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Autoimunitni hemolyticka anémie komplikujici
prubéh chronické lymfatické leukemie

MUDr. Barbora Havlickova
Interni ddéleni, Nemocnice Sternberk — SMN, a. s.

Chronicka lymfatickd leukemie (CLL) je lymfoproliferativni onemocnéni s nizkou malignitou, jehoz podstatou je klonalni pro-
liferace maligné transformovanych vyzralych B-lymfocyt(, s poruchou schopnosti apoptotické destrukce a soucasné nekon-
trolovanou proliferaci. Kombinaci vSech téchto faktord nasledné dochézi k postupnému narlstu mnozstvi lymfocytl. Toto
onemocnéni je spojeno s mnoha infekénimi a autoimunitnimi komplikacemi pfi absenci fyziologické odpovédi na antigenni
podnéty. Nejcastéji se vyskytuje autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA) a autoimunitni trombocytopenie. Prognéza one-
mocnéni je rdznoroda, lé¢ba onemocnéni je komplexni a zahrnuje jak chemoterapii, chemoimunoterapii, tak transplantaci
kostni dfené. Efektivita |écby v poslednich letech vyznamné stoupla, pfedevsim vyuzitim novych molekul, jako jsou ireverzi-
bilni kovalentni inhibitor Brutonovy tyrosinkinazy ibrutinib, inhibitor fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K) idelalisib, inhibitor Syk,
BCL-2 inhibitoru a dal3ich. Onemocnéni ma dynamicky charakter a je stale predmétem fady studii, které mohou v budoucnu
zlepsit prognoézu postizenych pacientl. Nasledujici kazuistika prezentuje pribéh onemocnéni pacientky s CLL, komplikovanou
vznikem autoimunitni hemolytické anémie v terénu ¢etnych komorbidit.

Kli¢ova slova: chronicka lymfatickd leukemie, autoimunitni hemolytickd anémie, chemoimunoterapie, inhibitor tyrosinkinazy,
inhibitor PI3K, BCL-2 inhibitor.

Autoimunne haemolytic anaemia as a complication of a Chronic Lymphocytic Leukaemia

Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder with a low malignancy whose essence is a clonal prolifera-
tion of malignant transformed B-lymphocytes, with impaired abilities while apoptotic destruction and uncontrolled proliferation.
Their combination of subsequently experiencing is a gradual increase in the quantity of lymphocytes. This disease is associated
with many infectious and autoimmune complications in the absence of a physiological response to antigenic stimulus. It is most
often autoimmune haemolytic anaemia (AIHA) and autoimmune thrombocytopenia. The prognosis of the disease is heteroge-
nous, disease treatment is comprehensive and includes both chemotherapy, chemoimunotherapy, so a bone marrow transplant.
The effectiveness of treatment in the last years has increased significantly, particularly using new agents as inhibitor of tyrosine
kinase ibrutinib, inhibitor of PI3K idelalisib, inhibitor of Syk, inhibitor of Bcl-2 and the other. The disease has a dynamic character
and is still the subject of a series of studies, which may, in the future, improve the prognosis of affected patients. The following
case report presents the progress of the disease patients with CLL, an elaborate creation of autoimmune haemolytic anaemia
in the field many of co-morbidities.

Key words: B chronic lymphocytic leukemia, autoimmune hemolytic anemia, chemoimunotherapy, tyrosine kinase inhibitor,
PI3K inhibitor, Bcl-2 inhibitor.

Chronicka lymfaticka leukemie (CLL) se fadi
se mezi nizce agresivni lymfoproliferativni one-
mocnéni, jehoz podstatou je klondini proliferace
malych B-lymfocytl s typickym imunofenoty-
pem (1). Jedné se o nejcastéjsi leukemii v zapadnfi

populaci dospélych charakterizovanou prolife-
racf a akumulaci klonu zralych CD5+/19+/23+ B
bunék v perifernf krvi, kostnf dfeni a lymfatickych
organech (2). Pro onemocneént je charakteristicka
mimoradna rlznorodost délky preziti, kterd se

pohybuje od nékolika mésict po desitky let
a mUze byt shodna s prezivanim zdravé po-
pulace. Jednd se typicky o onemocnéni star-
$ich osob. Priimérny vék stanoveni diagnézy
je 67-72let a jeho incidence stoupa s vekem.
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Ve véku pod 40 let je vyskyt vzacny a u déti se
neobjevuje vibec. U muzl se vyskytuje castéji

nezliuzen,atovpoméru19:1(1).

