni
odpovéd nemocnych s CLL na vakcinaci.
Konjugované vakciny jsou sice efektiv-
né&jsi nez polysacharidové, presto i zde je
odpovéd ve srovnani se zdravou popu-
laci horsi. Napf. odpovéd (dvojnasobny
vzestup titru specifickych protilatek) na
konjugovanou tfinactivalentni pneumo-
kokovou vakcinu byla pozorovana jen
u 58,3 % nemocnych s CLL ve srovnani
se 100 % u zdravych kontrol [22]. Vé&tsi
ucinnost konjugovanych vakcin ve srov-
nani s polysacharidovymi byla recentné
potvrzena i randomizovanou studii, kde
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Rozman et al., 1988 [12]

Shvidel etal., 2014 [11]

Parikh et al., 2015 [13]
Andersen et al., 2016 [14]

Andersen et al.,, 2018 [15]

Ishdorj etal., 2019 [16]

Mauro et al.,, 2017 [17]

Freeman et al., 2013 [18]

Visentin et al., 2015 [19]

neléceni pacienti v dobé diagnézy, n = 247

neléceni pacienti ve stadiu Binet A, n = 857

neléceni pacienti v dobé diagndzy, n = 1486

neléceni pacienti v dobé diagnézy, n = 159
neléceni pacienti n = 1204

neléceni pacienti v dobé diagnézy, n =511
(13 % mélo jen monoklonalni B-lymfocyt6zu)
neléceni pacienti v dobé diagndzy ve stadiu
Binet A, n =899

150 pacientd s CLL, z toho 43 jiz |é¢enych

706 pacientl s CLL, 40 % jiz 1écenych

analyze

ilgG1

Ig - imunoglobulin, OS = celkové preziti (overall survival)

zkracené OS pfi deficitu IgA a IgG v univariantni analyze,
IgA i v multivariantni analyze

zkracené OS pouze pfi deficitu IgA, ale jen v univariantni

neni vliv IgG na OS, ostatni Ig nestudovany

zkracené OS pfi deficitu IgA, IgG i IgM i v multivariantni
analyze, ale bez vlivu na frekvenci infekci

vyssi frekvence infekci pfi deficitu IgA, IgG i IgM

v univariantni analyze, IgA i v multivariantni analyze
zkracené OS a ¢as do prvni [é¢by pouze pri deficitu IgA,
ato i v multivariantni analyze

neni vliv IgA, 19G, ani IgM v dobé diagnézy na OS, ani
frekvenci infekci, vyssi riziko infekci pfi rozvoji hypoga-
maglobulinémie IgG pfi nasledném sledovani

vyssi frekvence infekci pfi deficitu IgG3 a IgG4, hrani¢né

vyssi frekvence infekci pfi kombinovaném deficitu IgG,
a navic bud'lgA, nebo IgM

se dale ukazalo, ze efektivita vakcinace
klesa s délkou trvani zakladniho one-
mocnéni [23]. Pomérné zavaznym po-
zorovanim v této studii je, Ze pacienti
s 1gG < 4,99/l neméli odpovéd na Zadny
sérotyp ani v jedné z vakcin. Zminéné
prace se zaméfuji na laboratorni priikaz
protilatkové odpovédi. Studie, které by
prokazaly pokles frekvence infekci ur-
¢itym patogenem po vakcinaci u pa-
cientd s CLL, zatim chybi. Vétsina narod-
nich a mezinarodnich doporuceni pro
CLL (BSH, ASCO, ESMO, NCCN, IWCLL)
doporucuje ockovani proti pneumo-
kokovi a kazdoro¢ni ockovani proti se-
zonni chfipce [24-28]. Oc¢kovani je viak
nutné provést nejméné 2 tydny pred za-
hajenim lécby, zejména obsahuje-li anti-
-CD 20 monoklonalni protilatky [29]. Po
takové |é¢bé je totiz schopnost vytvofit
si protektivni hladiny protilatek po vak-
cinaci vyrazné snizeng, a to minimalné
jesté 6 mésicd po lécbé, mozna i mno-
hem déle [29].

