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1. Uvodni slovo
Vazeni kolegové, ¢tenaiky a ¢tenafi téchto doporuceni,

dovolujeme si Vam predlozit nové vydani monografie, ktera je vénovana
doporucenym postuplm tykajicim se diagnostiky a 1é¢by leukemii a jejich
infek¢nich komplikaci u dospélych pacientd. Jde o aktualizovany soubor
kapitol, na nichz se znovu podileli pfedni odbornici vénujici se témto pro-
blematikam pfedeviim v ramci Ceské leukemické skupiny pro Zivot (CELL;
www.leukemia-cell.org).

S prvnim vydanim doporuceni jste se méli moznost setkat roku 2011. Nynéj-
3i aktualizace vychazi s dvouletym odstupem, coz je podle nés idealni ¢asovy
interval pro zapracovani vsech podstatnych novinek a zmén, které se na poli
leukemii objevily, do textu monografie. Nasim predsevzetim je i pristi aktualiza-
ce pfipravovat vzdy po dvou letech, abychom Vam tak mohlii nadale zprostied-
kovavat aktuality ve sledované oblasti. Postupné bychom chtéli navic rozsirovat
spektrum monografie.

Nové vydani doporuceni uz vznikalo snaze nez vydani prvni. Je to ddno nejen
tim, Ze autofi doporuceni vychazeli ze svych pavodnich textq, ale i tim, ze své
pfispévky pfipravovali s védomim, Ze délaji véc, kterd ma smysl.

Jiz v vodu prvniho vydani monografie jsme pfipomnéli, Ze leukemie nejsou
jednotnou skupinou nemoci, a proto se kapitoly vénované konkrétnim leuke-
miim svou skladbou i rozsahem lisi. Je tomu tak i nyni, nicméné v budoucnu
se budeme snazit styl kapitol sjednocovat.

Doufame, Ze aktualizovana verze nasich doporuceni se setka se stejné vielym
pfijetim u hematologl i nehematologl z nejriznéjsich pracovist, jako tomu
bylo v pfipadé prvniho vydani. Kladné ohlasy na predeslé vydani nam byly
motivaci pfi pfipravé vydani souc¢asného a predstavuji pro nas velky zavazek
do budoucna.
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Zaroven ale musime opét upozornit, Ze diagnostické a Ié¢ebné postupy v nasi
monografii uvedené jsou pouze navodem, jak je mozno u nemocnych postu-
povat. Autofi nenesou zadnou zodpovédnost za volbu konkrétniho postupu
u konkrétniho nemocného, kterd je pIné zodpovédnosti osettujiciho Iékare.

Za autory a Ceskou leukemickou skupinu - pro zivot

Prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D., editor

Prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D.,
mistopredseda Ceské leukemické skupiny - pro Zivot

Prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc.,
editor a pfedseda Ceské leukemické skupiny — pro Zivot
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2, Akutni myeloidni leukemie

2.1. Uvod

Akutni myeloidni leukemie (AML) je maligni klonalni onemocnéni hematopoe-
zy, charakterizované proliferaci a akumulaci nezralych myeloidnich prekurzort
v kostni dfeni. Dlisledkem tohoto procesu je selhani krvetvorby s anemii a trom-
bocytopenii, u vétsiny pacientl je v dobé stanoveni diagnézy pfitomna leuko-
cytdza, nebo u nékterych leukopenie. U &asti pacientd je stav inicidlné kompli-
kovan hyperviskdéznim syndromem, koagulopatii, infekcemi nebo postizenim
extramedularnich orgdna.

Incidence AML stoupd s vékem: u déti je 2-3/100 000, u starSich dospélych pak
15/100 000. Median véku pacientt v dobé diagnézy AML je 67 let (obrézek 2.1).
Diky starnuti populace tak celkové pfibyvé pfipadd AML.

Tato kapitola se vzhledem k odlisné |é¢bé a progndze nezabyva akutni pro-
myelocytérni leukemii (APL).

2.2, Stanoveni diagn6zy AML

Schéma hematologickych a genetickych vy3etfeniindikovanych pfiinicidlni dia-
gnostice AML zobrazuji tabulky 2.1 a 2.2.

Diagno6za AML je stanovena na zdkladé nélezu > 20 % myeloidnich blastd v aspi-
ratu kostni dfené nebo v periferni krvi, v pfipadé monocytarnich akutnich leuke-
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Obrazek 2.1. Incidence akutni myeloidni leukemie (pocet pfipadt na 100 000 obyva-
tel a rok podle vékovych kategorii).
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mii se jako ekvivalent blastu pocita i promonocyt. V pripadé prikazu charakte-
ristickych cytogenetickych abnormalit t(15;17), t(8;21), inv(16) nebo t(16;16) je
diferenciace blastl je ovéfena pomoci priitokové cytometrie a cytochemie.
Moderni klasifikace AML (WHO 2008) je zalozena na multiparametrickém pfistu-
pu, ktery integruje klinicky relevantni znaky klinické, morfologické, imunofeno-
typové, cytogenetické a molekuldrné genetické. AML a pfibuzné nadory jsou dle
klasifikace WHO 2008 ¢lenény do 7 skupin, které jsou sumarizovany v tabulce 2.3.
Postup pii klasifikaci AML podle WHO 2008 zobrazuje obrazek 2.2.

Pfedchozi chemoterapie nebo ANO

radioterapie? Therapy-related AML
Ne
Y
N 2 :
Rekurentni vyjmenovana ANO J Mi;nwmﬂﬂ
geneticka abnormalita? J bl
Ne
Y
Predchozi MDS, cytogenetika ANO -
typicka pro MDS nebo multiliniova Hmﬁfﬁ‘
dysplasie? related AML
Ne
Y
‘AML nezafazena

Obrazek 2.2. Postup pii klasifikaci akutni myeloidni leukemie podle WHO, 2008.




Diagnostické a lIécebné postupy CELL

Tabulka 2.1. Vy3etieni pfi inicidni diagnostice akutni myeloidni leukemie (AML). Vy-
svétlivky viz text.

Pacienti < 65 »Sedazéna” |Pacienti>75
let, k intenzivni | 65-75 let, let, s vaznymi
lécbé rozhodnuti komorbiditami,
o lécbé intenzivni
na zakladé lécba nebude
cytogenetiky |zvazovana
Skupina pacienti a komorbidit
Krevni obraz
a diferencialni rozpocet
leukocytt mikroskopicky V V Vv
Cytologie kostni dfené V V individualné
Cytochemie V v Vv
Priitokova cytometrie v V Vv
vysledek do 3 vysledek do 1 tydne, rozhodnuti
Konven¢ni cytogenetika tydna o lécbé
FISH dle FAB morfologie * V N individualné**
PCR PML/RARa statim
u suspektni APL V N v
Molek. genetika ** V N individualné **

* FISH vy3etfeni dle morfologie: M2: RUNX1-RUNX1T1, M3: PML/RARa, M4: inv(16),
t(16;16), ostatni: FISH MLL genu

**Ve vyjimecnych pfipadech u aktivnich ,fit“pacientli bez komorbidit, se suspekci
na CBF AML.

2.3. Prognostické faktory

PFi planovani |é¢ebného postupu bereme v Uvahu vék pacienta, jeho celkovy
stav, komorbidity a charakteristiku jeho onemocnéni - zejména cytogenetiku,
molekuldrni genetiku a pfedchozi onkologickou [é¢bu.

Cytogenetické a molekularné genetické vysetieni jsou klicové pro urceni pro-
gndézy onemocnéni pacientll [é¢enych intenzivni terapii s kurativnim zamérem
(tabulka 2.4 a 2.5). Samotné zmény karyotypu stratifikuji pacienty do skupin
s pfiznivym rizikem s 5letym pfezitim 55-65%, intermediarnim rizikem (5leté
pieziti 25-40%) a nepfiznivym rizikem (5leté preziti 5-14%). Rada studii v po-
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Tabulka 2.2. Molekuldrné genetickd vysetfeni u akutni myeloidni leukemie (AML).
Vysvétlivky viz text.

A PCR PML/RARa statim u suspektni APL

A PFi FISH pozitivité nebo misto FISH pfi susp. morfologii: PCR RUNX1-
-RUNX1T1 a CBFB/MYH

A U pacientd s normalni cytogenetikou: mutace FLT3, NPM1 a CEBPA

A UAMLSs t(8;21), inv(16) nebo t(16;16): mutace c-KIT

Tabulka 2.3. Klasifikace akutni myeloidni leukemie podle WHO, 2008. Vysvétlivky viz
text.

A AML s rekurentnimi genetickymi aberacemi
o AML s t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1
AML s inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
Akutni promyelocytarni leukémie s t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
AML s £(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
AML s t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
AML s inv(3)(2126.2) or t(3;3)(q21;926.2); RPNT-EVI1
AML s mutaci NPM1 (provizorni jednotka)
AML s mutaci CEBPA (provizorni jednotka)
AML s myelodysplastickymi zménami
AML v dusledku pfedchozi terapie
AML nezafazena jinde
Myeloidni sarkom
Myeloidni proliferace u Downova syndromu
« Prechodnd abnormalni myelopoesa
«  Myeloidni leukémie asociovana s Downovym syndromem
A Nador z blastickych plasmacytoidnich dendritickych bunék

- - - >

slednich letech potvrdila v rdmci nepfiznivé prognostické skupiny extrémné
nizkou 3anci na preziti pacientd s tzv. monozomalnim karyotypem, definova-
nym jako pfitomnost monozomie dvou a vice autozomalnich chromozomii
nebo jedné monozomie v kontextu komplexni prestavby karyotypu. Ocekavané
4leté preziti téchto pacientt je 3-7 %.

Skupina pacientt s intermedidlnim cytogenetickym rizikem je pomérné hetero-
genni a zahrnuje jak pacienty s normalnim karyotypem, tak pacienty se zména-
mi karyotypu, které nepatfi mezi vyjmenované ,pfiznivé” a ,nepfiznivé” zmény.
Molekularné genetickd vysetfeni u téchto pacientld umoziuji identifikovat mu-
tace, které maji dalsi dopad na prognézu onemocnéni. Mezi né patii zejména
mutace genU FLT3, NPM1 a CEPBA.
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Tabulka 2.4a. Cytogenetické a molekularni prognostické skupiny — doporuceni Euro-
pean LeukemiaNet (Déhner et al., 2010).

Prognosticka
skupina

Cytogenetika / molekularni genetika

Pfizniva

inv(16) nebo t(16;16)

1(8;21)

Mutace NPM1 bez FLT3-ITD s normalnim karyotypem
Mutace CEBPA s normalnim karyotypem

Intermediarni |

Normalni karyotyp +

- mutace NPM1 a FLT3-ITD

- bez mutace NPM1 a bez FLT3-ITD
- bez mutace NPM1 ale s FLT3-ITD

Intermediarni Il

Cytogenetické abnormality jiné nez v kategorii,, pfiznivé” a ,ne-

pfiznivé”

Nepftizniva

1(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); MLL prestavba

inv(3)(q21926.2) nebo t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1

-5 or del(5q);-7; abnl(17p); komplexni karyotyp

Tabulka 2.4b. Cytogenetické a molekuldrni prognostické skupiny - NCCN guidelines, 2013.

Prognosticka

Cytogenetika

Molekularni abnormality

visle na pfidatnych cytogene-
tickych nélezech

skupina
inv(16) nebo t(16;16) bez c-KIT | Normalni cytogenetika s mutaci
mutace NPM1 nebo isolovanou double
PHZNiv4 1(8;21) bez c-KIT mutace; nezd- | mutaci CEBPA pfi absenci FLT3-

-ITD

Intermediarni

t(15;17)
Normalni karyoptyp 1(8;21), inv(16); 1(16;16) s mutaci
+8 cKIT

t(9;11)
Ostatni aberace

Nepfizniva

Komplexni (=3 klonalni abnor-
mality)

-5,5q9-,-7,79-

translokace 11923 kromé t(9;11)
t(6;9)

1(9;22)

Normalini cytogenetika s FLT3-
-ITD mutaci

13
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Tabulka 2.5. Cytogenetické rizikové skupiny akutni myeloidni leukemie - podle r(iz-

nych kooperativnich skupin.

Pracovni skupina Prognostické skupiny Karyotyp

MRC Pfizniva

t(8;21)(q22;q22)
inv(16)(p13922)/t(16;16)(p13;922)

Intermediarni

Normalini karyotyp nebo odchylky
nezafazené mezi pfiznivé / nepfiznivé

Nepfizniva

abn(3q) [kromé t(3;5)
(q21~25,q31~35)],
inv(3)(q21926)/t(3;3)(q21;q26),
add(5q), del(5q),-5, -7, add(7q)/del(7q),
t(6;11)(927;923), t(10;11)
(P11~13;923),

t(11923) [kromé t(9;11)(p21~22;923)
at(11;19)(q23;p13)]
t(9;22)(q34:911),

-17/abn(17p)

Komplexni zmény (> 3 nesouvisejici
abnormality)

Pfizniva
SWOG, ECOG

inv(16)/t(16;16)/del(16q), t(15;17)
s nebo bez dalsich aberaci; t(8;21) bez
del(9q) a bez komplexniho karyotypu

Intermediarni

Normalni, +8, +6,-Y, del(12p)

Nepfizniva

del(5q)/-5, -7/del(7q), abn 3q, 9q, 11q,
20q, 21q, 17p, t(6;9), 1(9;22) a kom-
plexni zmény karyotypu (vice nez 2
nesouvisejici abnormality)

Standardni riziko

Ostatni

HOVON/SAKK Ptiznivé riziko

Abnormality CBF

Stredni riziko

Ostatni zmény

Nepftiznivé

Komplexni zmény karyotypu (vice
nez 2 zmény), del(5q), del(7q), -5,
-7, abnormality 3 (q21;926), t(6;9)
(p23;934), 1(9;22)(q34;911.2), nebo
abnormality 11923

Velmi nepfiznivé

Monosomalni karyotyp
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Mutace NPM1 byva zachycena u 50% pfipadt AML s normalnim karyotypem,
¢ast pacientdl ma soucasné mutaci FLT3-/TD. Samostatna mutace NPM1 je spoje-
na s vys$si Sanci na dosazeni kompletni remise po indukéni chemoterapii a vys-
$im celkovym preZitim ve srovnani s ostatnimi pacienty s normalnim karyoty-
pem. Prognéza pacientd s normalnim karyotypem a samostatnou mutaci NPM1
je podobna pacientlim s pfiznivymi cytogenetickymi aberacemi, stejné je tomu
u pacientC s bialelickou mutaci CEBPA.

Interni tandemova duplikace genu FLT3 (FLT3-ITD) se nachazi u asi 30 % pacien-
th s AML s normalnim karyotypem a ma naopak negativni dopad na prognézu
onemocnéni, zejména pokud je pfitomna v obou alelach. Pacienti s mutaci FLT3-
-ITD a soucasné NPM1 nebo CEBPA maji prognézu podobnou pacientlim s iso-
lovanou mutaci FLT3-ITD. FLT3-ITD tedy do zna¢né miry neguje pozitivni pro-
gnosticky dopad téchto mutaci. Mutace genu FLT3 v tyrosinkindzové doméné
(FLT3-TKD) jsou méné casté a jejich prognosticky vyznam je méné jasny.
Mutace v genech NPM1, FLT3 a CEBPA jsou v soucasné dobé brany v potaz pfi
urcovani strategie Iécby AML a jejich prikaz patii do zakladniho diagnostického
panelu u pacientd s AML s normalnim karyotypem. Rada publikaci v posled-
nich letech popsala prognosticky dopad fady dalSich zmén (mutace IDHT, IDH2,
DNMT3a, RAS, TET2, RUNXT). Jejich vySetreni je v sou¢asné dobé vhodné realizo-
vat v kontextu klinického vyzkumu. Casto dochézi k riznym kombinacim mo-
lekuldrnich abnormalit a jejich prognosticky vyznam je proto v sou¢asné dobé
kontroverzni.

Cast pacient(i s AML s prognosticky ptiznivou cytogenetikou - t(8;21), inv(16),
t(16;16) — ma soucasné mutaci genu c-KIT, jejiz pfitomnost vyrazné zvysuje ri-
ziko relapsu choroby. Mutace c-KIT se vyskytuje u asi 20 % pacientli s CBF AML
(core binding factor AML, AML s 1(8;21) nebo s inv(16)).

