
Úvod

Vlasatobunková leukémia (HCL), v minulosti známa
ako leukemická retikuloendotelióza (histiocytová leuké-
mia, malígna retikulóza, lymfoidná myelofibróza), je
zriedkavá chronická, pomaly postupujúca lymfoprolife-
ratívna choroba, ktorú prvýkrát ako samostatnú klinic-
kopatologickú jednotku v roku 1958 definovala Bouronc-
lová a kol. (1). Pre diagnózu je typická prítomnosť cirku-
lujúcich B-lymfocytov vyplavených z kostnej drene, a na
ich povrchu svetelným i elektrónovým mikroskopom vi-
diteľné nápadné výbežky cytoplazmy. Vlasaté B-lymfo-
cyty vytvárajú charakteristický obraz infiltrácie kostnej
drene a parenchýmu sleziny. Pre ich mikroskopický
vzhľad vo fázovom kontraste sa v roku 1966 upustilo od
pôvodného názvu leukemická retikuloendotelióza a na-
hradilo ho viac opisné pomenovanie vlasatobunková le-
ukémia (HCL) (2).

Tento druh leukémie predstavuje približne 2 % z vý-
skytu všetkých leukémií. Je prevažne chorobou mužov

stredného veku s mediánom 52 rokov v čase potvrdenia
diagnózy. Existuje predominancia výskytu u mužov opro-
ti ženám v pomere 4 : 1. Dosiaľ nebola zistená jednoznač-
ná etiológia HCL. Predchádzajúca expozícia ionizujúce-
mu žiareniu, drevnému prachu a organickým chemikáli-
ám v pracovnom prostredí zvyšuje frekvenciu výskytu
medzi niektorými súbormi pacientov oproti zdravej kon-
trolnej skupine (3, 4). Možný podiel na vzniku choroby
sa predpokladá po opakovanom styku s benzénom, orga-
nickými fosforylovanými insekticídmi, alebo niektorými
organickými rozpúšťadlami, avšak iné zdroje takúto sú-
vislosť nepotvrdili. Uvažuje sa aj o asociácii medzi pre-
konanou infekčnou mononukleózou v minulosti. 

Diagnostika a diferenciálna diagnostika
Vlasaté bunky (hairy cells) získali svoje pomenovanie

podľa cytoplazmatických výbežkov, ktoré možno ako
drobné vlásky, pseudopódie alebo mikrovili, pozorovať
v krvnom nátere pomocou klasického mikroskopu, vo fá-
zovom kontraste, alebo pod elektrónovým mikroskopom.
I keď normálna funkcia a miesto pôsobenia bunky, z kto-
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Súhrn
Diagnostika a liečba vlasatobunkovej leukémie prekonala za posledných 25 rokov významný pokrok, ktorý sa preja-
vil v počte dosiahnutých odpovedí nielen na interferón-α (IFN-αα), ale najmä po terapii purínovými analógmi 2-deo-
xykoformycínom a 2-chlórodeoxyadenozínom (2-dCF, 2-CdA). Stala sa u väčšiny pacientov dobre liečiteľnou s dlho-
dobým prežívaním bez príznakov choroby. U časti pacientov je leukémia rezistentná na štandardnú liečbu, alebo do-
chádza k relapsom po krátkej dobe remisie. Hľadajú sa nové liečebné modality, ktoré by dokázali zabezpečiť elimi-
náciu vlasatých buniek aj v prípade relapsovanej a refraktérnej leukémie. Do pozornosti sa dostali monoklonové
protilátky (rituximab), a rekombinantné imunotoxíny pozostávajúce z časti jedného reťazca imunoglobulínu s na-
viazaným pseudomonádovým toxínom (BL22, LMB-2). Mechanizmus účinku týchto liekov sa odlišuje od chemote-
rapie a IFN-αα,, a prináša efektivitu u predliečených pacientov. HCL v dnešnej dobe patrí medzi onkologické choro-
by s pomerne dobrou prognózou, a vďaka viacerým účinným terapeutickým možnostiam väčšina pacientov dosahu-
je dlhodobé prežívanie v remisii.
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Summary
Greksák R.: Hairy cell leukemia – diagnostics, treatment and monoclonal antibodies 

A significant progress was achieved in diagnostics and treatment of hairy cell leukemia (HCL) over in the past 25 ye-
ars. It was accompanied by the achievement of important responses after treatment with interferon-αα (IFN-αα) but
mainly with purine analogues 2-deoxycoformycine and 2-chlorodeoxyadenosine (2-DCF, 2-CdA). In most patients
long-term survival without symptoms of disease may be achieved. There is a proportion of patients whose leukemia
is resistant to standard treatment or relapse after a short period of remission. Search for new therapeutic modaliti-
es, that can ensure the elimination of hairy cells, is important for relapsed and refractory leukemia. Monoclonal an-
tibodies (rituximab), and recombinant imunotoxins consisting of one chain of immunoglobulin bound with pseudo-
monas toxin (BL22, LMB-2), are in the centre of interest. The mechanism of action of these drugs is different from
chemotherapy and IFN-αα, and brings efficiency in pretreated patients. Presently, HCL is one of the oncological dise-
ases with a relatively good prognosis with a majority of patients achieving long-term survival in remission thanks to
available effective therapeutic options.
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rej HCL vzniká nie sú presne známe, molekulovo-gene-
tickými štúdiami sa potvrdil B-lymfocytový pôvod ma-
lígneho klonu. Existujú len raritné údaje, ktoré by potvr-
dzovali existenciu T-bunkovej varianty. HCL je odvode-
ná od klonálnej expanzie buniek, ktoré vývojovo stoja
medzi B-chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) ale-
bo prolymfocytovou leukémiou (PLL) (variantná forma)
na jednej strane, a bunkami plazmocytómu na strane dru-
hej (5). Bunky sú zrelé, ale chýba im terminálna diferen-
ciácia. Patria medzi mononukleárne elementy s excentric-
ky alebo centrálne uloženým jadrom. Jadierko býva ná-
padné pri variantnej forme a nie je typické pre klasickú
HCL. Cytoplazma môže pri bežnom farbení pod svetel-
ným mikroskopom zriedka obsahovať granule alebo hrub-
šie paličkovité inklúzie, ktoré sa zhodujú s ribozomálnym
lamelárnym komplexom (6).

