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ABC — lymfomy odpovidajici aktivovanym B-bunkam

ACE-inhibitor — angiotensin-converting enzyme inhibitor — inhibitor angiotenzin konvertujiciho
enzymu

ALG — antilymfocytarni globulin

ALK — anaplastic lymphoma kinase — specifickd tyrozinova kinaza

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie

AML — akutni myeloidni leukemie

ANA — antinuklearni faktor

ANCA — protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytt

APP —amyloidni prekurzorovy protein

aPTT — activated partial thromboplastin time — aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as

ATG — antitymocytarni globulin

B-CLL — chronicka B-lymfaticka leukemie

BJP — Bence-Jonesuv protein

B-PLL — B-cell prolymphocytic leukaemia — B-bunééna prolymfocytarni leukemie

CAD — cold aglutinin disease — nemoc chladovych aglutinint

CEL — chronicka eozinofilni leukemie

CGH — komparativni genomova hybridizace

CIK — cirkulujici imunokomplexy

CLL — chronicka lymfocyticka leukemie

CML — chronicka myeloidni leukemie

CMML — chronickd myelomonocytarni leukemie

CMMOL — chronicka myeloproliferativni choroba

CMV — cytomegalovirus

CNL — chronicka neutrofilni leukemie

CNS — centralni nervovy systém

CR — kompletni remise

CRP — C-reactive protein — C-reaktivni protein

DEXA — dual energy X-ray absorptiometry — denzitometrické vysetfeni skeletu na zaklade
méfeni absorpce zafeni X o dvou vinovych délkach

DIC — diseminovana intravaskularni koagulopatie

DIK — diseminovana intravaskularni koagulopatie

DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma — difuzni velkobunécny B-lymfom
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DMSO
DNA

DRESS syndrom

EBMT

EMA
ENA
EORTC

EPQ-R

ET

FAB klasifikace

FAP

FEL

FDA
FDG-PET

FISH
FLIPI

GCB
GELA

GM-CSF
GSGH

GVHD
GVL
GVT
HDAC
IAHS
ICAM
M
ImiDs
IPI
IPSS
ISS
HES
HIV
htk
HTLV-1
LCH
LD
LAK bunky

— dimetylsulfoxid
— kyselina deoxyribonukleova

— drug rash with eosinophilia and systemic symptoms — polékovy exantém
s eozinofilii a systémovymi zanétlivymi zménami

— European Group for Blood and Marrow Transplantation — Evropské sdruzeni pro

krevni a dienovou transplantaci

— epithelial membrane antigen — antigen epitelové bunécné stény

— soubor protilatek proti extrahovatelnym nuklearnim antigeniim

— European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Evropska
organizace pro vyzkum a 1é¢bu rakoviny

— Eysenck Personality Questionnaire-Revised — zkracend forma Eysenckova
osobnostniho dotazniku

— esencidlni trombocytemie

— Francouzsko-americko-britska klasifikace

— familiarni amyloidni polyneuropatie

— familiarni erytrofagocytujici lymfohistiocytdza

— Federal Drug Administration — Federalni utrad pro kontrolu 1é¢iv (v USA)

— fluorodeoxyglukose positron emissions tomography — pozitronova emisni
tomografie s pouzitim fluorodeoxyglukozy

— fluorescenéni in situ hybridizace

— follicular lymphoma international prognostic index — prognosticky index pro
folikularni lymfomy

— lymfomy odpovidajici zarode¢nému centru B-bunék

— Groupe d ‘Etudes des Lymphomes de | ‘Adulte — Studijni skupina pro vyzkum
lymfomu u dospélych

— granulocyte monocyte-colony stimulating factor — faktor stimulujici rist
granulocyto-makrofagovych kolonii

— German Hodgkin‘s Lymphoma Study Group — Némecka studijni skupina pro
vyzkum Hodgkinova lymfomu

— graft-versus-host disease — reakce Stépu vuci hostiteli

— graft versus leukemia — reakce $tépu na leukemii

— graft versus tumor — reakce $tépu viuci nadoru

— histone deacetylase — histondeacetylaza

— sekundarni hemofagocytujici lymfohistiocytdza, asociovana s infekcei

— adhezivni molekuly intracelularni

— idiopatickd myelofibroza

— Imunoregulatory Drugs — imunomodulacni 1éky

— International prognostic index — Mezinarodni prognosticky index

— Mezinarodni prognosticky index

— International stagigng system — Mezindrodni stagingovy systém

— hypereozinofilni syndrom

— virus ziskané ztraty imunity

— hematokrit

— huménni lymfotropni virus 1

— histiocytoza z Langerhansovych bunék

— laktatdehydrogenaza

— lymphokine-activated killer bunky
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MALT — mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma — lymfom z lymfatické tkané
asociované s mukozou

MDS — myelodysplastic syndrome — myelodysplasticky syndrom

MGUS — monoclonal gammopathy of unknown significance — monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu

MIBI — radioizotopové zobrazeni pomoci Tc-99 sestamibi

MIDD — monoclonal immunoglobulin deposition disease — onemocnéni z depozice
monoklonalnich imunoglobulint

MM — mnohocetny myelom

MPD — myeloproliferative diseases — myeloproliferativni choroby

MR — magnetickd rezonance

MTX — metotrexat

MZL — marginal zone lymphoma — lymfom z bun€k marginalni zény

NCCN — National Cancer Comprehensive Network

nCR — near CR — téméf kompletni remise

NES — nespecifickd esteraza

NHL — non-hodgkinsky lymfom

NK-bunky — natural killer bunky

NK-LGL — NK-cell large granular lymphocyte leukaemia — chronicka leukemie z velkych
granularnich lymfocytd NK-typu

NMDP — National Marrow Donor Program — Nérodni program darcii kostni dfen¢ (v USA)

OPSI — overhelming postsplenectomy infection — postsplenektomicky septicky stav

PAS — Periodic acid Schiff reaction — reakce s jodovanym kyselym Schiffovym
roztokem PBSC — peripheral blood stem cells — periferni kmenové buiky

PCR — polymerase chain reaction — polymerazova fetézova reakce

PKB —viz PBSC

PL — prolymfocytarni leukemie

PMF — primarni myelofibroza

POEMS syndrom — (P) — polyneuropatie, (O) — organomegalie, (E) — endokrinopatie, (M) —
monoklonalni gamapatie a (S) — kozni projevy (skin changes)

POX — myeloperoxid

PR — parcialni remise

PT-Quick — protrombinovy ¢as dle Quicka

PV — polycythaemia vera

REAL klasifikace — Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms — Revidovana
euroamericka klasifikace lymfoidnich neoplazmat

RF — revmatoidni faktor

RIC — reduced-intensity conditioning — rezim s redukovanou intenzitou

RT-PCR — real time polymerase chain reaction — polymerazova fetézova reakce spojena
s reverzni transkripci

SAA protein — sérovy ,,amyloid asociated * protein

SAHA — suberoylanilide hydroxamic acid

SAP — sérovy amyloidni protein

SKY — spektralni karyotypovani

SLE — systemic lupus erythematosus — systémovy lupus erytematodes

SLVL — splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty

SM — systémova mastocytoza
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STIR — short time inversion recovery

TCR — T-cell receptor — receptor T-bunek

TC — trombinovy ¢as

TBI — total body iradiation — celotélové ozareni

TEE — transezofagedlni echokardiografie

TIA — T-cell intracelular antigen — intracelularni antigen T-bun¢k

T-LGL — T-cell large granular lymphocyte leukaemia — chronicka leukemie z velkych
granularnich lymfocytd T-typu

TNF — tumor necrosis factor — faktor nekrotizujici tumory

T-PLL — T-prolymfocytarni leukemie

TSEB — total-skin electron beam radiation — celotélové ozéateni klize elektron. svazkem

TTR — transtyretin

VAD — kombinovana chemoterapie — vinkristin, doxorubicin (synonymem adriamycin)
a dexametazon

VCAM — adhezivni molekuly vaskularni

WM — Waldenstromova makroglobulinemie



Predmluva

V roce 2001 jsme vydali knihu Hematologie Il — Prehled malignich krevnich chorob. Od vydani této knihy
vSak doslo k mnoha zméndm nejen v oblasti hematologie, ale i v celé spolecnosti.

Od roku 2001 se prudce prohloubilo poznani molekularni podstaty krevnich chorob. Byla objevena fada
novych 1€k, které jsou zaméteny cilené proti nékterym molekuldm a bunéénym regula¢nim cestam, které
jsou pro urcité maligni bunky klicové. V soucasnosti je zndmo mnohem vice o patofyziologické podstate
mnoha chorob nez v dobé prvniho vydani knihy Prehled malignich krevnich chorob. Nové poznatky jsou
vyuzivany v diagnostice a 1écbé. Proto jsme se rozhodli vytvotit druhé vydani této knihy, které by odrazelo
vSechny dulezité zmény, k nimz za uvedené obdobi doslo.

Neustala akcelerace védeckotechnického vyvoje (a s tim spojené zrychlovani vyvoje lidské spole¢nosti)
prinési s sebou také zmény forem komunikace a vzdélavani. A tak jsme si museli také polozit otdzku, jakou
vzdélavaci roli si ponechaji knihy a jakou roli pfevezmou jiné informaéni formy.

Domnivame se, Ze si knihy ve své papirové podobé¢ i do budoucnosti ponechaji ulohu encyklopedického
zdroje téch poznatkd, které nepodléhaji pfili§ rychlé zméné, zatimco preddvani informaci o poznatcich,
které maji pro svoji rychlou proménu jen omezenou casovou platnost, prevezmou casopisecké zdroje, at’
v klasické papirové ¢i elektronické podobé. Pokud tuto predstavu pifeneseme do oblasti malignich krevnich
chorob, jsou knihy optimalnim zdrojem pro pfinaseni encyklopedickych informaci o jednotlivych choro-
bach (nozologickych jednotkach), o jejich pfiznacich, projevech a typickych nalezech, nebot’ ty se v pribe-
hu ¢asu méni minimalné¢.

Jediné lékat, ktery vi, Ze n¢jaka nozologickd jednotka existuje, je schopen ji diagnostikovat.

Také klasifikace nemoci si obvykle ponechavaji viceletou platnost. Zakladni pohledy na patofyziologii
nedozndvaji tak rychlych zmén a podobné ani diagnostické postupy. Pohled na jednotlivé nozologické jed-
notky z téchto hl ma v knizni podobé¢ jisté stale svoje misto.

