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Zoznam skratiek 

B2M = beta 2-mikroglobulín 

BCR = B-bunkový receptor 

BO = bendamustin + ofatumumab 

BR = bendamustin + rituximab 

CIRS = Cumulative Illness Rating Scale 

CLL = chronická lymfocytová leukémia 

KR = kompletná remisia 

CT = počítačová tomografia 

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group 

FCR = fludarabín, cyklofosfamid, rituximab 

FISH = fluorescenčná in situ hybridizácia 

IGHV = variabilná časť ťažkého reťazca imunoglobulínu 

LDH = laktátdehydrogenáza 

MBL = monoklonálna B-bunková lymfocytóza 

MRD = minimálna reziduálna choroba 

iwCLL = International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 

PD = progresívna choroba 

PR = parciálna remisia 

PR-L = parciálna remisia s lymfocytózou 

rrCLL = relapsovaná/ refraktérna CLL 

R = rituximab 

R-CHOP = rituximab, cyklofosfamid, doxorubicín, vinkristín, prednizon 

R-DHAP = rituximab, dexametazon, cytosínarabinosid, cisplatina 

RCD = rituximab, cyklofosfamid, dexametazon 

SD = stabilná choroba 

SLL = lymfóm z malých lymfocytov 
 

Kompetencie: AK JE TO MOŽNÉ PACIENTI SA MAJÚ PODROBIŤ VYŠETRENIU 

A PRÍPADNE AJ TERAPII V ŠPECIALIZOVANÝCH CENTRÁCH (NOÚ BA, Univerzitné 

a Fakultné nemocnice) 

Úvod 

Chronická lymfocytová leukémia je lymfoproliferatívne ochorenie, ktoré charakterizuje 

klonová expanzia a akumulácia malých zrelo – vyzerajúcich lymfocytov v krvi, kostnej dreni 

a lymfatických tkanivách. Všeobecne neoplastické lymfocyty sú B bunkového radu. 

Prevencia:  nie je známa 

Epidemiológia: Incidencia CLL je približne 3 - 4 prípady na 100 000 obyvateľov ročne. 

Vyskytuje sa častejšie vo vyššom veku, väčšina pacientov má viac ako 60 rokov (median 72 

rokov), je extrémne vzácna u detí, častejšia je u mužov ako u žien (pomer 2:1), a u bielych 



ako u čiernych. Je najčastejšou leukémiou v západných krajinách, predstavuje približne 30% 

všetkých leukémií. 

Patofyziológia: Genetické faktory prispievajú k rozvoju CLL. CLL bunky exprimujú vysoké 

hladiny anti-apoptotického proteínu bcl-2 a sú rezistentné na apoptózu. Poznáme dve odlišné 

biologické a prognostické formy B-CLL. Približne polovica CLL prípadov vykazuje 

hypermutáciu V génu, čo poukazuje na pôvod z postgerminálnych pamäťových B buniek. 

Agresívnejší priebeh má B-CLL, ktorá vzniká z naivnej pregerminálnej CD5+ bunky.  

Väčšina pacientov s CLL má získaný imunodeficit. Dominuje hypogamaglobulinémia, nízka 

hladina komplementu a funkčný defekt T buniek. Navyše, leukemické B bunky produkujú 

imunosupresívne cytokíny (TGF-beta). Častý je rozvoj systémovej autoimunity namierenej 

proti krvotvorným bunkám a krvinkám (AIHA, AITP). Zriedkavejšie sa vyskytuje izolovaný 

útlm erytropoézy alebo neutropénia. Patogenetické autoprotilátky všeobecne netvorí malígny 

B bunkový klonus. 

Klasifikácia: Poznáme dve odlišné biologické a prognostické formy B-CLL. Približne 

polovica CLL prípadov vykazuje hypermutáciu V génu, čo poukazuje na pôvod z 

postgerminálnych pamäťových B buniek. Agresívnejší priebeh má B-CLL, ktorá vzniká z 

naivnej pregerminálnej CD5+ bunky. 

Klinický obraz: Viac ako 40% pacientov nemá žiadne príznaky a choroba sa zistí náhodne, 

alebo v rámci vyšetrenia nebolestivej lymfadenopatie alebo absolútnej lymfocytózy. Pacienti 

môžu mať mierne príznaky ako únava, slabosť a zhoršenie kondície, a to aj bez orgánového 

postihnutia a anémie. Niekedy sa CLL prejaví exacerbáciou pľúcneho, cerebrovaskulárneho 

ochorenia alebo ochorenia koronárnych artérií. Chorí s pokročilejšou chorobou chudnú, majú 

rekurentné infekcie, krvácanie alebo anemický syndróm. Asi 80% chorých má nebolestivú 

lymfadenopatiu, najčastejšie sú postihnuté krčné, supraklavikulárne, axilárne a inguinálne 

uzliny. Približne polovica chorých má splenomegaliu mierneho stuňa. Prvým príznakom 

môže byť autoimúnna hemolytická anémia, autoimúnna trombocytopénia alebo izolovaný 

útlm erytropoézy. 

