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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.
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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.
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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
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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:

56



Diagnostické a lIécebné postupy CELL

- 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-
Simi projevy intolerance nilotinibu jsou kozni ras, nauzea, bolesti hlavy, Unava,
z laboratornich pak elevace lipazy, amylazy, bilirubinu, transaminaz a glykémie.
Nasledujici doporuéeni pro management jednotlivych NU TKI jsou struénou
syntézou publikovanych dat.
Doporuceni pro feseni NU imatinibu
e Hematologicka toxicita — viz obrazek 5.2 a 5.3. Pferuseni 1éCby v pFipadé ne-
utropenie ¢i trombocytopenie stupné 1-2 neni indikovano. Anémie jakého-

M AN§< 1x1o;:;| Stop IM do vzestupu ANC 2 1.5
400 mg/d. s x10%/| a trombo 2 75 x10%/1

Stop IM do vzestupu ANC Nasad IM v plivodni ddvce (400
2 1.5 x10%1a trombo 275 me/d.)
x109/1

o7 pretrvavajict ™ Sy Zvai:
o Dﬁfe_!o_snip_re_ss?_ --7 ' Zménu na alternativni terapii

1 (DASA nebo NILO)

: * Dotasné dévkovani <300 mg s

Nasad IM v REDUKOVANE} " Relurence i 1 Postupnym navysenim na 2 300

Normalizace?

-3t S
davce (300 mg/d.) il G g1

-

- -

1 * Podani rastovych faktord

~

Obrazek 5.2. Reseni hematologické toxicity pfi lé¢bé pacientd s chronickou fazi chro-
nické myeloidni leukemie (CP-CML) a akceleraci chronické myeloidni leukemie (AP-
-CML) imatinibem.
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IM A“Ch‘ "'5"13:*"( Zjisti, zda je cytopenie zptisobena
600 mg/d. afnigxt{g;] onemocnénim (vySetfeni KD)

Bez vztahu k
onemacnéni? (je
pdpovéd na lécbu

Zplsobeno
nemoci?

Zachove] davku/zvai
opétovné navyieni

ARy S e D > - -
u rd
i Zvai: @ Trva > 4 tydny?

A
1
I & opakovana vysetfeni !
| : I Redukce IM na 400 ]
1
3

1 KD e
! + podani ristovych >

Redukce IM na 400 Zvaifproved navyseni
dévky (800 mg/d.)

mg/d.

Stop IM do vzestupu ANC = 1

| faktord :l x10%/1 a trombo 2 20 x10%/1 a
| + zménu na ot T nasad IM v dévce 300 mg
1 alternativni terapii : V'  eemm et e
N - - Pretrvavajici ==
Ve _ myelosuprese?__ -~

Obrazek 5.3. Redeni hematologické toxicity pfi Ié¢bé pacientd s blastickou krizi chro-
nické myeloidni leukemie (BC-CML) imatinibem.

koliv stupné neni indikaci k pferuseni léCby, ale v nékterych pfipadech chro-
nické anémie je mozno zvolit redukci davky.

e Symptomatické reseni: prijem (loperamid, podptrna péce, davka imatinibu
podana vecer), otoky (diuretika, podplrna péce), otoky vicek (lokalné ste-
roidy), nevolnost (poziti Iéku s jidlem a zapiti velkou sklenici vody), svalové
kiece (pFipravky magnézia a kalcia, tonik), ras (steroidy lokalné ¢i systémové,
antihistaminika)

o Uprava davkovani: stupen 2-3 (symptomatické feseni - viz vyse, neni-li efekt,
postup jako u stupné 4), stupen 4 (vysazeni imatinibu do snizeni zadvaznos-
ti NU na stupen 1, navrat v o 25-33% redukované davce — ne méné nez
300 mg - zvazeni zmény na nilotinib ¢i dasatinib)

e Jaterni toxicita: stupen 2 (vysazeni imatinibu, pokud je stupen < 1, ndvrat
v 0 25-33 % redukované ddvce — ne méné nez 300 mg, revize pfipadné he-
patotoxické medikace, zvazeni zmény na nilotinib ¢i dasatinib), stupen 3-4
(zvazeni zmény na nilotinib ¢i dasatinib)

Doporuceni pro fedeni NU dasatinibu

e Hematologicka toxicita — viz obrazek 5.4.

e Symptomatické feseni: retence tekutin (diuretika, podptrna péce), pleurdlni/pe-
rikardidlni vypotky (diuretika, prerudeni dasatinibu, kortikoidy, torakocentéza),
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Zavaingjsi,

DASA A.-chl: ?—5‘122' ! Stop DASA do vzestupu ANC = 1
a/nebo trom <
100 mg/d. 50x10%/1 x10%/I a trombo 2 75 x10%I
_ MNormalizace?
pomala restituce (< 7 dni)
(> 7 dni)
Stop DASA do vzestupu 5 s
;’NC i ap Nasad DASA v pGvodni davce [100]
trombo = 50 x10%/1 me/d.)

