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OS  celkové prežívanie, z angl. overall survival 

PCR polymerázová reťazová reakcia, z angl. polymerase chain reaction 
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RNA ribonukleová kyselina 
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Zhrnutie odôvodnenia vývoja štandardu 

Tento diagnosticko-laboratórny štandard slúži ako odborné usmernenie a upravuje základné 

podmienky  a pravidlá genetickej diagnostiky u malígneho ochorenia chronická lymfocytová leukémia 

(CLL)/ malobunkový lymfóm z B-buniek (SLL). 



 

Kompetencie indikácie 

Indikovať genetické vyšetrenia uvedených onkologických diagnóz /entít je oprávnený: 

 lekár so špecializáciou v odbore hematológia a transfuziológia (031)1 

 lekár so špecializáciou v odbore pediatrická hematológia a onkológia (329)1 

 lekár so špecializáciou v odbore klinická onkológia (019)1 

Kompetencia realizovania testovania 
Genetického vyšetrenie CLL/SLL môže vykonávať len špecializované diagnostické pracovisko 

s oprávnením pre diagnostiku v onkologickej genetike – odbornosť lekárska genetika (062)1. 

Personál pracoviska/laboratória  pôsobiaceho v genetickej diagnostike biologických vzoriek príslušnej 

onkologickej diagnózy/entity zahŕňa nasledovných odborných zdravotných pracovníkov oprávnených 

vykonávať vyšetrenia a diagnostické testy: 

 laboratórny diagnostik špecialista2 = laboratórny diagnostik so špecializáciou v odbore 

laboratórne a diagnostické metódy v klinickej genetike3, alebo rovnocenným uznaným 

odborným vzdelaním nadobudnutým mimo územia SR, 

 laboratórny diagnostik4 v špecializačnej príprave vyššie uvedeného odboru pod dohľadom 

laboratórneho diagnostika špecialistu, 

 zdravotnícky laborant so špecializáciou5 v špecializačnom odbore laboratórne 

a diagnostické metódy v klinickej genetike6, 

 zdravotnícky laborant bez špecializácie7 pod dohľadom zdravotníckeho laboranta alebo 

laboratórneho diagnostika so špecializáciou. 

  

interpretovať a vydávať výsledky testov: 

 lekár so špecializáciou v odbore lekárska genetika (062)1 

 laboratórny diagnostik so špecializáciou v odbore laboratórne a diagnostické metódy 

v klinickej genetike3 

 _____________________________ 
1) MU č. 1/3/2007 Kódy lekárov a poskytovateľov zdravotnej starostlivosti. In: Vestník úradu pre 

dohľad nad zdravotnou starostlivosťou číslo1/2008-marec 2008, [online]. [cit. 2019-01-30]. URL: 

http://www.udzs-sk.sk/documents/14214/18168/vestnik_01_08.pdf/cd63e016-897b-4d3b-aef6-

628c7af517bd. 
2)§ 20 nariadenia vlády SR č. 513/2011 Z. z. o používaní profesijných titulov a ich skratiek viažucich 

sa na odbornú spôsobilosť na výkon zdravotníckeho povolania. 
3)§ 65 ods. 2 a Príloha č. 3 časť S písm. a) bod 3 k nariadeniu vlády SR č. 34/2018 ktorým sa mení a 

dopĺňa nariadenie vlády Slovenskej republiky č. 296/2010 Z. z. o odbornej spôsobilosti na výkon 

zdravotníckeho povolania, spôsobe ďalšieho vzdelávania zdravotníckych pracovníkov, sústave 

špecializačných odborov a sústave certifikovaných pracovných činností v znení neskorších predpisov 

http://www.udzs-sk.sk/documents/14214/18168/vestnik_01_08.pdf/cd63e016-897b-4d3b-aef6-628c7af517bd
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4)§ 65 ods. 1 nariadenia vlády SR č. 296/2010 Z. z. o odbornej spôsobilosti na výkon zdravotníckeho 

povolania, spôsobe ďalšieho vzdelávania zdravotníckych pracovníkov, sústave špecializačných 

odborov a sústave certifikovaných pracovných činností v znení neskorších predpisov. 
5)§ 10 nariadenia vlády SR č. 513/2011 Z. z. o používaní profesijných titulov a ich skratiek viažucich 
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certifikovaných pracovných činností v znení neskorších predpisov. 