Kalendarni vék je kontinualni proménnou a pribéh fyziologického starnuti vykazu-
je znacnou interindividudlIni variabilitu, proto nelze v klinické praxi stanovit obecné
platnou vékovou hranici pro Ié¢bu intenzivni chemoterapii s kurativnim zdmérem
a pro paliativni [é¢bu. V pFipadé klinickych studif je ale situace opacna, za ucelem
ziskani homogenni studijni populace je ¢asto nutné arbitrarni vékovou hranici
stanovit. Publikované vysledky klinickych studii pak budi zdani existence vékové
hranice podporené dlkazy. Za ,starsi pacienty s AML’ jsou v odborné literature
povazovani pacienti starsi nez 60-65 let. Lécbu starsich pacient je tfeba volit in-
dividudlné s pfihlédnutim ke komorbiditam, celkovému stavu, cytogenetice a pre-
ferencim pacienta. Vyckani vysledku cytogenetiky (,statim” do 1 tydne) u spornych
piipadt mize prispét k odhadu sance na dosazeni kompletni remise, aniz by to
negativné ovlivnilo vysledek lé¢by na rozdil od situace u mladsich pacientd.
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2.4. Lécba AML u mladsich pacientt

Lécba AML s kurativnim zdmérem zacind jednim az dvéma cykly indukéni che-
moterapie, jejichZ cilem je dosazeni kompletni remise choroby. Kompletni re-
mise zahrnuje vyrazné snizeni poc¢tu nadorovych bunék a obnovu normaini
hematopoézy. Po dosazeni kompletni remise nasleduji 3—-4 cykly konsolida¢ni
chemoterapie nebo 1-2 cykly konsolida¢ni chemoterapie a transplantace krve-
tvornych bunék v zavislosti na cytogenetickém a molekularnim profilu choroby.
Cilem konsolidac¢ni lécby je eradikovat residudlni leukémii.

Standardnim indukénim reZzimem je kombinace ,3+7" zahrnujici 3 davky antra-
cyklinu (obvykle daunorubicin nebo idarubicin) a 7 dnli podavani cytarabinu
v kontinudlni infuzi. Eskalovand davka daunorubicinu 90 mg/m? denné po 3 dny
vede ke zvys$eni Sance na dosazeni kompletni remise (CR) a lepsimu celkovému
preziti (OS, overall survival) oproti dfive pouzivané davce 45 mg/m? zejména
u pacientll s pfiznivym nebo intermedidlnim cytogenetickym rizikem a u pa-
cientl mladsich 50 let. Eskalace davky daunorubicinu nevede k podstatnému
ovlivnéni OS pacientl s nepfiznivou cytogenetikou. Idarubicin v davce 12 mg/
m? po 3 dny ma srovnatelny efekt s eskalovanym daunorubicinem. Optimalni
davka cytarabinu v indukci je 100-200 mg/m?/den. Vysoké davky cytarabinu
v indukci (v nékterych publikacich celkova davka az 24g/m?) vedou ve srovnani
se standardnimi davkami k lepsimu antileukemickému Ucinku. Tento pFiznivy
efekt je vsak nepfiznivé vyvazen vyssim rizikem mortality a morbidity v prabé-
hu indukce. Eskalace davek cytarabinu je proto soucasti konsolida¢nich chemo-
terapii, kde byva pacienty |épe snasena.

Prvni zhodnoceni efektu indukéni chemoterapie je provadéno mezi 14.-17.
dnem indukéni chemoterapie. V této dobé je v pfipadé dobré odpovédi na Ié¢-
bu kostni dien hypocelularni s méné nez 5-10% blastl. V pripadé, Ze kostni
dren neni aplasticka a obsahuje vyssi pocet blastd nez 10 %, je indikovano po-
dani 2. indukéni chemoterapie. V pfipadé nejistoty a hrani¢niho nélezu je vhod-
né vysetieni kostni diené opakovat po tydnu. Casova souslednost a slozeni 2.
induk¢ni chemoterapie se v rdznych protokolech lisi a zahrnuje jak standardni
tak eskalované davky cytostatik. V pripadé jasné rezistence choroby byva poda-
vana zdchrannd |é¢ba rezimy s vysokodavkovanym cytarabinem.V pfipadé pfiz-
nivého nalezu 15. den terapie je definitivni zhodnoceni dosazeni CR provedeno
po regeneraci krvetvorby.

Pacienti, ktefi nedosahnou CR po 2 cyklech indukce, maji Spatnou prognézu,
nicméné néktefi mohou dosdhnout CR vysokodavkovanymi rezimy nebo mo-
hou byt Ié¢eni myeloablativni alogenni transplantaci krvetvornych bunék v pfi-
padé dostupnosti darce.
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Postremisni terapie pacienti s AML je volena na zakladé prognostickych fakto-
rd: cytogenetiky, molekularni genetiky, stavu pacienta a komorbidit, sekundarni
etiologie AML a podle odpovédi na indukéni [é¢bu. Pacienty se Spatnou pro-
gnosou je vhodné lé¢it v rdmci klinickych studii.

Postremisni lé¢ba pacientl s AML s pfiznivym cytogeneticko-molekularnim pro-
filem (tabulka 2.4) je zaloZena na podani 3-4 cykla vysokodavkovaného cytara-
binu nebo 1-2 cykll vysokodavkovaného cytarabinu a autologni transplantaci
kostni dfené. Pacienti s intermedidlnim cytogeneticko-molekuldrnim rizikem
profituji z alogenni transplantace, pfi nedostupnosti darce jsou pak léceni 3-4
cykly vysokodavkovaného cytarabinu nebo 1-2 cykly konzolidaéni chemotera-
pie ndsledovanymi autologni transplantaci krvetvornych bunék.

Pacienti s nepfiznivym prognostickym rizikem jsou indikovani k alogenni
transplantaci krvetvornych bunék.

2.5. Lécba AML starsich pacienti

Vzhledem ke Spatnym vysledkdim lé¢by AML u starsich pacientd je vhodné tyto
pacienty lécit v rdmci klinickych studii. Starsi pacienti schopni indukéni chemo-
terapie (bez limitujicich komorbidit, performance status /PS/ 0-2, mladsi 70—
75 let, sobéstac¢ni, bez geriatrickych syndrom®) mohou profitovat z jejiho po-
dani. Pozitivni efekt na celkové preziti je podminén dosazenim CR. Standardni
indukce vede u starsich pacientd k nizsimu procentu CR ve srovnani s mladsimi
pacienty. Sance na preziti indukéni chemoterapie a dosazeni kompletni remise
je ovlivnéna komorbiditami, celkovym stavem pacienta, vékem, cytogenetikou.
Predikéni algoritmus vytvoreny skupinou AMLCG/SAL na zakladé klinickych
udaji dostupnych pii prvnim vysetieni pacienta (pfed znalosti cytogenetiky)
je mozné najit na strankach www.aml-score.org a miiZze poslouzit jako voditko
v klinickém rozhodovani.

Daunorubicin ve vysoké davce 90 mg/m? x 3 dny (vs. 45 mg/m? x 3 dny) zlep-
Sil ve studii skupiny HOVON/SAKK vysledky lécby u pacient(i ve véku 60-65 let
a u pacientl s ptiznivou cytogenetikou; v celé skupiné pacientt starsich 60 let
ale neméla eskalace davky daunorubicinu pozitivni efekt. Idarubicin v davce
12 mg/m? x 3 dny ved| ve studii ALFA-9801 k vy3simu poctu CR nez daunoru-
bicin v davce 80 mg/m? x 3 dny; vliv na OS a event.-free survival (EFS) vsak nebyl
potvrzen.

Postremisni [é¢ba u starsich pacientli mize zahrnovat chemoterapii, autologni
transplantaci nebo u prisné selektovanych pacientl alogenni transplantaci s re-
dukovanym pfipravnym rezimem v zavislosti na stavu pacienta, cytogenetické
rizikové skupiné a dostupnosti darce.

17
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Tabulka 2.6. Vy3etieni pfed zahdjenim lé¢by akutni myeloidni leukemie.

e EKG

e RTGplic

e CT nebo MRI mozku u symptomatickych pacientd

e Lumbalni punkce u symptomatickych pacientt s negativnim CT/MRI

e Sonografie bficha

e Echokardiografie

e Krevni obraz, diferencidl; PT, APTT, Fibrinogen, D-dimery

e Imunohematologické vysetieni

e Mineralogram, urea, kreatinin, osmolarita, clearance, glykemie, albumin, celko-
vé bilkovina, elektroforéza séra, mo¢ chemicky + sediment, jaterni testy (LDH,
ALT, AST, ALP, GMT)

e TSH,fT4

e Serologie hepatitid (HbSAg, anti-HbS, anti-HbE, anti-HCV)

e Kultivace sputa, vytéry krk, nos, kultivace moci, hemokultury

e Serologie HIV, CMV, HSV, VzZV

e HLA typizace pacienta a jeho sourozenctll u kandidatd pro alogenni transplantaci

Ve studii ALFA-9803 vedlo 6 cykld ambulantni konzolida¢ni chemoterapie (1 dvka
daunorubicinu 45 mg/m? nebo idarubicinu 9 mg/m? s 5 dny cytarabinu 60 mg/
m?/12hod. podkozni infuzi, vse & 28 dn) k lepSimu disease-free survival (DFS)
(28% vs. 17% po 2 letech) ve srovnani s jednim cyklem intenzivni konzolidacni
chemoterapie, ktery byl identicky s indukci (cytarabin ve standardni davce 200
mg/m? x 7 dn@ s daunorubicinem nebo idarubicinem). Tento pfistup nebyl ran-
domizované srovnan s podanim jednoho cyklu vysokodavkovaného cytarabinu
(1-1,5 g/m?), ktery je vhodné zvazit u pacientl s dobrym PS (performance status),
normalni funkci ledvin a pfiznivym nebo standardnim cytogenetickym rizikem.

2.6. Paliativni lécba

Standardem paliativni |é¢by je 1é¢ba nizkymi davkami cytarabinu (20mg s.c.
po 12 hodinach x 10 dnd, opakovat po 28 dnech) s podplrnou Ié¢bou transfu-
zemi a antibiotiky. Lé¢ba cytarabinem vede k 18 % CR a del$imu OS ve srovnani
s hydroxyureou nebo samotnou podplrnou lé¢bou. Ve skupiné pacientu léce-
nych hydroxyureou nejsou pozorovany kompletni remise. Pozitivni vliv cytara-
binu na celkové preziti je ale omezen na skupinu pacientl s pfiznivym nebo
stfednim cytogenetickym rizikem. Pfidani ATRA (all-trans retinové kyseliny)
k cytarabinu nemd dalsi pozitivni efekt.

Misto cytarabinu Ize nemocnym nabidnout i 5-azacytidin (AZA). AZA vede u pa-
cientli s AML s 20-30 % blastl k pozitivnimu vlivu na preziti ve srovnani s nejlep-
$i podpurnou lé¢bou nebo nizko ddvkovanym cytarabinem, median OS je u AZA
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24,5 mésice vs. 16 mésicl u konvencnich rezimd (podpurna lécba/nizkodavko-
vany cytarabin/indukéni chemoterapie). Pouziti AZA ale limituje enormné vyso-
ka cena a to, ze byl efekt zatim studovan jen u malé podskupiny pacienti s AML
(dfive MDS RAEB-t). Decitabin, 1€k pFibuzny AZA, ved| ve studii faze Il k 29% CR.
Za lé¢bu ,stiedni intenzity” mize byt povazovan klofarabin, ktery ve studii faze
Il vedl k 45 % CR/CRp u pacientd s AML a nepfiznivymi prognostickymi znaky.

2.7.Prognédza

V poslednich desetiletich nedoslo v [é¢bé AML (s vyjimkou APL) k radikalnimu
posunu k lepsimu. Progndza pacientd se zlepsuje pozvolna. Na zlepseni ma za-
sluhu predevsim pokrok v podplrné Iécbé. Celkové je stale spatna a proto je
idedlni co nejvice pacientd lécit v ramci klinickych studii.
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3. Akutni promyelocytarni leukemie

3.1. Uvod

Akutni promyelocytarni leukemie (APL) je maligni klondIni onemocnéni krve-
tvorby charakterizované blokem vyzravani granulocytd na drovni promyelocy-
th a provazené akumulaci promyelocytll a blast v kostni dfeni. Dlisledkem je
selhani krvetvorby provézené anémii a trombocytopenii. Pfiblizné tfetina paci-
entl ma v dobé diagndézy leukopenii, u poloviny pacientt zjistujeme normalni
pocet leukocytl a méné jak 20 % pacientll byva diagnostikovano s leukocyt6-
zou nad 10 x 10%/1. Stav je typicky provazen neutropenii a koagulopatii (viz déle),
takZe pacienty k Iékafi dovede a diagnéze predchdzi v naprosté vétsiné pfipa-
dl infekce ¢i rlizné krvacivé projevy, neziidka zdvazné. Tézkd koagulopatie je
pro APL typickad a fataIni krvaceni je zdaleka nejcastéjsi pficinou umrti pacientt
v dobé diagnostiky a zahdjeni [é¢by.

Celkové je progndza APL zdaleka nejlepsi ze vsech akutnich leukemii dospélého
véku. Nedosazeni remise po indukéni terapii je zcela raritni (méné jak 1% pacien-
t) a naprostd vétsina pacientli dosdhne béhem konsolida¢ni 1é¢by molekularni
remise. Incidence relapst je rovnéz velmi nizkd a pfi dostate¢né intenzité |écby
podle mezindrodnich doporuceni (pracovni skupiny GIMEMA nebo PETHEMA)
dosahuje v prvnich 3 letech od diagnézy méné jak 10%. Transplantace krve-
tvorby z téchto dlivodd neni u APL az na vyjimky pfi primarni 1é¢bé indikovand
a omezuje se na lé¢bu relapst. Pfi véasném zachytu relapsu dosahuje pravdépo-
dobnost dosazeni druhé kompletni remise témér 80 % a vétsina pacientl s relap-
sem APL tak mUZe byt zafazena do transplanta¢niho programu. Casna mortalita
(do 14 dnli od stanoveni diagnézy) se bohuzel stale pohybuje okolo 10 %.
Incidence APL v CR odpovida asi 8 % pfipad( akutni myeloidni leukemie (AML),
coz predstavuje asi 20 novych APL v CR ro¢né. Median véku pacientl v dobé
diagnézy APL je 40 let, oproti ostatnim typlm AML (median véku 67 let) se APL
vice vyskytuje u mladsich pacientd.

3.2. Stanoveni diagnézy APL

K podezieni na APL mé byt vysloveno u viech pfipadd nejasné pancytopenie,
protoze tento klinicky obraz je pro APL pomérné typicky. Leukemické pro-
myelocyty se pfitom do periferie vyplavuji téméf vyhradné jen u pacientl s leu-
kocytézou. Dalsi typickou zndmkou APL je pfitomnost koagulopatie s excesivni
fibrinolyzou, podil konsump¢ni koagulopatie stoupa s leukocytézou. Zjistujeme
prodlouzeny protrombinovy ¢as (Quick), APTT byva normdini nebo jen lehce
prodlouzené, antitrombin je v mezich normy, typickd je hypofibrinogenémie
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(obvykle < 1,5 g/l) a vyrazné zvysené D-dimery (>20 pg/ml). Koagulopatie
u APL je dGivodem nejvyssi hematologické urgence v pfipadé podezieni na toto
onemocnéni, protoze kdykoli hrozi fatalni — nejcastéji intrakranialni — krvaceni.
Vzhledem k jinak velmi dobré prognéze pacientl s APL je kladen na rychlost
diagnostiky a zahajeni [é¢by ten nejvétsi dliraz, protoze - jak uz bylo fe¢eno -
rezistence k indukéni terapii zaloZzené na kombinaci antracyklinu a tretinoinu
(kyseliny transretinové; ATRA) je naprostou raritou a relapst je pfi spravné ve-
dené |é¢bé pod 10%.