) pmmmmm e —
=7 pretrvavajici_ >

I A

—> ~< . myelosuprese? __,»'___): Zvai )

----- :- Zménu na alternativni terapii :

o 1 (NILO) [

Nasad DASA v REDUKOVANE ) ~~. | » Podéni ristovych faktord |

dévce (80 mg/d.) pffi ->(  23.epizoda? F---* :
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epizodu

Obrazek 5.4. Reseni hematologické toxicity pfi lé¢bé pacientd s chronickou fazi chro-
nické myeloidni leukemie (CP-CML) dasatinibem.

bolest hlavy (analgetika), nevolnost (porziti Iéku s jidlem a zapiti velkou sklenici
vody), préjem (loperamid), ras (steroidy lokalné ¢i systémové, antihistaminika)
Nehematologické NU stupné 2-3 (symptomatické Feseni — viz vyse, neni-li
efekt, postup jako u stupné 4), stupen 4 (vysazeni dasatinibu do snizeni za-
vaznosti NU na stupen 1, po té nasazeni redukované déavky ¢& zvazeni zmény
na nilotinib ¢i imatinib)

Doporuceni pro fedeni NU nilotinibu

Hematologicka toxicita — viz obrazek 5.5.

Symptomatické feseni: analogie jako vy3e pro imatinib a dasatinib; pacienti
by méli byt la¢ni 2 hodiny pfed a 1 hodinu po poziti davky nilotinibu
Prodlouzeni QTc intervalu: > 480 ms (vysadit nilotinib, korekce hladiny kalia
a magnézia), pokud QTc < 450 ms do 2 tydn( (névrat v plvodni déavce), po-
kud QTc 450-480 ms po 2 tydnech (ndvrat v redukované davce), pokud opét
QTc > 480 ms (vysazeni nilotinibu)

Elevace lipazy, amylazy, bilirubinu a/nebo transaminaz stupné > 3 (vysazeni
nilotinibu do sniZeni zavaznosti na stupen < 1, ndvrat v redukované davce
400mg 1x denné)

5.6.3. Interferon-a a omacetaxin
Rekombinantni interferon-a byl do |é¢by CML zaveden v rannych 80. letech a té-
mér 20 let predstavoval standardni terapii pro pacienty, ktefi nebyli [é¢eni alo-SCT.
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Obrazek 5.5. Reseni hematologické toxicity pfi lé¢bé pacientd s chronickou fazi chro-
nické myeloidni leukemie (CP-CML) a akceleraci chronické myeloidni leukemie (AP-
-CML) nilotinibem.

Mechanismus jeho antileukemického ucinku stale neni zcela objasnén, predpo-
klada se, Ze je zalozen na bazi modulace imunitnich reakci. Od roku 2001 byl in-
terferon-a v 1é¢bé CML nahrazen imatinibem a v soucasnosti ho Ize doporucit jen
ve zcela ojedinélych pripadech, napiiklad v gravidité nebo u pacientd, pro které by
v dusledku komorbidit ¢i uzivané medikace byla Ié¢ba TKI nevhodna, eventualné
pfi selhdni ¢i intoleranci véech dostupnych TKI a nemoznosti provedeni alo-SCT.
Omacetaxin (plvodné nazyvany homoharringtonin) je alkaloidem z ¢inského
kefe Cephalotaxus harringtonia a mechanismem jeho ucinku je inhibice proteo-
syntézy. V preklinickych studiich omacetaxin prokazal svou schopnost inhibice
Bcr-Abl kindzy vcetné varianty s mutaci T3151. Na zékladé vysledk{ klinickych
studii faze Il byl omacetaxin schvdlen v roce 2012 FDA k 1é¢bé pacientd s CML
v CP ¢i AP rezistentni na 2 a vice TKl v pfedchozi é¢bé.

5.6.4. Alogenni transplantace krvetvornych bunék
Soucasna doporuceni pro vyhledavani darct a naslednou alo-SCT u CML jsou
shrnuta v tabulce 5.6.

5.6.5. Monitorovani efektu lé¢by pacientii s CML
Monitorovani efektu |écby TKI je zacileno na hodnoceni trovné hematologické,
cytogenetické a molekuldrni odpovédi. Definice lé¢ebnych odpovédi a doporu-
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Tabulka 5.6. Doporuceni pro alogenni transplantaci krvetvornych bunék (alo-SCT).

Ukony a jejich éasova posloupnost Cilova populace pacienti
Hledani pfibuzného darce:

U pacientt dg. v AP/BC; u déti a ado-

v dobé stanoveni diagnézy lescent mladsich 20-ti let; u pacientt
s varovnymi pfiznaky
v dobé selhani IM U vsech pacientl
Hledani nepfibuzného darce, neni-li pribuzny darce k dispozici:
v dobé stanoveni diagnézy U pacientt dg. v AP/BC
U pacientt v progresi do AP/BC, nositeld
v dobé selhani IM mutace T315I nebo pacientl s hematolo-

gickou rezistenci

U vsech pacientu se selhanim TKI

U pacientu se suboptimalni odpovédi
na TKl a s EBMT skoére 0-2

v pribéhu nebo po terapii TKI
2.generace

Provedeni alo-SCT

U pacientd dg. v AP/BC (predléceni
pomoci TKI je doporuceno
U pacientu s progresi do AP/BC (predléc-

v dobé stanoveni diagnézy

v dobé selhdni IM (tedy ve 2.linii) ba pomoci TKI 2.generace je vhodna)
U pacientd s mutaci T315I
v dobé selhani TKI 2.generace U vsech pacient(