Etiopatogeneze

V soucastnosti je CLL povazovéno za one-
mocnéni charakterizované dynamickou rovno-
vahou mezi klidovymi lymfocyty odolnymi vici
apoptdze, cirkulujicimi v perifernikrvi, a proliferu-
jicimi prolymfocyty a paraimunoblasty, které tvorf
proliferacni centra v mikroprostiedi lymfatickych
orgéan. V patogenezi CLL hraje vyznamnou Ulo-
hu porucha apoptdzy, zplsobend zfejmé zvy-
Senou expresi antiapoptotického proteinu Bcl-2,
déle aktivni proliferace maligniho klonu probi-
hajici pravdépodobné v prolifera¢nich centrech
miznich uzlin (1). Ustfedni roli v patogenezi a pfi
progresi onemocnén( hraje B-bunécny recepto-
rovy (BCR) signél v mikroprostredi lymfatickych
uzlin. BCR je hlavni regulédtor vyvoje B-bunék,
jejich preziti, proliferace, funkeni diferenciace,
migrace a hraje duleZitou roli v patogenezi né-
kterych B-bunéc¢nych malignit. Pfenos signdlt
zBCR zajistuje sit kindz a molekul, které zprostred-
kujfintraceluldrni odpovedi. Tyrosin kindza sleziny
(SYK), § izoforma fosfatidylinositol 3-kindzy (PI3K)
a Brutonova tyrosin kindza (BTK) jsou nezbytné
pro pfenos signalu z BCR a inaktivace pfislusnych
gent vede k narusenf antigen-dependentniho
zrania expanzi B bunék (3). Solubilni, strukturalnf
a bunécné slozky tkdnového mikroprosttedf spo-
lupracuji s BCR na ovlivnéni bunécné odpovédi.
Bylo identifikovdno mnoho cest a faktord, kte-
ré zlepsuji preziti CLL bunék a podporuiji jejich
proliferaci, véetné BCR, Toll-like receptort, CD40,
CD49d, cytokind, chemokin( a slozek extracelu-
[arnf matrix. Mnohé z téchto signall jsou prenase-
ny pres SYK nebo PI3KS ¢i BTK a aktivuji podobné
intraceluldrni cesty, nejvyraznéji pak PI3K/Akt /
mTOR, NF-kB a MAPK (3).

Diagndza a staging
onemocnéni

Diagnozu CLL stanovujeme na zékladé vy-
Setfeni krevniho obrazu s diferencialnim rozpo-
¢tem a pratokovou cytometrii periferni krve (4).

Mezi dal$i pomocna vysetienf patif elektroforé-
za bilkovin (ELFO), vysetfeni Beta-2 mikroglobulinu,
stanoven( hladiny laktdtdehydrogendzy (LD), pro-
vedeni sterndini punkce a trepanobiopsie. V ramci
stagingu pred lécbou a pfi hodnocent lécebné
odpovédi déle ultrasonografie bficha a uzlin, RTG

Tab. 1 Royal Marsden score. (Upraveno podle Moreau EJ, Matutes E, A"Hern RP, et.al. Improvement of
the chronic lymphocytic leukemia scoring system with the monoclonal antibody SN8 (CD79b). Am J Clin

Pathol. 1997; 108: 378-382

Ukazatel Body
1 0
CcD5 pozitivni negativni
cD23 pozitivni negativni
slg slabé silné
CD79b slabé silné
FMC7 negativni pozitivni

CLL md vysoké skére (4-5 bod(), ostatni B-lymfoproliferace nizké skdre (0-2 bodly)

Tab. 2. Staging dle Bineta. Upraveno podile: Binet JL, Auquier A, Dighiero G, et.al. A new prognostic
classification of chronich lymphocytic leukemia derived from a multivariate survival analysis. Cancer.

1981; 48: 198-206

Stadium Definice

A preziti > 10 let Méné nez 3 postizené lymfatické oblasti

B 5-10let 3 a vice postizenych lymfatickych oblasti

C<5Slet Anémie Hb < 100g/! a nebo trombocytopenie < 100 x 10%I

hepato- a splenomegalie

Jedna oblast odpovida uzlindm krénim, axildrnim, mediastinalnim, retroperitonealnim, inguindlnim,

BilaterdIni postizeni je povazovano za jednu oblast

Tab. 3. Staging dle Raie. Upraveno podle: Rai KR, Sawitsky A, Cronkite EP, Chanana AD, Levy RN,
Pasternack BS. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 1975; 46: 219-234