Diagnostika a postup určenia diagnózy 

Vo väčšine prípadov sa diagnóza CLL stanoví na základe vyšetrenia krvného obrazu, 

mikroskopického diferenciálneho rozpočtu z krvného náteru a prietokovej cytometrie krvi 

(Hallek et al. Blood. 2008). Diagnóza CLL vyžaduje prítomnosť ≥5x10
9
 B lymfocytov/ l v 

periférnej krvi počas najmenej 3 mesiacov (tabuľka 1) (Hallek et al. Blood. 2008). Avšak, 

prítomnosť cytopénie spôsobenej typickými dreňovými infiltrátmi definuje diagnózu CLL bez 

ohľadu na množstvo B lymfocytov v periférnej krvi alebo postihnutie lymfatických uzlín. 

Tabuľka 1. Diagnostické kritéria CLL (iwCLL) (Hallek et al. Blood. 2008). 

1. B-lymfocyty v krvi ≥5x10
9
/l počas najmenej 3 mesiacov 

2. Morfologicky ≤ 55 % atypických lymfocytov alebo prolymfocytov v krvnom nátere 

3. Typický imunofenotyp  

4. Leukemické bunky v krvnom nátere sú typicky malé zrelé lymfocyty s úzkym lemom 

cytoplazmy a kondenzovaným jadrom bez jadierok, a s čiastočne agregovaným 

chromatínom. Môže sa vyskytovať prímes väčších alebo atypických lymfocytov 

s naštiepeným jadrom, alebo prolymfocytov, ktoré môžu tvoriť až 55% všetkých 



leukemických buniek (Melo et al. BJH 1986). Gumprechtove tiene jadier alebo 

rozmazané bunky sú ďalšie charakteristické morfologické črty CLL. 

5. Dôkaz charakteristického fenotypu a klonality prietokovou cytometriou. 

Charakteristický imufenotyp definuje koexpresia znakov CD5, CD19 a CD23. Pri 

diagnóze a diferenciálnej diagnóze CLL je možné využiť skórovací systém Royal 

Marsden založený na expresii porvchových znakov lymfocytov (tabuľka 2) (Moreau 

et  al. Am J Clin Pathol. 1997). Väčšina prípadov CLL má vysoké skóre (4–5 bodov), 

ostatné lymfoproliferácie majú nízke skóre (0–2 body).  

Tabuľka 2.  Skóre pre určenie diagnózy CLL prietokovou cytometriou (Moreau et  al. Am J 

Clin Pathol. 1997).  

Marker Bod 1 Žiaden bod 

CD5 Pozit Negat 

CD23 Pozit Negat 

sIg Slabo Silno 

CD79c Slabo Silno 

FMC7 Negat Pozit 
 

Malígny klon sa dá spoľahlivo identifikovať v periférnej krvi a nie je potrebné robiť 

vyšetrenie kostnej drene alebo lymfatickej uzliny. Avšak, vyšetrenie kostnej drene sa robí pri 

cytopénii na objasnenie príčiny. Biopsia lymfatickej uzliny sa odporúča pri nejednoznačnej 

diagnóze CLL alebo pri podozrení na transformáciu do inej lymfoproliferácie (Hallek et al. 

Blood. 2008).  

Monoklonálna B lymfocytóza. (Hallek et al. Blood. 2008) Nález klonálnej B lymfocytózy < 

5×10
9
/l v periférnej krvi s imunofenotypom typickým pre CLL, ale bez súčasnej 

lymfadenopatie a hepatosplenomegalie (definovaná fyzikálnym vyšetrením alebo CT), 

cytopénie alebo B-príznakov sa nazýva „monoklonová B-lymfocytóza“ (MBL), ktorá je 

prekancerózou CLL (Rawstron et al. NEJM 2008). MBL progreduje do zrejmej CLL v 1%-

2% ročne (Strati a Shanafelt, Blood 2015). 

Diferenciálne diagnosticky je potrebné odlíšiť leukemizovaný lymfóm z plášťových buniek, 

kde leukemické bunky exprimujú B bunkové povrchové antigény a CD5, ale všeobecne 

neexprimujú CD23. Vyšší podiel prolymfocytov ako 55 % vedie spoločne s nálezom 

v prietokovej cytometrii k diagnóze B-prolymfocytovej leukémie (B-bunkovej PLL) (Hallek 

et al. Blood. 2008; Dearden. Hematology ASH Educ Program. 2012).  