Diagnostika APL je zaloZena predevsim na prlikazu pritomnosti fuzniho genu
PML/RARa. Zcela raritné (1% pfipadud) se u APL vyskytuiji i jiné fuzni geny (PLZF/
RARa, NUMA/RARa, NPM/RARa, Stat5b/RARa ), kdy jsou ostatni charakteristiky
onemocnéni (morfologicky obraz, typicka koagulopatie) konzistentni s diagno-
zou akutni promyelocytarni leukemie. Z hlediska morfologie odpovida myelo-
gram nejcastéji AML M3 dle FAB klasifikace, méné casto vidame variantu M3v.
APL s fuznim genem PML/RARa vsak mGze mit jakykoli morfologicky obraz.
WHO klasifikace na rozdil od FAB zahrnuje pod subtyp AML s translokaci t(15;17)
pouze a pravé jen ty AML, u kterych je tato translokace cytogeneticky nebo mo-
lekuldrné prokazatelna.

Typicky obraz FAB AML M3 vidime v pfipadé, Ze v myelogramu je pfevaha bu-
nék charakteru atypickych promyelocytl. V nadpolovi¢ni vétsiné pripadl je
mozné v natéru najit tzv. ,faggot cells’, tj. bunky s otypkami ¢i snopcemi Auero-
vych tyci, event. s mnohocetnymi Auerovymi ty¢emi, pficemz za ,faggot cell” je
povazovana bunka obsahujici alespor 3 Auerovy tyce. Nalez ,faggot cells” sice
neni zcela patognomonicky, avsak pfi zachyceni vétsiho poctu téchto bunék se
jedna o diagndzu APL s vice jak 95% pravdépodobnosti. Obecnd podminka pro
ostatni AML, tedy nalez > 20 % myeloidnich blastl v aspiratu kostni diené nebo
v periferni krvi nemusi byt v pfipadé APL splnéna. Variantni forma AML M3, tedy
AML M3y, se morfologicky ponékud lisi, pfedevsim jsou relativné vzacné bun-
ky se silnou granulaci a bunky obsahujicich Auerovy tyce (,faggot cells"). Jadro
témér kazdé bunky je dvojlalo¢né, multibilobické, nebo ledvinovité, ale vétsina
bunék je bud zcela prosta granulace anebo obsahuje jen malo jemnych azuro-
filnich granul. Nicméné ale v myelogramu nalezneme nékolik bunék se viemi
cytoplazmatickymi rysy typické M3.

Imunofenotyp APL je velmi typicky a u AML znamena zachyceni kombinace
CD33*, HLA-DR' diagnézu APL se spolehlivosti > 90%. Naprosto patognomo-
nicky je priikaz fuzniho genu PML/RARq, nejlépe pomoci RT-PCR (ale Ize pouzit
i fluorescen¢ni in situ hybridizaci — FISH). Pro diagnostiku APL Ize rovnéz pouzit
hodnoceni rozlozeni PLM télisek, histochemicky nebo imunofluorescencné, ale
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tato metoda se v CR standardné nevyuziva. Srovnani specificity a rychlosti za-
chytu APL (podle Schwarze a kol.) je uvedeno v tabulce 3.1.

Tabulka 3.1. Srovnani specificity a rychlosti zachytu akutni promyelocytarni leukemie

(APL).
Nalez svédéici  Cas od nabéru Specificita ,
Metoda pro APL h) (odhad %) Nevyhody
. typicky nélez jen typické
Morfologie o
natéru kostni M3 d!e Ff\B * Yo-1 80-95 prlpadyf M?V
. nutny prikaz a atypické
drené
faggot cells nelze
DR-,CD33+
Imunofenotyp (CD13+, 2 95
CD117-, Pgp-)
jen ze drenég,
casto nejsou
Standardni . mitézy,
cytogenetika t1517) 24-48 100 krypticka
t(15;17) faledné
negativni
FISH t(15;17) 24 100 jen ze drené
jemné radéji ze drené,
. rozprostieni pro sledovani
RozlozeniPML oy (e 2-3 100 MRD bude
proteinu . s .
nuklearni stejné nutna
téliska) RT-PCR
Dvoukrokova specializovana
RT-PCR PML/RARa 8-9 100 pracoviité
Jednokrokova specializovana
RT-PCR PML/RARa -6 100 pracoviité

Na zékladé vstupniho rizika se pacienti stratifikuji do 3 skupin, které odpovidaji
mife ¢asného rizika a dlouhodobé prognéze. Skupinu vysokého rizika predstavu-
ji pacienti se vstupni leukocyt6zou nad 10 x 10%1. Nejlepsi prognézu (nizké riziko)
maji pacienti se vstupni koncentraci leukocytt pod 10 x 10%1 (podle nékterych pra-
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ci pod 5 x 10%/1) a soucasné trombocytl nad 40 x 10%/I. Ostatni pacienty (leukocyty
< 10x 10%1 a trombocyty < 40 x 10%1) fadime do skupiny stfedniho rizika.

3.3.Lécba APL

3.3.1. Indukéni lécba

Standardné doporucenou indukéni 1é¢bou APL je rezim nazyvany AIDA, coz je
ATRA v dévce 45 mg/m?/den (rozdéleno do dvou dennich davek) perordlné ode
dne 1 do dosazeniremise v kombinaci s idarubicinem v davce 12 mg/m?v den 2,
4,6 a 8. U pacientd mladsich 20 let se doporucuje podavani ATRA v redukované
davce 25 mg/m?/den, protoze vyssi davka u naprosté vétsiny mladych pacient
vede k syndromu benigni nitrolebni hypertenze (pseudotumor cerebri), ktery je
provazen silnymi bolestmi hlavy. U pacientl ve véku nad 70 let je naproti tomu
doporuceno podat pouze 3 davky idarubicinu (tedy v den 2, 4 a 6). Davky |éciv
redukujeme rovnéz pfi tézké obezité (BMI > 40) a davku idarubicinu je vhodné
snizit na 75 % pfi hyperbilirubinémii (> 80 umol/l).

Pro dosazeni remise je velmi dlezité dodrzet intenzitu indukce a zejména po-
davani ATRA Ize prerusit pouze kratce a ze zavaznych davod: tézky syndrom ni-
trolebni hypertenze, rozvoj zavazného ATRA syndromu (diferencia¢ni syndrom,
obdoba leukostazy, viz dale), vzestup jaternich testt i bilirubinu béhem poda-
vani ATRA nad 5ti nasobek horni hranice normy.

Remisi hodnotime z myelogramu azZ po normalizaci krevniho obrazu (trombo-
cyty > 100 x 10%/1, neutrofily >1,5 x10%1) a nikdy ne dfive nez po 28 dnech od za-
hajeni indukce, protoze to muze vést k zavadéjicimu vysledku.

3.3.2. Uvodni podpiirna lé¢ba a komplikace

Nedilnou, neopomenutelnou a velmi podstatnou soucastiindukéni 1é¢by APL je
predevsim v prvnich 10-14 dnech intenzivni podpUrna lécba, zamérfena prede-
v$im na prevenci krvaceni pfi tézké koagulopatii provazejici toto onemocnéni,
a na prevenci a event. [é¢bu diferencia¢niho syndromu (ATRA syndrom). Zakla-
dem podpurné l1écby je masivni substituce trombocyta tak, aby jejich koncent-
race vzadném pfipadé neklesla pod 30-50 x 10%/I (vice je Iépe) a to za podminky
kontroly krevniho obrazu kazdych 8-12 hodin. Vzhledem k patofyziologii ko-
agulopatie a extenzivni fibrinolyze podavame pacientim kyselinu tranexamo-
vou (100 mg/kg/den) v kontinudlni infuzi az do poklesu D-dimer( pod 5 pg/ml,
koncentraci fibrinogenu udrzujeme vyssi nez 1,2-1,5 g/I.

Diky efektu ATRA dochazi na sice jedné strané k odeznivani koagulopatie (ATRA
snizuje na leukemickych bunkach expresi annexinu Il, coz je velmi vyznamny
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kofaktor tkanového aktivatoru plazminogenu), ale na jedné strané dochazi
k rychlému nastupu diferenciace malignich blastl a promyelocytd. Diferencia-
ce a vyplavovani dozravajicich granulocytarnich element do obéhu muze vést
k leukocytéze i k rozvoji syndromu leukostazy, neboli diferencia¢niho syndro-
mu ¢i ATRA syndromu. Klinicky se ATRA syndrom projevuje pfedevsim dusnosti,
retenci tekutin s otoky, pleurdinim a perikardialnim vypotkem, nespecifickymi
a nékdy migrujicimi plicnimi infiltraty, hypotenzi a poruchou védomi. Neléce-
ny nebo nezvladnuty ATRA syndrom rychle progreduje do respira¢niho selhani
s nutnosti umélé plicni ventilace a obvykle kon¢i fatalné pod obrazem multio-
rganového selhani nebo intrakranialnim krvéacenim. Pravdépodobnost rozvoje
diferencia¢niho syndromu se zvysuje s koncentraci leukocyt(, ale leukocytoza
neni podminkou jeho vzniku. Lécbou diferencia¢niho syndromu je podavani
dexamethasonu (i.v. 2,5 mg/m? & 12 h). Vzhledem k tomu, zZe je diferenciac¢ni
syndrom zatizen vyznamnou morbiditou a pfedevsim mortalitou, je doporuce-
no nasadit dexamethason preventivné na 14 dni u vsech pacientd, u kterych
zjistime koncentraci leukocytl v periferni krvi > 5 x 10%1, at uz vstupné, nebo
v priibéhu prvnich dvou tydnl indukéni 1é¢by.

3.3.3. Postremisni lécba

Na indukéni terapii, kterd prakticky bez vyjimky vede k remisi onemocnéni, maji
navazovat nejlépe tfi cykly konsolida¢ni chemoterapie kombinujici ATRA s ida-
rubicinem ¢i mitoxantronem, u pacientd s vysokym rizikem (vstupni leukocyty >
10 x 10%1) se navic doporucuje pfidat cytosinarabinosid (ve stfednich az vyssich
davkach). Zékladnim cilem konsolida¢nilécby je dosazeni molekuldrni remise one-
mocnéni (ktera je dosahovana u naprosté vétsiny pacientd, pokud je dodrzena in-
tenzita konsolidacni [é¢by). Pacienti s jinym nez nizkym vstupnim rizikem profituji
dale z udrzovaci terapie (denné 6-merkaptopurin, jednou tydné metotrexat, Ctvrt-
letné 15 dni ATRA), ktera se podava dva roky a zejména ve skupiné pacientd s vy-
sokym rizikem zejména snizuje incidenci relapsu. Z poslednich praci se vsak zda,
Ze pro pacienty s nizkym vstupnim rizikem nemd udrZovaci terapie Zadny pfinos.
Vysokodavkovana chemoterapie, resp. transplantace krvetvorby neni v primar-
ni lé¢bé bézné APL s pozitivitou PML/RARa (99 % pacientll) indikovana. U ostat-
nich a tedy raritnich typ0 APL, s vyjimkou APL s fuznim genem PLZF/RARq, neni
k dispozici dostatek udaji k jednoznac¢nému zavéru stran prognozy a pfipad-
nému doporuceni transplantacni 1é¢by a v téchto vzacnych pfipadech je 1épe
se pfiklonit k alogenni transplantaci. PLZF/RARa pozitivni APL ma Spatnou pro-
gnozu, nereaguje uspokojivé na standardni [é¢bu a alogenni transplantace je
v tomto pfipadé indikovana.
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U pacientl s vysokym vstupnim rizikem je v obdobi postremisni Ié¢by velmi
dllezité pravidelné kontrolovat, zda nedochazi k navratu onemocnéni. Vzhle-
dem k dosazeni molekularni remise u naprosté vétsiny pacientt s APL je dopo-
ruceno, aby se vysetfovala pfipadna pozitivita PLM/RARa pomoci PCR techniky,
pfi¢emz je nutné provadét toto vysetieni z aspirdtu kostni diené, protoze vzorek
periferni krve neni pro tyto ucely dostate¢né reprezentativni.

U pacientll s vysokym vstupnim rizikem je doporuceno vysetfit PML/RARa
z aspiratu kostni diené kazdé 2 mésice béhem prvnich 6 mésicll po ukonceni
konsolidacni 1é¢by, dale kazdé 3 mésice po dobu prvnich 2 let a poté kazdych
6 mésicd po nejméné dalsi 2 roky. Pii pozitivité PML/RARa je nutné vysetreni
zopakovat nejpozdéji do 14 dnd a pfi potvrzeni relapsu zahajit adekvatni 1écbu
(viz nize).

U pacientU s APL je relativné vysoka pravdépodobnost extramedularniho relap-
su, zejména v CNS. V pfipadé protrahovanych bolesti hlavy, nevysvétlitelnych
zavrati ¢i jinych poruch podezielych z mozného postizeni CNS nevdhdme s vy-
Setfenim mozkomisniho moku na pozitivitu PML/RARa.

3.3.4. Zachranna lécba a lécba relapsu

Zachranna lécba je uréena pro pacienty, ktefi nedosahnou po konsolida¢ni [é¢-
bé molekuldrni remise a pro pacienty s molekularnim ¢i hematologickym relap-
sem APL. Incidence relapsu je v ptipadé APL velmi nizka a ve skupiné pacientd
standardniho a nizkého rizika je ve tifech letech od diagnézy mensi nez 5%.
Ve skupiné vysokého rizika (pacienti se vstupni leukocytézou >10 x 10%/1), viak
do 3 let stale relabuje az 20 % pacient. Zafazeni cytosinarabinosidu do konso-
lida¢ni terapie u pacientli s vysokym vstupnim rizikem slibuje sniZzeni incidence
relapst na 10%, ale vysledky poslednich studii jesté nejsou vyhodnoceny. Pri
doporucené terapii relapsu je nadéje na dosazeni druhé remise, resp. moleku-
larni remise okolo 80%, a pokud jsou pacienti dale Ié¢eni alogenni transplantaci,
autologni transplantaci nebo dlouhodobou postremisni terapii, pak po relapsu
APL dlouhodobé preziva priblizné 50 % pacientd.

Lécbou volby pfi nedosazeni molekuldrni remise a pfi relapsu APL je oxid ar-
senity (As,0,), v davce 0,15 mg/kg/den. Shrnuti evropskych doporuceni pro
zachrannou lé¢bu relapsu akutni promyelocytarni leukemie (APL) z roku 2007,
véetné davkovacich schémat, je dostupné na internetovych strankdch www.
leukemia-net.org a nebylo by Gcelné jej do tohoto textu opisovat. Zakladni do-
poruceni jsou nasledujici: 1) relaps APL ma byt konfirmovan pomoci genetické
diagnostiky, 2) oxid arsenity (ATO) je pro jednoznac¢né doporucen pro indukéni
i konsolida¢ni lé¢bu relapsu APL, 3) po konsolida¢ni 1é¢bé je nezbytné vysetieni
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pfitomnosti zbytkové nemoci, 4) béhem dalsiho sledovani pacienta je doporu-
¢ené pribézné monitorovani zbytkové nemoci a 5) remisi je potfeba stabilizo-
vat nasledujici post-konsolida¢ni 1é¢bou.

Moznosti post-konsolidacni |é¢by je nékolik a odvisi od stavu a véku pacienta
a na tom, zda byla dosazena molekularni remise: 1) autologni transplantace kr-
vetvorby, 2) alogenni transplantace krvetvorby, 3) intenzivni chemoterapie a 4)
udrzovaci lécba. Udrzovaci |écba mUze zahrnovat rizné kombinace ATRA, ATO
a nizce-davkované chemoterapie.

V pripadé relapsu v CNS je vhodné vyuzit efekt cytosinarabinosidu — nejlépe
formou opakované intratekalni aplikace lipozomalni formy cytosinarabinosidu
v kombinaci s vy$simi dadvkami systémové podévaného cytosinarabinosidu. Sys-
témové podani cytosinarabinosidu je vyhodné kombinovat pfi postizeni CNS
sidarubicinem, kterd ma u APL vysokou Ucinnost a navic jeho metabolit pronika
do CNS (na rozdil od ostatnich antracyklin(). Data o priniku oxidu arsenitého
do CNS jsou kontroverzni a koncentrace oxidu arsenitého jsou v CNS a mozko-
misnim moku pii standardnim podavani u vétsiny pacientli pravdépodobné
nedostatecné pro uc¢innou lé¢bu APL v CNS.