Siroce diskutovanou problematikou je
substituce imunoglobuling, at jiz intra-
vendéznich (IVIG), subkutédnnich (SCIG),
nebo intramuskularnich, jako prevence
infekci u nemocnych s hypogamaglobu-
linémii. Metaanalyza deviti studii zahr-

nujicich nemocné s CLL i mnohocetnym
myelomem neprokézala vliv pravidelné
substituce IVIG na celkové preziti, i kdyz
vyskyt infekci byl snizen [30]. Nejrozséh-
lejsi a nejnovéjsi praci na toto téma pu-
blikovali némecti autofi: 307 nemoc-
nych s CLL (42 % pacientt), indolentnimi
lymfomy, mnohocetnym myelomem
a v mensi mife s jinymi pfi¢cinami
sekundarni hypogamaglobulinémie
bylo prospektivné sledovano v letech
2009-2016, primérna doba sledovani
jednoho nemocného byla 20,5 mé-
sice [31]. Po zahdjeni substituce imu-
noglobulinli doslo k poklesu frekvence
infekci z 82 % béhem 1 roku pred sub-
stituci na 21 % v intervalu 6-12 mésicd
po zahdjeni substituce. Pfi dalSim sle-
dovani nicméné frekvence znovu stou-
pala. Ani zde zatim autofi neudavaiji vliv
na celkové preziti. Indikaci k substituci
imunoglobulinli jsou opakované bak-
teridlni infekce (napt. ASCO specifikuje,
Zze museji byt min. 2 béhem 6 mésic)
a zaroven tézkd hypogamaglobulinémie
(dle NCCN a BSH IgG < 5g/l) [24,25,27].
Britskd doporuceni jsou vlbec nejstrikt-
néjsi — nemocni indikovani k substituci
musi mit navic jesté podminku selhanfi
odpovédi na vakcinu proti pneumoko-

kovi a nejdfive se ma alespon 3 mésice
vyzkouset efekt antibiotické profylaxe.
AzZ pfi jejim selhdni |ze zahdjit substituci
IVIG/SCIG [24].

Pfi stanoveni hladiny imunoglobulind
nemocnych je vhodné provést i elektro-
forézu sérovych bilkovin k odhaleni pfi-
padného monoklonélniho gradientu.
Ten vede k podezieni na pfitomnost pa-
raproteinu, ktery Ize stanovit imunofi-
xaci. Jeho hodnotu je pak nutno odecist
od celkové hodnoty imunoglobulinu
pfislusné tfidy, abychom zjistili hladinu
skute¢né funkénich protilatek. Pritom-
nost paraproteinu u nemocnych s CLL
neni nijak vzacna. V nejvétsi analyze
dosud publikované na toto téma, od au-
tor(l Corbigni et al., z 1 505 nemocnych
s dosud neléc¢enou CLL mélo 4,8 % pa-
raprotein IgM, 10 % paraprotein IgG
a pouze 1 pacient paraprotein IgA [32].
Jesdté castéji se ziejmé vyskytuji volné
lehké fetézce, a to az u 42 % nemocnych,
byt v relativné nizké kvantité [33]. Tyto
zmény se casto vyskytuji jiz ve stadiu
monoklonadlni B-lymfocytézy (MBL) -
v praci Tsaie et al. byl paraprotein pfi-
tomen u 13 % pacientl s MBL a abnor-
malni pomér volnych lehkych fetezct
dokonce u 38 %, a to az 9,8 let pred dia-
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v zavislosti na CMV séropozitivité.

EMRA

nich pacientGavT,,..

nych, je symbolizovana cervené.

rencované efektorové T-ly

Tab. 2. Zmény v zastoupeni T-ly subpopulaci a exprese PD-1 u CLL

™

EMRA

CD4+T-ly
naivni ¥ T
CMV-
T, T
naivni ¥ T
CMV+ o
T, T

EMRA

U nemocnych s CLL azmé&nou poméru CD4* a CD8* bunék se zvy3uje zastoupeni T,
a Ty, .. subsetl. Expanze je vyrazngjsi u CD8* bunék — v T, subsetu u CMV séronegativ-
subsetu u CMV séropozitivnich pacient(. Zvysena exprese PD-1,
ktera se vyskytuje zejména u T, subsetu, a tedy vice u CMV séronegativnich nemoc-

CLL - chronicka lymfocytarni leukemie, CMV - cytomegalovirus, T-ly - T lymfocyty,
Ty — centraini pamétové T-ly, T, — efektorové pamétové T-ly, T