 

 

Úvod 

 
Chronická lymfocytová leukémia (CLL) spolu s malobunkovým  lymfómom z B-buniek (SLL) tvorí 

30% všetkých leukémií u dospelých pacientov v európskej a severoamerickej populácií. Jedná sa 

o indolentné lymfoproliferatívne ochorenie, pri ktorom sa akumulujú a proliferujú  malígne 

transformované zrelé B-lymfocyty s typickým imunofenotypom CD5+ CD23+ CD19+, CD22 slabá 

pozitivita so zníženou expresiou kappa alebo lambda ľahkých reťazcov na povrchu membrány a 

negativitou znaku FMC7(Hallek a kol., 2008). Diagnóza CLL/SLL sa stanovuje na základe klinického 

stavu pacienta,  jeho krvného obrazu a prietokovej cytometrie (viď. špeciálny doplnok štandardu: [1] 

Stanovenie diagnózy CLL/SLL). Tieto ukazovatele sú určujúce pre zaradenie pacienta do klinického 

štádia podľa jednotlivých klasifikačných systémov (viď. špeciálny doplnok štandardu: [2] Stratifikácia 

rizika a klasifikačné systémy) a  niektoré sú významné aj z hľadiska prognózy.  Okrem ,,klasických“ 

prognostických faktorov (vek pacienta, klinické štádium ochorenia, výkonnostný stav, zdvojovací čas 

lymfocytov), nemalú úlohu zohrávajú aj genetické markery ako mutačný stav génov pre ťažký reťazec 

imunoglobulínov (IGHV), mutácie génov TP53, NOTCH1 a cytogenetické aberácie charakterizované 

deléciou 11q22-23, deléciou 13q14, trizómiou chromozómu 12 a deléciou 17p13 (TP53), (viď. 

špeciálny doplnok štandardu: [3] Charakteristika sledovaných genetických markerov). Diagnostika 

uvedených genetických aberácií v čase diagnózy/relapsu je dôležitá pre nastavenie správneho 

manažmentu pacienta s CLL/SLL a tým aj voľby adekvátnej liečby (International CLL-IPI working 

group,2016; Hallek, 2017; Eichhorst a kol., 2015). 

Tento štandardný postup vznikol metodologicky použitím prístupu adaptácie medzinárodných a najmä 

NCCN postupov (menovite uvedených v zozname literatúry). Z tohto dôvodu implicitne neuvádzame 

váhu dôkazov na všetkých miestach, iba tam kde to je relevantné z pohľadu zmeny váh dôkazov v 

kontexte najnovších poznatkov a zmeny oproti adoptovaným medzinárodným postupom. 

 



 

Klasifikácia testov 

Konvenčná cytogenetika – karyotyp (G-prúžkovanie) 

Karyotypovanie sa vykoná pomocou prúžkovacích metód (prúžkovanie), pričom štandardnou 

technikou pre detekciu chromozómových aberácií u hematoonkologických malignít je prúžkovanie 

pomocou Giemsovho roztoku - G - prúžkovanie na úrovni minimálne 300 bphs – podľa E.C.A. 

(Hastings a kol., 2012). 

Chromozómová analýza G-prúžkovaním je u CLL buniek obmedzená ich nízkou mierou proliferácie in 

vitro. Ak sa však takáto analýza vyžaduje, je vhodnejším biologickým materiálom periférna krv ako 

kostná dreň. Pre analýzu sa odporúča založiť aspoň dve kultivácie -  jednu na 24 hodín a druhú na 72 

hodín, v prípade, že je k dispozícií dostatok materiálu, možno zvážiť 48- a 96-hodinové kultúry. Pre 

kultivácie môžu byť použité rôzne stimulátory, napr. PKW , CpG  oligonukleotidové preparáty s IL 

alebo PHA v T-PLL (Haferlach a kol., 2007;  Muthusamya a kol., 2011). 