Stadium Definice

0 Lymfocytédza

| Lymfocytdza + Lymfadenopatie

1 Lymfocytdza + Hepato/splenomegalie

1 Lymfocytéza + Anemie Hb < 110g/!

v Lymfocytdza + Trombocytopenie < 100 x 1071
Dle modifikaace zr. 1987 nizké riziko = st. 0, stfedni riziko = st. I/ll, vysoké riziko = st. lll/IV

srdce a plic. Cytogenetickym vysetfenim mdze-
me zjistit pfitomnost typickych mutaci (del 13g/
RB1/del 11g/ATM/del 17p/p53), déle pak metodou
sekvencnf analyzy mutacnf status IGHV (variabil-
ni ¢ast tézkého retézce Ig) genu v periferni krvi
(18). Pritomnost nebo nepfitomnost somatickych
mutaci v klonalnim IGHV genu (zndmka antigenni
selekce) odlisuje dva hlavni podtypy CLL; IGHV
mutovany (M-CLL) a IGHV nemutovany (U-CLL).
Druhy typ ma vice nez 98% sekvencni homologii
zarodecné linie klondlniho IGHV genu (3). Jednim
z vyznamnych molekuldrnich prognostickych
marker( je exprese genu pro ZAP70, ktery ne-
ni exprimovan u normalnich B lymfocytd a jeho
exprese vysoce koreluje s nemutovanou formou
onemocneén( spojenou s rychlejsi progresi one-
mocnéni a kratsi dobou prezivani.

Mezi diagnosticka kritéria patff, dle IWCLL-WG
(International Workshop Of Chronic Lymphocytic
Leukemia-sponsored Working Group z r. 2008),
absolutni lymfocytdza periferni krve s morfolo-
gicky zralymi B lymfocyty > 5x 109/1, morfologicky
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< 55 % atypickych bunék (napt. prolymfocyty)
v periferni krvi, typicky imunofenotyp (CD5, CD23,
CD79a+, slg) s prikazem monoklonality kappa
alambda v periferni krvi nebo kostni dreni (5).

Viysetfeni kostni dfené se provadi vétsinou
k objasnénf etiologie anémie ¢i trombocytopenie,
ale neni nezbytné nutné pro stanoveni diagnozy.
Histologické vysetfenf lymfatickych uzlin prova-
dime pfi nejasné diagndze (4). Maligni klon je
jednoznacné mozné stanovit imunofenotypizaci
periferni krve. Toto vysetfeni dokéze odlisit B-CLL
od reaktivni B a T lymfoproliferace (systémové
a infekeni choroby), ale i od jinych chronickych
lymfocytarnich leukemi a leukemizovanych niz-
ce malignich non-Hodginskych lymfomd. Dalsf
pomocna zobrazovaci metodika zaujima v dia-
gnostice CLL pouze doplrkovou tlohu.

Cytometrickou diagnéozu CLL mizeme
stanovit pomoci skérovaciho systému Royal
Marsden (Tab. 1) (6).

Vradmci diferencidlni diagnostiky musime odli-
sit leukemizovany lymfom z plastovych bunéka B
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prolymfocytamileukemii (7). V piipadé zachytu ty-
pického klonu lymfocytl CD5+/19+/23+ v mensim
mnozstvinez 5x 109/1 a pfi nepfitomnosti cytope-
nie, lymfadenomegalie a splenomegalie se jedna
o tzv. monoklondini lymfocytézu z B lymfocytl
(MBL), odpovidajici premalignimu stavu. Z nich
progreduje ro¢né do CLL asi 1-2 % pfipadud (8).
Zcelaidenticky imunofenotyp ma jednotka ozna-
¢ované jako lymfom z malych lymfocytd (SLL), ktery
nesplnuje pouze kritérium lymfocytdzy. Jednd se
tedy o rizné tkdnové projevy stejného onemoc-
néni, které klasifikace WHO z 2008 oznacuje spo-
le¢nou jednotkou CLL/SLL. Hlavnim projevem je
generalizovana lymfadenomegalie a histologické
vysetfenf uzliny byva ¢astym primarnim diagnos-
tickym prvkem (4). Charakteristickym (ale nespe-
cifickym) nalezem u CLL je pfitomnost velkého
mnoZzstvi rozpadajicich se bunék, oznacovanych
jako ,Gumprechtovy stiny”. Prognostické faktory
pacientd s CLL mizeme hodnotit pomoci skorova-
cich systému dle Bineta (Tab. 2) a Raie (Tab. 3), které
umoznujf klinické posouzeni rizika nemocnych
s nove diagnostikovanou CLL (2).

K uréenf prognézy onemocnéni je mozné
provést genetické vysetieni pomoci FISH (fluo-
rescencni in situ hybridizace), vysetfeni mutace
TP53 genu a stanoveni mutacniho stavu gen(
pro variabilni ¢ast téZkého fetézce imunoglobuli-
nu (IGHV), jak jiz bylo vyse uvedeno. Tyto faktory
ovliviuji celkové preziti, délku obdobi bez [é¢by
a délku obdobi do progrese onemocnéni (7).
Znalost chromozomalnich aberaci ovliviiuje také
rozhodovani o 1é¢bé a umoznuje pfedpovidat
odpovéd na lécbu u skupiny pacientd s deleci
17p chromozomu a TP53 mutaci. Pacienti s témi-
to mutacemi jsou vysoce rizikovf a Casto Spatné

reaguji na zakladni lécbu FCR (9).