Co se asi méni nejrychleji, jsou podrobnosti 1é¢ebnych postupti. V roce 2007 si nikdo nemize byt jist, ze
1éCebny postup, popsany pied dvéma lety, je stale jest€ optimalni. Domnivame se, ze v oblasti [éCby mohou
knihy pfinéaset pohledy na vyvoj [é€ebnych postupl v poslednich letech, ptipadné podat informaci o 1écbée
v roce publikace. Kniha v§ak nemiize byt vyCerpavajicim zdrojem pro planovani 1écby jiz za nékolik let od
svého vydani.

Rychlé promény 1é€by maji vSak potencial zrcadlit a shrnovat doporuceni (guidelines) pro 1é¢bu urcité
nemoci, jejichz spravnost by mély garantovat odborné spolecnosti. Tato doporuceni musi byt aktualizovana
po kratsich intervalech, nez jsou intervaly pro reedici knihy.

A proto v této knize klademe diraz na popis jednotlivych nozologickych jednotek, podrobné uvadime
postupy pii stanoveni jednotlivych diagnoz tak, aby bylo dle nich mozné v praxi postupovat. O 1écb¢ vsak
vétsinou informujeme jen strucng, predkladame informace o 1écebnych konceptech.

Vzhledem ke zlepSené dostupnosti informaci diky internetu, obecné dostupnosti odbornych databa-
zi typu Medline a Current Content jsme se rozhodli neuvadét obsahlé citace zahranicni literatury za
kazdou kapitolou, protoze ty ¢tenar snadno najde po zadani hesla a ptfipadné limitace, kterou Medline
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nabizi (klinické studie, metaanalyzy, prehledné publikace, guidelines). Na obrazovce se mu obvykle objevi
abstrakt, ptipadné plny text. Pouze v ptipadech, kdy do textu prebirdme koncentrované informace typu ta-
bulek a grafl, uvadime citaci zdroje pfimo u nich. V seznamu literatury pak uvadime citaci zejména praci
Ceskych a slovenskych autorii.

Autofi

Podporovéano grantem LC06027 Ministerstva Skolstvi, mladeze a télovychovy (MSMT) Ceské republiky.
This work is supported by grant of the Ministry of Education, Czech Republic, LC06027.



1 Myelodysplasticky syndrom (MDS)

1.1 Definice

Myelodysplasticky syndrom je nazev pro hetero-
genni skupinu klonalnich onemocnéni krvetvorby,
kterd maji n¢kolik spole¢nych charakteristik. Do-
minujici je neefektivni krvetvorba a morfologicka
dysplazie krvetvornych bun¢k a soucasné periferni
cytopenie postihujici jednu ¢i vice krvetvornych
linii. Neefektivni krvetvorbou se pfitom oznacuje
skutecnost, ze v kostni dfeni jsou ve velkém po-
¢tu pritomny krvetvorné bunky, ale v periferni krvi
ptitom chybi vysledek jejich aktivity — krvinky jed-
notlivych fad.

Median veku pii vyskytu je 65 let, muzi jsou po-
stizeni Castéji. Incidence je podobna jako u akutni
myeloidni leukemie (AML), ve vékové skupiné nad
70 let se v8ak incidence této nemoci pohybuje v roz-
mezi 30-50/100 000. Epidemiologické rozvrstveni
MDS a myeloproliferativnich chorob dokumentuje
tabulka 1.1.

Rozlisuje se MDS nové vznikly bez zietelné sou-

vislosti s podanim mutagennich 1éki a sekundarni
MDS souvisejici s predchozi cytostatickou 1écbou,
zejména alkylaénimi cytostatiky a derivaty etopo-
sidu.

Pacienti s touto nemoci umiraji Castéji na duasled-
ky selhani kostni dfen¢ (40-65 %) nez na dusledky
prechodu v akutni leukemii (30 %).

1.2 Patofyziologie

Jedna se o klondlni onemocnéni hematopoézy s nor-
mo- nebo hypercelularni kostni dfeni a soucasnou
periferni cytopenii v disledku neefektivni krve-
tvorby. Pfi¢inou je klonalni proliferace mutované
pluripotentni krvetvorné bunky s ttlakem normalni
krvetvorné aktivity kostni dien¢. Buiiky tohoto pa-
tologického klonu maji jak poruchu proliferace, tak
i diferenciace a ziejmé v nékterych piipadech indu-
kuji 1 autoimunitni fenomény.

Myelodysplasticky syndrom je postupné se vy-

Tab. 1.1 Incidence MDS a myeloproliferativnich chorob ve vékovych kategoriich (ROLLISON, D., et al.

ASH, 2006, Abstract 247.)

Vék pfi stanoveni diagnézy Incidence MDS na 100 000 Chrz:t:(fb';ﬂ?'l:iz::‘llf:;:ﬁvni
obyvatel 100 000 obyvatel
<40 %2
40-49 12
50-59 =
60-69 >0
70-79 20,8 L
> 80 36,3 12,2
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1) Latentni obdobi pred
klinickymi projevy
(prvni zdsah genomu)

Geneticka alterace
kmenové krvetvorné buriky
s pfipadnou naslednou
imunologickou odpovédi
na zménénou kmenovou
buriku a abnormalitami ve
stromatu kostni diené.

2) Faze klinickych piiznaka

Neefektivni krvetvorba, tvorba
abnormalnich bunék, takze

z prostredi kostni diené se
pres,,sito propoustéjici pouze
normalni krvinky” dostane
malo funk¢nich zralych krvinek
do obéhu, tudiz zde kontrastuje
cytopenie (anémie) v periferni
krvi s bunécné bohatou kostni

3) Faze transformace do
akutni myeloidni leukemie
vlivem dalsi genetické
zmény ¢i zmén (druhy
zdsah genomu)

V krvi pfibyva pocet blastl
a klesa pocet normalnich
krvinek.

dreni.

Schéma 1.1 Vyvoj MDS dle teorie dvou klicovych zasahii do genomu, prvni zasah spusti premaligni zmény,

druhy zasah vede k definitivni malignizaci klonu.

vijejici onemocnéni. V myelodysplastickych buii-
kach vaznou opravy DNA, a tak v pribéhu ne-
moci vznikaji dal$i poruchy genetické informace,
coz ma za nasledek postupné zhor§ovani ptiznakti
nemoci a ve 20-30 % prechod do akutni leuke-
mie. Nemoc je smrtelnd i v pfipad¢, ze nepiejde
do akutni leukemie, 40—-65 % postizenych umira
na nezvladatelné infekce v dusledku ptfechodu
do diefiové aplazie. Zivot ohrozujici krvaceni je
méné Casté ve srovnani s frekvenci zivot ohrozu-
jicich infekei.

Etiologie tohoto stavu je pouze Castecné znama.
Predstavu o vzniku této nemoci z roku 2007 znazor-
nuje schéma 1.1.

1.3 Priznaky, s nimiz pacienti
prichazeji k 1ékari

Ke stanoveni diagndzy obvykle vedou nékteré z na-

sledujicich ptiznaktl cytopenie:

e U(nava a nevykonnost (pfiznaky anémie), koncen-
trace hemoglobinu je u 80 % pacientd pod 100 g/
a anémie je obvykle prvnim pfiznakem;

e cCetné infekce (pfiznaky nespecifického imuno-
deficitu a granulocytopenie) — leukopenie je pii-
tomna jen u 25-30 % pacientl s MDS, provazi
prognosticky neptiznivé formy, mize byt piitom-
na i bez anémie;

e krvacivé projevy, tvorba hematomi (trombo-
cytopenie) — tyto pfiznaky postihuji 10 % pa-
cientd;

e uchronické myelomonocytarni leukemie (CMML)
muze byt pfitomna hyperplazie dasni, kozni infil-
traty a také hepato- nebo splenomegalie;

e ziskané funk¢ni a morfologické abnormality kr-
vinek mohou déle zhorSovat cytopenii;

e autoimunitni fenomény doprovazeji asi 15 % ne-
mocnych s MDS, patfi k nim artritida, horecka,
myozitida, neuropatie, pleuritida, perikarditida
a Sweetlv syndrom (akutni febrilni neutrofilni
dermatdza).

1.4 Stanoveni diagnoézy

V ptipadé MDS je v periferni krvi deficit krvinek,
zpocatku jedné linie, erytrocyti (anémie normocy-
tarni nebo makrocytarni), posléze i dalsich linii, ne-
utrofilt a trombocytl. Typickym hematologickym
obrazem je makrocytarni anémie, monocytdza a pii-
padné cytopenie v jiné linii. Mikrocytarni anémie
muze znamenat soucasny nedostatek zeleza nebo
vrozenou hemoglobinopatii. Nékdy mtize podezteni
na MDS iniciovat zvySeny pocet monocytu. Proto-
ze prvni kleséa pocet erytrocytl, 1ékar stoji v ptipadé
noveé zjisténého MDS casto pred problémem dife-
rencialni diagnostiky anémie. Pokud nizké Zelezo
a nizky feritin nesignalizuji typickou hypochromni
anémii, je nutno vyslovit podezieni na nejasnou po-
ruchu krvetvorby a vysetfit kostni dien.

Mén¢ Casto muze byt pocet erytrocytl normalni
a MDS se projevi trombocytopenii ¢i neutropenii.

Tyto ptipady mohou byt povazovany za kongeni-
talni ¢i vzniklé v disledku autoimunity.

Do standardniho vySetfovaciho postupu patii: krev-
ni obraz, mikroskopicky diferencialni rozpocet leuko-
cytl, retikulocytl, hodnota erytropoetinu, Fe, feritinu,
transferin, flowcytometrické vySetfeni k vylouceni
paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie, sérologic HIV.
Diagnosticky postup zachycuje schéma 1.2.
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s hemolyzou (nej¢astéjsi projev MDS).

nahodné zjisténa.

1. Anémie s normalnim poctem retikulocytt, nesouvisejici s hyposideremii ani
2. Opakovanym vysetfenim potvrzena leukopenie (granulocytopenie), plvodné

3. Trombocytopenie ndhodné zjisténa ¢i zjisténa pfi vysetieni pro krvacivé projevy.

Y

Sternalni punkce s barvenim na
zelezo, pfipadné cytogenetické
vysetfeni kostni diené.

Schéma 1.2 Diagnosticky algoritmus MDS

1.4.1 Myelogram - cytologické
hodnoceni aspiratu kostni drené

Pro stanoveni diagnozy je Casto zasadni diskrepance
mezi normo- az hypercelularni kostni dfeni a peri-
ferni cytopenii.

Krvetvorné buniky kostni dfen¢ vykazuji u MDS
dysplastické zmény, coz znamen4, Ze se morfolo-
gicky li$i od normalni krvetvorby. Jsou hypo- nebo
hypergranulované, maji morfologické zmény bu-
nécnych jader, lisi se od normy svou velikosti. Pti
vySetieni kostni dfené v ramci diferencialni dia-
gnozy anémie se vzdy provadi barveni na zZelezo.