U väčšiny pacientov je prítomná pancytopénia, leuko-
pénia je zvýraznená ťažkou monocytopéniou, preto me-
dzi prvými diagnostickými testami nesmie chýbať vyšet-
renie krvného obrazu a náteru periférnej krvi. Leukopé-
nia je spojená s granulocytopéniou. Do 20 % prípadov pri-
chádza s leukocytózou, kedy treba myslieť na variantnú
formu. U viac ako 80 % býva trombocytopénia, často ťaž-
kého stupňa. Zriedkavo sa pozoruje i kvalitatívna poru-
cha agregácie trombocytov, ktorá sa môže upraviť efektí-
vnou terapiou (7, 8, 9). Anémia, môže byť i ťažkého stup-
ňa, obyčajne s normálnou hodnotou stredného objemu
erytrocytov (MCV) a miernou anizocytózou a poikilocy-
tózou. V 95 % sa podarí dokázať cirkulujúce vlasaté bun-
ky v periférnej krvi.

V náteri z aspirátu kostnej drene chýbajú vločky pre re-
tikulínovú fibrózu, tzv. suchá punkcia. Príležitostne sa
však i pri „suchých punkciách“ môžu v chudobnom ná-
teri zobraziť vlasaté bunky. Presnejšou metódou na dia-
gnostiku je trepanobiopsia. Už pri malom zväčšení je ob-
raz infiltrácie HCL charakteristický. V bioptickom mate-
riáli bunky strácajú vlasatý povrch, prítomná je difúzna
alebo fokálna infiltrácia jednotvárnymi bunkami s okrúh-
lymi, elipsovitými alebo vretenovito stočenými jadrami,
oddelenými od seba bohatým množstvom svetlej cyto-
plazmy v jemnej fibrilárnej sieti, ktorá oddeľuje jednotli-
vé bunky, a vytvára tak obraz podobný praženým vajci-
am tzv. volským okám. Cytoplazma je bledá a možno po-
zorovať jemnú sieť fibríl oddeľujúcu každú z vlasatých bu-
niek najmä pri farbení PAS (periodic acid-Schiff) a farbe-
ní na retikulín. Retikulínová fibróza je vždy evidentná
a často veľmi nápadná. Je spôsobená extracelulárnou se-
kréciou fibronektínu. Infiltrácia v kostnej dreni môže vy-
tvárať dilatované sínusy naplnené extravazálnymi eryt-
rocytmi obdobne ako aj erytrocytárne jazierka a sínusy
viditeľné na preparátoch zo sleziny. Infiltráty kostnej dre-
ne sa môžu šíriť a prerastať z medulárnej dutiny do povr-
chovej kortikális a spôsobiť kortikálne osteolytické lézie.
Difúzny typ infiltrácie kostnej drene s minimálnou alebo
úplne chýbajúcou reziduálnou krvotvorbou je spojený
s nepriaznivým priebehom ochorenia, v porovnaní s in-
tersticiálnym postihnutím a perzistujúcou krvotvorbou (p
< 0,01) (10).

Slezina je zväčšená s mediánom hmotnosti 1,300 g
(11). Vlasaté bunky osídľujú červenú pulpu sleziny a bie-
la pulpa časom atrofuje a zaniká. Včasné postihnutie sa
vyznačuje fokálnou infiltráciou trabekúl a subendoteliál-
nymi infiltrátmi trabekulárnych venúl. Charakteristickým
nálezom sú erytrocytárne „červené” jazierka, ktoré pred-
stavujú červenými krvinkami naplnené priestory lemova-
né vlasatými bunkami, ktoré narušili normálnu architek-
túru sínusov sleziny. Vo výnimočných prípadoch môže
HCL postihovať iba slezinu. Infiltrácia pečene môže byť
obojaká a to v oblastiach sínusov i v portálnych častiach.
Postihnutie lymfatických uzlín je nápadné sínusoidálnou
a intersticiálnou infiltráciou. Pre potvrdenie morfologic-
kých nálezov je dôležité cytochemické alebo imunocy-
tochemické vyšetrenie. HCL prejavuje silnú cytoplazma-
tickú pozitivitu pri farbení na tartarát-rezistentnú kyslú
fosfatázu (TRAP). Izoenzým 5 kyslej fosfatázy je na roz-
diel od ostatných izoenzýmov rezistentný na L-tartarát
(kyselinu vínnu) (12). 

Pri identifikácii vlasatých buniek pomôže i elektróno-
vá mikroskopia, ktorá zobrazí cytoplazmatické vláskovi-
té výbežky lemujúce celý povrch buniek, ako jemné bráz-
dy alebo chĺpky. Ribozomálny lamelárny komplex vytvá-
ra membránovitú štruktúru zloženú z koncentrických
prstencov lamiel spojených ribozómami. Môže byť roz-
poznateľný u približne polovice pacientov. 