Terapie

Standardni strategie u asymptomatickych
pacientd Rai 0/Binet A s CLL je ,watch and wait".
Lécba je vyhrazena pro pacienty symptomatic-
ké nebo s poruchou funkce kostni dfené. Tento
piistup je zalozen na klinickych studiich, u kte-
rych nebyl nalezen Zadny pfinos vcasné lécby
uasymptomatickych pacientt (3). Vetsina nemoc-
nych je diagnostikovana nahodné, bez pfitomnosti
zavaznych klinickych projevd, v rdmci vysetrent
krevniho obrazu, eventuelné pfi vysetfeni lym-
fadenomegalie. Stfednf stadia Rai I-Il/Binet B jsou
indikovana k terapii pfi spInént kriterif aktivity CLL.
V pokrocilém stadiu Rai lll-IV/Binet C bez odkladu
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zahajujeme lécbu (4, 10). Indikace k zahjeni 1écby
shrnuje Tab. 4. Autoimunitni hemolytickd anémie
a trombocytopenie nejsou indikaci k zahajeni cy-
toredukenf lécby, pokud nejsou soucasné spinéna
kritéria aktivity choroby. V jejich 1é¢bé se vyuziva
imunosupresivni 1écba (kortikoterapie) (3, 10).

Z3kladni lé¢ebny reZim u pacientd v dobrém
klinickém stavu, bez pridruzenych onemocné-
nich a s normalni funkci ledvin je FCR (fludara-
bin, cyklofosfamid, rituximab) (7, 11). U pacien-
t0 s deleci 17p, mutaci TP53 a pfi nevhodnosti
chemoimunoterapie se doporucuje ibrutinib.
U pacientd > 65let je moznou lé¢ebnou alterna-
tivou bendamustin + rituximab (BR). Mezi dalsi
|éCebné moznosti patff alemtuzumab (pro lé¢bu
CLL nenf registrovan) a kombinace rituximab +
cyklofosfamid + dexametazon (RCD). U pacient(
s vyznamnymi komorbiditami a poruchou funk-
ce ledvin vyuZzivédme kombinace obinutuzumab
+ chlorambucil, rituximab + bendamustin, rituxi-
mab + chlorambucil, vzacnéji také ofatumumab
+ chlorambucil. Pacienty s téZzkymi komorbidi-
tami, kde predpokladdme pouze kratkou dobu
preziti, |é¢ime terapif ovliviujici symptomy one-
mocnéni a s minimem nezadoucich U¢inkd -
chlorambucil, nizkodavkovany cyklofosfamid
nebo kortikoterapie (7, 10).

Mezi novéjsi terapeutické moznosti v rdmci
|écby CLL fadime ibrutinib, idelalisib a venetoc-
lax. Ibrutinib je kovalentni inhibitor Brutonovy
tyrosin kindzy (BTK) a idelalisib je selektivni
inhibitor PI3KS, oba byly schvaleny k terapii
CLL. Inhibitory kindz snizujf migraci zprostfed-
kovanou chemokiny a na integrinu zavislou
adhezi CLL bunék, coz snizuje schopnost nédo-
rovych bunék usadit se v jejich mikroprostiedi.

Tab. 4. Indikace zahdjeni terapie

U pacientd s vysokym rizikem vedou k dosa-
zeni vy3si miry kontroly nad onemocnénim
nezli pfedchozi nejlepsi 1é¢ba, coz z nich déld
preferovana léciva u chronické lymfocytarni
leukémie s TP53 aberaci a u pacientl rezistent-
nich k chemoimunoterapii. Ibrutinib a idelalisib
jsou celkoveé dobfe snaseny, nezddouci Ucinky
zahrnuji zvysenou tvorbu hematom? a vyskyt
fibrilace sini u ibrutinibu a kolitidy, zanéty plic
a zvyseni transaminaz u idelalisibu. lbrutinib
nevratné inaktivuje BTK pres kovalentni vazbu
cysteinového zbytku v blizkosti aktivniho mista.
BTK je cytoplazmatickd tyrosinkindza rodiny
TEC, kterd je nezbytna pro BCR signalizaci, ak-
tivaci NF-kB a bunécnou proliferaci. Vzhledem
kjeho kovalentnivazbé na BTK, mlze byt ibru-
tinib poddvén jednou denné, a to i pres kratky
polocas. Az do 12,5 mg/kg nebyly zazname-
nany zadné toxické ucinky limitujici davku.
Idelalisib je selektivni a reverzibilni inhibitor
PI3K & izoformy. PI3K dréhy reguluji bunécny
rast, proliferaci a preZiti v reakci na rlzné sti-
muly. PI3K& isoforma je primdarné exprimovana
v leukocytech a je nezbytnd pro antigenem
indukovanou BCR signalizaci. PI3K$ a PI3Ka se
podileji na zesilené BCR signalizaci potfebné
pro pfezivani B bunék (3). Ve vyvoji jsou také
molekuly namffené proti BCL-2 antiapoptotic-
kému proteinu, ktery se rovnéz podili na pato-
logii CLL a je nezbytny pro preziti bunék CLL.
Venetoclax je mald molekula, kterd se specificky
véze na BCL-2 a rychle indukuje apoptdzu bu-
nék, které exprimuji vysoké hladiny BCL-2 (9).
Rodina BCL-2 proteint zahrnuje jak proapop-
totické, tak antiapoptotické bilkoviny a souhra