V cytologickém hodnoceni kostni diené je diilezité
zamgéfit se na procento blast (myeloblastti, monoblas-

Potvrzeni dg. MDS. ‘

Jiné onemocnéni kostni dfené. ‘

tl a megakaryoblastit), monocytl a prstencitych side-
roblastil a na miru dysplastickych zmén bunék. V pfi-
padé monocytarni a myelomonocytarni proliferace
jsou promonocyty hodnoceny jako ekvivalenty blasti.

1.4.2 Histologické hodnoceni valecku
kostni direné

V piipadé nejasnosti z cytologického nalezu po-
muze histologické vySetfeni valecku kostni dfen¢
ziskaného trepanobiopsii. Histologické hodnoceni
muze odhalit zménu normalni architektury kostni
diené, zménu bunécnosti kostni dfené, abnormalni
lokalizaci nezralych prekurzort. Stanovit histolo-

Tab. 1.2 Prognostické kategorie dle cytogenetického nalezu, dnes jsou znamy 4 prognostické kategorie a 24
cytogenetickych podskupin (HASSE, D., et al. ASH, 2006, Abstract 248.)

Anomalie | Median preziti, mésice
Pfiznivé

+21, 59-, 20g- 71-100

-X, normal, -Y, t(1q), t(7q), t(17q), -21 32-56
Intermediarni - |

11q- +8 | 23-26
Intermediarni -1l

t(11q23), a déle 3g-, +19, 7q-, | 14-20
Nepfiznivé

> 3 abnormality, t(4q) ‘ <9
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Tab. 1.3 Charakteristika jednotlivych typiit MDS podle WHO klasifikace (JAFFE, 2001) a (VARDIMAN,
JW. American Society of Hematology Education Program Book., 2006.)

MDS subtyp dle WHO

Nalez v periferni krvi

Nalez v kostni dieni

Refrakterni anémie (RA)

Anémie,

7adné nebo velmi ojedinélé
blasty,

< 1.10%/ monocytt

Pouze erytroidni dysplazie,

< 5% blastq,

< 15 % sideroblastd,

< 10 % dysplastickych granulocytarnich bb
a megakaryocytu

Refrakterni anémie
s prstencitymi sideroblasty
(RARS)

Anémie,
7adné blasty

Pouze erytroidni dysplazie,

< 10 % dysplastickych granulocytarnich bb
a megakaryocyt(,

15 % a vice prstencitych sideroblastd,

< 5% blastl

Refrakterni cytopenie
s multilinearni dysplazii
(RCMD)

Cytopenie (bicytopenie nebo
pancytopenie), zadné, nebo
ojedinélé blasty,

zadné Auerovy tycky,

< 1.10%/ monocytt

Dysplazie patrna nejméné v 10 a vice % bunék
dvou nebo vice linii myeloidnich bunék,

< 5% blastd v kostni dieni,

< 15 % prstencitych sideroblast(,

zadné Auerovy tycky

Refrakterni cytopenie

s multilinearni dysplazii

a prstencitymi sideroblasty
(RCMD-RS)

Cytopenie (bi- nebo
pancytopenie),

7adné nebo ojedinélé blasty,
zadné Auerovy tycky,

< 1.10%/I monocytl

Dysplazie patrna nejméné v 10 a vice % bunék
dvou nebo vice linii myeloidnich bunék,

< 5 % blastl v kostni deni,

15 a vice % prstencitych sideroblastd,

7adné Auerovy tycky

Refrakterni anémie s excesem
blastl - 1 (RAEB-1)

Cytopenie, < 5 % blastq,
zadné Auerovy tycky,
< 1.10%1 monocytd

Dysplazie v jedné di vice liniich,
5-9 % blast(,
zadné Auerovy tycky

Refrakterni anémie s excesem
blastt - 2 (RAEB-2)

Cytopenie, 5-19 % blast,
Auerovy ty¢ky mohou

a nemusi byt pfitomny,

< 1.10%/I monocytl

Dysplazie v jedné di vice liniich,
10-19 % blastu,
Auerovy ty¢ky mohou a nemusi byt pfitomny

Myelodysplasticky syndrom
neklasifikovatelny
(MDS - U)

Cytopenie, zadné nebo
ojedinélé blasty,
zadné Auerovy tycky

Dysplazie postihujici jednu myeloidni linii,
< 5% blast(,
zadné Auerovy tycky

MDS asociovany s izolovanou
deleci (5q)

Anémie, obvykle normalni
nebo zvyseny pocet
trombocytl,

< 5% blastd

Normalni, nebo zvySeny pocet
megakaryocytii s hypolobulaci jader,

< 5% blastq,

izolovana cytogenetickd abnormalita del(5q),
zadné Auerovy tycky

Pozn. Dle WHO klasifikace hranice mezi RAEB Il a akutni leukemii je 20 % blast(i v kostni dieni. Dfive pouzivana klasifikace FAB definovala
akutni leukemii az od nélezu 30 % blastl v kostni dieni. Pro nemocné s poc¢tem blast(i mezi 20-30 % pouzivala klasifikace FAB termin
RAEB-t (refrakterni anémie s excesem blastl v transformaci), ¢imz bylo minéno transformaci v akutni leukemii. WHO tento termin nepie-
jala a obsah terminu RAEB-t FAB klasifikace fadi WHO klasifikace do kategorie akutni leukemie.

gicky procentualni pocet blastl je obtizné, a proto
se pro vyjadfeni poctu blastli Castéji pouziva cy-
tologické hodnoceni natéru kostni diené¢ na sklo.
Histologické hodnoceni kostni dfené ma potencial
odhalit jiné postizeni kostni dfené, které by mohlo

imitovat MDS, naptiklad vlasatobunécnou leuke-
mii, maligni lymfomy, difuzn€ metastazujici karci-
nom do kostni dfen¢. Histologie kostni dfen¢ snaze
detekuje megakaryocytarni atypii spojenou s 5q-
-syndromem.
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Histologie kostni dfené¢ ma potencidl také dia-
gnostikovat hrani¢ni stavy, za které lze povazovat
hypocelularni MDS, ktery je nutno odlisit od aplas-
tické anémie, a dale MDS s myelofibrézou. U paci-
enti s MDS s myelofibrozou se obvykle nedaii as-
pirace ze sternalni punkce a zakladem pro stanoveni
diagnodzy je histologie valecku kostni diené.

1.4.3 Cytogenetické vysetieni kostni
drené

Pokud je podezieni na MDS, mélo by se provést i cy-
togenetické vysetfeni, jehoz vysledek ma prognos-
ticky vyznam. Abnormality karyotypu u de novo
zjisténého MDS jsou prokazatelné asi u 40 % piipa-
dia. U pripadi sekundarniho MDS jsou prokazatelné
chromozomalni abnormality az v 85 % ptipadu, kte-
ré obvykle signalizuji nepfiznivy priubéh. Prikladem
téchto nepfiznivych abnormalit jsou abnormality
chromozomu 7, anebo komplexni karyotyp (3 a vice
zmén). V nékterych ptipadech periferni cytopenie
a relativné morfologicky normalniho nalezu v kostni
dfeni maze cytogenetické vysetfeni odhalit abnor-
malni karyotyp, odpovidajici MDS i pfes nenapadny
morfologicky obraz, viz tabulka 1.2.

1.4.4 Klasifikace MDS a prognosticky
index

Myelodysplasticky sydrom sestava z vice podob-
nych jednotek, jejichz rozliSeni je jiz doménou he-
matologti, stejné¢ jako rozdéleni do prognostickych
skupin. Tabulka 1.3 ma za tcel pouze informovat
o existujicich soucasné platnych WHO kategoriich
pro tuto nemoc a tabulka 1.4 pak informuje o ptivod-
ni, jednodussi FAB klasifikaci, kterd byla nahrazena
WHO klasifikaci.

Tabulka 1.5 obsahuje Mezindrodni prognosticky
index (IPSS) pro MDS s informaci o medianu pieziti.

Ze zatazeni do prognostickych skupin se pak od-
viji doporuceni pro 1écbu.

1.5 Diferencidlni diagnéza

Diferencialné diagnosticky je nutno vyloudit jiné

pfi¢iny rizné vyjadrené cytopenie:

e vlasatobunéénou leukemii,

akutni leukemii,

aplastickou anémii,

paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurii,

myeloproliferativni choroby s projevy myelo-

dysplazie,

nedostatek vitaminu B, nebo kyseliny listové,

ptipadné Cu,

e toxicky vliv I1€ki a pfipadnou sekundarni transi-
entni dysplazii (toxicky vliv cytostatik nebo al-
koholu a jinych toxini, zavazné infekce vcetné
HIV),

e chronickou idiopatickou neutropenii dospélych.
Problém diferencidlni diagnostiky anémie nejas-

ného plivodu a tedy i MDS ilustruje schéma 1.3.

1.6 Lécebna strategie

Lécba je volena vzdy individualné s pirihlédnutim
k subtypu MDS a ke kategorii rizika dle Mezinarod-
niho prognostického indexu pro MDS.

Pii rozhodovani o 1é¢bé se rovnéz prihlizi k cel-
kovému stavu nemocného, véku a ptidruzenym cho-
robam, neboli k pripadné toleranci agresivni 1écby.
Obecné¢ Ize konstatovat, ze u MDS byl popsan velky
pocet riznych 1é¢ebnych postupi, které jsou obvykle
ucinné pouze u 15-20 % lécenych a které jsou Casto
znacn¢ nakladné.