Štandard: analýza 20 metafáz 

 aberantný karyotyp minimálne 10 – 15 metafáz 

o klon: ≥ 2 bunky s rovnakým chromozómovým ziskom, resp. štrukturálnou zmenou 

                       ≥ 3 bunky s rovnakou chromozómovou stratou (ISCN,2016) 

 normálny karyotyp minimálne 15 metafáz 

 

Interfázová fluorescenčná in situ hybridizácia (FISH) 

Z časového hľadiska je FISH u CLL/SLL rutinnou diagnostickou metodikou a na základe súčasných 

poznatkov hlavným nástrojom pre zaradenie pacientov  do relevantných prognostických podskupín 

CLL. Východiskovou vzorkou pre FISH analýzu sú preparáty priameho spracovania/náterov periférnej 

krvi. V prípade potreby je možná analýza z 24-hodinovej, resp. 72-hodinovej stimulovanej kultivácie 

kostnej drene (Haferlach a kol., 2007). 

Na detekciu príslušných cytogenetických aberácií sa požívajú komerčne dostupné certifikované DNA 

sondy (resp. kity DNA sond). Druh, konštrukčný typ a postupnosť aplikácie DNA sondy sa volia podľa 

charakteru aberácie. 

 

Štandard: analýza minimálne po 100 interfáznych neprekrývajúcich sa  jadier hodnotených nezávisle 

dvoma laboratórnymi diagnostikmi –podľa E.C.A. (Hastings a kol., 2012) 

  

Hraničné hodnoty pozitívneho výsledku (cut-off) má každé laboratórium stanovené na základe 

vlastných postupov a meraní s prihliadnutím na odporúčania výrobcov používaných DNA sond/ kitov, 

prípadne závery a dohovory odborných pracovných skupín. 

  



Sekvenčná analýza mutácií 

Mutačná analýza génov TP53, NOTCH1 a variabilnej domény génu ťažkého reťazca imunoglobulínov 

IGH (IGHV)  sa  vykonáva preferenčne z genomickej DNA (gDNA)  periférnej krvi, respektíve 

v prípade IGHV aj z komplementárnej DNA (cDNA) pripravenej z RNA z periférnej krvi.  Analýza 

klonálnej prestavby génu IGH je súčasťou postupu analýzy mutačného statusu  IGHV. Ako alternatívny 

materiál je možné použiť aj kostnú dreň, respektíve vzorku lymfatickej uzliny (čerstvý tumor, prípadne 

parafínový rez) s preukázanou prítomnosťou nádorových buniek (Ghia a kol., 2007; Fabbri a kol., 2011; 

Langerak a kol., 2011; Pospisilova a kol., 2012; Rosenquist a kol., 2017; Malcikova a kol., 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Proces diagnostiky - odporúčania  

Tab. č. 1 

 

(International CLL-IPI working group, 2016; Hallek a kol., 2008; Hallek, 2017; Eichhorst a kol., 2015) 

 
[A]  Mutačný status  IGHV sa stanovuje sekvenčnou analýzou identifikovanej klonálnej/klonálnych 

prestavieb VH-DH-JH (Variable-Diversity-Joining regions) oblastí génu IGH.  Pri identifikácii klonálnej 

prestavby génu IGH sa používa multiplexná PCR analýza vychádzajúca z gDNA alebo cDNA 

a s použitím konsenzus primérov z oblasti sekvencie VH segmentu (z oblasti  „5´-leader“, respektíve 

z oblasti FR1 regiónov) a primérov z JH, respektíve CH (Complementary determining region) oblasti 

(3´:IGHJ, respektíve 3´:IGHC). Klonálna prestavba je následne identifikovaná pomocou 

polyakrylamidovej gélovej elektroforézy, prípadne  technikou „GeneScan“. Detekčný limit klonálnej 

prestavby IGH sa pohybuje na úrovni okolo 5%. Identifikovaný klonálny produkt je sekvenovaný 



z obidvoch strán priamou sekvenčnou analýzou. Získaná sekvencia je analyzovaná využitím 

imunoglobulínových databáz IMGT (international immunoganetic information, http://imgt.cines.fr), V-

Base (http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/) a GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.bov/igblast/). Percento 

identity IGHV sa následne vypočíta podľa vzorca (van Dongen a kol., 2003; Ghia a kol., 2007; Langerak 

a kol., 2011; Rosenquist a kol., 2017): 