Tato doporuceni plati pro pacienty, ktefi jsou s ohledem na vék, zdravi a kondici vhod-
nymi kandidaty alo-SCT, jsou schopni podstoupit myeloablativni pfipravny rezim
a maji k dispozici HLA-identického pfibuzného darce nebo nepfibuzného shodného
darce ¢i ¢astecné shodného (tj. 8/8 nebo 7/8 A, B, C, DR, vysoké rozlideni) dérce.
Zkratky: alo-SCT, allogeneic stem cell transplantation; AP, accelerated phase; BC, blast
crisis; TKI, tyrozin kinazové inhibitory; EBMT, The European Group for Blood and Marrow
Transplantation

Ceni pro jejich monitorovani v CP-CML pfi |é¢bé imatinibem dle ELN jsou uvede-
ny v tabulce 5.7. Kvantitativni molekularni analyza hodnotici hladinu BCR-ABL1
transkriptl pomoci RQ RT-PCR by méla byt provadéna z bunék PK a vysledky by
mély byt vyjadfeny jako pomér BCR-ABLT ku ABL1 (&i jinému kontrolnimu genu)
x 100 %, prevedeno na mezinarodni skalu. Monitorovani efektu ostatnich TKI je
analogické, ke zvazeni je Casnéjsi a astéjsi testovani vzhledem rychlejSimu do-
sazeni lé¢ebné odpovédi. Nejdoporucovanéjsi metodou pro mutacni analyzu je
pfima sekvence, jejiz citlivost se pohybuje mezi 10 a 25 %.

Doporuceni pro hodnoceni hematologické odpovédi na lécbu pacientd v po-
krocilé fazi CML neni jednoznacné stanoveno, pro potieby této publikace je tedy
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Tabulka 5.7. Definice lécebnych odpovédi a doporuceni pro jejich monitorovani bé-
hem lécby pacientl s chronickou fazi chronické myeloidni leukemie (CP-CML) imati-
nibem v prvni linii dle ELN.

Lécebna odpovéd | Definice Monitorovani
Leukocyty < 10 x 10%/1
5 . A .
Kompletni Tr.ombocvyjcy <’450 x 10%/1 Iv)n dvg!:, apaka 2 tyfjny Ci
s Dif z PK: Zddné myelocyty, Castéji do dosazeni CHR,
hematologicka L . . . O
odpovéd'(CHR) promyelocyty ¢i myeloblasty | dale alespon & 3 M neni-li
Basofily < 5% v PK jinak specifikovano (PK)
Nehmatna slezina
. . Pfidg., ve3a6M;déle a
* Eﬁr:éﬁ:letm (CCgR): 0 Ph+ 6M do dosazeni CCgR,
o dale alespor & 12 M, pokud
i e Parcialni (PCgR): 1-35% oy by
Cytogeneticka nemuze byt zajisténo
odpovéd'(CgR)’ Ph+ bb. pravidelné molekularni
Mala: 36-65% Ph+ bb. dledovani
e  Minimalni: 66-95% Ph+ bb. vidv ofi sélhém’ 16¢bv nebo
o Zadna: > 95% Ph+ bb. nd) ey
nejasné cytopenii (KD)
* Kompletni (CMO,lR): . A 3M do potvrzeni MMolR,
nedetekovetelné transkripty pak alespori 4 6M (PK);
Molekularni BCR-ABL pomoci R? RF-PCR | utaéni analyza v piipadé
odpovéd' (MolR) a/nebo nested PCR selhani ¢i suboptimalni odp.;
o Velka (MMolR): pomér BCR- vidy oed zménou terapie N
ABL/ABL (¢ijiny kontrolni | b, ki IZéb
gen)<0,1% IS Jny ypy 4

Zkratky: CHR, complete hematologic response; CCgR, complete cytogenetic response;
PCgR, partial cytogenetic response; CMolR, compelte molecular response; MMolR, major
molecular response; IS, international scale; ELN, The European LeukemiaNet
'Cytogeneticka odpovéd by méla byt monitorovana pomoci konvenéni cytogenetické
analyzy nejméné 20 bunék KD v metafézi. Nelze-li provést konvencni cytogenetickou
analyzu, je mozné hodnotit CgR na zdkladé I-FISH z PK, provedené pomoci BCR-ABL 1
extrasignal, dual color, dual fusion nebo in situ hybridization sond, s hodnocenim nej-
méné 200 jader.

2Nested PCR negativni ve 2 nésledujicich vzorcich PK dostate¢né kvality, citlivost me-
tody > 10*

odvozeno z metodiky klinickych studii faze Il s dasatinibem u pacienti s CML-AP
a CML-BC rezistentnich ¢i netolerujicich imatinib a je uvedeno v tabulce 5.8.