Tab. 1.4 Charakteristika jednotlivych typii MDS podle starsi FAB klasifikace

FAB subtyp Pocet blavstﬁ-v kostni Poé?t prstenéitoych Nalez v dife-renci’élnim
dreni sideroblastti obrazu periferni krve
RA <5% <15% <1%
RARS <5% 215% <1%
RAEB 5-20 % Rdzné <5%
RAEBt 21-30% Razné 5-20 %
CMMOL > 20 % a zvyseny pocet Rdzné Pocet monocytarnich
monocytarnich bunék bunécnych forem
v dif. > 1.10%I
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Tab. 1.5 Mezindrodni prognosticky index pro myelodysplasticky syndrom (JAFFE, 2001)

Parametr Pocet bodu

0 0,5 1 1,5 2
Pocet blastl v kostni dieni 0-4 % 5-10% - 11-20 % 21-30%
Pocet linii s cytopenii 0-1 2-3 - - -
Cytogenetické rizikové skupiny Nizké Stredni Vysoké - -
Rizikova skupina Skore (pocet bod) Median preziti
Nizké riziko 0 5,7 rokd
Intermediarni riziko | 0,05-1,0 3,5 roku
Intermediarni riziko Il 1,5-2 1,2 rokl
Vysoké riziko >2 0,4 roku

cytopenie = hemoglobin < 100 g/I, neutrofily < 1,5.10%/1, trombocyty < 100.10%/I

Karyotyp pfiznivy = normalni, izolované -Y, izolovana del(5q), izolovana del(20q)
Karyotyp velmi nepfiznivy = komplexni karyotyp - 3 a vice abnormalit, nebo abnormality chromozomu 7, del (7q)
Karyotyp stiedné nepfiznivy = abnormality jiné nez v pfedchozich kategoriich, véetné del 5g + 1 abnormalita

1.6.1 Prognosticky prizniva skupina -
nemocni s nizkym rizikem nebo
nemocni s intermediarnim rizikem |

Dominujicim [é€ebnym postupem je symptomaticka
1écba, zminéna nize. V literatufe jsou popsany po-
zitivni efekty nasledujicich 1é¢ebnych postupt, pii-
¢emz léCebnou odpoveédi je minéno zmenseni poctu
podanych transfuzi ¢i dosazeni nezavislosti na trans-
fuzich, méné casto je pak 1écba charakterizovana
prodlouzenim celkového pieziti.

B Imunomodulaéni Iéky a imunosupresivni
1é¢ba

Ptiznivy Ucinek thalidomidu u pacientt s MDS byl
popsan v nékolika studiich, jeho tolerance vsak neni
optimalni. Pocet 1é¢ebnych odpovédi po thalidomidu
se pohybuje kolem 18 %.

Novym Iékem, odvozenym od thalidomidu,
s lepsi toleranci je lenalidomid, jinak pouZzivany
u mnohocetného myelomu. Lenalidomid je nejno-
véjSim lékem ze skupiny ImiDs (Imunoregulatory
Drugs), pocet 1é¢ebnych odpovédi byl vyssi a nej-
lepsi efekt byl popsan ve skupiné pacientl s izo-
lovanou cytogenetickou odchylkou 5q-, kteti maji
velmi pozvolna probihajici onemocnéni. Pokud
bude k dispozici lenalidomid, povazuje se za vhod-
né pouzit jej dominantné u pacientll s izolovanou
deleci 5q-, ptipadné u pacienti s MDS, kteti maji
normalni karyotyp.

Dale byly u nevelkého procenta 1é¢enych pacientl
popsany uspéchy imunosupresivni 1écby (antitymo-
cytarni globulin a cyklosporin). Tato pifinasi Iécebnou
odpovéd dominantné u hypoplastické formy MDS,
u niz se predpoklada autoimunitni komponenta.

B Epigeneticka lécba

Bylo prokazano, ze hypermetylace zpisobuje snize-
nou expresi tumor-supresorovych gent. Hyperme-
tylace genu p15INK4b postihuje 40-50 % piipada
a koreluje s mirou blastt. U nizce rizikovych piipada
je diagnostikovana v 0-8 %, ve stfedné rizikovych
45-80 % a pii pfechodu MDS/AML v 90-100 %.

Léky, které patii do skupiny demetylujicich agens
a inhibitor( histonové deacetyldzy, mohou ovlivnit
transkripci gent dilezitych pro rdst nadoru. Prv-
ni klinické zkouSky s 5-azacytidinem (inhibitorem
DNA metyltransferazy) piinesly 1é¢ebnou odpovéd’
u 20 % lécenych. Dalsim Iékem z této skupiny je
5-aza-2-deoxycitabin, zvany téz decitabin, ktery se
ziejmé poctem 1é¢ebnych odpovédi nebude lisit.
V jedné z vice klinickych studii, do niz bylo zataze-
no 358 nemocnych s vysoce rizikovym MDS, pro-
dlouzil azacytidin median pteziti o 8-9 mésict (z 15
mesiclti na 24 mésicti a dvouleté preziti z 26 % na
51 %) oproti konvenéni 1é¢be (podplirna 1é¢ba nebo
nizké davky cytosinarabinosidu nebo standardni
chemoterapie).

Uvedené 1éky viak nejsou v roce 2007 v CR stan-
dardné pouzivany.
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Megaloblastové
anémie

Paroxyzmalni no¢ni
hemoglobinurie

Infiltrace diené maligni
chorobou, bud' malignimi
lymfomy, nebo také
karcinomovymi burikami

Akutni
leukemie

Anémie - MDS ?

Hypersplenizmus

Imunocytopenie, AIHA,
ITP, aplasticka anémie

Fe ya anémie
chronickych
chorob

Nutri¢ni
a medikamentozni
noxy

Schéma 1.3 Diferencialni diagnoza anémie (AIHA — autoimunitni hemolyticka anémie, ITP — idiopatickd
trombocytopenicka purpura, TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura, HUS — hemolyticko uremicky
syndrom, CDA — chronic dyserytropoietic anemias — vrozené dyserytropoetické anémie)

M Dalsi léky

U pacientll s prstencitymi sideroblasty je vhodné
otestovat pyridoxin.

1.6.2 MDS s izolovanou deleci 5q
(5g-syndrom)

Tato forma je charakterizovana refrakterni anémii,
vyraznou makrocytozou, ¢astou erytroblastopenii,
zadnou nebo jen mirnou leukopenii, normalnim ¢i
zvySenym poctem trombocytl, abnormalnimi mo-
nolobularnimi megakaryocyty, normalnim poctem
blasti (< 5 %) v kostni dfeni a vzacnou progresi do
akutni myeloidni leukemie. Anémie je vSak vyrazna,
vyzaduje Casté transfuze, takze mize vzniknout az
fatalni hemosiderdza. Typicka je izolovana chromo-
zomalni abnormalita, delece 5q.

Prave u této formy mél lenalidomid dramaticky 1¢-
¢ebny efekt. Vyhodnoceni prvnich klinickych studii
faze 11 uvadi az 67 % dosazenych 1é¢ebnych odpo-
védi, definovanych jako nezavislost na transfuzich.
Proto jiz v roce 2005 americky ufad Federal Drug
Administration (FDA) schvalil indikaci lenalidomi-
du pro prvni linii 1écby u pacientt, ktefi maji izolo-
vanou deleci 5q a jejich prognostické skore (IPSS)
odpovida nizkému riziku nebo intermedidrnimu rizi-

ku I. V soucasnosti se lenalidomid testuje i u forem
s mén¢ priznivym IPSS.

1.6.3 Prognosticky nepfizniva forma MDS

Pokud ma pacient prognosticky nepiiznivou formu
MDS, s intermediarnim rizikem II a vys$§im (viz ta-
bulka 1.5) pripada v uvahu lé¢ba shodna s 1écbou
akutni myeloidni leukemie, tedy agresivni chemo-
terapie. Bohuzel jsou vsak vysledky chemoterapie
méné priznivé nez v pripadé akutnich leukemii,
dosazené remise trvaji kratce a nemoc rychle reci-
divuje, klinické studie popisuji 40-50 % remisi, ale
remise maji kratké trvani a asi jen 5 % nemocnych
Infekce provazejici déletrvajici periodu pancytope-
nie po chemoterapii jsou nejcastéjsi pri¢inou tumrti
téchto agresivné 1é¢enych nemocnych.

Mlads$im a relativné zdravym pacientim s pro-
gnosticky nepfiznivou formou MDS je mozné nabid-
nout alogenni transplantaci, pokud je piibuzny darce.
Alogenni transplantace pfedstavuje jedinou potenci-
aln¢ kurativni lécbu.

Paliativni chemoterapie cytosinarabinosidem nebo
melfalanem ma velmi omezeny efekt.

Star$im a kiehkym pacientim se doporucuje nabi-
zet pouze symptomatickou 1é¢bu.
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Stratifikace dle IPI

A

Y

Nizké a intermediarni I riziko

Jen symptomatickd lécba |«

Intermediarni Il a vysoké riziko

ATG / cyklosporin

EPO v pripadech
pravdépobnosti Uc¢inku
G-CSF pfi zavazné infekci

Léky pouzivané v r. 2007 v ramci
klinickych studii — thalidomid,
lenalidomid, decitabin, 5-azacytidin

Lécba jako u akutni leukemie,
alogenni transplantace

(pokud riziko komplikaci neprevazi
potencionalni pfinos)

Schéma 1.4 Lécba MDS, u vétsiny pacientii zatim prevazuje lécba symptomaticka (EPO — erytropoetin,
G-CSF — leukocytarni ristovy faktor, ATG — antitymocytarni globulin)

1.6.4 Symptomaticka lécba

Do symptomatické 1é¢by patii opakované transfuze,
které vedou Casto k hemosiderodze, takze v téchto pii-
padech dlouhodobé na transfuzich zavislych osob se
doporucuji preparaty odstranujici prebytecné zelezo
Z organizmu.

Erytropoetin mize byt pfinosem jen pro nékteré
podskupiny MDS. Globalni podavani vS§em pacien-
tim se vSemi typy MDS vedlo k lé¢ebné odpovédi
(nezévislosti na transfuzich) zhruba jen u 15-20 %
lécenych. Existuji modely umoznujici predvidat efekt
erytropoetinu u této diagndzy. Pokud se analyzovala
vybrana skupina s hodnotou erytropoetinu <500 1U/I
a spotfebou transfuznich ptipravkd méné nez 2 do
meésice, tak se pocet [écebnych odpovédi po erytro-
poetinu zvysil na 40 %.

Opakované infekce vyzaduji agresivni kombino-
vanou antibiotickou 1é¢bu. Pokud je infekéni kompli-
kace Spatn¢ zvladana antibiotickou 1écbou, je mozné
pristoupit pfi zivot ohrozujici infekei k aplikaci leu-
kocytarnich rastovych faktort, ale jen po dobu infek-
ce. Docasné zvyseni poctu neutrofili miize pomoci
zvladnout infekci.

Indikace k transfuzi trombokocentrat se u téchto
dlouhodobé trombopenickych osob odvijeji od pii-
tomnosti ¢i nepfitomnosti krvacivych projevu. Cilem
transfuzi trombokoncentratii neni drzet pocet trom-
bocytil nad urcitym limitem, ale pouze zastavit krva-
ceni. Cim Castgji se trombokoncentraty podavaji, tim
rychleji vzniknou antitrombocytarni protilatky, které
velmi rychle eliminuji transfundované trombocyty
z ob¢hu.