Iniciálne vyšetrenie 

Pri diagnóze CLL sa odporúča vyšetriť krvný obraz, diferanciálny rozpočet leukocytov, 

mikroskopické vyšetrenie krvného náteru, retikulocyty, ionogram, urea, kyselina močová, 

kreatinín, hepatálne testy, elektroforéza bielkovín, laktikodehydrogenáza, beta 2-

mikroglobulín, imunoglobulíny kvantitatívne a priamy Coombsov test (Eichhorst et al. Ann 

Oncol. 2015). Súčasťou iniciálneho vyšetrenia chorého je určenie klinického štádia podľa 

Raia alebo Bineta (tabuľka 3) (Rai et al. Blood. 1975; Rai 1987; Binet et  al. Cancer. 1981).  

 

 



Tabuľka 3. Určenie štádia CLL. 

Rai 
Riziko a štádium 

Črty pri diagnóze Median prežívania 
(mesiace) 

Nízke 
Štádium 0 

Lymfocytóza; Ly v krvi > 5x109/l a >40% v kostnej 
dreni 

> 120 

Stredné 
Štádium I 
Štádium II 

 
Lymfocytóza a lymfadenopatia 
Štádium 0-I, so splenomegaliou a/ alebo 
hepatomegaliou  

 
108 
94 

Vysoké 
Štádium III 
Štádium IV 

 
Štádium 0-II s anémiou (Hb<110g/l) 
Štádium 0-III s trombocytopéniou (Tr<100x109/l) 

 
60 
60 

   

Binet 
štádium 

Črty pri diagnóze Median prežívania 
(mesiace) 

A Lymfocytóza v periférnej krvi a kostnej dreni, < 3 
oblasti s lymfadenopatiou 

> 120 

B Lymfocytóza, 3 a viac oblastí s lymfadenopatiou 84 

C Rovnako ako štádium B, plus anémia (muži Hb < 
110g/l, ženy Hb < 100g/l), alebo Tr-pénia 
(Tr<100x109/l) 

60 

Oblasti uzlín: krčná, axilárna, ingvinálna, slezina a pečeň. Obojstranné postihnutie sa počíta za jednu 

oblasť. 

 

V súčasnosti pri významnom pokroku v terapii CLL nie sú vyššie uvedené dva klinické 

systémy dostatočné na odlíšenie prognostických podskupín (Pflug et al. Blood. 2014). Ostatné 

dve dekády vyprodukovali záplavu potenciálnych prognostických ukazovateľov, ktoré 

poskytujú prognostickú informáciu nezávisle od klinického štádia (Cramer a Hallek. Nat Rev 

Clin Oncol. 2011). Obzvlášť genetické a chromozomálne aberácie ukázali prognostický 

význam. Medzinárodná pracovná skupina vypracovala prognostický systém, ktorý kombinuje 

klinické, biologické a genetické informácie (Wierda et al. Blood 2007; Shanafelt et al. Cancer 

2009; Pflug et al. Blood. 2014; Cortese et al. Leukemia 2014) a nazýva sa „CLL 

Internacionálny Prognostický Index“ (CLL International Prognostic Index = CLL-IPI) 

(International C. L. L. I. P. I. working group. Lancet Oncol. 2016). CLL-IPI používa 5 

nezávislých prognostických faktorov: a) TP53 status (žiadne abnormality vs delécia 17p/ 

mutácia TP53, ktoré sa spolu nazývajú TP53 dysfunkcia), b) IGHV mutačný status (mutovaný 

vs nemutovaný), c) β2-mikroglobulín (≤3.5 mg/l vs >3.5 mg/l), d) klinické štádium (Binet A/ 

Rai 0 vs Binet B-C/ Rai I-IV) a e) vek (≤65 r vs >65 r). CLL-IPI definuje 4 rizikové skupiny 

so signifikantne odlišným 5 ročným prežívaním (tabuľka 4), pričom príslušná kategória pre 

konkrétneho chorého sa dá zistiť online na https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi. 

CLL-IPI umožňuje vo väčšej miere inividualizovaný manažment pacientov s CLL v klinickej 

praxi. Je potrebné zdôrazniť, že pacienti s včasnými štádiami, s nízkym CLL-IPI alebo 

asymptomatickí nevyžadujú liečbu ani v ére nových liekov. 