3.4. Literatura

1. AdésL, Chevret S, Raffoux E et al. Is cytarabine useful in the treatment of acute pro-
myelocytic leukemia? Results of a randomized trial from the European Acute Pro-
myelocytic Leukemia Group. J Clin Oncol 2006, 24: 5703-5710.

2. Avvisati G, ten Cate JW, Buller HR, Mandelli F. Tranexamic acid for control of haemorr-
hage in acute promyelocytic leukaemia. Lancet 1989, 8655: 122-124.

3. AuWY,Tam S, Fong BM, Kwong YL. Determinants of cerebrospinal fluid arsenic con-
centration in patients with acute promyelocytic leukemia on oral arsenic trioxide
therapy. Blood 2008; 112: 3587-90.

4. BarbuiT, Finazzi G, Falanga A: The impact of all-trans-retinoic acid on the coagulo-
pathy of acute promyelocytic leukemia. Blood 1998, 91: 3093-3102.

5. Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT et al. A variant form of hypergranular promyelo-
cytic leukaemia (M3). Br J Haematol 1980, 44: 169-170.

6. Bennett JM, Catovsky D, Daniel MT et al. Proposals for the classification of the acute
leukaemias. French-American-British (FAB) co-operative group. Br J Haematol 1976,
33:451-458.

7. Fenaux P, Chastang C, Chevret S et al. A randomized comparison of all transretinoic
acid (ATRA) followed by chemotherapy and ATRA plus chemotherapy and the role
of maintenance therapy in newly diagnosed acute promyelocytic leukemia. Blood
1999, 94: 1192-1200.

8.  Guglielmi C, Martelli MP, Diverio D et al. Immunophenotype of adult and childho-
od acute promyelocytic leukaemia: correlation with morphology, type of PML gene

29



Diagnostické a Ié¢ebné postupy CELL

20.

21.

22.

breakpoint and clinical outcome. A cooperative Italian study on 196 cases. Br J Hae-
matol 1998, 102: 1035-1041.

Harris NL, Jaffe ES, Diebold J et al. The World Health Organization classification of
neoplasms of the hematopoietic and lymphoid tissues: report of the Clinical Advi-
sory Committee meeting--Airlie House, Virginia, November, 1997. Hematol J 2000,
1: 53-66.

Kofistek Z, Mayer J. Leukemogeneza a l1é¢ba akutni promyelocytarni leukemie: cesta
od nejhorsiho k nejpfiznivéjsimu typu akutni myeloidni leukemie. Vnitt Lék 2008,
54(7&8): 701-727.

Kofistek Z, Mayer J. Leukemogeneza a lé¢ba akutni promyelocytarni leukemie: cesta
od nejhorsiho k nejpfiznivéjsimu typu akutni myeloidni leukemie. Vnitf Lék 2008,
54(7&8): 701-727.

Kofistek Z, Zak P. Koagulopatie a diferenciaéni syndrom: hlavni komplikace Gvodni
|é¢by akutni promyelocytarni leukemie. Vniti Lék 2008, 54(7&8): 745-750.

Knipp S, Gattermann N, Schapira M et al. Arsenic in the cerebrospinal fluid of a pa-
tient receiving arsenic trioxide for relapsed acute promyelocytic leukemia with CNS
involvement. Leuk Res. 2007; 31: 1585-7.

Lengfelder E, Reichert A, Schoch C et al. Double induction strategy including high
dose cytarabine in combination with all-trans retinoic acid: effects in patients with
newly diagnosed acute promyelocytic leukemia. German AML Cooperative Group.
Leukemia 2000, 14: 1362-1370.

Lo Coco F, Diverio D, Falini B et al. Genetic diagnosis and molecular monitoring in the
management of acute promyelocytic leukemia. Blood 1999, 94: 12-22.

Mandelli F, Diverio D, Avvisati G et al. Molecular remission in PML/RARa-positive acu-
te promyelocytic leukemia by combined all-trans retinoic acid and idarubicin (AIDA)
therapy. Blood 1997, 90: 1014-1021.

Menell JS, Cesarman GM, Jacovina AT et al. Annexin Il and bleeding in acute pro-
myelocytic leukemia. N Engl J Med 1999, 340: 994-1004.

Niu C, Yan H, Yu T et al. Studies on Treatment of Acute Promyelocytic Leukemia
With Arsenic Trioxide: Remission Induction, Follow-Up, and Molecular Monitoring
in 11 Newly Diagnosed and 47 Relapsed Acute Promyelocytic Leukemia Patients.
Blood 1999, 94: 3315-3324.

Paietta E, Andersen J, Gallagher R et al. The immunophenotype of acute promyelo-
cytic leukemia (APL): an ECOG study. Leukemia 1994, 8: 1108-1112.

Sanz MA, Lo Coco F. Standard practice and contoversial issues in front-line therapy
of acute promyelocytic leukemia. Haematologica 2005, 90: 840-845.

Sanz MA, Martin G, Gonzales M et al. Risk-adapted treatment of acute promyelocytic
leukemia with all-trans-retinoic acid and anthracycline monochemotherapy: a mul-
ticenter study by the PETHEMA group. Blood 2004, 103: 1237-1243.

Sanz MA, Tallman MS, Lo-Coco F. Tricks of the trade for the appropriate management
of newly diagnosed acute promyelocytic leukemia. Blood 2005, 105: 3019-3025.

30



Diagnostické a lIécebné postupy CELL

23.

24,

25.

26.

27.

Schwarz J, Kacirkova P, Markova J et al. Urgentni stav v hematologii: akutni pro-
myelocytarni leukemie — principy diagnostiky. Vniti Lék 2008, 54(7&8): 728-744.
Soignet SL, Frankel SR, Douer D et al. United States multicenter study of arsenic
trioxide in relapsed acute promyelocytic leukemia. J Clin Oncol 2001, 19: 3852-3860.
Tallman MS, Andersen JW, Schiffer CA et al. Clinical description of 44 patients with
acute promyelocytic leukemia who developed the retinoid acid syndrome. Blood
2000, 95: 90-95.

Talmann MS, Andersen JW, Schiffer CA et al. All-trans retinoic acid in acute pro-
myelocytic leukemia: long-term outcome and prognostic factor analysis from the
North American Intergroup.protocol. Blood 2002, 100: 4298-4302.

Vahdat L, Maslak P, Miller WH et al. Early mortality and the retinoic acid syndrome
in acute promyelocytic leukemias: Impact of leukocytosis, low-dose chemotherapy,
PMN/RARAa isoform, and CD13 expression in patients treated with all-trans retinoic
acid. Blood 1994, 84: 3843-3849.

31



Diagnostické a Ié¢ebné postupy CELL

4, Akutni lymfoblastova leukemie

4.1. Uvod

Akutni lymfoblastova leukemie (ALL) patfi mezi prekurzorova maligni lymfopro-
liferativni onemocnéni. Je nejcastéjsim nadorovym onemocnénim v détském
véku s incidenci 7,7/100000 obyvatel ve vékové skupiné 1-5 let. Vyskyt této
nemoci klesa v pozdnim détském véku, tedy u adolescentll a mladych dospé-
lych. Incidence v dospélé populaci je relativné nizka, ¢ini 1,2 ptipadu na 100 000
obyvatel.V dospélosti predstavuje ALL jen 1% nadorovych onemocnéni a tvofi
asi 20 % vsech akutnich leukemii. Druhy vrchol incidence pak pfichazi u nemoc-
nych starsich 50 let. S pomérem 1,4 : 1 lehce pfevazuji muzi nad Zenami.

Lécba ALL je velmi komplexni, zahrnuje systémovou chemoterapii, cilenou 1é¢-
bu, intrathékdlni chemoterapii, radioterapii, vzhledem k velké intenzité |é¢by
je zatizena fadou toxickych komplikaci. Zédsadni je dodrzeni davkové intenzity
i casového plénu, nebot kazdy odklad Ié¢by a redukce davek jsou spojeny s na-
rdstem rizika relapsu onemocnéni. Z téchto dlvodu je péce o kurativné lé¢ené
pacienty soustfedéna do hematologickych center, kterd maji dostate¢né zku-
Senosti s 1é¢bou tohoto vzacného onemocnéni a kde jsou aktivovany klinické
studie s nejnovéjsimi lécivy.

4.2, Stanoveni diagnézy ALL

Klinické pFiznaky pacientd byvaji vétSinou znacné nespecifické, podobné jako
u jinych leukemii. Nej¢astéjsimi potizemi jsou slabost, Unava a dudnost z ané-
mie, kozni a slizni¢ni krvaceni pfi tézké trombocytopenii, recidivujici akutni
infekty obtiZné reagujici na antibiotika, bolesti bficha pfi hepatomegalii nebo
splenomegalii, zvétsené lymfatické uzliny ¢i bolesti svald a kloubl. Mohou byt
slabé vyjadreny tzv. B pfiznaky (horecky, vdhovy Ubytek, no¢ni poty). Napadny

Tabulka 4.1. Nejcastéjsi priznaky akutni lymfoblastové leukemie v dobé diagndzy.

lymfadenopatie 57 %
splenomegalie 56 %
hepatomegalie 47 %
infekce, teploty 36%
krvaceni 33%
tumor mediastina 14%
infiltrace organl 9%
infiltrace CNS 7%

CNS = centrélni nervovy systém

32



Diagnostické a lIécebné postupy CELL

je rychly rozvoj a potize zhorsujici se béhem nékolika dnl. Mize se objevit i po-
stizeni jinych organd nez krve a kostni diené — hepatomegalie a splenomegalie,
mediastinalni tumor (Castéji u T-ALL), infiltrace jinych organt (castéji u B-ALL)
nebo postiZzeni centralniho nervového systému (CNS). Vyjimecné se mohou ob-
jevit i kozni infiltraty. Vyskyt téchto priznakd shrnuje tabulka 4.1.

V periferni krvi nachazime anémii a trombocytopenii rizného stupné s vétsi
¢i mensi leukocytézou, napadnou neutropenii a lymfocytézou. Diferencidlni
rozpocet leukocytli odhali pfitomnost lymfoblastd. Neni vsak vyjimkou nalez
normalniho poctu viech krvinek, samotné lymfocytozy nebo i pancytopenie.
Vysetieni kostni dfené prokaze infiltraci lymfoblasty. Arbitrarnim kritériem Své-
tové zdravotnické organizace (WHO) pro stanoveni diagnézy akutni leukemie
je infiltrace kostni diené blasty v poctu alespor 20%. Pro ALL je vsak charakte-
ristickd enormni infiltrace diené nadorovymi blasty, ktera nezfidka presahuje
95 %. Starsi morfologické déleni klasifikace FAB (francouzsko-americko-britska)
na lymfoblasty typu L1 (malé, uniformni, s velkym pomérem jadro/cytoplazma,
bazofilni cytoplazmou, nendpadnym jadérkem), L2 (heterogenni, nepravidelné
jadro s heterogennim chromatinem a rdznymi jadérky) a L3 (velké, uniformni, se
silné se barvici vakuolizovanou cytoplazmoul) jiz neni pouzivdno, protoze mezi
L1 a L2 neni klinicky vyznamny rozdil a L3 byla preklasifikovana na leukemii/
lymfom Burkittova typu. V cytochemickém vysetieni je reakce PAS (periodic acid
- Schiff) pozitivni a reakce POX (myeloperoxidaza) negativni.

Zasadnivyznam v diagnostice ALL ma vysetieni priitokovou cytometrii, které
Ize provést i z krve a je schopné stanovit velmi rychle (v fadu hodin) kone¢-
nou diagnoézu. Umozni urcit konkrétni fenotyp blastl, ktery ma prognosticky
vyznam a je v soucasnosti rutinné vyuzivan pro sledovani Iécebné odpovédi
(minimalni rezidualni nemoc, MRN). Imunologicka klasifikace vypracovana sku-
pinou EGIL je uvedena v tabulce 4.2.

Cytogenetické vysetieni a FISH (fluorescencni in situ hybridizace) odhali asi
u tfi ¢tvrtin pacientd patologickou chromosomalni aberaci. Prognosticky vy-
znam ma zejména pritomnost filadelfského (Ph) chromosomu pfi translokaci
1(9;22) a zmény zahrnujici gen MLL na lokusu 11g23; obé jsou prognosticky ne-
pfiznivé. Vyskyt cytogenetickych aberaci u ALL dospélych ukazuje tabulka 4.3.
Na rozdil od ALL u déti maji numerické chromosomalni aberace (hyperdiploidie,
haploidie, hypodiploidie, pseudodiploidie) nizsi vyskyt a maly prognosticky
vyznam.

Metody molekularni genetiky umoznuji odhalit vyse uvedené translokace
s daleko vyssi presnosti a citlivosti. Pouzivaji se predevsim k detekci fuzniho
genu BCR-ABL a fuzi genu MLL. Zasadni vyznam v moderni Iécbé ALL ma sledo-
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Tabulka 4.2. Imunologicka klasifikace akutni lymfoblastické leukemie podle Evropské
skupiny pro imunofenotypizaci leukémii (EGIL).

B-ALL 76 %
CD19+ a/nebo CD79a + a/nebo CD22+

B-I (pro-B) TdT+, CD10-, cp—,slg- 11%
B-ll (common B) | TdT+, CD10+, cp—,slg- 51%
B-111 (pre-B) TdT+, CD10+, cu+, slg— 10%
B-Iv (zrald B) TdT-, slg+ 4%
T-ALL 24%
CD3+ (cytoplazmaticka nebo membranova pozitivita), nékdy CD10+

T (pro-T) TdT+, CD7+CD2-CD5-CD8-CD1a- 6%
T-1l (pre-T) TdT+, CD2+ a/nebo CD5+ a/nebo CD8+, CD1a-

T (thymicka-T) |TdT+, CD1a+, mCD3+ nebo - 18%
T-IvV (zrald T) TdT+/-, mCD3+,CD1a-

- skupina A anti-TCR afB+

- skupina B anti-TCR y&+

vani minimalni rezidudIni nemoci (MRN) pomoci specifickych prestaveb gent
pro imunoglobuliny a receptory T-bunék (Ig/TCR).

4.3. Diferencialni diagnostika

V Uvodu vysetfovani Ize jisté zvazovat diferencidlni diagnostiku feburilii, lymfade-

nopatie, hepatosplenomegalie, krvacivych stavli a dalsich nespecifickych pfizna-

kd akutni leukemie. Morfologické, cytochemické a imunofenotypizacni vysetieni

periferni krve a kostni dfené v3ak diagnézu leukemie stanovi rychle a spolehlivé.

Rozpaky prichézeji v pfipadech hrani¢nich stavli mezi podobnymi onemocnénimi:

¢ lymfoblasticky lymfom - diagnéza je stanovena z histologie infiltratu, jinak
ale nenapluje kritéria akutni leukemie (> 25 % blastt v kostni dfeni);

¢ lymfoblasticky zvrat chronické myeloidni leukemie (CML) - na tuto jednotku
Ize usuzovat z pfedchorobi, rychlosti rozvoje onemocnéni, typu BCR-ABL pre-
stavby a pfitomnosti splenomegalie, nékdy viak nelze od ALL odlisit;

e akutnileukemie se smisenym fenotypem (MPAL) - je nutno splnit diagnostic-
ka kritéria prislusnosti k vice faddm (tabulka 4.4);

e akutni myeloidni leukemie a jiné leukemie - obvykle rozhodne podrobné
imunofenotypiza¢ni vysetreni.
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Tabulka 4.3. Cytogenetické aberace u dospélych pacientl s akutni lymfoblastickou

leukemii.

aberace vyskyt

t(9;22) BCR-ABL1 28%

t(11;v), pfestavba MLL genu 10%

prestavba gentli pro TCR 10%

t(1;19) TCF3-PBX1 (E2A-PBX1) 5%

t(12;21) ETV6-RUNXT1 (TEL-AMLT) 4%

t(8;v), prestavba MYC genu 4%

jina 24%

zadna 15%

TCR = receptor T lymfocytud

Tabulka 4.4. Kritéria urceni liniové pfislusnosti dle EGIL.

fada B fadaT myeloidni fada
CD79a
2 body clgM ??s MPO
cCD22
CD2 CD13
1bod 2813 D> D33
CD20 CD8 CD65
cD10 CcD117
TdT CD14
0,5 bodu C-Ig; cb7 CD15
CD1a CDeé4

K ptifazeni bunék k urcité linii (B-lymfoidni, T-lymfoidni, myeloidni) je potieba skére

>2 bodu.