Vlasaté bunky majú na svojom povrchu fenotyp zrelé-
ho B-lymfocytu s expresiou jedného alebo početných ťaž-
kých reťazcov imunoglobulínu s monotypickými ľahkými
reťazcami. Prítomné sú receptory pre Fc fragment imu-
noglobulínov IgG a IgM, ale chýbajú väzbové miesta pre
zložky komplementu. Na povrchu sa nachádzajú pan-B-
lymfocytové antigény CD19, CD20 a CD22. Neprítom-
ný je antigén CD21, ktorý sa stráca v neskoršom štádiu
B-bunkovej ontogenézy. Zvyčajne tiež obsahujú i včas-
ný antigén plazmatických buniek PCA-1. Diagnostický
profil je najlepšie definovaný s použitím kombinácie pan-
B-bunkových protilátok naväzovaných na antigény
CD11c (LeuM5), CD25 a CD103 (Bly-7). Monoklonová
protilátka Bly-7 vykazuje vysokú senzitivitu a špecifici-
tu. Viaže sa na antigén CD103, ktorý je asociovaný s pod-
jednotkou α integrínovej molekuly B7, ktorá je zodpo-
vedná za tzv. homing a adhéziu lymfocytov (13). HCL bo-
la prvou B-bunkovou lymfoproliferatívnou chorobou,
u ktorej sa rozpoznala expresia receptora pre interleukín-
2 (IL-2), ktorým je antigén CD25. Hodnoty sérovej hla-
diny solubilného IL-2 receptoru (IL-2R) sú vysoké u pa-
cientov postihnutých HCL a výška hladiny koreluje s ak-
tivitou choroby (14, 15). Použitím panelu piatich monok-
lonových protilátok, pomocou ktorých stanovujeme pri
chronickej lymfocytovej leukémii tzv. CLL-skóre (16),
získame pri HCL nízke skóre (0-1), kým pri CLL je skó-
re 4–5 (tab. 1.). Obdobne určujeme tzv. HCL-skóre. Pa-
nel pre vlasaté bunky pozostáva z protilátok voči antigé-
nom CD11c, CD25, CD103 a HC2 (17). Pokiaľ sa do-
siahne pozitivita u 3 alebo 4 znakov, je možné odlíšiť HCL
(skóre 3-4) od ostatných B-bunkových lymfoproliferácií
(skóre 0–1) (tab. 2). 
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Pri imunohistochemickom vyšetrení trepanobiopsie sa
vlasaté bunky farbia použitím protilátok viazaných anti-
génom CD20 (L26) a DBA.44. Pomocou L26 sa zobrazí
povrchová membrána a zvýrazní sa strapatá bohatá cyto-
plazma. DBA.44 je bližšie nedefinovaný antigén. Jeho
farbením sa identifikuje subpopulácia vlasatých buniek
a ich granulárna cytoplazmatická, ako aj membránová
štruktúra. DBA.44 je pozitívny aj u 30 % lymfómov níz-
keho stupňa malignity. Kvalitná trepanobioptická vzorka
je nevyhnutná nielen pre stanovenie diagnózy, ale aj pre
monitorovanie odpovede na terapiu. Detekcia a kvantifi-
kácia minimálnej reziduálnej choroby (MRD) je pomo-
cou hematoxylín-eozínového farbenia všeobecne nedo-
statočná a ťažko interpretovateľná. Preto sa na jej stano-
venie využívajú imunocytochemické metódy s použitím
aspoň jednej monoklonovej protilátky voči CD20,
DBA.44 alebo TRAP. Intenzívna pozitivita farbených bu-
niek v súlade s morfologickými charakteristikami, ktoré
týmto vyniknú, sa považuje s vysokou istotou za dôkaz
reziduálnej choroby.

Diagnózu HCL je možné stanoviť aj histologickým vy-
šetrením sleziny. V slezine sa dokáže infiltrácia červenej
pulpy s tvorbou erytrocytárnych „červených” jazierok
s rozšírením sínusov a atrofiou bielej pulpy. Tento cha-
rakteristický obraz nie je možné nájsť u žiadnej inej B-
lymfoproliferatívnej diagnózy, kde typicky dominuje po-
stihnutie bielej pulpy.

Z cytogenetických nálezov viaceré zdroje poukazujú
na nešpecifické neklonálne, alebo oligoklonálne abnor-
mality, niektoré na klonálne poruchy zahrňujúce translo-
káciu 14q32 miesto pre IgH lokus, prestavbu 14q22-24
a boli zistené aj zmeny na chromozómoch 11 a 12. V jed-
nej štúdii zaznamenali 40 % incidenciu zmien na 5 chro-
mozóme. Prítomný je zvýšený prepis génu annexin-A1
(ANXA1) a jeho produkt ANXA1-proteín. Zvýšená ex-
presia ANXA1 je špecifická pre HCL (18). Pomocou tes-

tu na ANXA1 je možné odlíšiť lymfoproliferatívne cho-
roby ako sú splenický lymfóm z vilóznych lymfocytov
(SLVL), variantná HCL (HCL-V), prolymfocytová leu-
kémia (PLL), lymfóm z marginálnej zóny (MZL) a lym-
foplazmocytoidný lymfóm (LPL) (19).