Na zakladé stupné dosazené lécebné odpovédi na Urovni hematologické, cy-
togenetické a molekuldrni a na zakladé casového intervalu od zahdjeni l1éCby
imatinibem k jejimu dosazeni byly panelem expertt ELN definovény 3 varianty
|écebnych odpovédi: optimalni, suboptimalni a selhani, a jako prvek modi-
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Tabulka 5.8. Hodnoceni hematologické odpovédi u chronické myeloidni leukemie

v akceleraci a blastickém zvratu (AP/BC).

CHR = kompletni hema-
tologicka remise

Pocet leukocytl ne vys$si nez horni
limit normy

Absolutni pocet neu (ANC) > 1 x
109/I v PK

Trombocyty (PLT) = 100 x 109/l v PK
Z&dné blasty ¢ promyelocyty v PK
< 5% blastd v KD

< 5% myelocytl + metamyelocyt(
v PK

< 20% bazofilli v PKi KD

Z&dné extramedularni postizeni
véetné hepato- a splenomegalie

Major hematologic response (vel-
ka hematologicka odpovéd)

NEL = no evidence of
leukemia (nepfitomnost
leukemie)

MaHR

Stejné jako CHR kromé ANC a PLT,
tedy alespon jedno z nasledujicich
kritérii:

20 x 109/I < PLT < 100 x 109/l v PK
0,5x 109/ < ANC< 1,0x 109/l v PK

MiHR = minor hematologic response
(mala hematologicka odpovéd)

< 15% blastli v KD a PK

< 30% blastli + promyelocytd v KD
aPK

< 20% bazofilti v KO

Z&dné extramedularni postizeni
kromé hepato- a splenomegalie

fikujici management navic definovana kategorie zvana varovani - viz tabulka
5.9. Zafazeni pacienta do pfislusné kategorie méa své konsekvence v pfistupu
k jeho lé¢bé a monitorovani jejiho efektu:
e Optimalni odpovéd - idedlni situace, kdy neni indikovdna zména terapie,

naopak pokracovani v zavedené 1é¢bé je pfislibem dosazeni dlouhodobych

vybornych vysledki

e Suboptimalni odpovéd - pacienti stale mohou dlouhodobé profitovat z po-
kracovani v zavedené terapii, nicméné jejich pravdépodobnost dosazeni op-
timalni odpovédi je nizsi a mohou tedy byt kandidaty na zménu lécby

e Selhani - dlouhodoby profit ze stavajici terapie je nepravdépodobny a je in-

dikovana zména terapie

e Varovani - varovné znadmky jsou takové charakteristiky nemoci ¢i varianty lé-
¢ebné odpovédi, které mohou nepfiznivé ovlivnit dalsi osud pacientd a mo-
hou vyzadovat ¢astéjsi a bedlivéjsi monitorovani.
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Tabulka 5.9. Definice optimalni, suboptimalni [é¢ebné odpovédi, selhani a varovnych
signall u pacientl s chronickou myeloidni leukemii v ¢asné chronické fazi (CP) léce-

nych imatinibem 400 mg/den dle ELN.

Doba Optimalni Suboptimalni Selhani Varovani
hodnoceni |odpovéd’ odpovéd
Vysoké
V dobé riziko (Sokal,
diagnoézy NA NA NA Hasford), CCA/
Ph+'
3 mésice CHR’a alespon Z4dna CgR <CHR NA
malad CgR
6 mésich Alespor PCgR | < PCgR Z4adna CgR NA
12mésicd | CCgR <CCgR <PCgR < MMolR
18 mésicti MMolR < MMolR < CCgR NA
Ztrata CHR,
Stabilni ¢i Ztrdta MMoIR, | ztrata CCgR, Sfe‘:izh"
Kdykoliv zlepsujici se mutace citliva mutace hladinp
MMolR na IM? necitliva na INF, o
CCA/Ph+ transkriptd

Zkratky: NA, not applicable; CHR, complete hematologic response; CCgR, complete cyto-
genetic response; PCgR, partial cytogenetic response; MMolIR, major molecular response;
CCA/Ph+, clonal chromosomal abnormalities in Ph positive cells; CCA/Ph-, clonal chro-
mosomal abnormalities in Ph negative cells; IM, imatinib; ELN, The European LeukemiaNet.
'CCA/Ph+ jsou varovnym signdlem pfi diagndze, ale jejich objeveni se béhem lécby
znamena jeji selhani. Nutny je prikaz ve 2 cytogenetickych vysetienich po sobé, stej-
na abnormalita nejméné ve 2 Ph+ bunkach.

2Citlivost mutaci na IM - viz tabulka 5.5.

Provizorni definice [é¢ebnych odpovédi na TKI 2. generace ve 2. linii [é¢by u ima-
tinib rezistentnich pacientl v CP-CML jsou uvedeny v tabulce 5.10. Na rozdil
od ELN doporuceni, v NCCN Guidelines chybi definice suboptimalni odpovédi
a varovnych zndmek a spise jsou definovany cilové l1écebné odpovédi v jednot-
livych ¢asovych bodech. Lisi se i v doporucenich pro monitorovani lé¢ebné od-
povédi, jak je uvedeno v tabulce 5.11. Odlisnosti v definicich cilovych odpovédi
dle NCCN oproti ELN doporucenim jsou obsahem tabulky 5.12.