4.4.Vstupni vySetieni
U nemocnych s ALL by méla byt provedena tato vysetieni:
1) Anamnéza (je vhodné patrat i po familidrnim vyskytu podobnych one-

mocnéni)

2) Fyzikalni vysetfeni (se zaméfenim na hepatomegalii, splenomegalii a lym-

fadenopatii, event. infiltraci varlat)

3) Krevni obraz s diferencialnim rozpoctem leukocytii (provedeno mikro-

skopicky)

4) Biochemické vysetieni (urea, kreatinin, mineraly, kyselina mocova, biliru-
bin, jaterni testy, laktdtdehydrogendaza, CRP)
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5) Morfologické a cytochemické vysetieni aspiratu kostni diené (myelo-
gram, POX)

6) Vysetieni pritokovou cytometrii — perifeni krev i kostni dien (s upozor-
nénim na podezfeni na akutni leukemii nebo ALL)

7) Cytogenetické vysetieni kostni dfené (karyotyp, FISH)

8) Molekularné genetické vysetieni preferencné z kostni diené (minimalné
screening fuznich genti BCR-ABL a prestaveb MLL genu)

9) Vzorek kostni diené, event. periferni krve, k identifikaci specifickych presta-

veb Ig/TCR za Uc¢elem pozdéjsiho vysetfovani minimalni rezidudlni nemoci

(MRN)

Rentgenovy snimek hrudniku k vylouceni mediastinalni lymfadenopatie

a ultrazvukové vysetieni bricha k popisu event. hepatomegalie, spleno-

megalie a lymfadenopatie); pti suspekci na mediastinalni tumor ¢i lozisko-

vé postizeni nitrobfisnich organt pak i CT, event. PET/CT

11) Vysetieni mozkomisniho moku - cytologické, biochemické a pratokovou
cytometrii (priikaz infiltrace CNS)

10

~

Pri diferencialné diagnostickych rozpacich je vhodné nejprve provést pouze
diferencialni rozpocet leukocytl a imunofenotypiza¢ni vysetieni periferni krve.
Vysledky téchto vysetreni jsou obvykle k dispozici do druhého dne a suspekci
na ALL s vysokou mirou spolehlivosti potvrdi nebo vyloudi. Provedeni aspira-
ce kostni dfené je s ohledem na pacienta vhodné prenechat specializovanému
hematologickému centru, nebot je tfeba zajistit i dalsi specializovana vysetieni
(cytogeneticka, molekularné geneticka, podrobné imunofenotypizacni vysetre-
ni k identifikaci specifického leukemického fenotypu — tzv. LAIP). Vyhneme se
tak nutnosti opakovanych sterndlnich punkci pfed zahajenim Ié¢by.

4.5. Prognostické faktory

K hlavnim prognostickym faktordm se radi vék, imunofenotyp, cytogenetic-
ky ndlez a dynamika inicidlni terapeutické odpovédi. Vyznam poctu leukocy-
tl v dobé diagndzy pfi soucasnych intenzivnich protokolech klesa. Uvedena
vstupni vysetreni a inicidlni odpovéd na Ié¢bu umoziuji nemocné rozdélit do tfi
rizikovych skupin. Rizikovou stratifikaci uzivanou ve studiich némecké skupiny
GMALL ukazuje tabulka 4.5.

Vysledky lé¢by ALL se zhor3uji s vékem. Tento trend odrazi ¢asté;jsi vyskyt riziko-
vych faktor( a nizsi toleranci intenzivni 1é¢by u starSich nemocnych. Prognostic-
ky nepfiznivou skupinu pacientd predstavuji starsi dospéli ve véku >55 let, ktefi
dosahuiji tfiletého preziti jen ve 20 %.
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Imunofenotyp definujici standardni prognostickou skupinu u B-ALL je charakte-
rizovan pozitivitou ,common” antigenu CD10. Pro-B fenotyp, ktery je ¢asto spojen
s pfitomnosti translokace t(4;11), a leukémie s pozitivitou Ph chromosomu (pfito-
men fluzni gen BCR-ABL) definuji nepfiznivou prognostickou skupinu. Malignity se
zralym fenotypem s piitomnosti monotypického povrchového imunoglobulinu
slg+ jsou oznacovany jako leukémie/lymfomy Burkittova typu a jsou spojeny s dob-
rou odpovédi na intenzivni chemoterapii. U T-ALL definuje pfiznivou prognostickou
skupinu pfitomnost znaku CD1a+ (kortikaIni neboli thymicka T-ALL), zatimco pro-,
pre- nebo zraly fenotyp (CD1a-, CD3-/CD3+) urcuji skupiny s vyssim rizikem.

Z cytogenetickych odchylek se v dospélém véku vyskytuji nejcastéji filadelf-
sky chromozom t(9;22)(q34;q11) a translokace t(4;11)(q21;q23) ¢&i jina pfestavba
MLL genu. Obé odchylky jsou nepfiznivymi prognostickymi ukazateli.
Hodnoceni doby do dosazeni remise urci prognosticky pfiznivou skupinu pa-
cientd, ktefi dosahnou kompletni remise po prvnim lé¢ebném cyklu, tedy v pri-
béhu 3-5 tydnl od zahajeni l1écby. Nejsilnéjsim prognostickym faktorem hodno-
ticim individudIni odpovéd na [é¢bu, je hodnoceni molekuldrni odpovédi (MRN).
Pocet leukocytii v dobé diagndzy odrazi nadorovou naloz a proliferacni ak-
tivitu. Vétsina pracovnich skupin povazuje za rizikovy faktor pocet leukocytl
>30x10%1 u B-prekursorové ALL a >100 x 10°/ u T-ALL.

4.6.Lécba ALL

Vzhledem k nizkému vyskytu ALL je doporuceno lécit pacienty podle multicent-
rickych, event. i mezinarodnich lé¢ebnych protokol( velkych pracovnich skupin,
jako jsou napf. stiedoevropskd CELG, ¢eskd a stfedoevropskd CELL, evropska
EWALL, némecka GMALL, francouzska GRAAL, polska PALG, Spanélska PETHE-
MA nebo britskd UK ALL pracovni skupina.

Zakladni lécebné schéma je spole¢né: indukéni chemoterapie, nésledovana
nékolika cykly chemoterapie konsolida¢ni a zakonéeni udrzovaci |é¢bou, au-
tologni nebo alogenni transplantaci krvetvorby. V 1é¢bé se uzivaji v kombinaci
cytostatika obvykla pro lymfoidni malignity: alkyla¢ni latky (cyklofosfamid),
antracykliny (doxorubicin, daunorubicin, idarubicin), alkaloidy (vinkristin, vind-
esin, etoposid), nukleotidova analoga (cytarabin, fludarabin, 6-merkaptopurin,
thioguanin), antimetabolity (metotrexat) a kortikoidy (prednison, dexametha-
son). Specifickym lékem pro ALL je enzym asparaginaza, ktery vyvolava deple-
ci neesencidlni aminokyseliny asparaginu, ktery si viak nadorové buriky ALL
z dlvodu nizsi hladiny asparaginsyntetazy nejsou schopny vytvorit. Pfidani mo-
noklondini protilatky rituximabu do kombinace s chemoterapii je indikovano
v piipadé pfitomnosti antigenu CD20 na povrchu >20% lymfoblastd.
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Tabulka 4.5. Rizikova stratifikace ALL dospélych (dl némecké pracovni skupiny GMALL).

riziko B-ALL T-ALL
standardni remise po |. indukénim cyklu remise po |. indukénim cyklu
leukocyty pfi diagndze <30x10%/1 thymicka T-ALL

common-B fenotyp (CD10+)
nepfitomnost t(4;11) / MLL-AF4
nepfitomnost t(9;22) / BCR-ABL

vysoké remise az po Il. indukénim cyklu | remise az po Il. indukénim cyklu
leukocyty pii diagnéze casna (early) T-ALL
>30x10%/I zrala (mature) T-ALL
pro-B fenotyp, event. t(4;11) /
MLL-AF4
nepfitomnost t(9;22) / BCR-ABL

velmi vy- t(9;22) / BCR-ABL
soké

Pro zafazeni do skupiny standardniho rizika musi byt splnény viechny uvedené para-
metry, pro vysoké riziko staci jen jeden.

Cilem indukgni Ié€by je navozeni kompletni remise. Té je za pouziti soucasnych
protokold dosazeno u > 90% pacientd se standardnim rizikem a > 75% paci-
entl s vysokym rizikem. Vétsina pracovnich skupin pouzivd schéma indukéni
[é¢by sestavajici z prefaze a dvou indukcnich cykld. Prefazi tvofi kortikoste-
roidy, nékdy v kombinaci s nizkymi ddvkami cyklofosfamidu. Umoznuje reduk-
ci nadorové masy pred zahajenim intenzivni chemoterapie, definuje pfiznivou
prognostickou skupinu pacientl dobfe odpovidajicich na Ié¢bu prednisonem
a poskytuje ¢as na provedeni fady specializovanych vysetteni k uzavfeni dia-
gndzy a stanoveni rizika. Zakladnimi stavebnimi kameny prvniho indukéniho
cyklu jsou vinkristin, prednison a antracyklinové chemoterapeutikum, které by-
vaji doplnény asparaginazou a cyklofosfamidem. Prednison muize byt nahrazen
dexamethasonem pro vyssi aktivitu v centralnim nervovém systému, nicméné
zvysuje riziko systémovych infekci v neutropenickém obdobi. Klasicka asparagi-
naza je s vyhodou nahrazovana pegylovanou formou pro delsi i¢innost i mensi
vyskyt alergickych reakci. Intenzivni prvni indukéni cyklus nese vysoké riziko
toxickych a infek¢nich komplikaci, a vyzaduje proto G¢innou podplrnou lécbu.
Kombinovand antiinfekéni Ié¢ba muze byt doplnéna konkomitantni stimulaci
granulopoezy ristovymi faktory.

Druhy indukéni cyklus kombinuje cyklofosfamid, cytarabin a merkaptopurin,
u pacientd v neremisnim stavu byva nahrazen intenzivnéjsim protokolem. Para-
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Tabulka 4.6. Pétileté celkové preziti ve studiich némecké pracovni skupiny GMALL.

. Kompletni remise Pétileté preziti
Riziko TR L
vsichni do 55 let vsichni do 55 let
SR 80% 93% 56 % 64 %
HR 78% 88% 36% 50%
VHR 77 % 86% 18% 42%

SR - standardni riziko, HR — vysoké riziko, VHR - velmi vysoké riziko

leIné probiha profylakticka terapie centralniho nervového systému. Spociva
v intrathékalni aplikaci cytostatik (metotrexat, cytarabin a dexamethason, k dis-
pozici je i liposomalni cytarabin — Depocyte'), radioterapii neurokrania (v davce
zpravidla 24 Gy) nebo v kombinaci obou metod.

Standardem konzolida¢ni léc¢by je 6 az 8 chemoterapeutickych cykld, kte-
ré kombinuji podani vysokodavkovaného metotrexatu (1-3 g/m?), cytarabinu
(1-3 g/m?) a asparaginazy. Jeden ¢i dva konsolidac¢ni cykly kopiruji schéma in-
duk¢nich blok (tzv. reindukce). U rizikovych skupin ALL je soucasti konsolidac-
ni [é¢by transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

Po skonceni konzolida¢ni 1é¢by nésleduje zpravidla dva roky trvajici perordini
udrzovaci terapie sestavajici zdenniho podavani merkaptopurinu a tydenniho
podavani metotrexatu. Udrzovaci [é¢ba je dle nékterych protokoll periodicky
intenzifikovana podanim vincristinu ¢i prednisonu.

Mimo profylaktického ozareni hlavy je mozno provadét i terapeutickou radio-
terapii mediastina davkou 24-36 Gy. Pfichazi v ivahu zejména u T-ALL pfi rezi-
dudlnim loZiskovém postizeni mediastina pfetrvavajicim i po skonceni indukéni
Iécby.

Alogenni transplantace krvetvornych bunék je metodou volby pro pacienty
vysokého (HR) a velmi vysokého (VHR) rizika nebo pfi nedostate¢né |é¢ebné
odpovédi. Zdrojem krvetvornych bunék maze byt HLA shodny sourozenec i ne-
pribuzny darce. Z myeloablativnich rezim{ je mozno pouzit kombinaci cyklo-
fosfamidu a TBI (celotélové ozareni) v davce 10-12 Gy nebo etoposidu a TBI. Lze
viak podat i nemyeloablativni pfipravny rezim, napfiklad FLAMSA-RIC-TBI/Cy
(fludarabin, cytarabin, cyklofosfamid a 4 Gy TBI) nebo fludarabin s busulfanem.
Imunosupresivni [é¢ba k prevenci reakce Stépu proti hostiteli (GvHD) se lisi dle
jednotlivych rezim(. Pouziva se cyklosporin A, mykofenolat mofetil, metotrexat,
antithymocytarni globulin (ATG) nebo kortikoidy.

Autologni transplantace je indikovana u pacientt se standardnim (SR) a vyso-
kym rizikem (HR) pfi negativité MRN jako alternativa ¢asové narocnéjsi konsoli-
dacni |éCby ¢i jako alternativa rizikovéjsi alogenni transplantace pfi nenalezeni
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vhodného darce. Zdrojem krvetvornych bunék mize byt jak kostni dien, tak
kmenové bunky ziskané z periferni krve po mobilizaci chemoterapii a leuko-
cytarnimi rdstovymi faktory. Vhodnym piipravnym rezimem je opét cyklofos-
famid a TBI v davce 10-12 Gy, etoposid a TBI nebo melfalan a TBI. Po autologni
transplantaci by méla vzdy nasledovat udrzovaci |é¢ba kombinaci nékolika
cytostatik, nejcastéji merkaptopurinu a metotrexatu, pfipadné i s vinkristinem
a prednisonem, kterd by méla trvat jeden az dva roky.

Obecné doporuceni pro I1é¢bu prvni linie v idedlni situaci shrnuje tabulka 4.7.

4.7. Nékteré zvlastni podskupiny ALL

Ph+ ALL (ALL s fuznim genem BCR-ABL) je povazovana za leukémii s velmi vy-
sokym rizikem (VHR). V dospélosti pfedstavuje cca 20 % vsech ALL. Jeji inciden-
ce narlista s vékem, u pacientll starsich 50 let predstavuje vice nez polovinu
pfipadl ALL. V éfe inhibitor( tyrozinovych kinaz (TKI) doslo k zasadni zméné
prognézy téchto pacientl. Zaclenénim imatinibu (preparat Glivec’) do kom-
binované [é¢by spolu s chemoterapii doslo k navyseni kompletnich remisi ze

Tabulka 4.7. Doporuceni lé¢by akutni lymfoblastické leukemie v prvni linii.

- P MR s frcx
- Uvodni . D . A Udrzovaci lécba
Riziko y po uvodni Dalsi lécba R
lécba Cur v (maintenance)
lécbé
) neqativni dalsi cykly konsolidace ano
indukce 9 autologni transplantace
SR * I i |
20K | ot | Kiicka studie | PO samotné kon-
konsolidace | P » . solida¢ni lécbé
dalsi cykly konsolidace
indukce negativni alogennl’transplantace po autologn!
HR + autologni transplantace | transplantaci
1-2 cykly ozitivai alogenni transplantace ano
konsolidace P klinicka studie
indukce A alogenni transplantace
negativni , ne
+ autologni transplantace?
1-2 cykl
VHR i ,
konsolidace ozitivni alogenni transplantace TKI?
+ P Klinické studie '
TKI

SR - standardni riziko, HR — vysoké riziko, VHR — velmi vysoké riziko, MRD — minimalni
zbytkova nemoc, TKI - tyrozinkindzovy inhibitor
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75% na 90%. Procento dosazenych molekuldrnich remisi vzrostlo desetina-
sobné z 5% na 50 %. Vyznamné stoupl podil pacientd, ktefi dospéli k alogen-
ni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék (alo-HSCT). Standardem
lIécby Ph+ ALL je chemoterapie kombinovand s kontinualnim podavanim TKI
(imatinibu nebo dasatinibu), a to od zjisténi BCR-ABL pozitivity az do alogenni
transplantace krvetvorby. Po transplantaci je podavani TKI omezeno na klinické
studie nebo pro pfipad relapsu ¢i pozitivity MRN.