1.6.5 Zaveér

Posledni 1éta pfinesla podstatné zlepSeni podptr-
né a symptomatické 1é¢by. Zavedeni novych lékt
pfineslo prospéch zatim jen minoritni skuping€ ne-
mocnych s nékterymi podtypy MDS. Lécba MDS
zustava stale dominantné paliativni a jeji vysledky
jsou stale malo uspokojujici. Kurativni potencidl ma
jediné vysokodavkovana chemoterapie s alogenni
transplantaci kostni dfené nebo kmenovych bunék
krvetvorby ziskanych z periferni krve.
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2 Akutni myeloidni leukemie

2.1 Definice

Akutni myeloidni leukemie (AML) predstavuje
ruznorodou skupinu malignich nemoci krvetvorby,
pro néz je charakteristickd proliferace a akumu-
lace nezralych hematopoetickych bunék v kostni
dfeni a jejich nasledné vyplavovani do periferni
krve. Akutni myeloidni leukemie je definovana
jako klonalni expanze nezralych bunék krvetvorby
(myeloblastl), které tvoii > 20 % jadernych bun¢k
v kostni dfeni.

Vysoky pocet bilych krvinek v periferni krvi vSak
neni podminkou, v nékterych pfipadech je pocet bi-
lych krvinek normadlni, v jinych dokonce snizeny,
a pfesto se jedna o akutni leukemii.

Akutni myeloidni leukemie tvoii 80 % vSech
akutnich leukemii dospélych, akutni lymfatické leu-
kemie tvofti zbylych 20 %.

Incidence v Evropé: 2—4/100 000. Incidence se
zvysuje ve vys$sim veéku, ve skupiné nad 65 let je in-
cidence 15—17/100 000 obyvatel.

2.2 Patofyziologie nemoci

Akutni myeloidni leukemie (AML) je nemoc, ktera
vznik4 maligni transformaci kmenové hemopoetické
bunky. Ta se diferencuje v myeloidni nebo myelo-
monocytarni blasty, méné Casto blasty erytroidni ¢i
megakaryocytarni blasty. Pro buiky akutni leukemie
je typické zastava (ukonceni) diferenciace na urovni
blastl. Proliferace blastli za fyziologickych podminek
podléha autoregula¢nim mechanizmtiim. V pfipadé
akutni leukemie se jejich proliferace zcela vymyka
fyziologické autoregulaci. Dusledkem je rychle se
zvysuyjici pocet leukemickych blastl v kostni dfeni,
ktery utlacuje fyziologickou krvetvorbu, a tedy rych-

1y pokles poctu vSech normalnich krvinek v periferni
krvi. Etiologie AML neni zcela objasnéna.

Je znamo, ze radiacni zafeni a dale kancerogenni
chemikalie (a tedy i cytostatika) mohou indukovat
vznik této nemoci. Za rizikové chemikalie je povazo-
van benzen, herbicidy, pesticidy, derivaty benzenu —

tricyklické uhlovodiky.

Alkylaéni cytostatika zvysuji incidenci AML s la-
tenci 4-8 let od podani. Blokatory topoizomerazy I1
(etoposid, teniposid) maji potencial indukovat akutni
myeloidni leukemii v krat$im intervalu, 1-3 roky od
jejich podani.

Zvysené riziko vzniku AML je spojeno s nékterymi
hereditarnimi chorobami spojenymi s vyssi fragilitou
chromatinu (Bloomtiv syndrom, Fanconiho anémie,
Kostmaniiv syndrom, Wiskottiiv-Aldrichiiv syndrom
nebo ataxia teleangiectasia). Také Downilv syndrom
(trizomie 21), Klinefelteriv syndrom (XXY) a Pa-
tautiv syndrom (trizomie 13) jsou spojeny s vyssi in-
cidenci této nemoci.

Ve vlastni patofyziologii vzniku akutni myeloidni
leukemie maji zdsadni vyznam genetické zmény, prede-
vs§im nékteré chromozomalni piestavby. U fady nemoc-
nych jsou prokazatelné translokace, v jejichz disledku
vznikaji v oblasti zlomt fizni geny, jejichZ soucasti jsou
Casto geny pro transkripéni faktory. Dusledkem takto
zménénych transkrip¢nich faktort je deregulace vyvoje
kmenové krvetvorné buiiky a vznik leukemie.

2.3 Priznaky, s nimiz pacienti
prichazeji k 1ékari,
a odpovidajici klinicky nalez

Klinické ptiznaky jsou zpisobeny pievazné nedo-
statkem funk¢énich krvinek v cirkulaci. Chceme zdu-
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raznit, ze stav nemocného se velmi rychle zhorSuje.

Neziidka pacient, ktery byl piijat ve velmi zavazném

zdravotnim stavu, nam sdé¢li, Ze pied 2-3 tydny mél

pocit plného zdravi. Pfiznaky nemoci lze charakteri-
zovat nasledovné:

e malatnost, inava a pocit vyCerpani, bledost sliz-
nic, dlani, nehtovych lazek i celé kiize (anémie);
u mnoha star§ich nemocnych se anemicky syn-
drom manifestuje typickymi ischemickymi bo-
lestmi na hrudi;

e zvysena Cetnost infekci, majicich ¢asto velmi agre-
sivni prubeh; typické jsou zanéty v oblasti hornich
cest dychacich, stomatitidy a zdvazné anginy, ne-
dostate¢né reagujici na antibiotika, nebot’ je de-
fektni nespecificka imunita (granulocytopenie);

e n¢kdy pozorujeme zvysené teploty nebo horecky
bez prokazatelné infekce;

e projevy hemoragické diatézy (trombocytopenie),
krvaceni z nosu, z dasni, metroragie, petechie,
ekchymozy; metroragie mize byt velkym pro-
blémem v dob¢ nedostatku trombocytd;

e hyperplazie dasni (viz obr. 2.1 v barevné piilo-
ze), kozni infiltraty a ptiznaky z poskozeni CNS
u leukemii vychazejicich z monocytarni fady
(<10 % vsech akutnich myeloidnich leukemif);

e projevy leukostazy, asi 10 % pacienti s AML ma
v dobé¢ stanoveni diagndzy pocet leukocytli nad
100.10%1, tito pacienti jsou ve zvySené mife ohro-
zeni postizenim CNS, leukostazou a naslednym
tumor lysis syndromem po zahajeni lécby; leu-
kostaza se mize projevit jako dusnost, bolest na
hrudniku, bolesti hlavy, alterace mentalniho stavu,
parézy kranidlnich nervi, priapizmus; leukosta-

Nahlé zhorseni stavu s projevy nedostatku:

® erytrocyti - slabost, dusnost, inavnost,
nevykonnost, manifestace ischemické nemoci
srdecni,

e trombocyti - krvaceni, hematomy, petechie,
epistaxe, metroragie, intenzivnéjsi krvaceni
po poranéni,

e insuficience imunitni obrany - té7ka angina,
stomatitida, pneumonie ¢i jina infekce.

Krevni obraz:

erytrocyty trombocyty ¢ leukocyty T¢

Kostni dien: > 20 % blast

Schéma 2.1 Kdy miize jit o akutni leukemii?

za a tumor lysis syndrom patii mezi onkologické
akutni situace vyzadujici intenzivni 1écbu.

Vyjma vySe uvedenych znaki (zavazna infekce,
krvacivy stav, epistaxe, retindlni hemoragie znamky
anémie, piipadné projevy leukostdzy) nemusi byt
v objektivnim nalezu zadna dalsi patologie. Méné
Casto byva lymfadenopatie, organomegalie. Vyji-
mecéné muze byt zjevna hyperplazie gingiv (infiltrace
dasni). Splenomegalie je typicka pro chronickou, ne
pro akutni leukemii. Splenomegalie vSak mutize byt
u akutni lymfatické leukemie a akutni myelomono-
cytarni leukemie (dle FAB klasifikace u AML typu
M2, a M4-5).

Diagnosticky postup shrnuje schéma 2.1.

2.4 Stanoveni diagnézy

Podezieni vyplyvajici z vySe uvedenych informaci
od pacienta je mozné potvrdit vySetfenim periferni-
ho krevniho obrazu s mikroskopicky hodnocenym
diferencidlnim krevnim rozpoctem, v medicinské
hantyrce ,,diferencidlem®. Zdrazitujeme mikrosko-
picky diferencialni krevni obraz, protoze diferenci-
alni krevni obraz z automatu mutize blasty zatadit do
kategorie monocytt.

Podezieni na akutni leukemii se zvysi, pokud je
snizeny pocet nejen erytrocytd, ale i dalSich krvinek.
Samotny pocet leukocytd v periferni krvi neni dia-
gnosticky. Obvykle byva zvyseny, mize byt vsak
i normalni ¢i dokonce snizeny.

Leukocytoza piesahujici 100.10%1 je u akutnich
leukemii vyjimecna (asi 10 %), ast€jsi byva u chro-
nickych leukemii.

Pro diagndzu akutni leukemie svéd¢i pritomnost
blastd v diferencidlnim krevnim obraze dosahujici
>5 % celkového poctu jadernych bunék. Dale jsou
piitomny necetné vyzralé (fyziologické) granulo-
cyty. U akutni leukemie nejsou pfitomna vyvojo-
va stadia granulocytli myelocyty a metamyelocyty
(= hiatus leucaemicus), jejich ptitomnost je typic-
ka pro chronickou myeloidni leukemii.

Pokud je suspektni anamnéza a diagndza akutni
leukemie neni zfejma z periferniho krevniho obrazu,
definitivni diagnézu nemoci i jeji progndzu zjistime
cytologickym vysetfenim kostni dien¢ (>20 % blas-
th v kostni dfeni).

Sternalni punkce se b&ézné provadi na vSech in-
ternich odd¢lenich a hematologickych ambulancich.
Pokud je diagnoza nejasna, je jisté vhodné provede-
ni sternalni punkce na této urovni. Naopak, pokud
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je diagnodza vysoce pravdépodobna jiz na zdkladné
vySetieni periferniho krevniho obrazu, je asi vhod-
néjsi sternalni punkci provést az na specializovaném
pracovisti, kde pacient bude 1 1é¢en, nebot” aspirova-
na kostni dfen se pouzije nejen na klasické cytolo-
gické vysetteni, ale také na dalsi vySetieni vedouci
k uptesnéni diagnézy a progndzy (cytogenetické,
molekularné biologické, flow-cytometrické vysetie-
ni aspiratu kostni dfen¢).

2.4.1 Cytologické hodnoceni myelogramu
(aspiratu kostni drené)

Tento zptisob hodnoceni kostni dfené byl zdkladem
starSich klasifikaci, které byly zaloZeny na cytoche-
mickém barveni. Sviij zakladni vyznam pro stano-
veni diagnézy si tento postup zachoval, je vSak do-
plnovan dal§imi metodami. Pro splnéni diagnézy by
meélo byt v kostni dfeni nad 20 % blasta.