CD8+T-ly
naivni 4 Tem d
1 T, Tomn 1
naivni J ™
) T, Tomn 11T

tvra — terminalné dife-

gnoézou CLL [34]. Jak v pfipadé parapro-
teinl IgG a IgM, tak v pfipadé volnych
lehkych fetézcli byla navic popsana sta-
tisticky vyznamna souvislost s krat$im
¢asem do prvni [é¢by, kratSim celkovym
pfezitim a nepfiznivymi prognostickymi
ukazateli (nemutované IGHV, deleci 11q,
17p, vysokou hladinou 2 mikroglobu-
linu a fadou dalSich) [32,33,35-37]. Etio-
logii hypogamaglobulinémie u pacientd
s CLL se snazilo vysvétlit nékolik studii.
V Uvahu pfipada plsobeni NK bunék na
plazmatické buriky [38], novéji pak byl
popsan cytotoxicky vliv samotnych CLL
bunék na plazmatické bunky prostied-
nictvim interakce mezi Fas ligandem na
CLL bunkach a Fas receptorem na plaz-
mocytech [39]. Vyznamnou, ne-li rozho-
dujici roli hraji pravdépodobné i defekty
T-lymfocytl (T-ly) popsané nize. Jako
hlavni disledek hypogamaglobuliné-
mie jsou popisovany respiracni infekce,
pficemz typickymi patogeny jsou Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae, nebo Staphylococcus aureus [40].

PORUCHY SPECIFICKE
BUNECNE IMUNITY
T-lymfocytarni populace jsou u CLL
komplexné alterovany, jak co se tyce po-
Cetniho zastoupeni jednotlivych sub-
setl, tak stran exprese povrchovych
molekul a funkcnich parametr(. V litera-
ture je obvykle uvadén zvyseny celkovy
pocet T-ly u nelécenych pacient( v cas-

nych stadiich CLL, ale nejedna se o uni-
verzalni jev - napf. Palmer et al. zjistili
zvyseny celkovy pocet T-ly jen u 54 % ne-
mocnych s nové diagnostikovanou CLL
(pfes 80 % zkoumané populace bylo ve
stadiu Rai 0 nebo ) [41]. ZvySeni poctu
T-ly jde zejména na vrub CD8* bunék,
coz vede k obraceni fyziologického po-
méru mezi CD4* a CD8* lymfocyty. Dle
nékterych praci jsou viechny tyto lymfo-
cyty cytomegalovirus (CMV) specifické
a jejich pocet je zvysen pouze u CMV
séropozitivnich pacientl [42]. Samotna
CLL by tedy nebyla za tuto zménu zod-
povédna piimo, ale pouze prostiednic-
tvim navozené imunosuprese a vétsi
nachylnosti k CMV infekci. Dalsi stu-
die ale zjistily fadu zmén v populaci
T-lymfocytld i u nemocnych bez CMV
séropozitivity [43,44]. CD4* a CD8* T-ly
je mozno rozdélit na zdkladé exprese
molekul CCR7 a CD45RO0 na naivni T-ly
(CCR7+, CD45R0O"), centralni pamétové
T-ly (T,,; CCR7*, CD45RO"), efektorové
pamétové T-ly (T, CCR7-, CD45R0O"),
a terminalné diferencované efektorové
T-ly (T, aa CCR7-, CD45RO"). Ve studii,
kterd se zastoupenim jednotlivych bu-
nécnych populaci u nemocnych s nelé-
¢enou CLL zabyvala, bylo uvadéné obra-
ceni poméru mezi CD4*+a CD8* burkami
pozorovano u 47 % nemocnych [44]. Pfi-
¢inou neni pokles CD4* lymfocytl — je-
jich absolutni mnozstvi se ve srovnani
se zdravymi kontrolami také zvysuje —,
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ale vyraznéjsi vzestup CD8* nez CD4*
bunék. Zaroven je u nemocnych s inverzi
poméru CD4* a CD8* v ramci CD4* sub-
setu pfitomny vyssi podil T, a T, ., lym-
focytd na ukor téch naivnich a v rdmci
CD8* subsetu vyssi podil T, .. lymfocytl
na ukor naivnich T-ly a T_,,. U nemoc-
nych bez inverze poméru CD4* a CD8*
jsou tyto zmény vyjadreny jen ¢aste¢né
(pouze vzestup T, ., v ramci CD4* a po-
kles naivnich T-ly v rdmci CD8* bunék).
V uvedené studii byly tyto zmény pozo-
rovany nezdvisle na CMV séropozitivité.
Pacienti se zménou poméru CD4* a CD8*
T-ly méli krat3i preziti bez progrese, ¢as
do prvni lécby i zdvojovaci ¢as lymfo-
cytl. Naopak nebyla pozorovana aso-
ciace s vyssi expresi CD38, ZAP70, mu-
ta¢nim stavem IGHV nebo stadiem CLL
v dobé diagnézy. V dalsi praci pak byla
zména pomeéru CD4* a CD8* asociovana
i s kratSim celkovym pfezitim nemoc-
nych [45]. Brusa et al. zase pozorovali
souvislost expanze CD4* T, aCD8" T, .,
subsetl T-ly s prognosticky nepfiznivymi
chromozomdlnimi aberacemi (delece
11q, nebo 17p), nemutovanymi IGHV
a stadiem onemocnéni [46]. Prognos-
ticky vyznam stran celkového preziti ma
ziejmé také pomér CD4*, resp. CD8* T-ly
k poc¢tu CLL bunék (zatimco samotny
absolutni pocet CLL bunék, CD4*, nebo
CD8* T-ly vliv na preziti nemocnych nej-
spise nema) [47]. Podobné byla zazna-
menana i souvislost s nizsim zastoupe-
nim T, a vy$8im zastoupenim T, mezi
CD8*T-ly a rychlejsi progresi k |é¢bé [48].
Zmény v pocetnim zastoupeni subsetd
T-ly jsou pfehledné znazornény v tab. 2.