Variantná forma (HCL-V) máva oproti klasickej forme
zložitejší nález v karyotype. Okrem translokácie
t(14;18)(q32;q21) charakteristickej pre folikulový lym-
fóm, sa pozorovala aj translokácia t(2;8)(p12;q24) vysky-
tujúca sa pri variantnej forme Burkittovho lymfómu. Pri
variantnej HCL sa s vysokou incidenciou vyskytuje de-
lécia p53 tumor supresorového génu, lokalizovaného na
chromozóme 17p13. Medzi oboma formami existuje sig-
nifikantný rozdiel výskytu delécie tejto alely (p < 0,01)
v prospech variantnej leukémie, čo koreluje s tendenci-
ou k transformácii do blastickej formy a nedostatočnej od-
povedi na terapiu (20). 

Variantná forma
Variantná forma HCL (HCL-V) predstavuje hybridnú

klinickú jednotku medzi prolymfocytovou leukémiou
a klasickou HCL, pričom jadro je podobné jadru prolym-
focytu a cytoplazma je obdobná ako u typických vlasa-
tých buniek. Reprezentuje približne 20 % prípadov HCL.
Odlíšenie tejto variantnej formy je dôležité z dôvodu vše-
obecnej rezistencie na terapiu IFN-α a zriedkavé dosiah-
nutie kompletnej remisie (KR) po liečbe purínovými ana-
lógmi.

U pacientov s variantnou formou býva masívna sple-
nomegália a výrazná leukocytóza s hodnotami leukocy-
tov 40 až 60 x 109/l. Bunky variantnej formy sú TRAP
negatívne alebo len slabo pozitívne. Pri imunofenotypic-
kej analýze je obyčajne znak CD25 a HC2 negatívny,
CD103 (Bly-7) je v nízkej miere niekedy exprimovaný,
CD11c je takmer vždy pozitívny, prítomná je i expresia
IgG ťažkých reťazcov na povrchu buniek (17) (tab. 3.).
Rozlíšenie oboch foriem je založené na odlišnej štruktú-
re jadra, ktoré je okrúhle a centrálne uložené, so zre-
teľným jadierkom, prítomnosti leukocytózy a chýbaní mo-
nocytopénie. Nález v biopsii kostnej drene a slezine je
rovnaký ako pri klasickej HCL (tab. 4.). Pre nízky stu-
peň retikulárnej fibrózy je kostná dreň ľahko aspirovate-
ľná. HCL-skóre vychádza pre väčšinu variantných foriem
na 1-2, pri klasickej forme je 3–4 (tab. 2.) (17). Pre va-
riantnú formu neexistuje dosiaľ adekvátna liečebná stra-
tégia. Len zriedkavo sa docieli KR, a to zvyčajne po 3 až
4 cykloch liečby 2-CdA. Zatiaľ sa nedokázala lepšia efek-
tivita a dosiahnutie dlhodobej KR iným liekom ako
2-CdA (21). U pacientov s veľkou splenomegáliou je mož-
né ako paliatívnu liečbu zvoliť splenektómiu, ktorá môže
byť klinicky prínosná.

Klinický obraz
V klinickom obraze sa zvyčajne manifestujú príznaky

súvisiace s hematologickými abnormalitami vyplývajúci-
mi z podstaty choroby. Cirkulujúce vlasaté bunky sa v pe-
riférnej krvi identifikujú u 95 %, pancytopénia je prítom-
ná u 70 %, splenomegália u 60–70 % (90 % u pokroči-

160 Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

GREKSÁK R. 

Tab. 1. Skórovací systém pre CLL.

CLL-skóre 1 bod 0 bodov
CD5 + -
CD23 + -
SmIg ± -
CD22Q ± +
CD79B ± +
FMC7 - +

CLL: skóre často 4–5, zriedka 3
HCL, HCL-V: skóre často 1–3
B-NHL: skóre často 0–2

Tab. 2. Skórovací systém pre HCL. 

HCL-skóre 1 bod 0 bodov
CD11c + -
CD25 + -
CD103 + -
HC2 + -

HCL: skóre 3–4 (98 %); 4 (86 %)
HCL-V: skóre 3 (13 %); 4 (0 %); 1–2 (87 %)
SLVL: skóre 3–4 (0 %); 0–1 (96 %)
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lých štádií), hepatomegália u 40–50 % a abdominálna
lymfadenopatia u 15–20 % chorých. Približne 25 % pa-
cientov má zvýšenú únavnosť, malátnosť, celkovú slabosť,
často v spojitosti s prebiehajúcou infekciou, nálezom sple-
nomegálie, alebo abnormálnym počtom krviniek v krv-
nom obraze. Pri progresii a pretrvávaní leukémie narastá
i počet krvácavých a infekčných komplikácií. Menej ako
10 % pacientov má periférne lymfatické uzliny väčšie ako
2 cm. Počítačovou tomografiou (CT) je možné pri vstup-
nom vyšetrení zobraziť mediastinálnu alebo retroperito-
neálnu lymfadenopatiu až u jednej tretiny prípadov. Kla-
sická HCL je charakteristická výskytom leukopénie, do
20 % pacientov prichádza s leukocytózou a niekedy sa
v periférnom nátere vlasaté bunky nepodarí nájsť pod mik-
roskopom.

Pacienti sú náchylní na bakteriálne infekcie, mykotic-
ké, aj atypické mykobakteriálne zápaly. Výskyt infekcií
nekoreluje s predchádzajúcou splenektómiou alebo systé-
movou terapiou, ale je závislý od stupňa neutropénie
a monocytopénie (22). Prítomná je porucha T-bunkovej
imunity, ťažká monocytopénia, neutropénia a pokles an-
tigén-prezentujúcich dendritických buniek.

