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Úvod

V České republice každoročně onemocní chronickou myeloidní leukemií (CML) 150-200 dospělých. Od roku 2000, kdy byl v ČR poprvé použit v léčbě CML imatinib, se převratně zlepšila prognóza onemocnění a zásadně změnilo léčebné schéma a monitorování zbytkové choroby. Od roku 2007 je imatinib všeobecně uznávaným lékem první volby v chronické fázi CML. V  současné době jsou v ČR dostupné také inhibitory tyrozinových kináz (TK) druhé generace (dasatinib, nilotinib). Alogenní transplantace krvetvorných buněk se posunula v chronické fázi z první do další léčebné linie. Léčba CML je velmi nákladná a terapii tyrozinkinázovými inhibitory hradí zdravotní pojišťovny pouze v hematologických  centrech, která mohou zajistit monitorování léčby, transplantační a podpůrnou péči. 

Následující doporučení vychází z materiálů National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN)(www.nccn.org), European LeukemiaNet (ELN) (1) a ESMO (Evropská společnost klinické onkologie) a shrnuje současné nejnovější poznatky o diagnostice, léčbě a monitorování onemocnění a jsou určena nejen specialistům, hematologům, ale i dalším lékařům, kteří se s nemocnými setkávají, např. při řešení komplikací souvisejících s léčbou.

Diagnostika chronické myeloidní leukémie

Podezření na chronickou myeloidní leukemii (CML) lze vyslovit při nálezu splenomegalie a typických změn v krevním obrazu (leukocytóza s přítomností nezralých granulocytů, eosinofílie, basofílie a tromocytémie). K definitivnímu potvrzení diagnózy je nutný průkaz Ph (Philadelphia)  chromozomu  nebo fúzního genu BCR/ABL.

Klinické vyšetření

-  anamnéza 

-  fyzikální nález

Laboratorní vyšetření
 - krevní obraz + diferenciální rozpočet,
 - aspirát kostí dřeně na morfologické vyšetření,  cytogenetické vyšetřeni (karyotyp, FISH),

    při podezření na akcelerovanou fázi a blastický zvrat  imunofenotypizace a cytochemické  
    vyšetření 
 - histologické vyšetření KD (trepanobiopsie)
 - urea,kreatinin, k. močová, bilirubin, ALT,AST, AF a LDH, případně další biochemické 
     parametry dle stavu pacienta                   
 - PCR BCR-ABL – určení  typu přestavby genu BCR-ABL a kvantitativní vyšetření - 
     množství transkriptu BCR-ABL v % (Q-RT-PCR) 
Další vyšetření před zahájením léčby:

 - UZ břicha se zaměřením na slezinu, játra, uzliny, skiagram plic (rtg), ekg,  případně UZ   

   srdce před léčbou inhibitory tyrozinkináz,

HLA typizace I. a II. třídy v případě úvahy o indikaci alogenní transplantace kmenových buněk a vyhledávání dárce.

Zamražení a uschování RNA pro ev. další analýzy v průběhu léčby (např. mutace)

.

Stádia chronické myeloidní leukémie

CML je zpravidla diagnostikována v chronické fázi (CP), může však být zjištěna také ve fázi akcelerace (AP) nebo blastického zvratu (BZ).


Dle zatím nejčastěji užívaných  WHO kriterií platí pro AP blasty 10-19% v periferii (PK) a/nebo ve dřeni (KD), periferní bazofily ≥ 20%,  trombocytopenie < 100 x 109/l nezpůsobená léčbou nebo  trombocytémie >1000 x 109/l, zvětšující se slezina a nárůst leukocytů při léčbě nebo přítomnost přídatných cytogenetických abnormalit. Definice blastické fáze: Blasty ≥20% v periferii nebo ve dřeni, extramedulární blastická proliferace, shluky blastů ve dřeni při histologickém vyšetření.

Dle doporučení  ELN je AP definována: blasty ve dřeni nebo periferní krvi  15-29%, blasty + promyelocyty > 30% v KD nebo PK a současně blasty < 30%, bazofily < 20% v PK, trombocyty  > 1000 x 109/l.

Definice BZ dle ELN  doporučení: blasty ≥ 30% v KD nebo PK, extramedulární blastická infiltrace.
Definice dle WHO NCCN Praktice Guidelines in Oncology CML v.2.2009. 