 

 

https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi


Tabuľka 4. CLL-IPI kategórie (https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi) 

CLL-IPI kategória 5 ročné prežívanie (%) Potenciálne klinické dôsledky 

Nízke riziko 93.2 Neliečiť 

Stredné riziko 79.3 Neliečiť, okrem skutočne 
symptomatickej choroby 

Vysoké riziko 63.3 Liečiť, okrem asymptomatickej choroby 

Veľmi vysoké riziko 23.3 Liečiť novými liekmi alebo v rámci 
klinickej štúdie 

Liečba CLL 

Indikácia na liečbu 

Pacienti s pokročilou chorobou (štádium III a IV podľa Raia alebo štádium C podľa Bineta) 

sú indikovaní na liečbu. Avšak, niektorí chorí so stabilizovanou miernou anémiou alebo 

trombocytopéniou sa môžu iba monitorovať. Pri stredne pokročilej CLL (Rai I/II alebo Binet 

B) sa prikročí k liečba výhradne pri dôkaze aktivity choroby (Hallek et al. Blood. 2008; 

Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015; Hallek et al. AJH 2017), ktorú charakterizuje: 

 Dôkaz progresívneho zlyhanie krvotvorby – rozvoj alebo zhoršenie anémie a/ alebo 

trombocytopénie. 

 Masívna (> 6 cm pod ľavým rebrovým oblúkom), progredujúca alebo symptomatická 

splenomegalia. 

 Masívna lymfadenopatia (> 10 cm v najdlhšom priemere), progresívna alebo 

symptomatická lymfadenopatia. 

 Lymfocytóza so zvýšením o > 50 % za 2 mesiace, alebo zdvojnásobenie počtu lymfocytov 

(LDT) do 6 mesiacov. Pri lymfocytóze <50x10
9
/l je potrebné vylúčiť iné potencujúce 

faktory lymfocytózy alebo lymfadenopatie, napr. infekcie. Progresia lymfocytózy se môže 

u niektorých chorých spomaliť, preto pri chýbaní iných známok aktivity choroby sa 

odporúča odsledovanie vývoja. 

 Autoimunitná anémia a/alebo trombocytopénia zle odpoveídajúca na kortikosteroidy 

alebo inú štandardnú liečbu. 

 Najmenej jeden zo systémových príznakov súvisiacich s chorobou: 

o  strata hmotnosti ≥ 10 % za 6 mesiacov 

o  výrazná únava (ECOG ≥ 2, nemožnosť pracovať alebo robiť obvyklé aktivity) 

o  febrility nad 38° C ≥ 2 týždne bez dôkazu infekcie 

o  nočné potenie > 1 mesiac bez dôkazu infekcie. 

Autoimunitná hemolytická anémia alebo trombocytopénia nie sú indikáciou pre cytoredukčnú 

liečbu pri chýbaní iných kritérií aktivity choroby. Autoimunitná cytopénia sa lieči 

imunosupresívnou liečbou, napríklad kortikosteroidmi. Hypogamaglobulinémia alebo 

monoklonálna/oligoklonálna paraproteinémia nie je sama o sebe dôvodom pre začatie liečby. 

Rovnako aj absolútny počet lymfocytov u asymptomatického chorého. Dôkaz nepriaznivých 

prognostických faktorov (nemutovaný IGHV gén, del 17p,..) bez klinickej aktivity CLL nie je 

indikáciou k liečbe (Hallek et al. Blood. 2008; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

Vyšetrenia pred liečbou  

Pred začatím liečby sa odporúča urobiť vyšetrenia (Smolej et al. CSCLL 2016): 

https://qxmd.com/calculate/calculator_375/cll-ipi


1) na určenie rozsahu choroby: fyzikálne vyšetrenie a USG abdomenu, u mladších chorých 

CT hrudníka a brucha. Vyšetrenie kostnej drene s karyotypom, FISH a mutačnou 

analýzou (Hallek et al. Blood. 2008; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

2) na odhad bezpečnosti liečby: základné biochemické ukazovatele, Coombsov 

(antiglobulinový) test, bilirubín, laktikodehydrogenáza, retikulocyty, haptoglobín) 

(Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). Pri aktívnej hemolýze sa spravidla neodporúča 

fludarabín. Samotná pozitivita Coombsovho testu bez aktívnej hemolýzy nie je prekážkou 

pre fludarabín. Virologická sérológia hepatitíd B a C (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total 

a IgM, anti-HCV), HIV a CMV (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). Funkčné vyšetrenie 

obličiek, použiť napríklad clearance kreatinínu podľa Cockcroftovej a Gaultovej rovnice 

(Cockcroft a Gault. Nephron. 1976).  

3) na posúdenie celkového stavu a pridružených chorôb, pretože významné pridružené 

choroby ovplyvňujú celkové prežitie (Hallek. Am J Hematol. 2015; Thurmes et al. Leuk 

Lymphoma. 2008; Extermann et al. JCO 1998; Goede et al. Haematologica 2014). 