Driive vychazela dalsi klasifikace AML z cytoche-
mickych barveni, pozitivni prikaz myeloperoxidazy
a pozitivita barveni na lipidy (se stidanskou Cerni)
odpovidal akutni myeloidni leukemii. Pokud byl
prikaz myeloperoxiddzy negativni a pritkaz nespe-
cifické esterazy pozitivni, jednalo se o akutni mono-
cytarni leukemii.

V soucasné dob¢é umoziuje podrobnéjsi zatazeni
blastti do dalsich typtt AML flow-cytometricka ana-
lyza exprese CD antigent na leukemickych blastech,
které exprimuji myeloidni, monocytarni nebo erytro-
idni ¢i megakaryoidni znaky.

2.4.2 Histologické vysetreni kostni diené

Histologické vySetieni kostni diené ziskané trepano-
biopsii je dulezité v ptipadech, kdy zmnozené vazivo
v kostni dfeni neumozni aspirovat kostni dieil v re-
prezentativnim mnozstvi pro stanoveni diagndzy.

2.4.3 Klasifikace akutnich myeloidnich
leukemii

Akutni myeloidni leukemie se dle star$i FAB klasifi-
kace, zalozené na morfologii, délily do 7 typi, které
jsou shrnuty ve dvou tabulkach — 2.1 a 2.2.

WHO klasifikace pouZzivana od roku 2001 rozliSu-
je mnohem vice jednotek. WHO klasifikace akutnich
myeloidnich leukemii vychdzi z klasickych cytoche-
mickych a imunofenotypickych znakt a je doplnéna
o znaky cytogenetick¢ a molekularné biologické,
detekce prognosticky a diagnosticky vyznamnych
faznich genti nebo mutaci — RUNXI/MTGS, AMLI1/
ETO, CBFp/MYHI11, PML/RARa, FLT3-ITD, fazni
geny s MLL. Souvislost vyskytu nékterych fuznich
gent, cytogenetickych zmén a FAB klasifikace uva-
di tabulka 2.3.

Z hlediska 1é¢ebného postupu je dilezité vyclenit
promyelocytarni leukemii (AML M3), ktera je 1é¢ena
zasadng odlisné od ostatnich typii. RozliSeni ostatnich
typt jiz nema tak zasadni terapeutickou konsekvenci.

Pro AML M4 a M5 je charakteristickd Casta infil-
trace organi (jater, sleziny, kiize a CNS) blasty mo-
nocytarniho ptivodu. Charakteristiku akutnich mye-

Tab. 2.1 Puvodni FAB subklasifikace akutnich leukemii dle cytochemickych znakii (BENNETT, 1985)

FAB klasifikace Panoptické barveni Cytochemie
Granula Auerovy tycky PAS POX NES

M1, M2 + + - + +
M3 ++ ++ - ++ +
M4 + (+) - + ++
M5 - - - - ++
Meé (+) - - (+) -
L1,L3 - - + - -

L2 - - - - -

(M1-M6 - formy akutni myeloidni leukemie, L1, L2, L3 - formy akutni lymfatické leukemie, PAS - reakce s jodovanym kyselym Schiffovym
roztokem (periodic- acid Schiff reaction), POX — myeloperoxidaza, NES - nespecificka esteraza)



32 Hematologie — prehled malignich hematologickych nemoci

loidnich leukemii dle starsi klasifikace FAB, ktera e akutni lymfatickd (lymfoblasticka) leukemie,
je v8ak pro orientaci jednodussi, uvadi tabulka 2.4, e myelodysplasticky syndrom (MDS), u MDS je
novou klasifikaci WHO pak tabulka 2.5.

2.4.4 Diferencialni diagnostika

nické priznaky:

pocet blastil v kostni dfeni < 20 %,

e aplasticka anémie,

e paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie,

e infiltrace kostni dfené buitkami karcinomu, které
zpusobi leukemoidni reakci v periferni krvi,

Nasledujici stavy mohou mit podobné ¢i shodné kli- e I¢koveé podminéné poskozeni kostni diené,

e infek¢ni mononukleodza.

Tab. 2.2 Morfologicka klasifikace akutnich myeloidnich leukemii dle FAB klasifikace a jejich asociace se
specifickymi chromozomadlnimi a dalsimi znaky (BENNETT, 1985; VON SCHILLING, 1996)

FAB subtyp Morfologie Cytogenetika Dalsi znaky
MO Nediferencované blasty t(3; 21)(q26; q22) Myeloidni imunofenotyp
M1 Nediferencované myeloblasty
M2 Diferencované myeloblasty (8;21)(q22; q22) Auerovy tycky
M3 Hypergranularni promyelocyty t(15;17)(922; q11-12) Auerovy tycky
M3 variant. Mikrogranularni promyelocyty t(5;17)(922; q11-12) Abnormalini eozinofilie
M4 Myelomonocytarni
M4 eozin. Myelomonocytarni s eozinofilii | t/inv. (16)(p13; q22)
M5a Monoblasty
M5b Promonocytarni-monocytarni t(9; 11)(p21-22; g23) ajiné
translokace (11;g23)
M6 Erytroblasty Exprese glykoforinu A
M7 Megakaryoblasty Destickovy a megakaryotarni
imunofenotyp

Tab. 2.3 Nejcastéjsi chromozomalni aberace u akutni myeloidni leukemie (DEMPKE, W. Lehrbuch Hdamato-
-Onkologie. Huber Verlag, 2006.)

Aberace Fuzni gen FAB subtyp Incidence (%)
t(8;21)(q22;922) AML-1-ETO M1/M2 8-12
inv(16)(p13;922) CBFbeta-MYH11 M4Eo 8-12
t(15;17)(q22;912) PML-RARA M3/M3v 4-6
(9;11)(p22;923) AF9-MLL M5a 1-3
t(6;9)(q21;926) DEK-CAN M1/M2 Vyjimeéné
inv(3)(921;q26)

+8 - - 5-10

+11 - M1/M2 1
Komplexni aberantni RGzné Razné 10-20
karyotyp
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Tab. 2.4 Charakteristika akutnich myeloidnich leukemii dle FAB klasifikace (DEMPKE, W. Lehrbuch Hima-
to-Onkologie. Huber Verlag, 2006.)

Typ akutni FAB subtyp | Cetnost Specialni pfiznaky Charakteristické nalezy
leukemie
Akutni AML MO <5% Blasty (obvykle > 30 %) nedavaji
myeloidnf cytochemickou reakci na
leukemie myeloperoxidazu, Ize ji vsak
s minimalni v nich prokazat protilatkou proti
diferenciaci myeloperoxiddze, nejsou Auerovy
tycky, je pozitivita CD34 v koexpresi
s CD13 nebo méné CD33
AML AML M1 15 % Spolu s M2 nejcastéjsi typ | Obvykle +8, -7, -5, pozitivita CD34+,
myeloblastova v dospélosti HLA-DR+ CD13+ CD33+ vyjimecné
bez vyzravani CD11+ a CD15+ blasty > 90 %
AML AML M2 30% Pacienti s t(8;21) maji t(8;21) u 20 %, inv(3), t(6;9), pocet
myeloblastova casto splenomegalii blast(i 20-89 %, Auerovy tycky
s vyzravanim a CRu 60 %, > 70 % pfipad(, ve 30 % eozinofilie
inv(3) je asociovana
s trombocytézou, t(6;9)
s bazofilni diferenciaci
AML M3 5% Zavazna koagulopatie t(15;17), vyjimecné t(11;17) a (5;17)
AML M3v M3v promyelocyty HLA-DR neg., pocet blastd > 20 %,
nemaji vyrazna granula = | Auerovy tycky u > 50 %, silnd
mikrogranularni forma pozitivita CD33
AML M4 Celkem 20 %, | Casta extramedularni Myeloidni a monocytarni
AML M4 Eo AML M4 Eo 3% | manifestace komponenta, M4Eo eozinofilie
> 5 % pfi inv(16), abnormalni
granulace eozinofild.
Monoblastovd | AML M5 30% Hyperplazie dasni, kozni | Vyraznd pozitivita nespecifické
leukemie a infiltraty, postizeni CNS, | esterdzy, aberace obvykle
AML M5b koagulopatie (DIC), t(9;11) a t(8;16), markantni
chlorézy erytrofagocytéza, M5a monoblasty
> 80 % mononuklearnich bunék,
M5b monoblasty < 80 % vsech
mononuklearnich bunék
Erytroblastova | AML M6 <5% Castsji sekundarni Erytroblasty > 50 % jadernych
leukemie leukemie z MDS, ¢asto bunék v kostni dieni, pozitivita
delsi prodromalni faze glycoforinu A a CD71(transferinovy
receptor) erytroblasty davaji
poz. PAS reakci, neni to ale
patognomicka vlastnost M6
AML M7 <1% Neni vysoky pocet blastd, | Blasty obvykle nad 20-30 %,

nepfizniva prognoza,
vysoké LD obvykle
punktio sicca pfi fibroze
kostni dfené, casté

u Downova syndromu

prikaz faktoru VIIl, CD41 CD61,

a trombocytarni peroxidazy, vyzralé
formy davaji také pozitivitu PAS
reakce

Kritéria minimalni myeloidni diferenciace: POX prikaz s pomoci monoklonalni protilatky a pozitivita CD13 a CD
33. Dulezité pro odliseni MO a M1!
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Tab. 2.5 Klasifikace akutnich myeloidnich leukemii dle WHO (Jaffe, 2001)

1. Akutni myeloidni leukemie s pfitomnymi genetickymi abnormalitami

(CBFB/MYH11)

° Akutni myeloidni leukemie s t(8;21)(q22;922), (AML1/ETO)
° Akutni myeloidni leukemie s abnormalnimi eozinofily kostni dfené inv.(16)(p13922) nebo t(16;16)(p13;q22)

Akutni promyelocytérni leukemie s t(15;17)(q22;q12) (PML/RAR0) a varianty
Akutni myeloidni leukemie s 11923 (MLL) abnormalitami

. Akutni myeloidni leukemie s dysplazii vice bunécnych linii

Bez predchoziho myelodysplastického syndromu

Nasledujici myelodysplasticky syndrom, nebo myelodysplasticky/myeloproliferativni syndrom

. Akutni myeloidni leukemie a myelodysplasticky syndrom souvisejici s pfedchozi lé¢bou

Souvisejici s [é¢bou alkyla¢nimi cytostatiky

Jiné typy

Souvisejici s [é¢bou inhibitory topoizomerazy Il (nékteré mohou byt lymfoidni)