mezi témito skupinami proteind reguluje vnitini

Casné stadium =
Rai 0/Binet A

Watch and wait”

Stfedni stadia =
Rai I-ll/Binet B

Dle stagingu

B pfiznaky, rychly narlst lymfocytdzy

se zdvojovacim casem lymfocytl (DT)
do 6 mésicd, elevace hladiny lymfocytl
050 % béhem 2 mésicC, masivni
progredujici lymfadenomegalie ¢i
hepatosplenomegalie nad 6 cm pod levy
Zeberni oblouk, pfitomnost autoimunitni
anémie ¢i trombocytopenie $patné
odpovidajici na kortikosteroidy nebo
jinou standardnf lécbu

Pokrocilé stadium =
Rai lll-IV/Binet C

zahdjeni lé¢by bez odkladu

Dle systémovych
pfiznakt

nechtény Ubytek hmotnosti > 10 % v pribéhu pfedchozich 6 mésicd
vyznamnd Unava (nemoznost pracovat nebo provadét obvyklé ¢innosti)
horecky nad 38,0 °C po dobu 2 nebo vice tydnt bez prikazu infekce no¢nf
poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez prikazu infekce
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apoptotickou drahu. Antiapoptotické proteiny
inhibuji aktivaci proapoptotickych rodinnych
prislusnikd. Nadmérna exprese BCL-2 je fizena
rlznymi mechanismy. V pfipadé CLL je nadmér-
né exprese v dusledku nedostatku mikro-RNA,
coz negativné reguluje expresi BCL-2 (12).

U nemocnych s vysoce rizikovou CLL a ne-
priznivym klinickym prGbéhem by méla byt
zvazena alogennf transplantace krvetvornych
bunék.V soucasné dobé se pfi transplantaci po-
uzivaji nemyeloablativni pfipravné rezimy, které

umoznf transplantovat nemocné do 65 let (7).

Komplikace CLL

Komplikace vychazi z nerovnovahy imu-
nitniho systému, kterd provézi CLL. Mohou
byt pfitomny autoimunitni projevy, jako je au-
toimunitni hemolytickd anémie (AIHA) asi v 10
% pfipadl nebo imunitni trombocytopenicka
purpura (ITP), pfipadné ¢istd aplazie cervené
krevni fady. S postupujici progresi CLL je spjat
bunécny a humordlni imunitni deficit, ktery se
projevuje zejména rekurentnimi infekty a sekun-
darnimi malignitami. Defekty jak bunécné, tak
humoralnfimunity jsou pfitomny jiz pfi zahajenf
terapie. BakteridIni infekty lé¢ime standardné,
¢asto s nutnosti pouZitf intravendznich imuno-
globulint (IVIG), virovd onemocnéni s nutnostf
systémové terapie acyklovirem a opét s ¢as-
tym pouzitim IVIG. P¥i terapii purinovymi ana-
logy poddvame preventivné acyklovir, dale pak
cotrimoxazol jako prevenci oportunnich infekcf
(zejména pneumocystovych), a dale flukonazol
pri lé¢bé infekci mykotickych (19). Preventivni
podani IVIG nepfineslo pacientdim vyssi profit.

Vyskyt duplicitniho onkologického one-
mocnéni pfi kumulaci genovych mutaci v rdmci
CLL byva pfitomno az ve 30 % pfipadd (2, 5).
Nejcastéjsi histologickou formou transformace do
vyssiho stupné malignity nehodgkinského lym-
fomu je difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL).
Transformace se obvykle projevuje rychlou pro-
gresi lymfadenopatie v jedné nebo vice lokalitach,
pfipadné je takto postizena i slezina (5, 7).