Dôležitý je biologický vek, výkonostný stav podľa ECOG, počet a závažnosť komorbidít 

(systémom Cumulative Illness Rating Scale = CIRS) (Goede et al. Haematologica 2014; 

Parmelee et al. J Am Geriatr Soc. 1995; Salvi et al. J Am Geriatr Soc. 2008). Chorých je 

možné rozdeliť do troch skupín: a) v dobrom stave bez závažných komorbidít („Go-Go“) 

(CIRS ≤ 6 bodov); b) s významnými komorbiditami v uspokojivom stave („Slow-Go“); c) 

s ťažkými komorbiditami v zlom stave („No-Go“) (Hallek. Am J Hematol. 2015).  

S pacientom sa musia prediskutovať vhodné možnosti liečby, a podrobne prebrať výhody 

a nevýhody jednotlivých postupov. 

Hodnotenie liečebnej odpovede  

Hodnotenie odpovede (Hallek et al. Blood. 2008)  je vhodné urobiť 2 – 3 mesiace od 

ukončenia liečby a zahrňuje fyzikálne vyšetrene, vyšetrenie krvného obrazu s diferenciálnym 

rozpočtom leukocytov, doplnené prípadne vyšetrením kostnej drene a zobrazovacími 

vyšetreniami. Cielom liečby je dosiahnutie kompletnej remisie (KR). Jednotlivé kategórie 

liečebnej odpovede a ich definície uvádza tabuľka 5 (Hallek et al. Blood. 2008; Smolej et al. 

CSCLL 2016). Nová kategória „parciálna remisia s lymfocytózou (PR-L)“ označuje stav, keď 

nie je splnené kritérium PR pre lymfocytózu spôsobenú novými liekmi (Cheson et al. JCO 

2012). Kategória PR-L slúži na to, aby sa predčasne neukončovala liečba inhibítormi 

signalizácie B-bunkového receptora (Cheson et al. JCO 2012).  

Tabuľka 5. Hodnotelnie liečebnej odpovede (Hallek et al. Blood. 2008; Smolej et al. CSCLL 

2016)   

Parameter Kompletná remisia (KR) Parciálna remisia (PR) Progredujúca choroba (PD) 

Skupina A    

Lymfadenopatia Žiadna>1,5 cm Zmenšenie o ≥50%* 

*** 

Zväčšenie o ≥50% 

Hepatomegália Nie je Zmenšenie o ≥50%* Zväčšenie o ≥50% 

Splenomegália Nie je Zmenšenie o ≥50%* Zväčšenie o ≥50% 



Absolútny 

počet 

lymfocytov 

<4x10⁹ /l  o ≥50%*  o ≥50%* 

Kostná dreň Normocelulárna s 

<30% lymfocytov, 

bez B-lymfocytárnych 

nodulov 

Hypocelulárna dreň 

definuje KR 

s neúplným 

zotavením (KRi) 

Zmenšenie infiltrácie 

drene o ≥50% alebo B-

lymfocytárnych 

nodulov 

 

Skupina B    

Počet Tr >100x10
9
/l >100x10

9
/l alebo  o 

≥50%* 

 o ≥50%* ** 

Hb >110g/l >110g/l alebo  o 

≥50%* 

 o ≥20g/l* ** 

Absolútny 

počet 

neutrofilov 

>1,5x10
9
/l >1,5x10

9
/l alebo  o 

>50%* 

 

*oproti východisku pred liečbou; ** v dôsledku CLL; *** bez zväčšenia niektorej z uzlín (výnimkou 

je zväčšenie u malých uzlín do priemeru 2 cm o max. 25%) 

Kompletná remisia (KR): splnené všetky kritéria skupiny A a B, a neprítomnosť systémových 

príznakov CLL. Vyšetrenie kostnej drene nie je nevyhnutné. 

Parciálna remisia (PR): splnené najmenej 2 kritéria skupiny A + jedno kritérium skupiny B. 

Definícia „parciálna remisia s lymfocytózou“ (PR-L): splnené kritérium PR okrem 

absolútneho počtu lymfocytov, ktoré sú  alebo  <50% oproti východisku pred liečbou 

(Cheson et al. JCO 2012). 

Definícia stabilnej choroby (SD): nedosiahnutie liečebnej odpovede (KR alebo PR), ale 

chýbajú kritéria progredujúcej choroby (PD). 

Definícia progredujúcej choroby (PD): objavenie sa novej lézie, alebo splnené jedno z kritérií 

skupiny A alebo B. 

Pre splnenie definície KR a PR musia byť hodnotené ukazovatele stabilné najmenej 2 

mesiace. 

Kompletná remisia s neúplnou regeneráciou krvného obrazu (KRi) je KR s pretrvávajúcou 

cytopéniou. 

Ak sa dosiahla PR na základe hodnotenia krvného obrazu a organomegálie, je vyšetrenie 

kostnej drene irelevantné, pretože nemení kategóriu liečebnej odpovede. 