Kromé zmén v zastoupeni jednotli-
vych subsetl T-ly byla pozorovana fada
funkénich zmén s potencialnim dopa-
dem na protiinfek¢ni i protinadorovou
imunitu [43]. Mezi nejdulezitéjsi patfi
snizena proliferace a porucha schop-
nosti vytvorit imunologickou synapsi
s antigen prezentujicimi burikami (anti-
gen presenting cell - APC) nebo cilovymi
patologickymi burnkami. Déle porucha
tvorby granzymovych vezikul a jejich
distribuce v bunce, kterd by umoznila ci-
lenou degranulaci v misté imunologické
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synapse [43]. Podobné funkeni zmény se
vyskytuji i u nemocnych s chronickymi
virovymi infekcemi, kde se souhrnné
nazyvaji jako stav vycerpdani a analo-
gicky zacaly byt u CLL nazyvany jako
stav pseudovycerpani [43]. Tyto zmény
jsou pfitomny u CMV séropozitivnich
i séronegativnich pacient(l. Na rozdil od
stavu vycerpani T-ly u virovych infekci je
u CLL zachovéna schopnost produkce
cytokinG, zejména interleukin-2 (IL-2),
tumor necrosis factor a (TNFa) a in-
terferon y (IFNy). Stav pseudovycer-
pani je navozen pfimou interakci
mezi molekulami PD-1 (programmed
death 1 = CD279), CD200R a CD272 na
T-ly a jejich ligandy PD-L1 (program-
med death ligand 1 = CD274), CD200,
CD270 a CD276 na CLL bunkach [49]. Ex-
prese téchto molekul na T-ly / CLL bun-
kach je u nemocnych s CLL vyznamné
zvysena [46,49]. Vyssi exprese PD-L1 ve
srovnani se zdravymi kontrolami byla
pozorovéana na klondlnich lymfocytech
jiz ve stadiu MBL [50]. Exprese PD1 na
T-ly i PD-L1 na CLL bunkach se dale vy-
razné zvysuje u aktivovanych, proliferu-
jicich bunék [46]. Vyssi exprese PD-1 na
T-ly je pak asociovana s progredujici
chorobou [51]. Podrobnéjsim zkouma-
nim bylo zjisténo, Ze u CMV séropozitiv-
nich pacientl je vyssi exprese PD-1 ome-
zena na T, subset CD4* T-ly, zatimco
mezi CD8* bunkami prevazuje T,
subset, kde je exprese PD-1 niZsi, a cel-
kové tedy na CD8* T-ly nizka. U CMV sé-
ronegativnich pacientll je zvysend ex-
prese PD-1 jak na CD4*, tak na CD8* T-ly
(zde totiz pfevaZuje mezi CD8* T, sub-
set s vysokou expresi PD-1) (tab. 2) [43].
V lymfatickych uzlinach jde vysoka ex-
prese PD-1 v prolifera¢nich centrech
na vrub CD4* T-ly [46]. Exprese PD-1 na
T-ly, i PD-L1 na CLL bunikach je také
vyssi u nemocnych s CLL a subklinickou
EBV infekci, ktera je podle novéjsich vy-
zkumU pomérné castd — ve studii Gry-
walské et al. mélo PCR pozitivitu 54 %
nemocnych [52]. Zaroven je u téchto
nemocnych exprese PD-1 na T-ly spo-
jend s agresivnéjsi chorobou, zatimco
u EBV negativnich nikoli. Stejné jako
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Obr. 1. Nejdulezitéjsi interakce mezi T-ly a CLL burikami u nemocnych

s neléc¢enou CLL.