[B]  Mutačný status génu TP53 sa stanovuje sekvenčnou analýzou vychádzajúcou z gDNA a optimálne 

pokrýva celú kódujúcu oblasť (exóny 2-11) minimálne však exóny 4-10. Sekvenčná analýza génu TP53 

sa vykonáva štandardne metódou „Sangerovej“ sekvenácie, respektíve metódou masívne paralelného 

sekvenovania. Pričom odporúčaný  limit detekcie mutácií je na úrovni 10% a v rámci analýzy musia 

byť zahrnuté aj priľahlé intrónové sekvencie do oblasti minimálne dvoch bázových párov. Pri 

dosiahnutí vyššieho detekčného limitu je možné vo výslednej správe uvádzať aj mutácie v rozmedzí 5-

10%.  

Pri analýze a interpretácii variantov je možné využiť širokú škálu v súčasnosti dostupných databáz, 

preferenčne však databázy  IARC TP53 (http://p53.iarc.fr/TP53GeneVariantions.aspx, TP53 website 

UMD (http://p53.fr/), COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic) a ClinVar 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), (Pospisilova a kol., 2012; Richards a kol., 2015; Ellard a kol., 

2016; Malcikova a kol., 2018).  

[C]   Mutačný status génu NOTCH1 sa stanovuje sekvenčnou analýzou vychádzajúcou z gDNA 

a  pokrýva minimálne oblasť kódujúcu doménu PEST (proline, glutamic acid, serine, threonine-rich 

domain). Sekvenčná analýza génu NOTCH1 sa vykonáva štandardne metódou „Sangerovej“ 

sekvenácie, respektíve metódou masívne paralelného sekvenovania. Detekčný limit  sa pohybuje 

obdobne ako u génu TP53 na úrovni 10%.  Pri analýze a interpretácii variantov je možné využiť širokú 

škálu v súčasnosti dostupných databáz, preferenčne však databázy COSMIC 

(http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic) a ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/), (Fabbri a kol., 

2011; Richards a kol., 2015; Ellard a kol., 2016). 

Odôvodnenie testovania  

Dôvodom genetického testovania je prognostický význam jednotlivých genetických markerov 

a v prípade pacientov s aberáciami v géne TP53 je preukázaná aj rezistencia na chemoterapiu. Statusy 

TP53 a IGHV stoja ako nezávislé prognostické faktory pre stratifikáciu rizika podľa Medzinárodného 

prognostického indexu pre pacientov s CLL (CLL-IPI) – viď. špeciálny doplnok štandardu: [3]  

Charakteristika sledovaných genetických markerov. Mutácie génu NOTCH1 sú asociované 

s transformáciou do Richterovho syndrómu a sú taktiež asociované so zníženým benefitom  z pridania 

rituximabu v rámci liečby (Fabbri a kol., 2011; Rossi a kol., 2012). 

Prognostický význam laboratórnych markerov  vrátane genetických aberácií je uvedený v nasledovnej 

tabuľke (podľa Rossi a kol., 2013; Zelenetz et al,2014): 

Tab. č. 2   

http://imgt.cines.fr/
http://vbase.mrc-cpe.cam.ac.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.bov/igblast/
http://p53.iarc.fr/TP53GeneVariantions.aspx
http://p53.fr/
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/


 
 

Laboratórny algoritmus 
  

  

  

  



 
  

Dokumentácia a oznamovanie výsledkov 
Dokumentačnú agendu pacienta s kompletnou diagnostickou históriou je možné viesť vo fyzickej 

(papierovej) a/alebo elektronickej forme. Vedie sa v zmysle zákona č. 576/2004 Z. z. o zdravotnej 

starostlivosti, službách súvisiacich s poskytovaním zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplnení 

niektorých zákonov8. Organizácia musí zabezpečiť, aby pracovníci prichádzajúci do styku s 

laboratórnou dokumentáciou pacientov boli dostatočne poučení  a zaškolení o jej používaní a riadili sa 

osobitnými predpismi  podľa zákona  č. 18/2018 Z. z. o ochrane osobných údajov a o zmene a doplnení 

niektorých zákonov9 ako aj Všeobecným nariadením o ochrane osobných údajov –GDPR10. Každý, 

komu sa poskytnú alebo sprístupnia údaje zo zdravotnej dokumentácie, je povinný zachovávať o nich 

mlčanlivosť a zabezpečiť ich ochranu tak, aby nedošlo k ich strate alebo zneužitiu. 