HCL býva niekedy asociovaná s imunologickými po-
ruchami prebiehajúcimi pod obrazom leukocytoklastickej
vaskulitídy alebo polyartritis nodosa, ktoré sa manifestujú
už vo včasnom štádiu leukémie horúčkou, artralgiami, no-
dóznym erytémom, kožným nálezom a periférnou neu-
ropatiou. Z autoimunitných porúch (15 % chorých) mož-
no pozorovať i temporálnu arteritídu, kryoglobulinémiu,

glomerulonefritídu, autoimúnnu hemolytickú anémiu, im-
únnu trombocytopéniu, reumatoidnú artritídu, tyroiditídu,
pernicióznu anémiu, ulceratívnu kolitídu, antikardiolipí-
nový syndróm a výskyt protilátky voči faktoru VIII (22).
Raritne sa nájdu kožné manifestácie v podobe nodulov,
plakov alebo makulopapulárného exantému. Častejšie sa
pozorujú infekcie kože vrátane fascitídy, celulitídy a pu-
stulóznych lézií spôsobených pyogénnymi baktériami,
mykotické lézie, ale aj prejavy vaskulitídy, Sweetovho
syndrómu a pyoderma gangrenosum. V súvislosti s HCL
sa našli i autoimunitné prípady výskytu sklerodermie, po-
lymyozitídy, sarkoidózy, vitiliga a Lambert-Eatonovho
myastenického syndrómu. Postihnutie skeletu patrí med-
zi menej frekventované komplikácie. Manifestuje sa ako
difúzna osteoporóza, alebo častejšie ako lytické lézie axi-
álneho skeletu, najmä proximálneho femuru. 

Liečba
Pacienti s HCL vyžadujú liečbu za účelom korekcie cy-

topénie a úpravy klinických ťažkostí v súvislosti s ane-
mickým syndrómom, opakovanými infekciami a krváca-
ním. U niektorých asymptomatických prípadov, pri me-
nej závažnej cytopénii, s miernou splenomegáliou, je
možné zaujať stratégiu „watch-and-wait”, kedy sa pacient
pozoruje a terapia sa zaháji až pri progresii choroby. Od-
klad liečby v tomto prípade nezhoršuje jej výsledky ani
dobu prežívania. Hematologické kritériá pre začatie lieč-
by zahŕňajú signifikantnú anémiu vyjadrenú prinajmen-
šom stredným stupňom hladiny hemoglobínu (Hg <
80–100 g/l), trombocytopéniu (Tr < 50–100x109/l), alebo
neutropéniu (Neu < 0,5–1,0x109/l). Na zahájenie terapie
má vplyv okrem počtu krvných elementov aj evidentná
tendencia ich poklesu v časovom slede. Medzi menej
časté indikácie k liečbe patrí leukocytóza v periférnej kr-
vi s vysokým zastúpením vlasatých lymfocytov, opakuj-
úce sa infekcie, symptomatická splenomegália, masívna
tzv. bulky alebo bolestivá lymfadenopatia (23), B-symp-
tómy (zvýšená telesná teplota, nočné potenie, strata na
hmotnosti o 10 % za obdobie posledných 6 mesiacov),
autoimúnne poruchy vrátane vaskulitídy a osteolytické
postihnutie skeletu.

Splenektómia bola v minulosti jediná štandardná lie-
čebná modalita, a to pred rokom 1980, pred érou IFN-α
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Tab. 3. Imunofenotypové a morfologické rozdiely medzi HCL a HCL-V.

HCL HCL-V
Jadierko - +
Jadrový chromatín retikulárny kondenzovaný, hrubý
TRAP +++ ±
HC2 ++ ±
CD25 ++ ±
CD11c +++ ++
CD103 +++ ±
CD20 ++ ++
CD19 ++ ++
SmIg +++ ++
CD22 ++ ++

Tab. 4. Niektoré charakteristické laboratórne a patologické nálezy v diferenciálnej diagnostike.

HCL HCL-V SLVL MZL/MBL
Morfológia jadra elipsovité, obličkovité okrúhle okrúhle nepravidelné
Morfológia chromatínu jemný, retikulárny, ± nukleolus hrubý, centrálny nukleolus hrubý, ± nukleolus hrubý
Morfológia cytoplazmy modrošedá, bohatá modrošedá, bohatá bazofilná, úzka bledá, bohatá
Cytoplazmatické výbežky po celom obvode po celom obvode len na póloch nie
Monocytopénia + - - -
TRAP farbenie +++ ± ± ±
Aspirácia KD - (suchá punkcia) + + +
Postihnutie sleziny červená pulpa červená pulpa biela pulpa biela pulpa
CD22 ++ ++ ++ ++
CD11c +++ ++ + ±
CD25 ++ ± ± ±
CD103 (Bly-7) +++ ± - -
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a purínových analógov. Po splenektómii dochádza takmer
u všetkých pacientov k určitej korekcii cytopénie (11).
Úplná normalizácia hematologických parametrov je mož-
ná u približne 40 % a 5-ročné prežívanie dosahuje okolo
75 % chorých. Vzhľadom na možnosť použiť efektívne
systémové lieky a fakt, že 50 % pacientov po splenektó-
mii vyžaduje systémovú liečbu v priebehu doby s medi-
ánom 8,3 mesiaca (24) sa splenektómia ako primárna
liečba uplatňuje len v ojedinelých prípadoch. Vybratím
sleziny nie je možné dosiahnuť patologickú remisiu
v kostnej dreni a po čase dochádza k progresii choroby.