Interakce mezi molekulami PD-1, CD200R a CD272 na T-ly a jejich ligandy PD-L1,
CD200 a CD270 na CLL burikach indukuje stav pseudovycerpani T-ly. Inhibi¢né
pUsobi i HLA-G na CLL burikach, a to prostrednictvim receptoru ILT-2 na T-ly.
Molekula CTLA-4 na T-ly kompetuje s CD28 o vazbu na CD80/86 na APC

a inhibuje tak aktivaci T-ly. Molekula CD154 na T-ly pfispiva interakci s CD40 na
CLL bunkéch k aktivaci CLL bunék. Zaroven je véak CD154 na T-ly exprimovana ve
snizeném mnozstvi, coz negativné ovliviuje aktivaci T-ly nékterymi typy antigen
prezentujicich bunék, které vyuzivaji stejnou interakci.

CLL - chronickd lymfocytarni leukemie, HLA-G — human leukocyte antigen G,

T-ly - T lymfocyty

CMV i EBV infekce vede ke zméndm v za-
stoupeni jednotlivych subsetl lymfo-
cytq, a cini tak obtiznym rozliseni vlivu
samotné CLL a soucasného plsobeni
chronické virové infekce. Vétsina stu-
dii, v€. zde citovanych, se vlivem EBV in-
fekce dosud vibec nezabyvala, a je tedy
otazka, do jaké miry jsou vyse popsané
zmény timto faktorem ovlivnény. Bylo
navic zjisténo, ze funkéni zmény jako
porucha tvorby imunologické synapse
¢i porucha degranulace jsou u nemoc-
nych s CLL vice vyjadieny u EBV-speci-
fickych nez u CMV-specifickych CD8*
T-ly [53]. Celkovym dlsledkem expanze
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efektorovych lymfocytl (které jsou vsak
Jvycerpané”) a snizeni poctu naivnich
a pamétovych bunék u CLL je pravdé-
podobné horsi schopnost imunitni od-
povédi na nové podnéty (at jiz infek¢ni,
nebo nadorové) [44]. Blokdada interakce
PD-1 - PD-L1 pomoci monoklonalnich
protilatek (nivolumab, pembrolizumab)
je ucinnym terapeutickym zdsahem
u Hodgkinova lymfomu a do urcité miry
funguje i u nékterych typd nehodgkin-
skych lymfom (folikularni lymfom, di-
fuzni velkobuné¢ny B-lymfom), u CLL
se viak zatim zdda byt nedcinna [54,55].
Moznym vysvétlenim je ve srovnani
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s uvedenymi lymfomy nizsi exprese
PD-1 na T-ly u nemocnych s CLL, poten-
cidlni vliv dalSich inhibi¢nich molekul
(CD160, CD200R, CD244, CD272) a také
celkova alterace imunitniho systému
u CLL, kdy obnoveni funkce T-ly nemusi
samo o sobé stacit k dostate¢né imunitni
odpovédi proti malignimu klonu [43,55].

Kromé vySe uvedeného byla po-
psana jesté cela fada dalSich zmén v ex-
presi povrchovych molekul na T-ly pa-
cientl s CLL - napt. zvysend exprese
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associa-
ted antigen 4, CD152) molekuly, kterd
kompetuje s CD28 na T-ly o vazbu na
CD80/86 na APC, a inhibuje tak akti-
vaci T-ly [56]. Zaroven je zvySené expri-
movana na regulacnich T-ly a je jednim
z mechanizmd, kterym tyto buriky zpro-
stfedkuji své inhibi¢ni plsobeni na efek-
torové T-ly [56, 57]. Zajimavé je, ze stejna
molekula na CLL burikdch ma pravé na
samotné CLL buriky stejny inhibi¢ni vliv,
jaky vykazuje pfi expresi na ,neregulac-
nich”T-ly, a jeji vyssi exprese na CLL bun-
kach je spojena s lepsi prognézou - to
muze hrét roli pfi terapeutickém vyuziti
monoklonalnich protilatek proti CTLA-4,
ze kterého by pravdépodobné pacienti
s vysokou expresi CTLA-4 na CLL bun-
kach neprofitovali [58]. Naopak u ne-
mocnych s nizkou expresi CTLA-4 na CLL
bunkach jeji dalsi snizeni jiz nemusi hrat
takovou roli a mliZze prevladnout vyhoda
aktivace T-ly. Dale byla pozorovéna sni-
zena exprese CD11a (adhezivni a kosti-
mulaéni molekula), CD25 (receptor pro
IL-2), CD28, CD154 (molekula na po-
mocnych T-ly, kterd interakci s CD40 na
B-ly, monocytech a dendritickych bun-
kdch pfispiva k jejich aktivaci) nebo
CD1d (molekula podobnd HLA I. tfidy
umoznujici prezentaci antigend spe-
cifickému subsetu T-ly) [59-61]. CD4,
CD8 i CD3 molekuly jsou na T-ly expri-
movany méné, nez je bézné u zdravych
jedinct [59,62]. Nékteré molekuly s in-
hibi¢ni funkci jsou naopak exprimovany
zvysené, jak jiz bylo diskutovano (CD160,
CD200R, CD244, CD272), stejné jako né-
které markery aktivace jako HLA-DR,
nebo CD69 [8,59]. Nékteré z popsanych