5.7. Doporuceni lécby pacienti s CML
Po stanoveni diagnézy CML je v ivodu Ié¢by mozno docilit redukce symptoma-
tické ¢i vyrazné leukocytdzy a/nebo trombocytémie pomoci ¢asové omezené-
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Tabulka 5.10. Provizorni definice lécebnych odpovédi na TKI 2. generace ve 2. linii
|é¢by po selhani imatinibu v chronické fazi chronické myeloidni leukemie (CP-CML).

Odpovéd
Doba hodnoceni Varovani
Suboptimalni Selhani

Hematologicka
V tvodu lécby NA NA rezistence na IM;
CCA/Ph+; mutace'

Z4dna CgR; nové

3 mésice Mala CgR ) Minimalni CgR
mutace

6 mésicll PCgR Mlnl’malnl Cg1R; Mala CgR
nové mutace

12 mésici Méné nez MMolR | < C9Ri nové NA
mutace

Zkratky: TKI, tyrosine kinase inhibitors; NA, not applicable; CCgR, complete cytogenetic
response; PCgR, partial cytogenetic response; MMolR, major molecular response; CCA/
Ph+, clonal chromosomal abnormalities in Ph positive cells

"Mutace BCR-ABL kindzové domény malo citlivé k TKI (tabulka 5.5.)

ho podéni hydroxyurey a/nebo anagrelidu. Dlouhodobé podavani hydroxyurey
je vy¢lenéno pro ojedinélé pripady, kdy podéani TKI neni mozné ¢i vhodné, na-
pfiklad v indikaci paliativni |é¢by. Interferon-a je 1é¢bou volby u téhotnych zen
a v nékterych specifickych situacich, jak bylo popsano vyse v podkapitole 5.6.3.
Vyjma téchto pfipadu je standardni |é¢bou pacientd v CP-CML imatinib v dav-
ce 400mg 1x denné nebo dasatinib v ddvce 100 mg 1x denné nebo nilotinib
v ddvce 300mg 2x denné. Jak jiz bylo zminéno v Uvodu tohoto textu, platna
ELN doporuceni z roku 2009 ,zaostavaji” za pravidelné aktualizovanymi NCCN
doporucenimi a vyjma imatinibu v prvni linii v prve zminénych jiné 1écebné al-
ternativy nefiguruji. Volba toho kterého pfipravku je ovlivnéna mnoha faktory
a neexistuje jasné stanovisko, ktery z nich upfednostnit. Kromé medicinskych
aspektd, jakymi jsou specifické nezaddouci Ucinky a s nimi ptipadné kolidujici ko-
morbidity pacienta i existujici mutace, nelze opomenout ekonomické hledisko,
které se jesté zvyrazni po vyprieni patentu pro Glivec a ndstupu generického
imatinibu. V CR je v dobé psani tohoto textu schvéalena Uhrada pro imatinib a ni-
lotinib v prvni linii, nikoliv vak pro dasatinib. Lé¢ba je podavéna dlouhodobé,
po dobu trvani optimalni odpovédi. Kontrolované vysazovani [éku je nyni pfed-
métem klinickych studii, v klinické praxi jej nelze doporucit. V pfipadé jiné nez
optimalni |é¢ebné odpovédi ¢i intolerance imatinibu je doporucena zména lé-
&ebného pfistupu, jak je uvedeno v tabulce 5.13. Otazka volby mezi dvéma v CR
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Tabulka 5.11. Doporuceni pro monitorovani lé¢ebné odpovédi na TKI u pacientd
v chronické fazi chronické myeloidni leukemie (CP-CML) dle NCCN.

Lécebna odpovéd' Doporuceny interval monitorovani
Hematologicka e Pridg.

e Pridg

e Ve 3. mésici, neni-li Q-RT-PCR dostupné
Cytogeneticka e Ve 12. M neni-li CCgR nebo MMolIR

e V18.M, neni-li CCgR nebo MMolIR ve 12. M

e Pr¥indristu BCR-ABLT o 1 log, neni-li MMolR

Pridg

Kazdé 3 mésice

e Po dosazeni CCgR kazdé 3 mésice po 3 roky, pak
kazdych 3-6 mésicd

e PrinarGstu BCR-ABL1 o 1 log je-li MMolR, opako-
vat za 1-3 mésice

e Neni-li dosazeno PCgR nebo poklesu traskriptd <
10% ve 3M, ¢i CCgRve 12 a 18M

o Piiztraté odpovédi na lécbu

e Progrese do AP/BC

Zkratky: NCCN, National Comprehensive Cancer Network ; Q-RT-PCR, real-time quantita-

tive reverse transcriptase PCR ; CCgR, complete cytogenetic response; PCgR, partial cyto-

genetic response; MMolR, major molecular response; AP, accelerated phase; BC, blast crisis