IFN-α predstavuje historicky prvú systémovú liečbu,
ktorá dokáže parciálne eradikovať vlasaté bunky z kost-
nej drene. Prvá správa o úspešnom použití čiastočne pu-
rifikovaného humánneho leukocytárneho IFN-α v tejto
indikácii bola publikovaná v roku 1984 (25). Celkový po-
čet odpovedí na terapiu IFN-α je 80–90 %, väčšinu tvo-
ria parciálne remisie (PR), kompletné remisie (KR) pred-
stavujú 5–30 %. Celkové prežívanie v 5 roku po liečbe
presahuje 85 % (26, 27) a typ odpovede, či sa jedná o PR
alebo KR, neovplyvňuje percento prežívania (28). U väč-
šiny sa relaps vyskytne po priemernom intervale 18–25
mesiacov od ukončenia podávania IFN-α. Malé percen-
to pacientov s nízkym stupňom infiltrácie kostnej drene
môže dlhodobo prežívať bez príznakov choroby (29). Aj
keď je IFN-α pri HCL účinným liekom, jeho potenciál nie
je kuratívny a v prvej línii liečby je nahradený podáva-
ním purínových analógov. IFN-α stráca na význame i pre
nutnosť niekoľkomesačnej parenterálnej aplikácie a ne-
priaznivé spektrum nežiadúcich účinkov.

2-deoxykoformycín (pentostatín, 2-dCF) bol prvým pu-
rínovým analógom, ktorý sa použil v klinickej praxi. Ús-
pešné použitie 2-dCF v dávke 5 mg/m2 u pacienta s dia-
gnózou HCL bolo prvýkrát publikované v roku 1984 (30).
Od toho roku prebehlo viacero štúdií s použitím 2-dCF
v rôznych režimoch a dávkach. Počet celkových odpo-
vedí na 2-dCF predstavuje 83–100 %, z toho KR 42–89
%. Odporúčaná dávka je 4 mg/m2 intravenózne každých
14 dní do maximálnej odpovede na liečbu (tab. 5). Počet
podaní odporúčaných na dosiahnutie dostatočného efek-
tu varíruje medzi 1–29, s priemerným počtom 8 cyklov
terapie. Relapsy možno pozorovať u 10–48 % s mediá-
nom 29–71 mesiacov po ukončení aplikácie 2-dCF (31,
32). Použitie 2-dCF je efektívne a dosahuje dostatočné
odpovede aj u pacientov, ktorých choroba je rezistentná

na IFN-α, alebo u ktorých nastal relaps po absolvovanej
terapii IFN-α v minulosti (33). Pacienti, ktorí sú rezistent-
ní alebo netolerujú 2-dCF môžu odpovedať na následne
podávaný 2-CdA (z 5 prípadov 4 KR, 1 PR) (34).

Poznatok o efektivite 2-chlórodeoxyadenozínu (klad-
ribín, 2-CdA) pri liečbe HCL pochádza z roku 1990 (35).
Na základe predklinických testov sa zistilo, že na maxi-
málnu eradikáciu vlasatých buniek je dôležitá prolongo-
vaná expozícia lymfocytov voči 2-CdA. Z dosiahnutých
pozorovaní vzniklo odporúčanie na aplikáciu 2-CdA for-
mou kontinuálnej intravenóznej infúzie. Celkových od-
povedí sa dosahuje v rozpätí 87–100 %, z toho KR 75–91
%. Dosiahnuté remisie sú dlhotrvajúce a výskyt relapsov
sa udáva u 12–29 % pri mediáne doby sledovania pacien-
tov v rozsahu 45–72 mesiacov (31, 36, 37). U 27 % pa-
cientov s relapsom, ktorí dosiahli po iniciálnej liečbe
2-CdA kompletnú remisiu, medián prežívania do progre-
sie predstavoval 37,4 mesiacov (38). Najčastejšie použí-
vaným režimom 2-CdA bola forma kontinuálnej 24-hodi-
novej intravenóznej infúzie v dávke 0,09–0,1 mg/kg/deň,
7 dní za sebou. V posledných rokoch sa dokázala iden-
tická efektivita aj u schém líšiacich sa dávkou, dĺžkou
a formou podávania 2-CdA (tab. 5.). Denná dvojhodino-
vá intravenózna infúzia 5 dní za sebou v dávke 0,14
mg/kg/deň je rovnako účinná ako kontinuálna 7-dňová in-
fúzna schéma, s celkovým počtom odpovedí u 96 %, z to-
ho KR 77 %. Subkutánna aplikácia 2-CdA má obdobnú
biologickú dostupnosť a polčas eliminácie (AUC) ako in-
travenózna infúzia a zdá sa byť rovnako efektívna. Po sub-
kutánnom podaní sa nepozorovali lokálne reakcie a ani
celková toxicita nie je výraznejšia (39). 2-CdA je dobre
tolerovaný liek s minimálnym výskytom nežiadúcich
účinkov. Febrility sa dostavia u 40 % pacientov, identifi-
kácia infekčného agens je však zriedkavá. Febrility ko-
incidujú s apoptózou a vymiznutím vlasatých buniek
a vznikajú dôsledkom uvoľnenia bunkových cytokínov.
Pátranie po infekčnom agens však nie je v čase leukopé-
nie zanedbaniahodné. Väčšina pacientov dosiahne kom-
pletnú patologickú remisiu do 3 mesiacov, protrahovaná
odpoveď na liečbu však môže pokračovať až do 6 mesia-
cov. Pacienti s relapsom odpovedajú aj na ďalšiu terapiu
2-CdA (40), avšak trvanie odpovede býva s každým na-
sledujúcim relapsom progresívne kratšie. 

Liečba purínovými analógmi významne zlepšila pre-
žívanie pacientov s HCL. Prítomnosť MRD u tých, ktorí
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GREKSÁK R. 