Do kategórie „Progredujúca choroba“ sa radí aj transformácia do lymfoproliferácie s vyšším 

stupňom malignity (Richterov syndróm). 

Relaps je stav, keď sa u chorého, ktorý dosiahol KR alebo PR, za ≥6 mesiacov od skončenia 

liečby objaví sa progresia choroby (PD).  

Refraktérnu chorobu definuje nedosiahnutie KR alebo PR, alebo relaps/ progresia 

<6 mesiacov od skončenia liečby. 

Minimálna zvyšná choroba 

Nové metódy ako mnohofarebná prietoková cytometria a real-time kvantitatívna PCR ukázali, 

že mnohí pacienti, ktorí dosiahnu kompletnú klinickú odpoveď, majú detekovateľné zvyšné 

leukemické bunky, t.j. minimálnu zvyšnú chorobu (Minimal Residual Disease = MRD). 

Techniky vyšetrenia MRD sú dobre štandardizované (Rawstron et al. Leuk 2007). 

Štvorfarebná prietoková cytometria (MRD flow) a alelicky špecifická oligonukleotidová PCR 

sú spoľahlivo citlivé do úrovne menej ako jedna CLL bunka medzi 10 000 leukocytmi. 

Dosiahnutie MRD-negatívnej remisie (MRD-) znamená, že v krvi a v kostnej dreni je menej 

ako jedna CLL bunka na 10 000 leukocytov. Krv sa môže bežne použiť na toto vyšetrenie. 

Ovšem, niektoré liečby prednostne vyčistia krv v porovnaní s kostnou dreňou (napríklad 

monoklonové protilátky). Preto, ak je MRD negativita vo vzorke krvi, tak je relevantné u 

daného chorého potvrdiť, že aj aspirát kostnej drene je MRD negatívny. Terapeutické režimy, 

ktoré eradikujú MRD zvyčajne vedú k zlepšeniu klinických výsledkov (Wendtner et al. Leuk 

2004; Moreton et al. JCO 2005; Dreger et al. Blood 2010; Bottcher et al. JCO 2012; Bottcher 

et al. Hematol Oncol ClinNorthAm 2013; Kovacs et al. JCO 2016;). Prognostický význam 

MRD je nezávislý od iných rizikových faktorov (mutačný stav IGHV, chromozómové 

aberácie, typ a línia liečby,...). Najväčší dopad má dosiahnutie MRD negativity pri 

prvolíniovej liečbe: 10-ročné PFS 65% vs 10% a 10-ročné OS v 70% vs 30% u MRD-

negatívnych vs MRD-pozitívni pacienti (Kwok et al. Blood 2016). Pacienti s MRD 

negatívnou kompletnou remisiou (KR MRD-), MRD negatívnou PR (PR MRD-), MRD 

pozitívnou KR a MRD pozitívnou PR dosiahli median PFS 61 mesiacov, 54 mesiacov, 35 

mesiacov a 21 mesiacov. Zaujímavé je, že nebol významný rozdiel v PFS medzi KR MRD- 

a PR MRD-. Na rozdiel od zvyšnej lymfadenopatie, pretrvávanie splenomegalie nemalo vplyv 

na výsledok u pacientov s MRD negatívnou PR (Kovacs et al. JCO 2016).  

Vyšetrenie MRD (metódami s citlivosťou minimálne 10
-4

) prietokovou cytometriou alebo 

PCR v krvi a/ alebo kostnej dreni je vhodné zvažovať u všetkých chorých s odpoveďou (KR 

alebo PR) po intenzívnej liečbe (Logan et al. Leuk 2013). A aj keď sa v súčasnosti vyšetrenie 

MRD ešte neodporúča v rutinnej klinickej praxi (Hallek et al. Blood 2008; Eichhorst et al. 

Ann Oncol. 2015), je vhodné u chorých po alogénnej transplantácii krvotvorných buniek a 

bude veľmi významné pri rozhodovaní o zastavení liečby novými inhibítormi (Hallek Blood 

2013).  

Liečba 1. línie 

1. Liečba 1. línie u chorých bez významných komorbidít 

 FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab), podmienkou sú normálne obličkové 

funkcie (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015, Cramer et al. EJHaematol 2016, Hallek et 

al. Lancet 2010, Zelenetz et al. JNCCN 2015, Wierda et al. NCCN 2017). 



 Ibrutinib – pri delécii 17p alebo mutácii TP53 (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015, 

Farooqui et al. Lancet Oncol 2015). 

o Idelalisib + rituximab pre chorých, ktorí nie sú vhodní na liečbu ibrutinibom 

(Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

 Venetoclax (BCL2 inhibítor) pre chorých, ktorí nie sú vhodní na liečbu BCR 

inhibítormi (Stilgenbauer et al. LancetOncol 2016). 