. Akutni leukemie jinak nekategorizované

Akutni myeloidni leukemie bez maturace
Akutni myeloidni leukemie s maturaci

Akutni myelomonocytéarni leukemie

Akutni monoblastickd a monocyticka leukemie
Akutni erytroidni leukemie

Akutni megakaryocytarni leukemie

Akutni bazofilni leukemie

Akutni panmyelosis s myelofibrézou

Myeloidni sarkom

Akutni myeloidni leukemie minimalné diferencovana

. Akutni leukemie nejasnych linii (acute leukaemia of ambigous lineage)

Nediferencovana akutni leukemie
Bilinealni akutni leukemie
Bifenotypicka akutni leukemie

e 6 6 U1 e @6 06 06 06 06 0 06 06 06 ~ 0 06 06 W e o N e o

2.5 Obecna lécebna strategie

2.5.1 Pouziti prognostickych faktori pfi
rozvaze o typu lécby

Jakmile je stanovena diagndza, je nutno rozhodnout
o zpusobu 1écby, zda 1écba s kurativnim cilem ¢i jen
s paliativnim zamérem. Pii zahajeni 1écby je také
nutno stanovit, zda je 1é¢bu nutno zacit okamzité
v den stanoveni diagndzy, nebo zda je mozno zaha-
jeni lécby odlozit o n€kolik dni nutnych k doSetieni
prognostickych znaki, celkového zdravotniho stavu
pacienta a ptipadné nutnych k tomu, aby si pacient
v soukromém zivot¢ zatidil vSe nezbytné.
Neodkladné zahajeni 1écby je nutné v piipadé

akutni promyelocytarni leukemie s vysSim poctem
leukocytti > 50.10%/1, nebo s rozvinutou diseminova-
nou intravaskuldrni koagulaci. U téchto nemocnych
je velmi vysoké riziko akutniho imrti na krvaceni
do CNS.

Neodkladné zahajeni 1é¢by je nutné dale ve vSech
pripadech, kdy jsou poskozeny organy hyperleuko-
cytdrnim syndromem nebo infiltraci, coz je mozné
pii poétech blastd >100.10%1, nebo pii typu AML
M4 a AML M5 dle FAB klasifikace.

U hyperleukocytarnich leukemii je indikovéana
akutni leukaferéza pred vlastnim zahdjenim chemo-
terapie.

V ostatnich ptipadech lze vyckat dosetfeni pro-
gnostickych znakl nemoci a vybrat z nasledujicich
zakladnich moznosti:
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e standardnichemoterapie obsahujiciindukéniakon-
solidacni fazi 1éCby,

e standardni chemoterapie s cilem provedeni alo-
genni transplantace po indukéni a konsolidacni
fazi 1écby,

e paliativni chemoterapie,

pouze symptomaticka lécba,

e cxperimentalni lécba novymi léky.

2.5.2 Kurativni lé¢ba akutnich
myeloidnich leukemii

Kurativni 1é¢ba akutnich myeloidnich leukemii ma

dv¢ faze.

1. Indukéni faze. Jejim cilem je navodit (indukovat)
kompletni remisi nemoci, to znamend zmensit
leukemickou populaci az pod hranici morfologic-

kého stanoveni a dosahnout regenerace fyziolo-
gické krvetvorby a normalizace krevniho obrazu.

2. Postremisni faze. Jejim cilem je zniceni zbytko-
vé nemoci a snaha o vyléceni. Do této postremis-
ni 1écby lze zaradit nékolik odlisSnych postupil.
Obecné je lze nazvat ,.konsolidaéni 1é¢ba®, coz je
intenzivni chemoterapie, ptipadné vysokodavko-
vana chemoterapie s alogenni transplantaci kostni
dfen¢ nebo kmenovych krvetvornych bunék zis-
kanych z periferni krve.

Cytostatika (obvykle cytosinarabinosid a antra-
cykliny) jsou podavana v ramci této indukéni faze
po dobu 3-7 dntl. Po nich nasleduje faze dienové
aplazie s hlubokou pancytopenii (pocet leukocy-
ta <1.10%1 a trombocytia <20.10%1), ktera trva 2-3
tydny. Tato doba je pro pacienta kriticka, béhem ni
muize zemfit na infekéni nebo krvacivé komplikace.

l—{ Stanoveni diagnézy }—L

Stanoveni rizikovosti nemoci dle
vysledkl cytogenetického a molekularné
biologického onemocnéni

Celkové vysetfeni nemocného,
komorbidity, performance status a z toho
plynouci odhad tolerance [é¢by

!

!

’ Rozhodnuti mezi [é¢ebnymi alternativami ‘

m

Kurativnilécba | Paliativni lé¢ba nizkymi ' symptomatické lé¢ba

davkami cytosinarabinosidu
¢i hydroxyurey

Y
Indukce Kriticky interval aplazie

3-7 dni kostni dfené (2-4 tydny) T

Kompletni remise (CR), normalni

Y
Y

krevni obraz a myelogram

Postremisni lécba Opét kriticky interval
2-3 cykly, konsolida¢ni aplazie kostni dfené
intenzivni chemoterapie, po konsolida¢ni
pfipadné alogenni, terapii (2-4 tydny)
nebo autologni transplantace

—>| Parcialni remise (PR) }—>

Zopakovani indukéni [é¢by,
pokud se dosahne CR, pak
postremisni lé¢ba

Progrese - rychlejsi obnoveni

Y

Y

leukemické populace nez
fyziologické krvetvorby

Zéachranné rezimy obsahujici
jina cytostatika nez indukéni
chemoterapie

Paliativni chemoterapie, nebo
jenom symptomatickd lécba

Schéma 2.2 Zjednoduseny lécebny postup u akutnich myeloidnich leukemii
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Po fazi aplazie se ocekéava regenerace fyziologické
krvetvorby, ktera ov§em nebyva pravidlem. V termi-
nu predpokladané obnovy krvetvorby po indukéni
1é¢bé se opét vySetiuje kostni dien s cilem zjistit, zda
doslo k obnoveni fyziologické krvetvorby (remise)
nebo leukemické proliferace (parcidlni remise nebo
recidiva nemoci).

U pacient mlad$ich 60 let se podavaji 1-2 cykly
induk¢ni chemoterapie a pokud se dosahne remise,
nasleduje postremisni 1é¢ba. Lécbu zobrazuje sché-
ma 2.2.

Pacienti ve véku nad 60 let toleruji agresivni che-
moterapii hife. Obecné lze konstatovat, ze se zvy-
Sujicim veékem se doporucuje sniZzovat agresivitu
chemoterapie.

2.5.3 Vysokodavkovana chemoterapie
s alogenni transplantaci

Vysokodavkovana chemoterapie s alogenni trans-
plantaci pfipad4 v Gvahu v kompletni remisi anebo
v parcialni remisi po indukéni chemoterapii, zv1aste
u pacientl s nepfiznivym cytogenetickym nalezem,
a dale pokud predchazel myelodysplasticky syndrom
nebo blize nediagnostikovana porucha krvetvorby.

Alogenni transplantace krvetvorné tkané (kostni
dfené nebo kmenovych bunék krvetvorby ziskanych
z periferni krve) ma Cetna rizika. Presto pouziti alo-
genni transplantace u pacientd s akutni myeloidni
leukemii jednozna¢né prodluzuje jejich dlouhodobé
preZiti.

2.5.4 Lécba biologicky starsich pacient

Lécba AML ve vy$§im véku, u pacientl starSich 65
let, ma velmi neuspokojivé vysledky. Neuspéch 1é¢by
téchto nemocnych mé dvé pfi€iny. Pficinou ze strany
vlastniho onemocnéni jsou specifické vlastnosti leu-
kemickych bunék starSich nemocnych. Tyto buiky
vykazuji vétsi rezistenci k pouzivanym lé¢iviim a od-
povida tomu i nepfiznivy cytogeneticky nalez.

Pfi¢inou ze strany nemocnych je pak snizend he-
matopoeticka rezerva kostni dien¢ (vyraznéjsi a del-
§i drenovy utlum po stejném typu 1écby nez u mlad-
Sich) a komorbidita.

Autoti z MD Anderson Cancer Center udavaji, ze
u pacient starSich 60 let se indukéni 1écbou podari
dosahnout remise jen u 45 % nemocnych, tato remi-
se ma vsak kratsi trvani a dlouhodobé bezptiznakové
preziti se podafi dosdhnout jenom u 20 % pacientd,

ktefi dosahli remise, tedy u mén¢ nez 10 % vsech
lécenych. Mortalita souvisejici s 1é¢bou dosahuje
ptitom 30—50 %.

Pokud veék pacienti pfesahl 75 let, byl pfitomen
nepiiznivy karyotyp, zhorSeny celkovy stav (per-
formance status) a doslo k dysfunkci alespon jedno-
ho organu, mortalita souvisejici s 1é¢bou v prvnich
8 tydnech 1écby ve vyse uvedeném Spickovém cen-
tru presahovala 50 % a ro¢ni preziti takto 1é¢enych
nemocnych bylo pod 10 %. Pokud nebyl ptitomen
u nemocnych starsich 60 let ani jeden z uvedenych
faktort, tak pocet CR dosahoval 60 %, 8tydenni
mortalita 10 % a ro¢ni preZziti presahlo 50 %.

Tato ¢isla zde uvadime proto, abychom dolozili,
7e u nemocnych starich 60 let je nutné velmi pecli-
v¢ analyzovat veskeré prognostické udaje charakte-
rizujici pravdépodobnost dosazeni lécebné odpovée-
di (vlastnosti maligniho klonu) a pravdépodobnost
umrti nemocného na nezadouci ucinky 1éc¢by (ko-
morbidita a celkovy stav nemocného). Pfi neptiznivé
prognoze se doporucuje uptednostnit 1éCbu paliativ-
ni (nizké davky cytosinarabinosidu, ¢i hydroxyureu).
To znamend kvalitné diagnostikovat onemocnéni,
stanovit prognostické znaky leukemie, stanovit dalsi
pfipadna onemocnéni a na zdkladé¢ téchto informaci
doporucit dalsi 1écebny postup, standardni kurativni
schéma, redukované schéma s kurativnim zamérem
nebo pouze paliativni a symptomatickou 1é¢bu.

2.5.5 Podpurna lécba

Pacienti s akutni leukemii maji extrémné naruSenou
specifickou i nespecifickou imunitni obranu, a proto
zvlasté po dobu neutropenii jsou extrémné nachyl-
ni k infekénim komplikacim. Pfi vzestupu teploty je
u nich nutno postupovat dle doporuceni pro feSeni
febrilni neutropenie nejvice rizikové skupiny. Je nut-
no intenzivné patrat pro mykotické infekci a pii ne-
uspéchu kombinované antibakterialni 1é¢by dle pu-
blikovanych doporuceni pro tuto vysoce rizikovou
skupinu pouzit také empirickou lé¢bu antimykotiky.