2-chlórodeoxyadenozín (kladribín, 2-CdA)
0,14 mg/kg/deň i.v. v 500 ml FR i.v. tečie 2 h deň: 1, 2, 3, 4, 5
0,14 mg/kg/deň s.c. s.c. bolus deň: 1, 2, 3, 4, 5
0,09 mg/kg/deň i.v. kontinuálne i.v. tečie 24 h deň: 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
0,14 mg/kg/deň i.v. v 500 ml FR i.v. tečie 2 h deň: 1, 8, 15, 22, 29
2-deoxykoformycín (pentostatín, 2-dCF )
4 mg/m2/deň i.v. i.v. tečie 6 min. každých 14 dní do max odpovede 

+ 2 (6-12x)
Interferón-α (IFN-α)
3 x 106 jednotiek/deň s.c. s.c. bolus 3x v týždni 12–18 mesiacov

Tab. 5. Liečebné schémy.
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dosiahli KR po liečbe IFN-α alebo purínovými analógmi,
sa vyšetruje viacerými metódami so snahou identifiko-
vať relevantnosť nálezu vo vzťahu k dĺžke trvania remisie
a následnému priebehu choroby (41). V závislosti od pou-
žitej techniky je možné MRD v rôznej miere detegovať
v kostnej dreni takmer u všetkých pacientov, u ktorých
predpokladáme KR. PCR (polymerase chain reaction) vy-
šetrením je možné stanoviť infiltráciu vlasatými bunka-
mi na úrovni 0,001 až 0,1 %. Prietoková cytometria do-
káže odhaliť monoklonové B-bunky v rozsahu 0,01 až
0,05 %. V niektorých štúdiách sa použitie prietokovej cy-
tometrie ukázalo ako vhodná alternatíva za účelom stano-
venia MRD oproti IHC metóde (CD20+, DBA.44+,
TRAP+). Prietoková cytometria vie rozpoznať reziduálne
vlasaté bunky s vysokou špecifitou, negatívny nález v pe-
riférnej krvi nevylučuje prítomnosť MRD v kostnej dre-
ni (42). Existuje súvislosť medzi prítomnosťou MRD
a zvýšeným rizikom včasného relapsu u pacientov s KR
po liečbe 2-dCF alebo 2-CdA. Stanovené štvorročné bez-
relapsové prežívanie v skupine pacientov s MRD bolo
55 %, u pacientov MRD-negatívnych až 80 % (43). Pre-
trvávajúca prítomnosť MRD by tak vysvetľovala zvýše-
ný výskyt relapsov do 5 rokov od ukončenia primárnej
liečby, ďalšie relapsy sa pozorujú pri dlhodobom sledova-
ní pacientov. 

Monoklonové protilátky
V dobe úspešného používania monoklonových protilá-

tok pri liečbe lymfoproliferatívnych malignít (non-Hodg-
kinov lymfóm, CLL) predstavuje HCL ďalšiu z rady dia-
gnóz, kde aplikácia cielených monoklonových protilátok
a imunotoxínov môže pomôcť zvládnuť chorobu v prípa-
doch rezistencie na štandardnú liečbu, pri prepuknutí re-
lapsu, alebo pri eliminácii MRD (44). Pri HCL sa stretá-
vame s podstatne väčšou denzitou CD20 antigénu na po-
vrchu buniek v porovnaní s CLL (45). Rituximab (anti-
CD20, Rituxan, Mabthera) sa preto stal potenciálnym
liekom aj pre liečbu HCL. Viaceré správy tento predpo-
klad o účinnosti rituximabu potvrdili (46, 47, 48). Opti-
málna schéma podávania zatiaľ nebola definovaná. Dos-
tatočná by mala byť dávka 375 mg/m2 raz za týždeň, ale
počet podaní sa v jednotlivých štúdiách líši od 4 po 8 cyk-
lov. Zdá sa, že po 8 cykloch je väčší počet liečebných od-
povedí než možno dosiahnuť 4 aplikáciami rituximabu
(49). I po ukončení podávania je možné s odstupom pozo-
rovať pokračujúcu liečebnú odpoveď potvrdenú vyšetrením
kostnej drene a to i na molekulovej úrovni (50). U predli-
ečených pacientov s relapsovanou alebo refraktérnou HCL
sa v štúdiách pozorovalo po monoterapii rituximabom
25–80 % celkových liečebných odpovedí, z toho 10–55 %
KR. Percento dosiahnutých odpovedí závisí od intenzity
predliečenosti pacienta (49). Terapiu rituximabom je mož-
né použiť u pacientov s relapsom alebo chorobou progre-
dujúcou na purínových analógoch a IFN-α. Aj pri HCL ide
o efektívny a dobre tolerovaný liek s nízkym spektrom ne-
žiaducich účinkov. Za účelom stanovenia účinnosti v 1. lí-
nii, pri eliminácii MRD, a v kombinácii s purínovými ana-
lógmi, sú nutné výsledky ďalších štúdií (51).