  

2. Ostatné liečebné možnosti (zoradené abecedne): 

 Alemtuzumab (Hillmen et al. JCO 2007); nie je registrovaný pre liečbu CLL, ale je 

dostupný v rámci špecifického liečebného programu. 

 Bendamustin + rituximab (BR), ≥ 65 rokov a pri vysokom riziku infekcií (Cramer et 

al. EJHaematol 2016, Eichhorst et al. Blood 2014) 

 Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) a pobdobné režimy s 

vysokodávkovanými kortikoidmi (Zelenetz et al. JNCCN 2015, Michallet et al. 

LeukLymph 2011). 

3. Liečba 1. línie u chorých s významnými komorbiditami 

• Obinutuzumab + chlorambucil (Goede et al. NEJM 2014, Goede et al. Leuk 2015) 

• Ofatumumab + chlorambucil (Hillmen et al. Lancet 2015) 

• Rituximab + bendamustin (BR) (Michallet et al. IWCLL 2015) 

• Rituximab + chlorambucil (Goede et al. Leuk 2015, Hillmen et al. JCO 2014) 

• Ibrutinib – pri delécii 17p/mutácii TP53 (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015, Farooqui 

et al. Lancet Oncol 2015) 

o Idelalisib + rituximab pre chorých, ktorí nie sú vhodní na liečbu ibrutinibom 

(Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

o Venetoclax (BCL2 inhibítor) pre chorých, ktorí nie sú vhodní na liečbu BCR 

inhibítormi (Stilgenbauer et al. LancetOncol 2016). 

4. Ostatné liečebné možnosti (zoradené abecedne): 

o Alemtuzumab (Hillmen et al. JCO 2007); nie je registrovaný pre liečbu CLL, 

ale je dostupný v rámci špecifického liečebného programu. 

o Bendamustin + ofatumumab (BO) (Offner et al. IWCLL 2013) 

o FCR se sníženými dávkami chemoterapie (low-dose FCR) (Smolej et al. Blood 

2014) 

o Rituximab, cyklofosfamid, dexametazon (RCD) či obdobné režimy s 

vysokodávkovanými kortikoidy (Zelenetz et al. JNCCN 2015, Michallet et al. 

LeukLymph 2011) 

o Monoterapia chlorambucil, nízkodávkovaný cyklofosfamid alebo 

kortikoterapia v rámci symptomatickej liečby CLL u chorých s ťažkými 

komorbiditami, ktoré limitujú prežívanie. 

Liečba relapsovanej/ refraktérnej CLL (rrCLL) 



• opakované podanie chemoimunoterapie pri neskorom relapse (odpoveď trvajúca ≥3 roky) 

(Štecová. Onkológia 2014; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015; Hrubiško. Event Report 

z EHA 2017). 

• Ibrutinib – pri refraktérnej chorobe, pri delécii 17p/mutácii TP53 (bez ohľadu na trvanie 

odpovede) a zvažovať pri včasnom relapse (<3 roky) (Byrd et al. NEJM 2014; Eichhorst 

et al. Ann Oncol. 2015; Zelenetz et al. JNCCN 2015; Hrubiško. Event Report z EHA 

2017; Wierda et al. NCCN v2.2018). 

o Idelalisib + rituximab pre chorých, ktorí nie sú vhodní na liečbu ibrutinibom 

(Furman et al. NEJM 2014; Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

o Venetoclax (BCL2 inhibítor) pre chorých, ktorí nie sú vhodní na liečbu BCR 

inhibítorom (ibrutinib, idelalisib) (Roberts et al. NEJM 2016; Stilgenbauer et al. 

LancetOncol 2016). 

Ďalšie liečebné možnosti (zoradené abecedne): 

 alemtuzumab (Keating et al. Blood 2002, Stilgenbauer et al. JCO 2009)  

 BR (bendamustin+rituximab)* (Fischer et al. JCO 2011)  

 FCR (Robak et al. JCO 2010, Badoux et al. Blood 2011) alebo FCR v redukovaných 

dávkach (low dose FCR) (Smolej et al. Blood 2014)  

 ofatumumab u chorých refraktérnych na fludarabin a alemtuzumab (Wierda et al. JCO 

2010) 

 RCD (rituximab, cyklofosfamid, dexametazon) alebo podobné režimy 

s vysokodávkovanými kortikoidmi, hlavne u refraktérnych chorých (Smolej et al. 

LeukRes 2012, Doubek et al. AJH 2015);  

 kombinácia rituximabu s intenzivnymi platinovými režimami (napr. R-DHAP) 

u refraktérnych mladších chorých vo veľmi dobrom stave bez závažných komorbidít 

(Durot et al. EJH 2015)  

* Bendamustín musí mať povolenie MZ na použitie pri liečbe rrCLL a súhlas s úhradou od 

revízneho lekára 

 Chorí sa refraktérnou CLL sa konzultujú so špecializovaným centrom, ktoré riadi ďalší 

manažment, ideálne v rámci klinických štúdií, a zváži indikáciu alogénnej transplantácie 

krvotvorných buniek. 