Výsledky laboratórnych analýz sú oznamované formou kompletnej výstupnej správy z vyšetrenia 

zasielanej indikujúcemu lekárovi poštou.  

 ________________________ 



8 ) Zákon č. 576/2004 Z. z. o zdravotnej starostlivosti, službách súvisiacich s poskytovaním zdravotnej 

starostlivosti a o zmene a doplnení niektorých zákonov. 
9) Zákon č. 18/2018 Z. z. o ochrane osobných údajov a o zmene a doplnení niektorých zákonov. 
10 GDPR  (General Data Protection Regulation) - Nariadenie Európskeho parlamentu a Rady (EÚ) 

2016/679 z 27. apríla 2016 o ochrane fyzických osôb pri spracúvaní osobných údajov a o voľnom 

pohybe takýchto údajov, ktorým sa zrušuje smernica 95/46/ES (všeobecné nariadenie o ochrane údajov) 

 

 

 

V prípade spoločných elektronických prístupov k výsledkom s viacerými pracoviskami musia byť 

medzi pracoviskami vytvorené bezpečné komunikačné prepojenia a prístupy, tak aby bola v čo 

najväčšej miere eliminovaná možnosť uniknutia dát zdravotnej dokumentácie a ich prípadného 

zneužitia. 

  

Minimálne materiálno-technické zabezpečenie 
 laminárny box, digestor, PCR box, termostat, centrifúgy 

 mikroskopické zariadenie pre konvenčné karyotypovanie a FISH analýzu s automatickou 

analýzou obrazu a možnosťou jeho dokumentácie 

 elektroforetická aparatúra a fotodokumentačné zariadenie 

 zariadenie na stanovenie koncentrácie a čistoty DNA/RNA 

 termocyklér 

 genetický analyzátor 

Minimálne personálne zabezpečenie 
Pracovisko  vykonávajúce genetickú diagnostiku musí disponovať nasledovným personálnym 

zabezpečením: 

 kvalifikovaný laboratórny diagnostik (viď. bod 07.) 

 zdravotnícky laborant 

 

Interpretácia výsledkov testov 

Výsledky genetických analýz sú interpretované v zmysle pravidiel interpretácie výstupov jednotlivých 

metodík: 

a) Konvenčná cytogenetika a FISH – podľa pravidiel aktuálnej verzie medzinárodnej cytogenetickej 

nomenklatúry ISCN  (An International  System for Human Cytogenetic Nomenclature) 

b) Molekulárna diagnostika – sekvenačná analýza – podľa pravidiel a odporúčaní ERIC  (European 

Research Initiative on CLL) 

Interpretácia zahŕňa aj slovné hodnotenie  nálezu a záverečné zhrnutie s prípadným dopadom pre 

pacienta. 

https://sk.wikipedia.org/wiki/Fyzick%C3%A1_osoba
https://sk.wikipedia.org/w/index.php?title=Osobn%C3%BD_%C3%BAdaj&action=edit&redlink=1


Výstupná správa z genetického vyšetrenia musí obsahovať : 

 identifikačné údaje pacienta (meno, priezvisko, rodné číslo, ID číslo – v prípade 

hospitalizácie, údaje o zdravotnom poistení, diagnóza – slovne aj kódom MKCH), 

 identifikačné údaje o vyšetrovanej vzorke (dátum prijatia materiálu, druh biologického 

materiálu, forma sekundárnej vzorky –napr. DNA, RNA, KD24...), 

 použité metodiky genetického testovania, použité referenčné sekvencie analyzovaných 

génov, použité genetické databázy a softvérové nástroje, 

 výsledky analýz, 

 záver z genetického vyšetrenia vo forme slovného hodnotenia klinického významu 

identifikovaných genetických zmien, 

 mená a podpisy zodpovedných osôb. 

 

Odhadované náklady 

Agregovaný výkon 

Mali by byť zohľadnené náklady na materiálne a prístrojové vybavenie genetického laboratória, 

diagnostiku a chémiu, výpočtovú techniku, prevádzkové náklady (energie) a mzdy laboratórnych 

pracovníkov. 