Zrala B-ALL je oznacovana jako leukémie/lymfom Burkittova typu a dle
WHO klasifikace z roku 2008 se fadi do skupiny zralych B-bunéc¢nych neoplazii.
Predstavuje 1-2% vsech lymfom. O leukemii se hovofi, je-li ptitomna > 25%
infiltrace kostni diené a leukemizace. Vyznacuje se typickou morfologii blast(
(L3 blasty), imunofenotypem (povrchovy imunoglobulin) i genetickym nale-
zem (mutace zasahujici gen MYC na chromosomu 8q24). Standardem lécby je
sekvencni podani vysokodavkované chemoterapie v rychlém sledu 6-8 cykl.
Z chemoterapeutik se pouziva

cyklofosfamidu, ifosfamidu, metotrexatu a cytarabinu. Po pfidani rituximabu
ke kazdému cyklu doslo k navyseni celkového preziti az na 80%. Vzhledem
k vysoké incidenci postizeni CNS u tohoto typu leukémie je soucasti protokol(
intrathékalni chemoterapie a radioterapie CNS, a to i profylakticky. Radioterapie
je cilena i na pfipadny rezidudlni tumor v jiné lokalité.

Adolescenti a mladi dospéli profituji z intenzivni [é¢by podle protokol{i na [é¢-
bu ALL détského véku. V soucasné dobé je viak jiz vétsina Iécebnych proto-
kol(i pro dospélé natolik inspirovana pediatrickymi protokoly a intenzita |é¢by
tak vysokd, ze ji neni mozno velmi zvysovat. V hrani¢nich vékovych kategoriich
(15-20 let) je na zvazeni konzultace centra détské onkologie.

Zahajeni intenzivni 1écby starsich pacientl (nad 60-65 let) byva casto limito-
vano jejich komorbiditami a celkovym stavem. Postupy zahrnujici podani vyso-
kych davek cytostatik a asparagindzy a alogenni transplantaci krvetvorby jsou
pak ¢asto kontraindikovany. Navic se v této vékové skupiné kumuluji prognos-
ticky horsi varianty onemocnéni (Ph+ ALL a dalsi nepfiznivé cytogenetické ab-
normality). Lé¢bu je v téchto pfipadech nutno povazovat od pocatku za palia-
tivni, s vysokym rizikem relapsu a kratkym prezZitim bez leukemie.

4.8. Komplikace lécby

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome) patfi mezi nejzavaznéjsi
komplikace uvodu Ié¢by, zvlasté u nemocnych s velkou nddorovou nalozi, kte-
rym je podana intenzivni protinadorova lécba bez kortikoidni prefaze. V téchto
pripadech hrozi metabolicky rozvrat s hyperkalémii, hyperfosfatémii, hypokal-
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cémii, metabolickou acidézou, hyperurikémii, selhdnim ledvin a koagulopatii.
Proto by takto rizikovi pacienti méli byt v ivodu Ié¢by hospitalizovani na jed-
notce intenzivni péce, kde je zajisténa adekvatni podplirna lécba: zavedeni
centralniho Zilniho katétru (CZK), monitorace vnitiniho prostiedi, krevniho ob-
razu a koagulace 2-3krat denné, intenzivni hydratace, forsirovana diuréza a al-
kalizace moci, podani alopurinolu, pfipadné i rasburikdzy a uziti kontinudlnich
elimina¢nich technik (CVVH). Teprve pii zabezpeceni téchto opatieni muze byt
zahajena protinadorova lé¢ba nizkymi davkami kortikoidU s jejich postupnym
navysovanim. Az po nékolika dnech, dle vyvoje stavu, mUze byt zahdjena tera-
pie dle [é¢ebného protokolu.

Infekéni komplikace v dlsledku imunosuprese, neutropenie a kortikoterapie
provazeji ptiblizné 30 % cykll chemoterapie. Nebyvaji vsak zpravidla Zivot ohro-
zujici a odezni po podani Sirokospektré empirické antibiotické, antivirotické ci
antimykotické 1écby. Vétsina protokoll obsahuje doporuceni k profylaxi zavaz-
nych infekci. Jedna se o prevenci pneumocystové pneumonie (cotrimoxazol),
herpesvirovych infekci (acyklovir a pravidelna monitorace cytomegaloviru po-
moci PCR technik) a mykotickych infekci (flukonazol, itrakonazol ¢i amfotericin
B, sledovani galaktomannanu v séru). Neutropenii je mozno zkratit pridanim
leukocytarnich rlstovych faktorG (filgrastim, G-CSF) podavanych paralelné
s chemoterapii.

Po vyssich davkach metotrexatu Ize ocekavat rozvoj zavazné mukozitidy gas-
trointestinalniho traktu, nejcastéji ve formé stomatitidy anebo kolitidy. Tyto si
nékdy vynuti i pfechodné poddavani parenteralni vyzivy a opioidni analgézii.
Adekvatni podplrna opatreni (alkalizace a leukovorin rescue, Ié¢ba infekce,
podpora G-CSF, dostatecna nutrice a hydratace, analgetika, lokalni 1é¢ba) umoz-
ni snizit vyskyt nebo alespon zkrétit trvani této pro pacienta velmi nepfijemné
komplikace.

Podani asparaginazy m{ize byt doprovazeno hepatoxicitou (elevace bilirubinu
a jaternich test(, casté ranni hypoglykémie), pankreatopatii (zvyseni amylazy),
koagulopatii s rizikem zejména trombotickych komplikaci (pokles antitrombinu
1), neurotoxicitou (rGzné stupné poruchy védomi az po kdma) a alergickymi re-
akcemi (kozni vyrazka az anafylakticky sok). Prestoze tyto komplikace nejcastéji
vibec nenastanou nebo odezni v fadu nékolika dnd nebo malo tydnd, vyzadu-
ji velkou pozornost, nebot mohou vést k orgdnovym selhanim. Je treba dbat
na kontraindikace asparaginazy (plicni embolie, akutni pankeatitida v anamné-
ze), redukovat davky u rizikovych skupin (BMI > 30 kg/m?, hepatotoxicita, trom-
béza pfi zavedeném CZK). Pokud se nezadouci G¢inky asparaginazy objevi, je
tieba rychly zésah v podobé podani hepatoprotektiv, parenterdini vyzivy, trans-
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fuze plazmy, vysazeni hepatotoxickych Iékd, substituce koagula¢nich faktord
a dalsi podpurné l1écby. Preventivni substituce koagulac¢nich faktorQ pfi klinicky
némé koagulopatii se nedoporucuje.

Hepatopatie mize provazet také lé¢bu vinkristinem, merkaptopurinem, me-
totrexatem nebo imatinibem. Nebyva vsak tak zdvaznd jako po asparaginaze
a s pfiméfenou lé¢bou postupné odezni.

4.9. Sledovani
Béhem lécby probiha sledovani lécebné odpovédi vysetienim periferni krve
a kostni diené v dulezitych ¢asovych bodech dle jednotlivych protokol(, obvykle
po restituci krvetvorby po kazdém cyklu chemoterapie. Po ukonceni [é¢by jsou
pak pacienti sledovani v pravidelnych intervalech nékolika mésict, pozdéji let.
Zasadni vyznam ve sledovani pacienta ma sledovani prabéhu minimalni rezidual-
ni nemoci (MRN). Pozdni MRN odpoveéd i perzistujici MRN pozitivita jsou nezavis-
lymi prognostickymi faktory pro relaps. Ke sledovani MRN se nabizeji tfi metody:
1) analyza a kvantifikace klonalnich prestaveb imunoglobulinli a receptoru
T-bunék (Ig/TCR);
2) analyza a kvantifikace specifickych fuznich gent a
3) detekce specifického leukemického imunofenotypu pomoci multiparamet-
rové pritokové cytometrie.
Senzitivita téchto metod zpravidla dosahuje fadu 10 u PCR technik je z princi-
pu metody o 0,5 az 1,0 logaritmus vyssi nez u priitokové cytometrie.
Pro pouziti hodnot MRN v klinické praxi (zejm. pfi rozhodovani o intenzifika-
ci 1é¢by ve smyslu indikace alogenni transplantace krvetvorby) je absolutnim
predpokladem stanoveni MRN standardizovanymi metodami v laboratofich,
které pravidelné podstupuji mezindrodni kontroly kvality v dané metodice.
V tomto kontextu je problematické stanoveni MRN metodou pritokové cyto-
metrie, jejiz standardizace je stéle problematickd. Nejvyssiho stupné standardi-
zace dosdhla metoda kvantifikace specifickych prestaveb Ig/TCR.

4.10. Relaps onemocnéni

Relaps onemocnéni postihne téméf polovinu pacientd s ALL. Pokud je v obdobi
sledovani po ukonéeni |é¢by diagnostikovan molekularni relaps, je v naprosté
vétsiné pripadd nasledovan i relapsem hematologickym. Cilem lé¢by relapsu
dosazeni druhé kompletni remise (CR2) pomoci zachranné chemoterapie a na-
sledné provedeni alogenni transplantace. Pravdépodobnost navozeni CR2 je
vsak mnohem niZsi a vysledky I1é¢by mnohem horsi. Pétileté celkové pfreziti je
nizsi nez 10 %.
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V 1é¢bé relapsu se pouzivaji zachranné rezimy postavené na vysokych davkach
metotrexatu, cytarabinu, vincristinu, asparaginazy, mitoxantronu, fludarabinu
¢i jejich kombinaci. Vzhledem k neuspokojivym vysledklim zéachranné 1écby je
snahou zarfadit relabujiciho pacienta do klinickych studii s novymi lé¢ebnymi
agens. Z nich jsou nejvétsim prislibem nukleosidovy analog nelarabin v [é¢bé
T-ALL a bispecifickd monoklonalni protildtka anti-CD19/CD3 blinatumomab
nebo monoklondlini protildtka anti-CD22 konjugovana s cytostatikem kalichea-
micinem (inotuzumab ozogamicin) v 1é¢bé B-ALL. Pfi relapsu Ph+ ALL je indiko-
vano vysetieni mutaci fizniho genu BCR-ABL, jez miZe ovlivnit volbu konkrét-
niho TKI v zachranné |é¢hé.

Mozné scéndre a doporuceni |é¢by druhé linie shrnuje tabulka 4.8.

Tabulka 4.8. Doporuceni lé¢by akutni lymfoblastické leukemie pti relapsu.

klinicka studie
sledovani
klinicka studie
hematologicky relaps zachranna chemoterapie + alogenni
transplantace
klinicka studie
relaps po autologni transplantaci zachranna chemoterapie + alogenni
transplantace
klinicka studie
redukce imunosuprese
podani DLI
retransplantace
klinickd studie
TKI 2. generace
Spatny stav pacienta paliativni Iécba
DLI - infuze darcovskych lymfocytd, TKI - tyrozinkindzovy inhibitor

molekularni relaps

relaps po alogenni transplantaci

BCR-ABL pozitivita

4.11.Prognoéza

Progndza pacientl s ALL je zavisla na véku. Ve skupiné mladych dospélych do 30 let
je celkové preZiti az 60%, ve skupiné 30-60 let klesa na 40-50%, u pacientl star-
Sich 60 let je jen 15%. Prognéza relabujiciho onemocnéni je velice $patna.

4.12. Pracovni neschopnost, lazeniska péce

Intenzivni cytostatickd l1é¢ba vyzaduje vzdy dlouhodobou pracovni neschop-
nost. Trva-li déle nez jeden rok, je mozno podat zadost o invalidni dlchod. Tato
eventualita se tedy tyka vétsiny pacientl s ALL v produktivnim véku. Po lé¢bé
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samotnou konsolida¢ni chemoterapii a ukonceni udrzovaci 1é¢by Ize pracov-
ni ¢innost opét povolit. V pfipadé transplantace krvetvorby zavisi posuzovani
na stavu konkrétniho pacienta a jeho chronickych komplikacich.

Dle platné vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi CR & 267/2012 Sh. je mozno
u pacientd v kompletni remisi do 12 mésict od ukonceni protinadorové lécby
individualné zvazit lazenskou lécbu. Jeji vhodnost posuzuje hematolog nebo
klinicky onkolog.
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5. Chronicka myeloidni leukemie

5.1. Uvod

Chronicka myeloidni leukemie (CML) je myeloproliferativni klondlni onemocné-
ni, které je charakterizovano pfitomnosti tzv. Filadelfského chromosomu (Ph) -
vzniklého reciprokou translokaci mezi chromosomy 9 a 22 - a fazniho genu
BCR-ABL1 z translokace rezultujiciho. Konstitutivné aktivovand tyrozinkinaza
Bcr-Abl, kterd je k6dovédna genem BCR-ABL1, je zodpovédnd za nekontrolované
mnozeni krvetvornych bunék a z toho vyplyvajici projevy onemocnéni. Poznéani
unikatni molekuldrni podstaty CML vedlo k intenzivnimu vyzkumu, jehoZ vy-
sledkem byl vyvoj a nasledné v roce 2001 i uvedeni do klinické praxe specifické-
ho inhibitoru patologické tyrozinkinazy, imatinibu. Imatinib doslova revolu¢nim
zplsobem zménil dosavadni Iécebny pFistup k pacientdm s CML, a rovnéz tak
jejich prognézu. Predpokladany median preZiti pacientld diagnostikovanych
v chronické fazi (chronic phase; CP) je odhadovan na vice nez 25 let.

Pfes vynikajici U¢innost imatinibu zejména u pacientli v CP-CML existuje neza-
nedbatelna mensina pacient(li (cca 30 %), u nichz neni dosazeno kyzené lécebné
odpovédi (tzv. primarni rezistence) nebo je dosazena odpovéd ndasledné ztra-
cena (tzv. sekundarni rezistence) nebo Iék neni tolerovan z divodu nezvla-
datelnych nezddoucich ucinkd. Studium mechanismU rezistence v(ci imatini-
bu podnitilo vyvoj novych, jesté ucinnéjsich tyrozinkindzovych inhibitort (TKI)
2. generace, pricemz 2 z nich - dasatinib a nilotinib - byly po Uspésich v klinic-
kém zkouseni schvéleny pro uziti v klinické praxi pro pfipady rezistence vici
imatinibu ¢i jeho intolerance. V roce 2010 pak byly nejprve nilotinib a nasledné
i dasatinib schvaleny americkou,Food and Drug Administration” (FDA) a,Europe-
an Medicines Agency” (EMA) jako |éky prvni linie pro pacienty s nové diagnosti-
kovanou CML v CP.

Ve vyctu léCebnych moznosti nelze opomenout alogenni transplantaci krve-
tvornych bunék (allogeneic stem cell transplantation; alo-SCT), kterd a¢ posunu-
ta do dalsi 1é¢ebné linie, predstavuje stale jedinou prokdzanou moznost Uplné
eradikace CML, resp. jejiho vyléceni. Je viak vhodnd jen pro vybranou skupinu
mladsich nemocnych v dobré kondici a s dostupnym darcem a je zatizena neza-
nedbatelnym rizikem morbidity a mortality.