Transplantácia krvotvorných buniek 

Alogénna transplantácia krvotvorných buniek (TKB) sa má včas zvažovať u mladších 

chorých s vysokorizikovou CLL (refraktérna na purínové analógy, relaps <36 mesiacov od 

chemoimunoterapie, delécia 17p/ mutácia TP53, nepriaznivý klinický priebeh) (Dreger et al. 

Leuk 2007, Dreger et al. Blood 2014; Hrubiško. Event Report z EHA 2017). Chorí by sa mali 

preliečiť niektorou z nových molekúl (inhibítory BCR/BCL2) a po dosiahnutí odpovede 

prichádza do úvahy konsolidácia alogénnou TKB. TKB sa uprednostňuje u mladších chorých 

s kompatibilným darcom pri rrCLL s deléciou 17p/ mutáciou TP53, a u chorých s 

nedostatočnou obpoveďou na nové lieky (Dreger et al. Blood 2014).  



Prognóza 

Vzhľadom k mimoriadnej klinickej variabilite chorých s CLL, a to i v rámci jedného 

klinického štádia, odporúča sa u chorých, ktorí sú vhodní na intenzívnu/ cielenú liečbu, zvážiť 

vyšetrenie umožňujúce upresniť individuálnu prognózu. Patrí sem: vyšetrenie genetických 

aberácií fluorescenčnou in situ hybridizáciou (FISH) – delécie 13q, 11q, 17p, trizómia 12 

(Dohner et al. N Engl J Med. 2000), určenie mutačného stavu génov pre variabilnú časť 

ťažkého reťazca imunoglobulínu (IGHV) (Ghia et  al. Leukemia. 2007) a vyšetrenie mutácie 

génu TP53 (Malcikova et al. Hum Mutat. 2014; Cramer a Hallek. Nat Rev Clin Oncol. 2011). 

Tieto prognostické faktory majú zásadný význam pre dĺžku intervalu bez liečby, trvanie 

obdobia do progresie a celkové prežívanie. V súčasnosti sa u pacientov vhodných na liečbu 

ovplyvňujúcu prirodzený priebeh CLL (kombinované fludarabinové režimy, alemtuzumab, 

inhibítory signálnych dráh B‑ bunkového receptora, alogénnu transplantáciu) odporúča 

vyšetrenie chromozómových abnormalít pomocou FISH, obzvlášť delécie 17p a mutácie 

TP53 vždy pred zahájením 1. línie liečby a pred každou novou líniou liečby (Eichhorst et al. 

Ann Oncol. 2015; Pospisilova et al. Leukemia. 2012). Význam objavených mutácií génov 

BIRC3, NOTCH-1, MYD88, SF3B1 a ďalších sa intenzívne skúma a ich vyšetrenie sa zatiaľ 

nevyžaduje v bežnej praxi (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

Význam zobrazovacích vyšetrení pri CLL nie ja zatiaľ úplne jasný, avšak pre častý výskyt 

obzvlášť vnútrobrušnej lymfadenopatie a jej nepríznivému prognostickému významu je 

vhodné v rámci hodnotenia rozsahu choroby pred liečbou a pri hodnotení liečebnej odpovedi 

urobiť ultrasonografické vyšetrenie brucha, u mladších chorých prípadne CT hrudníka a 

brucha (Eichhorst et al. Ann Oncol. 2015). 

Stanovisko expertov (posudková činnosť, revízna činnosť, PZS a pod.) 

 

Zabezpečenie a organizácia starostlivosti 

AK JE TO MOŽNÉ PACIENTI SA MAJÚ PODROBIŤ VYŠETRENIU A PRÍPADNE AJ 

TERAPII V ŠPECIALIZOVANÝCH CENTRÁCH (NOÚ BA, Univerzitné a vybrané 

Fakultné nemocnice: BB, PO, TN, NZ, NR,TT). Kľúčové je personálne, prístrojové, 

priestorové vybavenie a rozhodujúce je urobiť zmenu a zaviesť primerané financovanie zo 

strany ZP. 

Ďalšie odporúčania: žiadne  

Doplnkové otázky manažmentu pacienta a zúčastnených strán: žiadne 

Alternatívne odporúčania: zahraničné publikácie ako NCCN odporučenia, ktoré sa 

aktualizujú minimálne raz ročne! 

Špeciálny doplnok štandardu: žiaden 

Odporúčania pre ďalší audit a revíziu štandardu: minimálne raz ročne 
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