ELN doporučení: Baccarani M. et al. Evolving concepts in the management of chronic myeloid leukemia: recommendations from an expert panel on behalf of the European Leukemia Net. Blood. 2006, 108:1809-1820) (1). 

Prognóza onemocnění

Prognózu nemocných s CML významně ovlivňuje fáze choroby a lze ji odhadnout za pomoci  indexů relativního rizika (RR), hodnoceného dle  prognostického skórovacího systému Sokala a Hasforda (2,3)(http://www.leukemia-net.org/content/e58/e459/el1733/).  

K odhadu transplantačního rizika u alogenních transplantací krvetvorných buněk slouží Gratwohlovo (EBMT) skóre (4).


Prognostické faktory
I.  Základní prognostické faktory jsou fáze choroby a  index  relativního rizika (RR) 

II. Prognostické faktory pro hodnocení dynamiky léčebné odpovědi:

        dosažení hematologické, cytogenetické a molekulární odpovědi v závislosti na době  

         trvání  léčby 

III. Varovné prognostické faktory při diagnóze: 
        vysoké riziko dle Sokala a Hasforda, del 9q+, přídatné chromozomální abnormity v Ph+   
        buněčném klonu při stanovaní diagnózy , kdykoliv pak další chromozomální abnormality 

        v Ph-klonu a výrazný vzestup hladin transkriptu BCR-ABL

Léčba chronické myeloidní leukemie

Cytoredukce a podpůrná léčba

Symptomatická  leukocytóza nebo leukocyty>100x109/l: hydroxyurea, leukaferéza.

Symptomatická trombocytóza nebo vysoké riziko trombotických komplikací: hydroxyurea, anagrelid, trombocytaferéza.

Prevence  hyperurikémie: alopurinol od zahájení léčby do normalizace počtu leukocytů, dostatečná hydratace, monitorování vnitřního prostředí. 

Léčba a monitorování  chronické fáze CML 

Standardní léčbou chronické fáze v první linii je imatinib (Glivec)  400 mg denně
dlouhodobě, po dobu trvání optimální odpovědi na léčbu.

Současně monitorování odpovědi na léčbu dle ELN kriterií, even.její toxicity dle CTCAE (viz.dále).

Při projevech selhání stávající léčby, suboptimální odpovědi, netolerovatelné toxicitě volba  jedné z následujících uvedených léčebných možností, a to vždy individuálně s ohledem na konkrétního pacienta (5).

1. Inhibitory tyrozinkináz 2.generace:  dasatinib (Sprycel) 100 mg/den, 

                                                                   nilotinib (Tasigna) 800 mg/den
2. Alogenní transplantace krvetvorných buněk 
3. Zvýšení dávky imatinibu na 600-800 mg/den
4. Další možnosti při toxicitě nebo neúspěchu  TKI 2. generace a nevhodnosti TKB:
    -  interferon alfa samostatně nebo v kombinaci s cytosinarabinosidem
    -  hydroxyurea
    -  klinické studie
Monitorování odpovědi na léčbu    

Krevní obraz: 1x za týden do stabilizace KO (ukončení poklesu hodnot leukocytů a destiček), po stabilizaci hodnot KO a dosažení kompletní hematologické odpovědi možno prodloužit intervaly kontrol na 2 -  3 měsíce 
Klasické cytogenetické vyšetření (z kostní dřeně): 1x za 6 měsíců do docílení kompletní cytogenetické odpovědi (KCyR) a dále 1x za 12 -18 měsíců při přetrvávající KCyR. Okamžitě při ztrátě stávající odpovědi. 
Kvantitativní stanovení hladiny transkriptu BCR/ABL z periferní  krve: 1x za 3 měsíce  při trvající KCyR (7).