zmén (napf. exprese CD25, CD154) vysly
ovsem v rGznych studiich zcela odlisng,
mimo jiné zfejmé proto, ze jejich rozsah
se méni v priibéhu ¢asu po aktivaci T-ly
a opét nelze vyloudit vliv chronickych vi-
rovych infekci ¢i dalSich, dosud nezna-
mych faktor@. Uplny popis dané pro-
blematiky pfesahuje moznosti tohoto
¢lanku.

Nejdulezitéjsi interakce mezi T-lymfo-
cyty a CLL burikami u nemocnych s nelé-
¢enou CLL jsou shrnuty na obr. 1.

Dulezitou subpopulaci T-ly jsou regu-
la¢ni T-ly (T-req), které pomoci fady me-
chanizmi potlacuji imunitni odpovéd,
afyziologicky tak braninadmérnému po-
skozeni vlastnich tkani v prabéhu zanétu
a rozvoji autoimunitnich chorob. T-reg
jsou mimo jiné schopné zabijet efekto-
rové CD4+ a CD8* T-ly granzymem a per-
forinem, exprimuji CTLA-4 a produkuji
supresivni cytokiny IL-10 a TGF- (trans-
forming growth factor ), kterymi potla-
¢uji nejen ostatni T-ly, ale i dendritické
buriky [63]. TéméF viechny studie, které
se T-reg u CLL zabyvaly, popsaly jejich
zvyseny pocet, at uZ relativné v poméru
k poctu ostatnich T-ly, nebo absolutné,
ve srovnani se zdravou populaci [64-68].
Obvykle byl také pozorovan vyssi pocet
T-reg u pokrocilejsi choroby, nebo u ne-
mocnych indikovanych k 1é¢bé [64-68].
Ve studii D'Arena et al. byl pocet T-reg
v multivariantni analyze nezavislym ne-
pfiznivym rizikovym faktorem stran pro-
grese k [é¢bé [69]. T-reg jsou obvykle de-
finovany expresi CD4 a FOXP3, vysokou
expresi CD25 a naopak nizkou expresi
CD127, nicméné nejednd se o homo-
genni populaci a dnes je jiz definovana
cela rada subset samotnych T-reg, napf.
CD39*T-reg, CD8* T-reg, nebo T-reg s niz-
kou expresi CD25. Tyto subsety jsou pak
také rozdilné zastoupeny u CLL a u zdra-
vych jedincl [67,68]. Z funk¢niho hle-
diska vétsina studii nepozorovala rozdil
mezi T-reg pacient s CLL a T-reg zdra-
vych kontrol, s vyjimkou prace Mpakou
et al. [63,66,68]. Zde T-reg zdravych je-
dinct indukovali apoptézu CLL bunék,
zatimco T-reg pacientl nikoli. Schop-
nost suprese efektorovych T-ly byla nic-

Specifickd imunita u CLL

méné obdobna u T-reg kontrol i nemoc-
nych, tak jako v jinych studiich.