Molekularni

Mutacni analyza

dostupnymi TKI 2. generace ve 2. linii — dasatinibem a nilotinibem — je podobn4,
jako bylo zminéno v kontextu prvni linie [é¢by. Co do uUcinnosti dosahované
v klinickych studiich jsou oba pfipravky analogické; volbu mezi nimi je mozno
opfit jednak o vysledky mutacni analyzy (viz vyse podkapitolu Rezistence vuci
TKI), jednak o specificky profil nezadoucich Gc¢inkd obou TKI 2. generace a s nimi
pripadné kolidujici pfidruzena onemocnéni konkrétnich pacientll - viz obrazek
5.1. Situace mUze byt v blizké budoucnosti dale modifikovana, nebot FDA v roce
2012 schvdlila do druhé linie l1é¢by rovnéz ponatinib a bosutinib a pro pripad
rezistence na 2 a vice TKI rovnéz i omacetaxin. Jejich nova role je jiz zohlednéna
ve verzi 4.2013 NCCN doporuceni, aviak v CR toho ¢asu neni k dispozici zadny
z uvedenych pfipravkd.

Lécba pokrocilych fazi CML jak v dobé diagnézy onemocnéni tak v rdmci pro-
grese z CP je shrnuta v tabulce 5.14. Doporuceni pro [é¢bu pokrocilych fazi CML
dle ELN a NCCN nejsou jednoznac¢na a kromé v tabulce 5.14 uvedeného po-
stupu je ve verzi 4.2013 NCCN doporuceni v 1é¢bé BC navrzena indukéni che-
moterapie volena dle typu blastl - jako pro akutni myeloidni leukemii (AML)
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Tabulka 5.12. Rozdily v definicich cilovych odpovédi na lécbu TKI u pacientt v chro-
nické fazi chronické myeloidni leukemie (CP-CML) mezi doporuc¢enimi ELN a NCCN@b,

Doba Optimalni Suboptimalni Selhani Varovan(c
hodnoceni odpovéd odpovéd
Vysoké
V dobé riziko (Sokal,
diagndzy© NA NA NA Hasford), CCA/
Ph+
CHR a alespon <CHR
- mala CgR Zadna CgR BCR-ABL1 >
3 mesice BCR-ABL1< |NA 10% &i NA
10% ¢i PCgR <PCgR
o Alespont PCgR | < PCgR Z&dna CgR
6 mésicl NA NA NA NA
12 mésich CCgR < CCgRe® < PCgRe < MMolR
. MMolR < MMolR
18 mésicu CCoR NA <CCgR NA
Ztrata CHR,
Stabilni & Ztréta MMolRe, | 2rat@ CCOR, | CCA/Ph-S
. e ... . | mutace vzestup
Kdykoliv zlepsujici se mutace citliva S .
MMolRe na IM¢ necitliva hladiny
na IM¢, CCA/ transkriptac
Ph+¢

Zkratky: viz vy3e legenda k tabulce 5.9.

2ELN kritéria plati pro imatinib v 1. linii |é¢by CML v CP. NCCN kritéria plati pro imatinib,
nilotinib i dasatinib v prvni linii Ié¢by CML v CP.

PNCCN definice odlisujici se od ELN definic jsou zvyraznény tu¢nym pismem

plati pouze pro ELN doporuceni

v pfipadé myeloblastického zvratu nebo akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)
v pfipadé lymfoblastického zvratu, kombinovand s TKI - v prvni linii imatinibem
v ddvce 600-800 mg/den nebo ve druhé linii dasatinibem v davce 140 mg/den.
Je-li proveditelna, méla by nasledovat alo-SCT. Doporuceni pro indikaci a prove-
deni alo-SCT jsou vice rozvedena v tabulce 5.6.

5.7.1. Doporuceni pro lé¢bu CML v téhotenstvi

Preklinické studie s imatinibem, nilotinibem i dasatinibem poukdzaly na jejich
potencidlni teratogenicitu a embryotoxicitu a z omezenych klinickych zkuse-
nosti u gravidnich Zen lécenych imatinibem pak i pres vétsinou fyziologicky
pribéh gravidity a stav novorozence nelze riziko pro plod vyloucit. Z téchto di-
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Tabulka 5.13. Doporuceni pro lé¢bu pacientl v chronické fazi chronické myeloidni
leukemie (CP-CML).

Specifikace (linie Iécby/vychozistav) |Doporucenilécby

Prvni linie

Imatinib 400 mg 1x denné
e VSichni nové diagnostikovani pacienti | nebo Nilotinib 300 mg 2x denné nebo
Dasatinib 100 mg 1x denné*

Druha linie

e Intolerance imatinibu Dasatinib 100 mg 1x denné nebo
nilotinib 2x 400 mg denné

e Suboptimalni odpovéd na imatinib Pokracovani v imatinibu 400 mg/den,

ke zvazeni vyssi davka imatinibu 600-
800 mg/den, dasatinib nebo nilotinib

e Selhaniimatinibu Dasatinib 100 mg 1x denné nebo
nilotinib 2x 400 mg denné; alo-SCT

v piipadé progrese do AP/BC a v piipadé
pfitomnosti mutace T315I

Treti linie

e Suboptimalni odpovéd na dasatinib | Pokracovani v dasatinibu nebo nilotinibu
nebo nilotinib se zvazenim alo-SCT u pacientt

s varovnymi zndmkami (tj. predchozi

hematologicka rezistence na imatinib,

mutace) a u pacient s hodnotou EBMT

skore < 2

e Selhani dasatinibu nebo nilotinibu Alo-SCT

Zkratky: alo-SCT, allogeneic stem cell transplantation; EBMT, The European Group for Blo-
od and Marrow Transplantation