Vychádzajúc z údajov literatúry o použití monoklono-
vej protilátky anti-CD52 (alemtuzumab, Campath-1H,
Mabcampath) pri CLL, sa hľadá možnosť uplatniť tento
liek i u pacientov s refraktérnou HCL (52). Prietokovou
cytometriou sa podarilo pri klasickej i variantnej forme
(HCL-V) stanoviť antigén CD52 na povrchu 92–100 %
malígnych buniek všetkých vyšetrovaných pacientov
(53). Pri CLL sa lepšia účinnosť alemtuzumabu pozoro-
vala v infiltrovanej kostnej dreni a periférnej krvi oproti
vplyvu na masívnu „bulky“ lymfadenopatiu. Rapídny po-
kles malígnych lymfocytov v periférnej krvi sa dosiahol
u 97 %, vymiznutie lymfadenopatie len u 7 % pacientov
(54). Táto skúsenosť by predurčovala použitie alemtuzu-
mabu aj pri HCL. Otázny zostáva vplyv na vyskytujúcu
sa splenomegáliu. Doteraz neexistujú výsledky štúdií, kto-
ré by odhalili rozsah odpovedí na túto monoklonovú pro-
tilátku pri HCL. Je možné sledovať raritné správy vo for-
me kazuistík kedy sa alemtuzumab ako experimentálny
liek použil po zlyhaní viaclíniovej chemoterapie, IFN-α
a rituximabu (52).

Imunotoxíny
Z experimentálnych rekombinantných imunotoxínov,

zložených z variabilnej domény monoklonovej protilátky
(anti-CD22, anti-CD25) naviazanej na exotoxín-A bak-
térie Pseudomonas, získali pozornosť v štúdiách fázy
I imunotoxín BL22 a LMB-2. HCL je senzitívna na BL22
(anti-CD22) vzhľadom na vysokú expresiu antigénu na
povrchu buniek (5000–70 000 na 1 bunku) oproti ostat-
ným lymfoproliferatívnym diagnózam (CLL 350–1000 na
1 bunku) (55). Rekombinantný imunotoxín BL22 preu-
kázal sľubné výsledky u ťažko predliečených pacientov.
V štúdii fázy I priniesol u 80 % pacientov liečebnú od-
poveď (61 % KR, 19 % PR) (56). Jeho efektivita vyplý-
va z odlišného mechanizmu účinku oproti purínovým ana-
lógom cestou internalizácie exotoxínu endocytózou do
vnútra CD22-pozitívnej bunky. Tu je molekula rozštiepe-
ná oddelením exotoxínového fragmentu, ktorý v cytoplaz-
me katalyzuje ADP-ribozyláciu elongačného faktora 2
(ADP-r-EF2) a zapríčiňuje apoptózu leukemickej bunky
(57). Na povrchu chemorezistentných vlasatých buniek
pretrváva vysoká pozitivita CD22 antigénu, čo vysvetľu-
je účinnosť aj u pacientov s variantnou formou, ktorá bý-
va rezistentná na chemoterapiu, avšak intenzívne expri-
muje CD22 (58). Indikácia LMB-2 je obdobná ako pri
imunotoxíne BL22 u refraktérnych foriem HCL. V prípa-
de parciálnych remisií sa pozorovala 98–99,8 % reduk-
cia počtu vlasatých buniek v periférnej krvi. Klinická
účinnosť sa u väčšiny prípadov prejavila do l týždňa. Od-
povede na liečbu boli trvalejšieho charakteru, u pacienta
v KR táto pretrvávala viac ako 20 mesiacov, u niekoľkých
ďalších odpovedí (PR) sa ich trvanie pohybovalo nad 6
mesiacov. U pacientov s refraktérnou HCL sa napriek
predliečeniu a chýbaniu účinnosti predchádzajúcich te-
rapeutických postupov dostavila efektivita i keď profil ne-
žiaducich účinkov oboch imunotoxínov je výrazne širší
oproti rituximabu (59). Tieto monoklonové protilátky sú
schopné doručiť toxín s cytotoxickým účinkom do vnú-
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tra bunky a zabezpečiť tak selektívnu deštrukciu malígnych
buniek s minimálnym ovplyvnením zdravých buniek a tka-
nív. Naviac oproti klasickým monoklonovým protilátkam
imunotoxíny nevyžadujú pre uplatnenie svojho účinku
spoluúčasť pacientovho imunitného systému, ktorý je
u ťažko predliečených pacientov oslabený. Pravdepodob-
ne aj tento fakt môže byť vysvetlením, prečo imunotoxí-
ny (BL22, LMB-2) dokážu navodiť odpoveď, či prinajmen-
šom klinické zlepšenie aj tam, kde zlyhala liečba klasic-
kými monoklonovými protilátkami a chemoterapiou.

Záver

Od 80. rokov minulého storočia pokroky v oblasti
diagnostiky a liečby HCL významne zlepšili prognózu pa-
cientov trpiacich na túto chorobu. Klinický obraz so sple-
nomegáliou, nález cytopénie v periférnej krvi, infiltrácia
kostnej drene, charakteristické morfologické znaky spo-
lu s typickým profilom CD antigénov na povrchu buniek
dokážu pomerne rýchlo a jednoducho potvrdiť túto diag-
nózu. Liečba purínovými analógmi a IFN-α u väčšiny pa-
cientov prináša dlhotrvajúce remisie a tak sa z nevylieči-
teľnej a fatálnej choroby stala diagnóza s pomerne dob-
rou prognózou a dlhým prežívaním chorých. Nové me-
tódy liečby sú stále predmetom výskumu za účelom zlep-
šenia prognózy u tých pacientov, ktorých HCL je rezi-
stentná na terapiu alebo trpia jej včasným relapsom. Pre-
biehajúce klinické štúdie zaoberajúce sa monoklonovými
protilátkami a rekombinantnými imunotoxínmi by mali
ozrejmiť význam a postavenie týchto liekov. HCL tak
predstavuje onkologickú chorobu, ktorá napriek stále ne-
presne známej biológii, patogenéze a etiológii, môže byť
úspešne kontrolovaná a liečená pri použití adekvátnych
liečebných postupov.
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