S novou érou lé¢by CML je kladen velky diiraz na fadné hodnoceni a monitoro-
vani |é¢ebné odpovédi nejen co do jeji hloubky ale i z hlediska ¢asového hori-
zontu, v jakém je dosazena. Ukazalo se, Ze zminéné faktory - tedy pozadovand
uroven lécebné odpovédi v ur¢itém ¢asovém bodu — maji vyznam pro progné-
zu pacientd, a tudiz optimalni nacasovani eventudlni zmény terapie v pfipadé
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neucinnosti ¢i intolerance té predchozi. V roce 2006 byla publikovdna dopo-
ruceni pro diagnostiku, [é¢bu a sledovani pacientl s CML, navrZzena panelem
expertl Evropské leukemické sité (The European LeukemiaNet, ELN). V témze
roce vysla neméné dulezita doporuceni pro optimalni zplsob molekularniho
vysetiovani pacientd s CML. Vzhledem k narUstajicim dikazim, potvrzujicim
dlouhodobou uGcinnost TKI, ale i rozkryvajicim dalsi otazky spojené s dlouhodo-
bou terapii, napt. problematiku rezistence, ovlivnéni kvality Zivota nezddoucimi
ucinky nebo moznost Uplného vysazeni TKI pfi trvajici kompletni ¢i velké mole-
kuldrni odpovédi, byla doporuceni v roce 2009 revidovdna a obohacena o nové
poznatky. V dobé aktualizace predklddanych ,Doporuceni CELL’, tj. v roce 2013
vyvstava jednoznacné potreba dalsi aktualizace ELN doporuceni, ktera se v nej-
blizsi dobé ocekava. Flexibilnéjsi stran implementace novych poznatkl jsou
doporuceni ,National Comprehensive Cancer Network” (NCCN), nyni dostupna
ve verzi 4.2013, kterd naptiklad jiz pocita s TKI 2.generace do prvni linie 1é¢by
CML ¢&i s bosutinibem a ponatinibem jako alternativou pro druhou a dalsi linii
|é¢by pacienty s rezistenci ¢i intoleranci na Uvod zvoleného TKI.

Nasledujici text si klade za cil syntetizovat dostupné a aktualni poznatky a predlo-
Zit tak ¢tenafi souhrn platnych doporuceni, ktery by poslouzil ke snadné a diikazy
podlozené orientaci v postupech diagnostiky, [é¢by a sledovani pacientt s CML.

5.2. Stanoveni diagnézy CML

Podezieni na CML je zpravidla vysloveno na zékladé patologického krevniho
obrazu (KO) a diferencialniho rozpoctu leukocytt (dif). V KO dominuje leuko-
cytoza, pohybuijici se v Sirokém rozmezi, obvykle mezi 20-500 x 10°/1. Miize byt
pfitomna trombocytémie, nékdy i velmi vyznamnd, vzacnéji pak trombocytope-
nie. Rovnéz v ¢ervenych krvinkach mdzeme nachazet odchylku ve smyslu ery-
trocytdzy ¢i naopak vétsinou mirné az stredné tézké anémie. V diferencialnim
rozpoctu leukocytl nachazime tzv. posun doleva s vyplavenim vsech vyvojo-
vych stadii granulocytl. Typicky byva pfitomna eozinofilie a bazofilie. Vysetieni
aspiratu kostni diené (KD) odhali zvysenou bunéénost se zvysenim podilu bilé
slozky na ukor erytroidni linie (G:E 10:1 az 25:1). Dominuji granulocyty r{izné-
ho stupné zralosti, je pfitomna eozinofilie a bazofilie. Pro CML nejsou typické
dysplastické zmény. Vyse popsany nalez prislusi nej¢astéjsi chronické fazi CML;
obraz v akcelerované fazi (accelerated phase; AP) a blastické krizi (blast crisis; BC)
bude uveden nize. V klinickém obraze byva pfitomna splenomegalie a z ni ply-
nouci subjektivni obtize (bolesti v levém podzebfi, pocity plnosti po jidle), dale
muzeme byt svédky projevi zvyseného metabolismu (poceni, nava, sub- az fe-
brilie, vahovy Ubytek), mohou byt pfitomny krvacivé projevy. Asi 40 % pacient(
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se viak nevyznacuje Zadnymi symptomy onemocnéni, které je u nich vétSinou
zachyceno nahodné, napf. pfi vysetreni KO z jiného dlvodu.

Zasadnim pro potvrzeni diagnézy CML je priikaz Ph chromosomu cytogenetic-
kym vysetienim KD. U asi 5% pacient(i nelze Ph chromosom detekovat; v tom
pfipadé je mozno prokazat gen BCR-ABLT pomoci fluorescencni in situ hybridi-
zace (FISH) bunék KD nebo periferni krve (PK) nebo transkript BCR-ABLT pomo-
ci kvalitativni polymerazové fetézcové reakce s vyuzitim reverzni transkriptazy
(reverse transcriptase polymerase chain reaction; RT-PCR) rovnéz v obou kom-
partmentech, tedy KD i PK.

5.2.1. Doporucena vstupni vysetieni pfi stanoveni diagnézy CML

1) Anamnéza

2) Fyzikalni vysetfeni (zméreni velikosti sleziny v cm presahujicich levy Zeber-
ni oblouk v diagonalni ¢are; zméreni velikosti jater v cm pfesahu pres pravy
zeberni oblouk v medioklavikularni ¢are; vysetreni perifernich lymfatickych
uzlin, kize,...)

3) KO +dif

4) Biochemické vysetfeni PK (urea, kreatinin, ionty, bilirubin, jaterni testy, lak-
tat dehydrogendza, kyselina mocova, glykémie)

5) Vysetieni kostni dfené (aspirdt na cytologické vysetfeni, konvencni cytoge-
netické vysetreni, FISH, kvalitativni RT-PCR; imunocytologie jen v pfipadé
suspektni BC k urceni fenotypu blast(); histologie KD z trepanobiopsie neni
nezbytné nutna, nékdy vsak nelze jinak v pfipadé obtizné aspirace, tzv. su-
ché punkce

6) Kvalitativni RT-PCR z PK (stejné jako z KD, urci typ transkriptu — b2a2, b3a2,..)

7) Kvantitativni RT-PCR (real-time quantitative reverse transcriptase PCR; RQ
RT-PCR) neni nezbytné nutnd, urc¢i ndm vstupni mnozstvi transkriptu BCR-
-ABL1

8) Ultrazvuk bficha se zaméfenim na jatra a slezinu (v pfipadech obtizné dife-
rencovatelné organomegalie pfi klinickém vysetieni)

9) EKG vysetieni, eventualné echokardiogram srdce pred zahajenim terapie TKI
(zvlasté u indikovanych piipadl s preexistujicim kardialnim onemocnénim)

10) HLA typizace l. a ll. tfidy, uvazujeme-li o alo-SCT

5.3. Stanoveni faze onemocnéni

Klinicky priilbéh CML je trifazicky: rozliSujeme chronickou fazi (CP), ve které je
diagnostikovano 90% pacientd, dale pak akcelerovanou fazi (accelerated pha-
se; AP) a blastickou krizi (blast crisis; BC), oznacované jako tzv. pokrocilé faze
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Tabulka 5.1. Definice klinickych fazi chronické myeloidnileukemie (chronické, akcele-
rované a blastické) dle European LeukemiaNet (ELN) doporuceni.

Chronicka faze (CP)
Blastli < 15% v KD nebo PK

Blastd + promyelocytli < 30% v KD nebo PK
Bazofilt < 20% v PK
Trombocytl > 100 x 10%/I

Akcelerovana faze (AP)
Blast 15% - 29% v KD nebo PK

Blast(i + promyelocytli > 30% v KD nebo PK

Bazofilli > 20% v PK

Perzistujici trombocytopenie (<100 x 10%1) nezptsobena lé¢bou
Blasticka krize (BC)

Blast(i = 30% v KD nebo PK

Extramedularni blasticka infiltrace

choroby. Kritéria slouzici k odlisenfi jednotlivych fazi onemocnéni, akceptovana
panelem expertl ELN, jsou uvedena v tabulce 5.1. Tabulka 5.2 shrnuje kritéria
pro definici AP a BC, jak byla navrzena World Health Organization (WHO).

5.4. Prognostické faktory

Vstupni prognostické faktory (v dobé diagndzy). Prognézu pacienttl v dobé sta-
noveni diagnézy CML zcela zdsadné ovliviiuje faze onemocnéni. Median cel-
kového preziti pacientd v myeloidni BC se v souvislosti se zavedenim imatinibu
do terapie CML prodlouzil pouze na necelych 8 mésict.V ¢asné CP jsou dllezité
prognostické informace odvozeny z klinickych a laboratornich parametr(, které
tvoli tzv. rizikové skore dle Sokala a dle Hasforda. Na zdkladé hodnoty rizi-
kového skore jsou pacienti stratifikovani do skupiny nizkého, stfedniho a vyso-
kého rizika. Ukazalo se, Ze a¢ plvodné vztazena k jinym lécebnym modalitam,
z(stévaji skore validni i v éfe TKI, se statisticky signifikantnimi rozdily v procentu
dosazenych odpovédi i v parametrech preziti mezi jednotlivymi rizikovymi sku-
pinami. Zptsob vypoctu rizikovych skére je uveden v tabulce 5.3. Ke snadné-
mu zafazeni pacientl do jednotlivych rizikovych skupin slouzi fada automatic-
kych kalkulator, napf. http://www.pharmacoepi.de/cgi-bin/cmlscore.cgi nebo
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Tabulka 5.2. Definice klinickych fazi chronické myeloidni leukemie (akcelerované
a blastické) dle World Health Organization (WHO) kritérii.

Akcelerovana faze (AP) — jedno ¢i vice z nasledujicich kritérii je pfitomno:
Blastl 10% — 19% v KD nebo PK
BazofilCi > 20% v PK

Perzistujici trombocytopenie (<100 x 10%1) nezplsobend lé¢bou nebo
perzistujici trombocytéza (> 1000 x 10%/1) nereagujici na terapii

Zvétsujici se slezina a narGstajici pocet leukocytl pfi lécbé

Klonalni evoluce (tj. pfidatné cytogenetické zmény)

Blasticka krize (BC) - jedno ¢i vice z nasledujicich kritérii je pfitomno:
Blast( > 20% v KD nebo PK

Extramedularni blasticka infiltrace

Velka loziska nebo shluky blastl v biopsii KD

http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/cml/cml_score/.  Recentné
bylo publikovdno nové prognostické skére, tzv. EUTOS skore (The European
Treatment and Outcome Study for CML, EUTOS), které bylo vyvinuto a testova-
no na pocetné populaci pacientll lé¢enych imatinibem v prvni linii a které ac
zjednoduseno na hodnoceni poctu bazofil(l a velikosti sleziny velmi silné pre-
dikuje pravdépodobnost dosazeni kompletni cytogenetické odpovédi a preziti
bez progrese. Automaticky vypocet je k dispozici na adrese: http://www.leu-
kemia-net.org/content/leukemias/cml/eutos_score/. Pfitomnost pridatnych
cytogenetickych abnormalit v Ph-pozitivnich bunikach (clonal chromosomal
abnormalities; CCA/Ph+) v dobé diagnozy je spojena s horsi prognézou ve smy-
slu kratsiho preZiti bez progrese (progression- free survival; PFS) a celkového pre-
ziti (overall survival; OS). Vysoké rizikové skére dle Sokala a Hasforda a dale pak
pfitomnost CCA/Ph+ v dobé stanoveni diagnézy CML figuruji jako tzv. varovné
znamky dle doporuceni ELN, viz déle podkapitolu 3.5.

Prognostické faktory spjaté s |é¢bou imatinibem. Ukazalo se, Ze u pacientl
v CP-CML lé€enych imatinibem v prvni linii ma dosazeni ur¢ité hloubky [é¢ebné
odpovédi na hematologické, cytogenetické a molekuldrni drovni v daném c¢aso-
vém horizontu rovnéz prognosticky vyznam. Nedosazeni kompletni hemato-
logické odpovédi (complete hematologic response; CHR) po 3 mésicich terapie
imatinibem je spjato s vyznamné nizsi pravdépodobnosti 5letého PFS. Pacienti,
ktefi po 3, resp. 6 mésicich terapie imatinibem nedosahli zadné cytogene-
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Tabulka 5.3. Vypocet rizikovych skdre dle Sokala a Hasforda.

Sokalovo skore Hasfordovo skére
(0,666 x vék [0 pokud je vék
<50 let, jinak 1]
+ 0,042 x velikost sleziny (cm
Expl0.0116 (vék — 43,4) pod Zeberni oblouk)
) . + 0,0584 x blasty [%]
. + 0,0345 (velikost sleziny - 7,51) .
Vypocet ) + 0,0413 x eozinofily [%]
+ 0,188 ([trombocyty:700]*- 0,563)
+0,0887 (blasty - 2.1)] + 0,2039 x bazofily [0 pokud
' y-< jsou bazofily < 3%, jinak 1]
+1,0956 x trombocyty [0 pokud
jsou trombocyty < 1500 x 10%/1,
jinak 11) x 1000
Nizké riziko [<0,8 <780
Stredni riziko | 0,8-1,2 780-1480
Vysoké riziko | > 1,2 > 1480

tické odpovédi, méli signifikantné nizsi pravdépodobnost dosazeni nasledné
kompletni cytogenetické odpovédi (complete cytogenetic response; CCgR) a vel-
ké molekuldrni odpovédi (major molecular response; MMolR). Dosazeni CCgR
do 12 mésicli od zahajeni [é¢by imatinibem je spojeno s vyznamné vyssim 5le-
tym PFS a OS nez dosaZeni ¢astecné cytogenetické odpovédi (partial cytogene-
tic response; PCgR) a rovnéz dosazeni PCgR pfinasi vyhodu oproti nedosazeni
tohoto stupné odpovédi ve 12 mésicich. CCgR dosazend v 18 mésicich pfindsi
signifikantni prospéch v PFS i OS oproti PCgR. Jednou dosazena CCgR pak do-
kaze eliminovat negativni vliv vysokych rizikovych skére na prognézu pacient(
s CML. Zatimco vyznam dosazeni MMolIR z hlediska dlouhodobych vysledkd
neni zcela jednoznacny — néktefi autofi prokazali signifikantni prospéch z do-
sazeni MMolR, jini tento vliv nepotvrdili — v posledni dobé ptibylo dlikazd o vy-
znamu ¢asné molekularni odpovédi pro dalsi osud pacientl. Ukazalo se, ze
jak v pfipadé lécby imatinibem, tak i dasatinibem a nilotinibem pacienti, ktefi
dosahnou po 3 mésicich terapie poklesu hladiny BCR-ABL1 transkriptl < 10%,
maji signifikantné vyssi pravdépodobnost dosazeni CCgR, MMolIR a vyssi pred-
pokladany PFS i OS ve srovnani s témi, jejichz hladina transkriptl zlstava vyssi
nez 10%. Toto zjisténi jiz naslo svUj odrazi v [é¢ebnych doporucenich NCCN, kdy
ve verzi 4.2013 figuruje nedosazeni poklesu hladiny transkriptd pod 10% jako
stav, kdy je doporucena zména Ié¢by. Negativni prognosticky vyznam z hlediska
dlouhodobych vysledkd byl potvrzen pro ztratu CHR nebo CCgR. Vyskyt mu-
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Tabulka 5.4. Vypocet Gratwohlova (EBMT) skére pro odhad rizika alogenni transplanta-
ce krvetvornych bunék a pravdépodobnost 5letého preziti pacientd dle jeho hodnoty.

Parametr Specifikace Body
Pod 20 let 0 bodl
Vék pacienta 20-40 let 1 bod
Nad 40 let 2 body
. ) Do 1 roku 0 bodt
Doba od diagnézy k alo-SCT Nad 1 rok 1 bod
CcP 0 bodt
Faze choroby AP 1 bod
BC nebo 2. CP 2 body
) HLA |dent|ck}/ 'SOI:IngeneC, 0 bod
Darce HLA kompatibilni pfibuzny
. 1 bod
darce
. . Zena/muz 1 bod
Kombinace pohlavi darce/pfijemce Jind kombinace 0 bod
Skore: 0 1 2 3 4 5 6-7
Pravdépodobnost 5-ti letého preZiti | 76% | 73% | 59% | 49% | 38% | 39% | 19%

taci BCR-ABL1 kinazové domény a jejich prognosticky vyznam bude probran
nize. Objeveni se CCA/Ph+ béhem lé¢by imatinibem je spjato s horsi Ié¢ebnou
odpovédi a kratSim prezitim. Prognosticky vyznam klonalnich cytogenetickych
abnormalit v Ph-negativnich bunkach (CCA/Ph-) béhem |écby imatinibem neni
zcela jasny, zda se, ze jejich vyskyt prognézu nezhorsuje, jind prace naopak po-
ukdzala na nizsi PFS u pacientl s CCA/Ph-.

Prognostické faktory u alo-SCT. K odhadu transplanta¢niho rizika slouzi tzv.
Gratwohlovo (The European Group for Blood and Marrow Transplantation, EBMT)
skore (viz tabulka 5.4). Pfedchozi 1é¢ba imatinibem vysledky nédsledné alogenni
transplantace negativné neovlivnila.