*Doporuceni pro TKI 2. generace v 1. linii IéCby u nové diagnostikovanych pacientu dle
»National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) version 4.2013

vodl je doporuceno zeny ve fertilnim véku pred zahajenim terapie TKI o poten-
cialnim riziku pro plod informovat a doporucit jim uzivani spolehlivé antikon-
cepce.V pfipadé, ze dojde k otéhotnéni, je doporuceno preruseni terapie TKI se
zvazenim moznosti ukonceni téhotenstvi. Obecné je v u gravidnich zen s CML
Iékem volby interferon-a. Pfi symptomatické leukocytdze, napf. pti stanoveni
diagnézy CML u jiz téhotné zeny, je mozno provést leukaferézu. Opétovné nasa-
zeni TKI je mozné zahy po porodu. Kojeni u Zen uzivajicich TKI neni doporuceno
z dlivodu vylu¢ovani imatinibu i dasatinibu do mateiského mléka.
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Tabulka 5.14. Doporuceni pro lé¢bu pacientl s akceleraci chronické myeloidni leuke-
mie (AP-CML) a blastickou krizi chronické myeloidni leukemie (BC-CML).

Specifikace (linie Ié¢by/vychozistav) |Doporucenilécby

Prvni linie

Pacienti, ktefi dosud neuzivali TKI Alo-SCT predchazena imatinibem
600-800 mg/den, v pfipadé mutaci
rezistentnich na imatinib dasatinibem
140mg 1x denné ¢i nilotinibem 2x 400
mg/den’

Druha linie

Pacienti predléceni imatinibem Alo-SCT, pfedchazena dasatinibem
140 mg 1x denné ¢i nilotinibem 2x
400 mg/den'

Zkratky: alo-SCT, allogeneic stem cell transplantation; TKI, tyrozinkinazové inhibitory
pro 1é¢bu BC ve druhé linii je schvélen pouze dasatinib (dle NCCN guidelines i ponati-
nib a bosutinib)

*Dle NCCN doporuceni (verze 4.2013) je alternativou pro lécbu progrese do AP rovnéz bo-
sutinib 50mg 1x denné nebo ponatinib 45 mg 1x denné nebo omacetaxin (selZou-li ales-
poni 2 predchozi TKI)

5.8. Prognéza

Predpokladany median preziti pacientd diagnostikovanych v chronické fazi je
odhadovan na vice nez 25 let. Jinymi slovy Ize fici, Ze |é¢bou dobfe kontrolované
onemocnéni nezkracuje pfirozenou délku Zivota svého nositele.

5.9.Zavér

| pres prevratné zmény v 1écbé a prdbéhu CML diky zavedeni TKI do klinické pra-
xe se minorita pacient(l potyka s problémy, které snizuji sanci na dlouhodobé
optimalni vysledky (napf. rezistentni onemocnéni, vznik mutace T315I, pokro-
¢ild faze CML, nesndsenlivost véech 3 TKI a pod). Intenzivné jsou vsak vyvijeny
a zkouseny nové |é¢ebné moznosti ve snaze zvysit podil nemocnych s dlouho-
dobé optimalné kontrolovanym onemocnénim a normalni kvalitou Zivota. Sou-
¢asné, spolu s rozsitujicim se spektrem Ucinné terapie a narlstajicim podilem
pacientl dosahujicich hluboké molekularni odpovédi, je ve studiich testovano
kontrolované vysazovani TKI jako alternativa k jejich dlouhodobému podévani.
V ramci snah o Uplné vyléceni z CML bez nutnosti uzivani terapie jsou rovnéz
vyvijeny postupy sméfujici k eradikaci leukemickych kmenovych bunék jako
potencidlniho zdroje navratu onemocnéni.
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6. Chronicka lymfocytarni leukemie

6.1. Uvod

Chronické lymfocytarni leukemii (CLL) je opakované v ceské medicinské litera-
tufe vénovana pozornost, viz napfiklad v roce 2010 publikované supplemen-
tum Transfuze a hematologie dnes o CLL.V letech 2010 a 2013 byla rovnéz pfi-
pravena i ¢eska doporuéeni diagnostiky a lé¢bu CLL, ktera vydala Ceska skupina
pro chronickou lymfocytarni leukemii, sekce Ceské hematologické spole¢nosti
Ceské IékaFské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné. Smyslem nasich doporu-
¢eni neni opakovat publikované prace, ale doplnit je o rozsifenéjsi souhrn, ktery
by Iékaftim, starajicim se o nemocné s CLL, usnadnil rozhodovani k jejich kaz-
dodenni praxi, aniz bychom si ale kladli za cil podavat doslovny navod, ktery
je treba ctit za kazdych okolnosti a ktery vyuziva k hodnoceni kvality dikazud
a odstupriovani sily doporuceni kritéria Center pro kontrolu a prevenci nemoci
(Centers for Disease Control and Prevention, CDC, http://www.cdc.gov) nebo jim
podobna.