 

Zabezpečenie a organizácia starostlivosti/realizácie diagnostiky 

Laboratórne pracovisko, ktoré chce realizovať genetickú diagnostiku u hematologických malignít entity 

CLL/SLL musí spĺňať nasledovné kritériá: 

- byť špecializovaným diagnostickým pracoviskom = odbornosť 062 Lekárska genetika, 

- disponovať vlastným potrebným prístrojovým a laboratórnym vybavením (viď. 10.4 Minimálne 

materiálno - technické zabezpečenie), 

- kvalifikovaný zdravotný personál = minimálne dvaja laboratórni diagnostici so špecializáciou v 

odbore laboratórne a diagnostické metódy v klinickej genetike, alebo rovnocenným uznaným 

odborným vzdelaním nadobudnutým mimo územia SR, (viď. 07. kompetencie realizovania testovania), 

- laboratórium s dostatočnými skúsenosťami s diagnostikou vzoriek pacientov s CLL zodpovedajúcimi 

100 novodiagnostikovaných vzoriek ročne a pravidelnou účasťou v rámci externých foriem kontroly 

kvality. 

 



Špeciálny doplnok štandardu 

Tab. č. 3 

 

V diferenciálnej diagnostike by od entity CLL/SLL mal byť odlíšený lymfóm z plášťových buniek 

(Mantle-Cell Lymphoma), prolymfocytová leukémia z B-buniek(Hallek a kol., 2008). 

  

Stratifikácia rizika a klasifikačné systémy 

Existujú dva všeobecne akceptované klinické stagingové systémy, ktoré sú pomenované podľa prvých 

autorov pôvodných publikácií Rai (Rai a kol., 1975) a Binet (Binet a kol., 1981). Klasifikácia Rai bola 

v roku 1987  upravená tak, aby sa znížil počet prognostických skupín z 5 na 3 (Rai, Gupta, 2004).Oba 

systémy opisujú tri hlavné prognostické skupiny na podklade klinických výsledkov. Sú jednoduché, 

lacné a spoliehajú sa na fyzické vyšetrenie a štandardné laboratórne testy bez potreby ultrazvuku, 

počítačovej tomografie, resp. zobrazovanie pomocou magnetickej rezonancie (Hallek a kol., 2008).  

Tab.č. 4 

 

 

 



 
 

Poznámka 2: 

a) Signifikantná lymfadenopatia znamená priemer LU > 1 cm; cytopénie nie sú na imunitnom podklade. 

b) Prípady spĺňajúce kritériá CLL: 0. štádium podľa Raia s Hgb >130 g/l, s lymfocytózou < 30xl09/l a s časom 

     zdvojenia lymfocytov >12 mesiacov zodpovedajú tzv. "tlejúcej" CLL 

 

Tab. č. 5 

 

Poznámka 2: definícia oblastí v štádiovacom systéme podľa Bineta: 

1. hlava, krk, Waldeyerov okruh (tu sa zväčšenie viacerých skupín LU pokladá za jednu oblasť), 

2. axily (postihnutie oboch axíl sa pokladá za jednu oblasť), 

3. inguíny + trigonum femorale (postihnutie oboch inguín sa pokladá za jednu oblasť), 

4. palpačne hmatná slezina, 

5. palpačne hmatná pečeň. 

 

Za posledné desaťročia bolo objavené množstvo nových potenciálnych prognostických markerov 

poskytujúcich prognostické informácie nezávisle od klinických (Cramer, Hallek, 2011). Patria k nim 

práve niektoré z vyššie definovaných genetických a chromozomálnych aberácií. Na základe týchto 

poznatkov bol medzinárodným konzorciom  študijných skupín zostavený komplexný prognostický 

skórovací systém kombinujúci klinické, biologické a genetické informácie, nazývaný Medzinárodný 



prognostický index pre pacientov s CLL (CLL-IPI), ktorý stanovuje 5 nezávislých prognostických 

faktorov (Shanafelt  et  al. ,2009; Pflug a kol., 2014;  International CLL-IPI working group, 2016): 

 status génu TP53(17p13) –  bez genetickej zmeny vs. mutácia a/alebo delécia génu 

 status génu IGHV(14q32) – mutované vs. nemutované 

 koncentrácia β2 mikroglobulínu v sére (hranica 3-5mg/l) 

 klinické štádium (Rai, Binet) 

 vek (hranica 65 rokov) 