Lécba infekénich komplikaci je velmi naro¢na,
pacienti se velmi lehce pii infekci dostavaji do sepse
a septického Soku.

Dtlezita je také hormonalni eliminace menstrua-
ce, kterd v dobé trombocytopenie mtize byt ohrozu-
jici.

Do podptirné 1écby dale patii nahrada deficitu trom-
bocytil a erytrocytl transfuzemi.

U pacientd alogenné transplantovanych se dopo-
rucuje krevni produkty pted aplikaci ozafit (preven-
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ce graft versus host disease zpisobené lymfocyty
obsazenymi v transfuzi).

Deleukotizované krevni ptipravky jsou doporuco-
vany v ptipadé CMV negativniho darce i pfijemce.
Snizeni poctu granulocytd v transfuzi snizuje prav-
dépodobnost pienosu CMV infekce.

Deleukotizované transfuzni ptipravky jsou dale
podavany tém nemocnym, ktefi méli potransfuzni
alergickou reakci a maji antileukocytarni protilatky.

Pro CMV negativni pacienty kandidujici na alo-
genni transplantaci se maji vybirat CMV negativni
krevni produkty.

2.6 Prognéza

Prognéza je dana rizikovymi faktory. U nékterych
cytogenetickych podskupin je prognéza velmi piiz-
niva a vyléceni je mozné i standardni chemoterapii
bez alogenni transplantace, zatimco u jinych pod-
skupin ma nemoc velmi agresivni charakter rezis-
tentni na chemoterapii. Vyjadrit se o progndze celé
skupiny nemocnych s akutni myeloidni leukemii je
velmi zavadéjici, je mozné vSak uvést, ze v podsku-
pin€ nemocnych do 55-60 let dosahuje standardni
1écba 60-80 % kompletnich remisi a celkové 3—5leté
preziti se pohybuje kolem 30 %. U pacient star§ich
55-60 let je nizsi pocet kompletnich remisi 40-55 %
a 3—5leté preziti dosdhne jenom 10—15 %. Pti pouziti

alogenni transplantace kostni dfen¢ je pocet pacienti
prezivajicich 3 roky vys$si nez 50 %. Podrobnéji lze
prognézu odhadnout dle cytogenetickych nalezi, jak
ukazuje tabulka 2.6.

U promyelocytarni leukemie, definované t(15; 17)
se vznikem fizniho genu PML/RAR alfa, ktera byla
ptvodné nejhorsim prognostickym typem akutni
leukemie, umoziuje cytostaticka l1écba v kombinaci
s retinoidem (ATRA) — dosahnout kompletni remise
v > 90 % piipadi, ¢imz se vyrazné zvysil pocet paci-
entl ptrezivajicich tii roky.

Standardni chemoterapeutickd 1é¢ba u pacientil
s pfiznivymi prognostickymi znaky, tedy s inverzi
chromozomu 16 nebo s translokaci mezi chromo-
zomy 8 a 21 t(8;21), ma vysokou pravdépodobnost
dosahnout vyléceni.

Mensi nadé€ji na vyléceni s pomoci standardni
chemoterapie maji pacienti s karyotypem odpovida-
jicim intermediarnimu riziku, pokud neni pfitomna
mutace genu FLT3 nebo MDRI pozitivita a pokud
nepiedchazela dlouhodoba porucha krvetvorby, kte-
rd mohla byt nepoznanym MDS. U téchto nemoc-
nych je pravdépodobnost vyléceni 30 %.

Malou nadégji na vyléCeni maji nemocni s nepii-
znivym cytogenetickym ndlezem, monozomii chro-
mozomu 5 a/nebo 7 (-5,-7) nebo s deleci dlouhého
raménka téchto chromozoml 5q-, 7q- nebo s ab-
normalitami postihujicimi nejméné 3 chromozomy
(komplexni karyotyp).

Tab. 2.6 Cytogenetické rizikové skupiny u akutni myeloidni leukemie (JABBOUR, Mayo Clin Proc., 2006,

81, 2, p. 247-260.)

Karyotyp Frekvence vyskytu | Pocet kompletnich | Bezpfiznakové
(%) remisi (%) preziti (%)
Pfiznivy
t(8;21) 5-10 90 60-70
inv(16) 5-10 90 60-70
t(15;17) 5-10 80-90 70
Intermediarni
-Y, normalni karyotyp 40-50 70-80 30-40
Nepfiznivy
-5/-7 20-30 50 5-10
+8 10 60 10-20
11923, 20g-, komplexni karyotyp 10-20 60 10

2
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Tyto prognosticky nepfiznivé cytogenetické néle-
zy jsou detekovany u 30-40 % vSech nemocnych,
Castejsi jsou ve skupin€ pacientt starSich 50-60 let.
V téchto ptipadech casto predchazeji dlouhodobéjsi
odchylky v krevnim obraze.

Nepftiznivou prognoézu maji také nemocni s inter-
medidrnim cytogenetickym nalezem, u nichz dlou-
hodobé predchdzela abnormalita krevniho obrazu
(niz8i pocty krvinek nékteré fady) a dale nemocni
s mutaci genu FLT3 nebo pozitivitou MDR1.

Ze strany pacienta se za nepfiznivé prognostické

faktory povazuje zavazna komorbidita, vySs$i veék
anebo $patna celkova zdatnost dle klasifikace ECOG
34.

Vliv véku a celkové fyzické zdatnosti na vysledky
1é¢by demonstrujeme vysledky ECOG (Eastern Co-
operative Oncology Group) v tabulce 2.7.

Kandidati pro standardni [é¢bu jsou pacienti s pii-
znivymi prognostickymi znaky, inverzi chromozo-
mu 16 nebo s translokaci mezi chromozomy 8 a 21 —
t(8;21), kteti maji vysokou pravdépodobnost vylé-
ceni.

Tab. 2.7 Zavislosti vysledkii lécby na veku a celkovéem klinickém stavu (JABBOUR, Mayo Clin Proc., 2006,

81,2, p. 247-260.)

Vék Performance Pocet Kompletni Umrti 2leté preziti
status dle ECOG pacienti remise (%) (%) (%)

<50 0-2 587 74 9 46

<50 3-4 43 47 44 23

>50 0-2 1483 52 20 23

>50 3-4 131 29 64 7




3 Akutni promyelocytarni leukemie AML M3

3.1 Definice

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) predstavu-
je v nasich podminkéach asi 5 % akutnich myeloid-
nich leukemii, v jizni Evrop¢ a Latinské Americe asi
15 %. Zvlastni postaveni APL vyplyva z jeji etiolo-
gie, klinického obrazu, zplsobu 1écby a jeji uspés-
nosti. Patognomicka je u APL chromozomalni trans-
lokace t(15922;17q21), kterou zjistujeme u témet
100 % pacientd, raritné se vS§ak mohou vyskytnout
1jiné partnerské geny RARa: PLZF (11g23), NuMA
(11q13), NPM (5q35) a STAT5b (17g21). V dusled-
ku vzniku fuzniho genu se tvofi protein PML/RARa,
coz u APL, jak jiz nazev napovida, vede k charakte-
ristické blokad¢ diferenciace granulocytarni fady na
urovni promyelocytu. Za fyziologickych podminek
je retinoidovy receptor RARa soucasti komplexu na-
vazaného na tiseky DNA zvané RARE (retinoid acid
response elements), které se nachazeji v oblasti pro-
motord fady genll nezbytnych pro diferenciaci do gra-
nulocytll. Navazani retinoidii méni konfirmaci RARa
a z komplexu se uvolni korepresorické molekuly, coz
dale vede k acetylaci chromatinu a tedy transkripci
danych genti. U APL vSak RARE obsazuje fuzni pro-
tein PML/RARa, ktery pii fyziologickych hladinach
retinoidll svoji konfirmaci neméni a korepresorické
molekuly neuvolni. DNA genii tak neni dostupna pro
transkripéni mechanizmy, dochazi k bloku diferenci-
ace a vyzravani granulocytli kon¢i na trovni promye-
locytu. PML/RARa ovliviiuje dale funkci nuklear-
nich telisek a dalsi procesy, podrobnéjsi rozbor vsak
presahuje zamysleny rozsah publikace.

Druhym vyznamnym znakem APL a hlavni pfici-
nou ¢asné mortality je té¢Zk4 koagulopatie, ke které
vede predevsim masivni exprese annexinu II, ko-
faktoru tkdnového aktivatoru plazminogenu (t-PA),
na povrchu malignich promyelocytd, coz vede k ne-

kontrolovatelné produkci plazminu. Vysledkem je
zavazna fibrinolyza, ktera se navic kombinuje s kon-
zump¢ni koagulopatii typu DIK. Vedle hypofibrino-
genemie tak nachazime trombocytopenii, prodlouzeni
protrombinového a trombinového ¢asu, zvySeni fib-
rin/fibrinogen degrada¢nich produktt. S koncentraci
leukocytt se koagulopatie prohlubuje diky akceleraci
konzumpce, zvysujici se produkei plazminu a uvol-
novani elastazy inaktivujici a2-plazmin inhibitor.
Klinicky obraz odpovidé jinym AML, tedy vé&tsi-
nou nékolik dni az tydnu trvajici inavnost, neziid-
ka provazend infekei v duting ustni ¢i ORL oblasti.
Krvacivé projevy vétsSinou vedou k vyhledani 1ékate
a byvaji casto neobvyklého charakteru (do sklivce,
do svalu apod.) ¢i rozsahu, coz by mélo byt pro ja-
kéhokoli 1ékate vzdy alarmujici znamkou mozného
hematologického onemocnéni. Kromé koagulopatie
nachazime obvykle leukopenii, leukocytdéza byva
pfitomna jen u Ctvrtiny pacientll. Koncentrace trom-
bocyti je obvykle 20-50.10%1, typicka byva anémie,
u zen Casto i pod 70 g/l hemoglobinu z divodu me-
troragii ptfi koagulopatii. V periferni krvi nachdzime
atypické promyelocyty, ptipadné¢ i blasty, zralejsi
elementy chybi. V myelogramu tvofi populace blas-
th a atypickych promyelocytt vice nez 30 % jader-
nych bungk, typickd je pfitomnost Auerovych tyci,
Casto i ve svazcich (faggot cells). Cenné je vySetfeni
pritokovou cytometrii, protoze pro APL je vysoce
specificky fenotyp CD9+11b—13+15-33+34-HLA
DR-. Diagnézu APL potvrdi stanoveni fizniho genu
PML/RARa v krvi ¢i kostni dieni pomoci PCR.

3.2 Lécba

Podezieni na APL patii mezi ,, oncological emer-
gency’ a musi vést k okamzité diagnostice, zaha-