Autoimunitni hemolyticka
anémie (AIHA)

Autoimunitni cytopenie mze vzniknout
kdykoliv v pribéhu CLL a v nékterych pfipadech
dokonce predchdzi diagndzu onemocnéni CLL.
AIHA se samostatné, nebo v kombinaci s jinymi
formami autoimunitni cytopenie, vyskytuje u znac-

Tab. 5. Prehled chemoterapie + chemoimunoterapie

Kortikosteroidy + kombinované rezimy

v pulsni terapii pfi lé¢bé sekundarnich cytopenif
v pokrocilych stadiich vedou k regresi
splenomegalie a lymfadenomegalie

Chlorambucil (Leukeran)

Obinutuzumab

Cyklofofamid alkyla¢ni cytostatika s afinitou k lymfoproliferativni tkani
Bendamustin

Fludarabin purinové analoga

Rituximab chimerickd monoklonaini protildtka antiCD20
Alemtuzumab humanizovana protildtka aniCD52

Ofatumumab humanni monoklonaini protildtka antiCD20

humanizovana monoklonalni protildtka antiCD20

Venetoclax

BH3 mimetikum — plsobf jako inhibitor Bcl-2

ného poctu pacientd. Prikladem kombinovaného
postizeni krvetvorby je Evansiv syndrom, v rdmci
néhoz dochazi k autoimunitni destrukci bunék
vsech krevnich fad s koincidencfanémie i trombo-
cytopenie (13, 14). Podstatou vzniku AIHA je zigjmé
porucha kooperace mezi pomocnymi a supreso-
rovymi T-lymfocyty a B-lymfocyty, jez se uplatriuji
v procesu imunitniho dozoru. Dysregulace tohoto
procesu vede k nedostatecné supresi tvorby pro-
tildtek proti viastnim antigentim ¢i paradoxné ke
stimulaci jejich tvorby. Vazba protildtek namife-
nych proti nékterému z membranovych antigen
Cervené krvinky vede k intravaskularni hemolyze
prostrednictvim aktivace komplementu, ¢i k zaniku
erytrocytl s navazanou protildtkou v monocyto-
-makrofadgovém systému. U starsich pacientt s po-
krocilym stadiem onemocnéni se AIHA vyskytuje
Castéji (15, 16).

V 1é¢bé AIHA asociované s CLL podavéame
pfi leh¢ich formach hemolyzy s dvodnim Hb
>70-80g/I systémovou peroralnf kortikoterapii
(Prednison) v davce 1 mg/kg/den minimainé 3 tyd-
ny s naslednou redukci davky pfi vzestupu Hb nad
909/l 0 5mg kazdé 3-4 dny. U tézkych forem AIHA
jsou doporucovany pulzni davky intravendznich
kortikoidU (metylprednisolon) v davce 0,5-1 g po
12 hodinach celkem 3-5 dn(. Zhruba polovina
nemocnych vyZaduje kombinaci Prednison + dalsf
imunosupresivum, vétsinou cyklofosfamid v davce
50-150 mg denné. Transfuze se podavajf jen pod
clonou kortikoterapie a z vitalni indikace za trvalé
monitorace nemocného. Vymeénna plazmaferéza
je indikovana u nemocnych s vysokym titrem vol-
nych IgG ¢&i IgM protildtek. Efekt je viak vétsinou
pouze pfechodny, pokud nadéle trva masivni pro-
dukce protildtek. Splenektomie mdze predstavovat
alternativnilé¢ebnou metodu u nemocnych, kteff
nereaguji na lécbu, &i v piipade, kdy se nedaff sni-
Zit kortikoterapii pod 20 mg/den. Splenektomie
byvé efektivni zejména pfi pritomnosti IgG pro-
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tildtek, kde je v popredf extravaskuldrni charakter
hemolyzy. Novéji se pouzivaji v kombinované te-
rapii vysoké davky intravendznich imunoglobuling
(IVIG). Ve studiich zkrétila kombinovana terapie IVIG
+ prednison + cyklofosfamid dobu potiebnou
k redukci kortikoterapie, sniZila riziko infek¢nich
komplikaci a dokonce zkrétila dobu potfebnou
do dosazeni stabilniho Hb nad 100 g/ (5). Z dalsich
terapeutickych moznostf vyuzivame cyklosporin
A, azathioprin (Azamun) a monoklondini protilatku
antiCD-20 (rituximab) (16, 17).

Kazuistika

Anamnéza

68letd pacientka s metabolickym syndro-
mem, hypertonicka, diabeticka 2. typu na te-
rapii intenzifikovanym inzulinovym rezimem
v kombinaci s perordinim antidiabetikem od
roku 2010, s mnohocetnymi makro- i mikro-
vaskuldrnimi komplikacemi diabetu, s defekty
dolnich koncetin (DKK) kombinované etiologie,
v terénu ischemické choroby dolnich koncetin
(ICHDKK) a diabetické nohy. Dlouholeta kufacka
s primarnim trombofilnim stavem (heterozygot-
ni polymorfismus 4G v genu pro PAI-I), prechod-
né warfarinizovéna pro rozsahlou superficialnf
flebitidu v. saphena magna. Po strumektomii
s naslednou terapii radiojodem pro diferenco-
vany karcinom. Pacientka byla dispenzarizovana
v hematologické ambulanci okresni nemocnice
pro CLL od 11/2013.