Hodnocení  dynamiky léčebné odpovědi, definované jako optimální, suboptimální  nebo selhání léčby, se provádí po  3, 6, 12 a 18 měsících léčby (1), viz příloha č.1.   
Monitorování toxicity léčby
Hodnocení možných nežádoucích účinků stupněm 1 – 4 dle National Cancer Institute Common Toxicity Criteria (CTCAE v3.0). Možnost symptomatické léčby, dočastné snížení dávky, trvalé vysazení léku.
Mutační analýza genu BCR-ABL (z periferní krve): 

Mutace v oblasti kinázové domény BCR-ABL genu jsou považovány za jednu z nejčastějších  příčin rezistence na léčbu imatinibem.(9).V časné chronické fázi se mutace vyskytují velmi zřídka, u sekundární rezistence na imatinib se vyskytují v 50-90 % případů. Vyšetření se proto doporučuje provést vždy při  selhání léčby imatinibem, při progresi choroby a individuálně při suboptimální odpovědi na léčbu (8). Detekce přítomnosti mutace T315I je např.indikací k časnému provedení aloogenní TKB. 
Diskutován je také význam hladiny imatinibu v plazmě a event.možné interakce s jinými látkami a léky (např.CYP450 3A4),  které mohou  účinnost stávající léčby výrazně ovlivnit (6).

Léčba  akcelerované fáze  CML

Dle ELN a NCCN doporučení pro léčbu  AP a BP zatím  nejsou zcela jednoznačná a nemají zcela obecnou platnost (10).

Navrhujeme tento postup:
1. Akcelerovaná fáze v době stanovení diagnózy CML: 
         -  v první linii imatinib 600-800 mg/den    
             Zároveň zvážení vhodnosti TKB a zahájení vyhledávání HLA shodného dárce  

             v případě indikace této léčby.

 2. Akcelerovaná fáze jako progrese při léčbě imatinibem: 
            - inhibitory TK 2.generace dasatinib 140 mg/den, 
                                                           nilotinib 800 mg/den
             s následnou alogenní transplantací krvetvorných buněk (při dostupnosti dárce).             
             Další možnosti: hydroxyurea, cytosinarabinosid ( paliativní léčba) 
                                       klinické studie

Léčba blastického zvratu CML

 Myeloblastický zvrat CML: 
1. BZ v době stanovení diagnózy - imatinib 600-800mg/den a kombinovaná chemoterapie  

                         typu AML s následnou alogenní transplantací (při dostupnosti dárce a 

                         splnění indikačních kriterií k TKB).

2. při progresi do BZ při léčbě imatinibem inhibitory TK 2.generace

                - dasatinib 140 mg/den a kombinovaná chemoterapie typu AML s následnou  

                          alogenní transplantací
               - dasatinib 140 mg/den s následnou alogenní transplantací

               - klinické studie
               - paliativní léčba (hydroxyurea, chemoterapie).  
Lymfoblastický zvrat CML 

1. v době stanovení diagnózy - imatinib 600 - 800 mg/den a kombinovaná chemoterapie 

                         typu ALL (např. HyperCVAD s následnou alogenní transplantací (při    

                         dostupnosti dárce a splnění indikačních kriterií k TKB). 

2.  při progresi do BZ při léčbě imatinibem 

                 - TKI 2.generace – dasatinib 140 mg/den a kombinovaná chemoterapie typu   

                         ALL (např.HyperCVAD)s následnou alogenní transplantací (při dostupnosti 

                         dárce a splnění indikačních kriterií k TKB).

               - dasatinib 140 mg/den s následnou alogenní transplantací  

               - klinické studie

               - paliativní léčba (hydroxyurea, chemoterapie).  

Medián trvání léčebné odpovědi v BZ na inhibitory tyrozinkináz je v řádu měsíců, proto monoterapie TKI v pokročilé fázi onemocnění nestačí.
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Příloha č.1: Hodnocení dynamiky lnčebné odpovědi. 

Příloha č.2: Schéma léčebného postupu u nemocných s chronickou myeloidní leukemií

Příloha 1

Hodnocení dynamiky léčebné odpovědi

	doba od diagnózy
	selhání léčebné odpovědi
	suboptimální léčebná odpověď

	3 měsíce
	Žádná HR
	nedosažena CHR

	6 měsíců
	nedosažena CHR ani žádná CyR (ani PCyR)
	nedosažena PCyR 

(Ph+ více 35%)

	12 měsíců
	nedosažena PCyR (35%)
	nedosažena CCyR

	18 měsíců
	nedosažena CCyR
	            nedosažena MMoR

	kdykoliv po dosažení léčebné odpovědi
	ztráta CHR, CCyR, průkaz  mutace
	přídatné cytogenetické změny,

ztráta MMoR,

průkaz mutace


Příloha 2

Schéma léčebného postupu u nemocných s CML
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