5.5. Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika CML je zdsadné vymezena nutnosti priikazu poziti-
vity Ph-chromosomu v cytogenetickém vysetieni bunék KD a/nebo BCR-ABL1
genu pomoci FISH bunék KD ¢i PK nebo priikazu transkriptu BCR-ABLT pomoci
metody PCR rovnéz v bunkach KD ¢i PK. Ostatni pfipady leukocytézy BCR-ABL1
negativni mohou zahrnovat:
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- atypickou CML (BCR-ABL1 negativita, chybéni bazofilie, dysplastické zmény
ve vyvojovych fadach bunék KD)

- myeloproliferativni onemocnéni typu polycytemia vera, esencialni trombo-
cytémie nebo chronicka primarni myelofibréza (BCR-ABLT negativita, typicky
obraz v histologickém vysetteni KD, pozitivita mutace JAK-2)

- akutni leukemii (jasny ndlez > 20% blast( v KD a/nebo PK, krom zralych ele-
mentU chybéni jednotlivych vyvojovych bunécénych stadii, BCR-ABL1 negati-
vita, vyjma pfipadt Ph-pozitivni akutni lymfoblastické leukemie — Ph+ALL)

— chronickou myelomonocytarni leukemii (CMMol) (BCR-ABLT negativita, mo-
nocytdza > 1x10%/1, dysplastické zmény, chybéni bazofilie)

- jiné priciny leukocytézy (infekce, zanéty,...)

5.6. Lé¢ba CML a monitorovani jejiho efektu

5.6.1. Cytoredukce a podpurna lécba

Hydroxyurea

Hydroxyurea je peroralni cytostatikum, které plsobi jako inhibitor ribonukleo-
tid reduktazy. Slouzi k redukci symptomatické leukocyt6zy a/nebo trombocyté-
mie. UZivd se zejména v Uvodu terapie CML, dale pak v paliativni indikaci, jsou-li
vycerpany véechny lé¢ebné moznosti nebo neni-li jina 1é¢ba indikovana ¢i moz-
na. Uvodni davka se pohybuje mezi 30-40 mg/kg/den p.o. a dale se upravuje
dle miry myelosuprese.

Anagrelid

Anagrelid, ucinny peroralni pfipravek, slouzici k selektivni redukci zvy$eného
poctu trombocytll v rdmci potvrzeného myeloproliferativniho onemocnéni, se
uziva zejména v Uvodu terapie CML, k redukci vyrazné, symptomatické ci rizi-
kové trombocytdzy. Uvodni davka se pohybuje mezi 0,5-1 mg/den, nasledné
upravy se tidi dynamikou poklesu poc¢tu trombocytd a toleranci pripravku (bo-
lesti hlavy, palpitace,...).

Leukaferéza, event. trombocytaferéza

Pristrojovda cytoredukéni metoda slouzici k rychlému a relativné bezpe¢nému
snizeni vyznamné a symptomatické leukocytézy a/nebo trombocytémie. Uziva
se zejména v Uvodu terapie CML, pied zahajenim specifické terapie TKI.
Podpurna lécba

Od zahajeni [é¢by CML az do normalizace poctu leukocytli je doporucené poda-
ni alopurinolu jako prevence hyperurikémie. DUleZita je dostate¢na hydratace,
monitorovani a pfipadna korekce parametr( vnitiniho prostredi.
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5.6.2. Tyrozinkinazové inhibitory

Imatinib

Imatinib, prvni klinicky dostupny TKI, jehoZz mechanismem ucinku je kompeti-
tivni inhibice tyrozinkindzy Bcr-Abl zabrdnénim vazby ATP, se na zakladé vybor-
né ucinnosti v rdmci klinického zkouseni stal v historii nejrychleji schvalenym
protinddorovym lékem a od roku 2001 byl uveden do klinické praxe pro é¢-
bu pacientli s CML, u nichz selhala pfedchozi terapie. Zahy na to se imatinib
na zakladé vynikajicich vysledkd ve studii IRIS (International Randomized Study
of Interferon and STI571), srovnavajici jeho tGc¢innost s do té doby pouZivanou
konzervativni I[é¢bu pro pacienty s CML - interferonem-a a nizko-davkovanym
cytosinarabinosidem, stal novym zlatym standardem pro l1é¢bu nové diagnosti-
kovanych pacientd s CP-CML. Dlouhodobé vysledky studie IRIS s odhadovanym
PFS a OSv 6 letech 93 % a 88 % potvrdily trvalou a zlep3ujici se i¢innost imatini-
bu v prvni linii 1é¢by CP-CML. Analyza vysledku [é¢by imatinibem mimo klinické
studie, v podminkdach kazdodenni klinické praxe ve specializovanych centrech,
potvrdila vybornou Ucinnost imatinibu v této indikaci.

Ve snaze zlepsit vysledky prvnilé¢by imatinibem se vyzkumné tymy v klinickych
studiich zabyvaly moznosti uziti imatinibu v kombinaci s jinymi, jiz zavedenymi
[éCivy, napf. interferonem-a nebo cytosinarabinosidem nebo navysenim davky
imatinibu na 600-800 mg/den.V soucasné dobé na zékladé vysledkl vyse uve-
denych studii neni obhdjeno uziti imatinibu v kombinaci ¢i vyssi davce v ivodni
[é¢bé nové diagnostikované CP-CML.

Dasatinib

Dasatinib, od imatinibu strukturdlné odlisny dualni inhibitor Abl a Src kindz, se
v testech in vitro ukdzal byt 325x U¢innéjsi nez imatinib v inhibici nemutované
Bcr-Abl kinazy i celé fady jejich mutovanych variant. Svou ucinnost v 1é¢bé pa-
cientli s CML vsech fazi na imatinib rezistentnich ¢i imatinib netolerujicich po-
tvrdil ve vysledcich klinickych studii, na jejichz zakladé byl v roce 2006 schvalen
pro klinické uziti v této indikaci. V randomizovaném porovnani pacientd s CP-
-CML na imatinib rezistentnich dosahl dasatinib v davce 2 x 70 mg denné signifi-
kantné lepsich vysledkd nez imatinib v davce 800 mg/den. Na zakladé vysledkd
studie faze 3 byla modifikovana doporucovana tvodni davka dasatinibu v [é¢bé
CP-CML na imatinib rezistentni ¢i ho netolerujici na 100 mg jednou denné, pro-
toZe ve srovnani s ostatnimi davkovacimi rezimy pfi srovnatelné ucinnosti vy-
kazala signifikantné nizsi vyskyt trombocytopenie st. 3/4 a pleuralnich vypotkd
vsech stupna zavaznosti. Analogicky byla pro Ié¢bu pacientl v AP a BC shledana
jako optimalni vychozi davka 1x 140mg denné. U¢innost a bezpe¢nost dasati-
nibu v davce 100 mg jednou denné v prvni linii Ié¢by pacientl s nové diagnos-
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tikovanou CP-CML byla porovnana s imatinibem (400 mg/den) v multicentric-
ké randomizované studii a na zakladé statisticky vyznamné lepsich vysledkd
co do procenta a rychlosti dosazeni CCgR a MMolIR byl dasatinib v fijnu 2010
schvélen FDA pro klinické uziti v této indikaci.

Nilotinib

Nilotinib je TKI 2. generace strukturdlné odvozeny od imatinibu, na rozdil od néj
ale selektivnéjsi a ucinnéjsi v inhibici Bcr-Abl tyrozinkindzy jak v jeji nemutované
podobé, tak i vétsiny mutovanych forem. Po Uspésich v klinickém zkouseni byl
nilotinib v davce 2 x 400 mg denné schvalen v roce 2007 pro podani u pacient(
s CML v CP a AP na imatinib rezistentnich nebo ho netolerujicich. Rovnéz nilotinib
byl porovnan s imatinibem v multicentrické randomizované studii faze Ill v prvni
linii 1écby u nové diagnostikovanych pacientt s CP-CML, a sice ve dvou davko-
vacich schématech — 300mg a 400mg 2 x denné. Nilotinib v obou davkovacich
rezimech statisticky vyznamné predcil imatinib v procentu dosazenych MMolR
a CCgR ve 12. mésici terapie a stejné tak ve snizeni rizika progrese do pokrocilé
faze. Vysledky této studie vedly v roce 2010 ke schvaleni nilotinibu v davce 300 mg
2 x denné pro lécbu pacientl s nové diagnostikovanou CP-CML.

Ponatinib

Ponatinib pfedstavuje novy perspektivni [ék z fady TKI vyssi generace, ktery in
vitro prokazal schopnost inhibice nejen nemutované Bcr-Abl kindzy, ale rovnéz
vsech jejich mutovanych variant véetné polyrezistentni mutace T315l. Velmi po-
vzbudivé vyznély i vysledky studie PACE (Ponatinib Ph+ ALL and CML Evaluation)
u pacient s CML v CP, AP ¢i BC, ktefi byli rezistentni na vsechny dostupné TKI ¢i
byli nositeli mutace T315l. Na zakladé jejich vysledkl byl ponatinib v roce 2012
schvalen americkou FDA k Ié¢bé Ph+ALL ¢i CML ve vsech fazich v pripadé rezi-
stence ¢i intolerance pfedchozi [é¢by vyse uvedenymi TKI. V soucasné dobé je
ponatinib testovan rovnéz v prvni linii [é¢by.

Bosutinib

Bosutinib je podobné jako dasatinib dudinim inhibitorem kinaz Abl a Src. In vit-
ro i v klinickych studiich prokazal uc¢innost v situacich, kdy selhdvala pfedchozi
|é¢ba TKI. Rovnéz bosutinib byl v roce 2012 schvalen FDA ve stejné indikaci jako
ponatinib. V sou¢asné dobé probiha studie faze Ill BELA (Bosutinib Efficacy and
safety in chronic myeloid LeukemiA) porovnavajici bosutinib s imatinibem v prvni
linii 16¢by.

Rezistence vuci TKI
Rezistenci vici TKI je mozno definovat jako nedosazeni pozadované lécebné
odpovédi (na urovni hematologické, cytogenetické ¢i molekularni) v urcitém ca-
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sovém horizontu nebo jeji ztratu po prvotnim dosazeni. Mechanismy rezistence
jsou intenzivné studovany a extenzivné revidovany v odborném pisemnictvi.
Nejlépe prostudovanym mechanismem rezistence jsou mutace BCR-ABLT kina-
zové domény, které se vyskytuji u 40-90 % imatinib rezistentnich pacientd, pfi-
¢emz incidence nardsta s pokrocilosti faze onemocnéni. Klinicky vyznam, resp.
prognosticka zavaznost vyskytu jednotlivych mutaci se rdizni. Pfehled jednotli-
vych mutaci a vysledkli in vitro testu jejich citlivosti vici jednotlivym klinicky do-
stupnym TKI je uveden v tabulce 5.5. Klinické studie s TKI 2. generace do zna¢né
miry potvrdily in vitro data, kdy mutace T3151/A, F3171/L/V/CaV299L vykazovaly
nizkou citlivost na dasatinib a T315l, Y253H, E255K/V a F359V/C na nilotinib, pro-
jevujici se horsilé¢ebnou odpovédi na prislusné TKI. Zachyt nékteré z téchto tzv.
klinicky relevantnich mutaci u rezistentnich pacientli mize napomoci v rozho-
dovani o volbé vhodného alternativniho TKI 2. generace (viz obrazek 5.1).

Navyieni davky IM
B"y’ Zména na TKI 2.gen.

. [ Selhani l6¢by
pacient

*neniCHR ve 3 M |

« neni minCgR v 6 M ne AT 2 |
* neni PCgR ve 12 M Y
*neniCCgRv18 M k.,...---—" ¢ \

* ztrata odpovédi kdykoliv

S F317L E255K/V
Zadna V299L Y253H T3151
mutace Q252H F359C/V

/ \ ZvaiNILO  ZvaiDASA  Zvai alo-SCT

nebo
Chronické srdeéni Diabetes mellitus, ..
Totnt e akutni klinickou
bt pankreatitida v studii
choroby anamnéze
Zvai NILO Zvai DASA

Obrazek 5.1. Rozhodovaci algoritmus u pacienta v chronické fazi chronické myeloid-
ni leukemie (CP-CML).

Toxicita TKI

Toxicita Ié¢by TKI je hodnocena dle National Cancer Institute Common Terminolo-
gy Criteria for Averse Events (CTCAE v.4.0) (http://ctep.cancer.gov), i kdyz v souvis-
losti s nutnosti dlouhodobé terapie TKI s mnohdy perzistujicimi a obtéZujicimi
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Tabulka 5.5. In vitro citlivost nemutované BCR-ABL kindzové domény a jejich nejcas-

téjsich mutaci na imatinib, nilotonib a dasatinib.

Typ mutace Rozmezi IC 50 (ng/ml)

Imatinib Nilotinib Dasatinib
Nemutovany BCR-ABL 153-400 <5-13 0,4-0,9
M244V 944-1829 20,1-20,6 0,7
1248V 1101-5900 26-486 4,7
G250E 796 - > 11800 25-116 0,9-4,1
Q252H 433-1841 8-37 1,7-2,8
Y253F 1114-5274 30-66 0,7-1,5
Y253H > 3800-10442 238-698 1,3-10
E255K 1873 - > 5900 63-299 2,8-6,6
E255V 3605-5282 96-384 3,2-56
D276G 677 19 1,3
E279K 1104 19-40 1,5
V299L 319-480 13 8-9,1
F311L 283-767 12 0,7
T315I > 3800-> 11800 369 - > 5300 69,3- > 500
T315A 448 NA 63
F317L 620-4425 21-48 3,7-9,1
F317V 207-295 185 27
F317C 708 NA NA
M351T 519-2891 4,1-20,1 0,6-0,8
E355G 1404 NA NA
F359V 826-1077 48-93 1,1-1,4
F359C 708 NA NA
V379l 590-962 27 04
L384M 398-1652 21-22 2
L387M 590-649 26 1
H396R 1032-3186 22-29 0,7-1,5
H396P 850-2537 22-23 0,3-1
F486S 1609-5369 17-46 2,8

Vysvétlivky: IC 50, 50% inhibi¢ni koncentrace, tj. koncentrace léku, kterd inhibuje 50%
rstu bunék transfekovanych s nemutovanym genem BCR-ABL a jeho nejcastéjsimi

mutantnimi variantami v buné¢nych kulturach BaF3; NA, not applicable;

Poznamka: Plazmatické hladiny imatinibu pfi ddvce 400 mg/den 978 + 530 ng/ml —
2500 ng/ml; pfi davce imatinibu 2x 400 mg/den medidn 2770 ng/ml, nilotinibu pfi
davce 2 x 400 mg/den minimalni plazmat. koncentrace (medién) 899 ng/ml, dasatini-
bu pfi ddvce 100mg 1x denné 2,69-66,85 ng/ml, dasatinibu pfi ddvce 2x70 mg/den

3,86-94,09 ng/ml
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nezadoucimi t¢inky (NU) stupné 1-2 jsou diskutovana jina, vhodné&jsi méfitka
tolerance chronické Ié¢by se zamérenim na ovlivnéni kvality Zivota pacientd.
Obecné Ize Fici, ze nékteré druhy NU jsou spole¢né pro viechny dostupné TKI
(tzv. class effects), i kdyz se lisi mirou jejich vyskytu a zavaznosti, napi. myelo-
suprese, iontové dysbalance, ra3, jiné NU jsou naopak vice méné specifické pro
prislusny TKI, napf. elevace pankreatickych enzymi zpUsobena nilotinibem
nebo pleuralni vypotky po dasatinibu. Nejcastéji referované nehematologické
NU imatinibu jsou: gastroenterologické obtize (prdjem, nauzea), otoky, kozni
ras a muskuloskeletalni obtize (kiece sval(, bolesti svalli a kloub(). Z iontovych
dysbalanci dominuje hypofosfatémie. Nej¢astéjsimi NU dasatinibu jsou retence
tekutin vcetné pleuralnich a perikardialnich vypotkd, dusnost, infekce, bolesti
hlavy, priijem, Unava, bolesti bticha a bolesti v pohybovém aparatu. Nejcastéj-
Si