Pribéh onemocnéni

Jiz v Gvodu dispenzarizace byla u pacientky
piftomna hranicnf splenomegalie, bez periferni
lymfadenomegalie. Provedenymi vysetfenimi sta-
novena diagnoza CLL, staging Binet B. Vzhledem
ke stabilizovanému klinickému i laboratornimu

nalezu byl indikovan konzervativni terapeuticky
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postup (strategie watch and wait). V laboratornim
vysetfenf pfitomna hladina leukocyt( 17x 109/1, Hb
130g/1. V 8/2014 dochézi k progresi leukocytozy
k 33x 109/1, Hb 133 /|, hladina trombocytl v nor-
meé. Nadale byl preferovan konzervativni postup,
bez indikace specifické 1écby. V ramci komorbidit
byla 4/2015 feSena flegmadna II. prstu pravé nohy
s incipientni osteomyelitidou. Nasledovala am-
putace Il. prstu a resekce metatarsu. 1/2016 pfi
dispenzarni kontrole v hematologické ambulanci
zjisténa progrese leukocytdzy na 94x 109/, pokles
Hb 84 g/l, bez pfftomnosti trombocytopenie, ale
s pfitomnostf uzlinového syndromu, zdvojovaci ¢as
(LDT na 90 dni). Bylo indikovéno zahdjenf terapie
chlorambucilem (Leukeran), inicidlné 10 mg po do-
bu 14 dnf's postupnou akceleraci davky na 14 mg.

Pacientka byla pfechodné bez klinickych
potizi, bez progrese defektd DKK. V krevnim
obraze osciluji hodnoty leukocytl kolem
60 x 109/1, Hb 91 g/I, trombocyty 205 x 109/1.
Provedeno kontrolni sonografické vysetrent,
kde pfitomna progredujici splenomegalie
160x 55 mm, bfisni a generalizovana perifer-
ni lymfadenomegalie, jtra hrani¢ni velikosti.
V laboratornim vysetfenf je pfitomen nadale
trvajici pokles Hb 77 g/, dochazi ale i k poklesu
leukocytd na 21 x 109/1, trombocyty zlstavaji
v normé a pacientka je bez hemoragickych
projev(. Jiz tehdy v laboratofi pfitomna hrani¢ni
retikulocytdza, elevace LDH, ktera vsak jisté
ovlivnéna primarni hematologickou diagnézou.
2/2016 byla pacientka hospitalizovéna na inter-
nim oddélenf okresni nemocnice pro celkovou
slabost. Pfi hospitalizaci diagnostikovana AIHA
dle priikazu antierytrocytérnich protilatek. Dalsi
znamky hemolyzy vsak jiz nebyly pfitomny
(absence elevace volného Hb, bez poklesu
haptoglobinu, pfitomna vsak makrocytéza
a hyperchromie, byla po Uvodni elevacijiz dale
stacionarniretikulocytéza i hodnota LDH, ktera
byla jisté ovlivnéna primarni hematologickou
diagnézou). Vyvoj retikulocytézy byl od Uvodni
hladiny 147 x 109/ postupné aZ na 87 x 109/1.

K maximalizaci a optimalizaci terapie, pfi riziku
komplikované hemosubstituce v nasem zafizent pfi
detekovaném specifickém transfuznim fenotypu
(AB-, cc, dd, ee, KK) a pripadné nutnosti podani
IVIG v pfipadé potfeby, pacientka prelozena na
vys3f pracovisté hematoonkologického oddélent
krajské nemocnice.V rdmci paralelné probihajiciho
respira¢niho infektu dochazf k opétovné progresi
laboratornich hodnot — leukocytéza 31 x 109/I,
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Tab. 6. Prehled chemoterapie + chemoimunoterapie

Cas Laboratorni parametry Terapie + klinické projevy

1172013 Leu 17 x 109/I Hb 130 g/I PLT norma bez lécby - bez potizi

8/2014 Leu 33 x109/1 Hb 133 g/I PLT norma flegmona nohy v terenu

4/2015 Progredujici leukocytoza pfi flegmoné nohy | ICHDKK a diabetické nohy

1/2016 Leu 94 x 109/I' Hb 849/l PLT norma chlorambucil - bez potizf
*noveé uzlinovy syndrom

1/2016 Leu 21 x 109/1 Hb 73g/I PLT 169 x 109/I
*hladina neutrofili 3,26 x 109/I

2/2016 Leu 31 x 109/l Hb 73g/I PLT 169 x 109/ RCD + 5mg Prednison/den + flukonazol
*hladina neutrofild 3,26 x 109/1 - respira¢ni infekt

4/2016 Leu 0,93 x 109/1 Hb 108g/I PLT norma sirokospektrd ATB + G-CSF
*neutropenie 0,215 x 109/ - septicky stav pfi flegmoné bérce
*respiracni infekt a neutropenii