Pomocné CD4* T-ly se po kontaktu
s antigenem prostfednictvim APC di-
ferencuji do nékolika moznych sub-
typl s odlisSnymi efektorovymi funk-
cemi — tradi¢né Th1 a Th2, novéji napf.
Th3, Th9, Th17 a dalsich. Zatimco ve sta-
diu MBL pfevazuje Th1 imunitni odpo-
véd (vyssi koncentrace cytokinl IL-8, IFNy
a TNFa), u rozvinuté CLL je popisovana
pfevaha Th2 imunitni odpovédi [50,70].
Jako posun k Th2 je udavano prede-
v$im zvyseni koncentraci nebo nitrobu-
nécné exprese IL-5 a IL-10 a naopak sni-
zeni IFNy. U fady dalsich cytokind nejsou
data jednoznacna a jednotlivé studie pfi-
nasi protichtdné vysledky, pfibyva viak
dikazl o klicovém vyznamu IL-4. Ten
je u nemocnych s CLL produkovén vice
nez u zdravych jedincd a byl prokazan
jeho vliv na zvyseni exprese povrcho-
vého IgM a CD79b, tedy casti B-bunéc¢-
ného receptorového komplexu CLL
bunék [71-74]. To vede ke zvyseni sig-
nalizace prfes B-bunécny receptor, kterd
je zasadni pro progresi onemocnéni. Jiz
nékolik studii popsalo protektivni vliv
subsetu Th17 u nemocnych s CLL [67,75].
Th17 bunky hraji fyziologicky roli pro-
tichddnou regula¢nim T-ly, plsobi pro-
zanétlivé a podili se na patogenezi né-
kterych autoimunitnich onemocnéni.
V jedné ze studii méli nemocni s mensim
zastoupenim Th17 subsetu ¢astéji pokro-
Cilejsi chorobu, CD38 a ZAP70 pozitivitu
a byli castéji refrakterni na lécbu fludara-
binovymi rezimy. Nizka hladina IL-17 byla
navic asociovéna s kratsim ¢asem do
prvni é¢by a prognosticky nepfiznivymi
chromozomalnimi aberacemi [75]. Za-
stoupeni Th17 bunék v této studii in-
verzné korelovalo s frekvenci T-reg a hla-
dina IL-17 zase s hladinou IL-10.

Podobné jako B-ly, i T-ly pfi svém vy-
voji prochazi procesem sestfihu genu
pro fetézce tvorici T-bunécny recep-
tor, kdy se z mnoha moznych segmentu
V (variable), D (diversity) a J (joining) vy-
bere vzdy jeden, ktery je u dané buriky
k tvorbé receptoru pouzit. To je hlavnim
zdrojem diverzity repertodru receptor( T-
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-lymfocytl jedince. Za normalnich okol-
nosti jsou tedy T-ly polyklonalni, oligo-
klonalita se mize vyskytovat ve vy$sim
véku, pfi nékterych infekcich (zejména vi-
rovych) a také u malignit. U CLL je oligo-
klonalita T-bunécného receptoru castym
jevem - vétsinu populace T-ly mohou
tvofit bunky s receptory o nékolika malo
specifitach [76,77]. U casti nemocnych
bylo navic pozorovéno, ze nékteré speci-
fické typy receptoru T-ly (definované na
zakladé pouzitého V segmentu pro f3 fe-
tézec receptoru) jsou sdileny mezi rlz-
nymi pacienty. V nékterych pfipadech
$lo o zcela identickou sekvenci amino-
kyselin v misté vazby antigenu na recep-
tor (v tzv. complementarity-determining
region 3). Bylo také pozorovéno, Ze ¢ast
téchto klon( pretrvava u jednotlivych pa-
cientl i v ¢ase, kdy se dominujici klon T-ly
mUzZe ménit. Kone¢né byla pozorovana
vazba urcitych typ( receptoru T-ly na spe-
cifické subsety CLL definované taktéz na
zakladé genové skladby B-bunécného re-
ceptoru CLL bunék. To naznacuje, Ze ales-
pon v nékterych piipadech muze byt pro-
liferace malignich B-ly i nemalignich T-ly
dUsledkem plsobeni jednoho antigenu,
nebo alternativné proliferaci T-ly stimu-
luje pfimo néktery antigen maligniho
klonu [76,77]. Mira klonality v populaci
CD4* T-ly je pfimo umérna velikosti ma-
ligniho klonu B-ly. U CD8* T-ly takové za-
vislost nalezena nebyla, nicméné celkové
je klonalita mezi CD8* T-ly ¢astéjsi [74,75].

Za zmény postihujici T-ly jsou do
zna¢né miry zodpovédné CLL bunky,
které nabyvaji vlastnosti regulacnich B-
-lymfocytd, coz je fyziologicky zcela mi-
noritni populace B-ly se schopnosti pro-
dukce imunosupresivnich cytoking,
zejména IL-10 a TGF-B [78]. CLL buriky,
stejné jako regulacni B-lymfocyty, maji
schopnost pfimym kontaktem nebo pro-
strednictvim uvedenych cytokinl potla-
Covat proliferaci Th1, Th2 i Th17 lymfo-
cytl, NK bunék, dendritickych bunék
i makrofag(, a naopak stimuluji diferen-
ciaci a proliferaci T-reg. Soucasné T-ly
prostiednictvim interakce mezi CD40L
(CD154) na T-ly a CD40 na CLL bunkach
pfispivaji k aktivaci CLL bunék, zvysuji
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jejich expresi CD38 a ZAP70 i rychlost
jejich proliferace a odolnost vici apo-
ptéze [8]. Déle se na ovlivnéni buné¢né
imunity maze podilet sekrece solubil-
niho IL-2 receptoru CLL bunkami [79].
Nickel et al. zjistili zvySenou expresi
HLA-G na CLL burikdch u &asti nemoc-
nych [80]. Jedna se o HLA molekulu I.
tridy, kterd je za fyziologickych okolnosti
exprimovana pouze na trofoblastu pla-
centy v ¢asnych fazich téhotenstvi, na
bunkach rohovky a v thymu [81]. HLA-G
plUsobi inhibi¢né na cytotoxické T-ly
a také NK bunky. V uvedené studii Niic-
kel et al. méli HLA-G negativni pacienti
(exprese u < 23 % CLL bunék) signifi-
kantné delsi preziti.