 

Klasifikácia SLL  

Napriek tomu,  že rozdiel medzi CLL a SLL spočíva len v prítomnosti periférnej lymfocytózy 

(kritérium pre CLL >5x109/l) a v súčasnosti sú chápané ako jedna entita, je pre SLL používaný 

aj  klasifikačný systém lymfómov, pôvodne tzv. dohovor z Ann Arbor (z roku 1971) – dnes 

modifikovaný ako tzv. Luganská klasifikácia (z roku 2014) založený na rozsahu postihnutia 

lymfatických uzlín a okolitých orgánov (Cheson a kol., 2014). 

 

Tab. č. 6 

 
 

Charakteristika sledovaných genetických markerov  

Delécia 13q14 je najfrekventovanejším genetickým markerom s výskytom v 50-60% prípadoch 

u všetkých CLL.  V tomto regióne sú lokalizované okrem iného dve mikro RNA (miRNA) – miR15A 

a miR16A, ktoré v normálnych bunkách inhibujú expresiu kľúčových regulátorov apoptózy 

a bunkového cyklu. V prípade delécie tejto oblasti sa tento inhibičný efekt naruší, čo má za následok 

výhodu prežívania v prospech B-tumoróznych buniek na úkor normálnych a tým vývoj CLL (Calin a 

kol., 2002; Klein a kol., 2010). 



  

Delécie dlhého ramena chromozómu 11 (del(11q)) sa nachádzajú u <25% pacientov bez 

predchádzajúcej chemoterapie s pokročilými štádiami ochorenia a cca u 10% pacientov s ochorením v 

počiatočnom štádiu (Zenz a kol., 2010; Quesada a kol., 2011). Tieto delécie často zahŕňajú oblasť 11q23 

s tumor supresorovým génom ATM. Pacienti s del(11q) klonom vykazujú objemnú lymfadenopatiu, 

rýchly vývoj a skrátené celkové prežívanie (OS),(Döhner a kol., 1997). 

Trizómia chromozómu 12 sa pozoruje u 10-20% pacientov s CLL. Avšak gény zúčastňujúce sa na 

patogenéze CLL nesúcej trizómiu 12 sú z veľkej časti neznáme. Okrem toho prognostická relevancia 

trizómie 12 ostáva záležitosťou diskusie. Niektoré štúdie dokázali asociáciu trizómie 12 s mutáciami 

v géne NOTCH1 (Balatti a kol., 2012; Cosson a kol., 2014). 

Delécie krátkeho ramena chromozómu 17 (del(17p)) sa vyskytujú u 5-8% pacientov v čase diagnózy 

bez predchádzajúcej chemoterapie. Tieto delécie takmer vždy zahŕňajú pásmo 17p13, kde je 

lokalizovaný prominentný tumor supresorový gén TP53. Pacienti s CLL nesúci del(17p) klon majú 

značnú rezistenciu voči genotoxickým chemoterapiám, ktoré nemožno prekonať pridaním anti-CD20 

protilátok (Hallek  a kol., 2010). 

Mutácie TP53 sa vyskytujú u 4-37% pacientov s CLL a v mnohých štúdiách sa spájali s veľmi zlou 

prognózou. Väčšina prípadov s potvrdeným del(17p) vykazuje mutácie v zostávajúcej alebo TP53 

(>80%). V prípadoch bez del(17p) sú mutácie TP53 oveľa zriedkavejšie. Pre pacientov predstavujú 

abnormality TP53 (či už vo forme delécie, alebo mutácie) tú najhoršiu prognózu, skrátené prežívanie 

(3-5-rokov). Dochádza u nich k zlyhávaniu chemoimunoterapie, majú zvýšené riziko progresie 

ochorenia ako aj transformácie do agresívnejších foriem lymfómu (napr. pri Richterovom 

syndróme).(Malcikova a kol., 2018; Rossi a kol., 2013; Rossi a kol., 2014; Nadeu a kol., 2016). 