7/2016 Leu 55x 109/ Hb 120h/I PLT 158 Prednison 5 mg tbl 5x tydné
* hladina neutrofil( 4,04 x 109/I - bez subjektivnich obtizi

Hb 73 g/I, trombocyty 169 x 109/1. Béhem hos-
pitalizace na vyssim pracovisti bylo pokracovéno
v kombinované antibiotické terapii (ATB) nasazené
dle vysledku kultivace sputa, pulzni kortikotera-
pii zahdjené jiz ve spadové okresni nemocnici.
Pacientce byla poddna prvni davka chemoterapie
v terapeutickém cyklu RCD (rituximab + cyklofos-
famid + dexamethason) bez ¢asnych komplikaci,
poté byla v celkove zlepseném stavu dimitovana
do doméaci péce. Postupné pacientce ponechana
minimalni davka kortikoidd — 5 mg Prednisonu
denné se soucasnym profylaktickym zajisténim
antimykotikem (flukonazol). Nasledné absolvovala
jesteé dalsi 2 nekomplikované cykly RCD s dosaze-
nim stabilizace nemocdi, regrese hemolyzy, bez
retikulocytoézy.

V pribéhu 4/2016 nutna rehospitalizace na
internim oddélenf pro rozvijejici se septicky stav
v ramci tézké neutropenie. Laboratorni parametry
odpovidaji sekundarni bicytopenii pfi cytostatic-
ké terapii (pacientka po 3. cyklu chemoterapie) —
pfftomna leukopenie 0,93 x 109/I, makrocytarnf
hyperchromnianémie s hladinou Hb 108 g/I, hod-
noty odpovidajici tézké neutropenii 0,215 x 109/1,
normalni hladina trombocytd. Vzhledem ke zhor-
Sujicimu se klinickému stavu a progredujicim hod-
notam zanétlivych parametrd pfi alteraci imunitni-
ho systému v terénu neutropenie, i pres veskerou
nadmi podanou terapii, pacientka opét prelozena
na specilizované hematologické oddélent krajské
nemocnice. Pro rozvoj febrilni neutropenie v te-
rénu defektl DKK pfi diabetické noze a flegmoné
levého bérce bylo nadale nutné zajisténi pacientky
komplexnf parenteralni Sirokospektrou ATB lé¢bou
(postupné aminoglykosidy gentamicin a amikacin,
piperacilin + tazobactam, klindamycin) a peroral-
nimi antimykotiky (flukonazol). LokéIni péce o de-
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fekty DKK byla zajisténa ve spolupréci s cévnim
chirurgem. Zdravotnf stav vyzadoval také podani
G-CSF (granulocyty-colony stimulating factor) do
restituce hodnot krevniho obrazu a stabilizace
stavu pacientky. Laboratorni vysledky pacientky
shrnuje Tab. 6.

Shrnuti

Pres veskeré komplikace, které provazely
zdravotni stav pacientky v prlbéhu jednotlivych
hospitalizaci i mezi nimi, byla Ié¢ba v kone¢ném
dusledku Uspésna a doslo ke zlepsent klinického
stavu pacientky a stabilizaci laboratornich para-
metrQ. K minimalizaci rizika recidivy kozni infekce
byla pldnovana pendeponizace. V souc¢asnosti je
pacientka ve stabilizovaném stavu, bez subjektiv-
nich obtiZi, bez infekénich komplikaci a s prakticky
normalnimi hodnotami v krevnim obraze. Nadale
je dispenzarizovana v hematologické ambulanci
krajské nemocnice a ponechdna na minimalni
davce systémové kortikoterapie — 5 mg Prednisonu
5x tydné. Je otdzkou, zda byla AIHA pfftomna jiz
drive a zda by dfrivéjsi diagnostika AIHA vedla ke
zmeéné podané terapie. | pfes obrovsky pokrok
v 1écbeé CLL a jejich komplikaci je 1é¢ba dostupna
v okresnich podminkéach vyrazné limitovana, a tedy
vyzaduje tésnou spolupraci s centry a vzdy by méla
byt pfizpUsobena aktudinimu individudinimu stavu
a potfebdm kazdého pacienta.

Zavér

Chronickd lymfatickd leukemie je lym-
foproliferativni onemocnéni primarné s nizkym
malignim potencidlem, avsak s kvalitativnim
i kvantitativnim postizenim krvetvorby a z to-
ho vyplyvajicimi komplikacemi. Autoimunitni
komplikace, mezi néz spadd i AIHA, patfi mezi
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ty nejcastéjsi. Mohou se objevit kdykoliv v pri-
béhu onemocnéni, mohou také predchazet
samotnou diagnozu CLL a vyzaduji komplexnf
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