Nemocni's defekty buné¢né slozky imu-
nity jsou nachylnégjsi k infekcim oportun-
nimi patogeny, jako jsou listerie, nocardie,
kandidy, aspergily, Pneumocystis jiroveci,
Mycobacterium tuberculosis nebo aty-
pickd mykobakteria, a dale pak k virovym
infekcim (zejména herpetickymi viry). Vét-
S$inou vsak k rozvoji oportunnich infekci
vyznamné pfispiva imunosupresivni efekt
protileukemické 1éc¢by, takze i pres vyse
popsané defekty specifické buné¢né imu-
nity trpi nelé¢eni nemocni zejména in-
fekcemi popsanymi vyse v ¢asti o hypo-
gamaglobulinémii, zatimco oportunni
infekce jsou u nich vzacné [8]. Klinicky vy-
znam zmén bunécné imunity u téchto
nemocnych tak tkvi pfedeviim v ne-
schopnosti imunitniho systému u&inné
zasahnout proti CLL samotné.

ZAVER

CLL vede fadou mechanizm( ke kom-
plexnim poruchdm bunécné i humoralni
slozky nespecifické i specifické imunity.
Porucha protiinfekéni imunity je pfic¢inou
vysokého vyskytu infekci, které jsou nej-
vétsi komplikaci CLL. Jejich frekvence i za-
vaznost roste s pokrocilosti onemocnéni
a predlécenosti pacient(. Pribyva dikazud
o vlivu hypogamaglobulinémie - pfede-
vsim ve tfidé IgA - na vyskyt infekci i pre-
zivani nemocnych. Dysfunkce specifické
humordlni imunity vede také k nizsi u¢in-
nosti vakcin. Pfesto je zejména u neléce-
nych pacienti vhodné oc¢kovani proti se-

zonni chiipce a pneumokokdm. Dale je
doporucovana substituce imunoglobu-
lind pro nemocné s opakovanymi bakte-
ridInimi infekcemi a nizkou hladinou IgG
(obvykle < 54g/l). Pfi hodnoceni hladiny
imunoglobulind je nutno pamatovat
také na mozné zkresleni pfitomnosti pa-
raproteinu. Zmény bunécné slozky speci-
fické imunity jsou kromé infekénich kom-
plikaci zodpovédné i za usnadnéni dalsi
progrese CLL. Dochazi k obraceni po-
méru mezi CD4* a CD8"* T-ly a roste za-
stoupeni ,vycerpanych” lymfocytl s vy-
sokou expresi PD-1, které maji snizenou
schopnost proliferace, tvorby imunolo-
gické synapse, tvorby granzymovych ve-
zikul i cilené degranulace. Déle se zvysuje
podil T-reg, které potlacuji ostatni T-ly
a dendritické buriky. Celkova rovnovaha
imunitni odpovédi se posunuje smérem
kTh2 typu. Rada popsanych zmén (zména
poméru CD4* a CD8*, expanze CD4* T,
a CD8* T, ., subsetl, zvySena exprese
PD-1, expanze T-reg, deplece Th17 T-ly)
je asociovana s horsi prognézou. Za-
timco podpora humordlni imunity sub-
stituci imunoglobulind je dnes jiz béZznou
praxi, na $irsi vyuziti poznatkl o buné¢né
imunité v praxi se teprve ¢eka. Vyzkum
imunitnich defektd u nemocnych s CLL
muze prispét k lepsimu pochopeni pato-
geneze choroby, vyvoji novych, ucinnéj-
Sich a bezpecnéjsich [écebnych pfistupl
i k lepsi prevenci komplikaci. To vie snad
umozni dalsi individualizaci 1é¢by a zlep-
Seni kvality Zzivota nemocnych.
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