Mutačný status variabilnej oblasti génu pre ťažký imunoglobulínový reťazec (IGHV)  je  dôležitý 

prediktívny biomarker  prežívania pacientov. Adaptívny imunitný systém je navrhnutý tak, aby 

poskytoval dynamickú ochranu proti širokému spektru potenciálnych patogénov. Imunoglobulíny 

rozpoznávajú cudzie antigény a iniciujú imunitné odpovede, ako je napr. fagocytóza. Každá molekula 

imunoglobulínu pozostáva z dvoch identických ťažkých reťazcov a dvoch identických ľahkých 

reťazcov. Oblasť pre zárodočnú organizáciu lokusu ťažkého reťazca  zahŕňa segmenty  V (variable = 

variabilný),  

D (diversity = rozmanitý), J (joining = spájací) a C (constant = konštantný). Počas normálneho 

dozrievania B-buniek sa vytvára rekombinácia segmentov V, D  a J . Výsledkom týchto rekombinácií 

je obrovská imunologická diverzita, ktorá je základom imunitnej odpovede. Ďalšia rozmanitosť je 

dosiahnutá spojovacou rôznorodosťou vyplývajúcou z náhodného pridania  alebo odstránenia 

nukleotidov terminálnou deoxynukleotidyltransferázou a somatickou hypermutáciou, ktorá sa 

vyskytuje počas dozrievania B-buniek v slezine a lymfatických uzlinách. Zistilo sa, že nemutovaný stav 

IGHV je spojený s horšou prognózou a kratším prežívaním ako jeho mutovaný stav, ale aj s vyššou 

frekvenciou výskytu ďalších nepriaznivých genetických abnormalít a rezistenciou na 



chemoimunoterapiu rovnako ako pri  abnormalitách TP53 (Crombie,Davids, 2017; Damle a kol., 1999; 

Ghia a kol., 2003; Hamblin a kol., 1999). 

Medzi markermi prietokovej cytometrie je CD49d silným prediktívnym faktorom celkového 

prežívania, resp. prežívania bez terapie. Zvýšená expresia CD49d (≥30%) je asociovaná s progresiou 

ochorenia a koreluje s agresívnejšou biológiou ochorenia (zvýšenou expresiou ZAP-70, alebo CD38, 

nemutovaným IGH, trizómiou chromozómu 12 a so samostatne sa vyskytujúcou deléciou 13q14). 

Rovnako aj CD38 a/alebo ZAP-70 sa spájajú so skráteným prežívaním a korelujú s nemutovaným 

IGHV (Damle a kol., 1999; Crespo a kol., 2003; Wiestner a kol., 2003; Bulian a kol., 2014; Gooden a 

kol., 2018). 

Odporúčania pre ďalší audit a revíziu štandardu 

Prvý plánovaný audit a revízia tohto štandardného postupu po roku a následne každé 3 roky 

resp. pri známom novom vedeckom dôkaze o efektívnejšom manažmente diagnostiky alebo liečby a tak 

skoro ako je možnosť zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike. 

Klinický audit a nástroje bezpečnosti pacienta budú doplnené pri 1. revízii. 

Indikátormi revízie sú zmeny v Štandardnom diagnosticko-terapeutickom postupe pre 

CLL/SLL  z dôvodu: 

 nových postupov pri diagnostike entity CLL/SLL týkajúcich sa genetického testovania, 

 definovania nových genetických markerov s prognostickým/prediktívnym významom, 

 nových účinnejších metodík a prístupov genetického testovania. 
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Poznámka: 

Ak klinický stav a osobitné okolnosti vyžadujú iný prístup k manažmentu diagnostiky ako uvádza 

tento štandardný postup, je možný aj alternatívny postup, ak sa vezmú do úvahy ďalšie vyšetrenia, 

komorbidity alebo súvisiace okolnosti, teda odlišný prístup založený na dôkazoch alebo na základe 

klinickej konzultácie alebo klinického konzília. 

Takýto klinický postup má byť jasne zaznamenaný v zdravotnej dokumentácii pacienta. 

 

  

 Účinnosť 

Tento štandardný postup nadobúda účinnosť 15. januára 2020.  

                                                                                             Andrea Kalavská, v. r.                                                                               

          ministerka 

 