CLL je nejcastéjsi leukemii u bélochl v dospélé populaci. Jeji incidence v ceské
populaci se pohubuje od 5,8 do 6,2 pfipadl na 100000 obyvatel a rok. Median
véku pacientt pfi stanoveni diagnézy CLL je 65-72 let. Onemocnéni se jen zcela
raritné vyskytuje u lidi mladsich 35 let.

6.2. Stanoveni diagnézy CLL

Kritéria diagnézy CLL byla publikovana National Cancer Institute-Sponsored Wor-
king Group (NCI-WG) v roce 2008 a jsou uvedena v tabulce 6.1. Stanoveni dia-
gnozy CLL se opirad o provedeni krevniho obrazu s manualnim diferencialnim
rozpoctem a priitokové cytometrie periferni krve. Vzhledem k tomu, Ze ma-
ligni klon je moZno jednoznac¢né identifikovat v periferni krvi, neni pro stano-
veni diagndzy CLL nutné vysetieni kostni dfené ¢i mizni uzliny. Vy3etfeni kostni
diené je zpravidla provadéno k objasnéni etiologie anemie ¢i trombocytopenie,
pfipadné k posouzeni transformace do agresivnéjsi lymfoproliferace (Richter(v
syndrom, prolymfocytérni transformace). Exstirpace a histologické vysetfeni

Tabulka 6.1. Diagnostickd kritéria chronické lymfocytérni leukemie podle National
Cancer Institute-Sponsored Working Group.

Morfologicky zralé B-lymfocyty v periferni krvi > 5 x 10%/1

< 55 % atypickych bunék (napf. prolymfocyty)

Typicky imunofenotyp
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mizni uzliny je indikovano v ptipadé, kdy neni diagnéza CLL jednoznacna (napt.
netypicky imunofenotyp) ¢i pfi podezieni na transformaci do jiné vice maligni
lymfoproliferace (Richterv syndrom).

Diagndza CLL je potvrzena, najdeme-li v periferni krvi vice nez 5 x 10°/1 lym-
focytd typického fenotypu, ktery prokazuje klonalitu onemocnéni. Bunky
CLL exprimuji typickou kombinaci antigeni CD5, CD19 a CD23. Exprese povr-
chovych imunoglobulind je nizka, stejné tak je nizka i exprese antigend CD20
a CD79b. Bunky CLL zpravidla neexprimuji antigen FMC7 (tabulka 6.2).

Tabulka 6.2. Skérovaci systém pro stanoveni diagnézy chronické lymfocytarni leuke-
mie (CLL) pritokovou cytometrii. Vétsina pfipadt CLL ma skore 4-5, naopak vétsina
ostatnich lymfoproliferaci skére 1-2 (Matutesova a kol. 1994).

Znak Body

1 0
CD5 pozitivni negativni
CD23 pozitivni negativni
slg slabé silné
CD79b slabé silné
FMC7 negativni pozitivni

6.3. Diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnosticky je tfeba od CLL odlisit zejména prolymfocytarni leu-
kemii, leukemizovany lymfom z plastovych bunék, leukemii z vlasatych bunék,
leukemizovany folikularni lymfom a dalsi indolentni lymfoproliferace. K tomu
slouzi skére zalozené na expresi CD5, CD23, FMC7, povrchového imunoglobuli-
nu M (slgM) a CD79b (tabulka 6.2). Zatimco CLL md zpravidla skére 4-5, vétSina
ostatnich lymfoproliferaci ma zpravidla skére 1-2.

Lymfom z malych lymfocyt (small lymphocytic lymphoma, SLL) ma identicky
imunofenotyp jako CLL. Jedinym rozdilem od CLL je nesplnéni kritéria perifer-
ni lymfocytozy. Aktualni klasifikace Svétové zdravotnické organizace uvadi CLL
a SLL jako spole¢nou jednotku CLL/SLL.

6.4. Monoklonalni B-lymfocyt6za

V pfipadé zachytu klonu B-lymfocytd pod hranici 5 x 10°/1 a zaroven nepfi-
tomnosti cytopenie, lymfadenopatie ¢i splenomegalie nejde o CLL, ale
o monoklonalni lymfocytézu z B-lymfocytd (MBL). Pouze ¢ast z téchto nemoc-
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nych progreduje do CLL (zhruba 1 - 2% ro¢né). Podle Rawstrona a kol. (2002)
3,5% dospélych a 8% lidi starSich nez 70 let ma MBL. Fenotyp MBL je casto
shodny s fenotypem CLL, ale ne vzdy. Klasifikaci MBL a jeji odliseni od CLL a SLL
uvadi tabulky 6.3 a 6.4.V pfipadé MBL, ktera nema fenotyp CLL (CD5-), je vhod-
né patrat po jiném lymfoproliferativnim onemocnéni (na zvazenou je provedeni
biopsie kostni dfené, CT vysetieni ¢i vysetieni t(11;14)).

Tabulka 6.3. Klasifikace monoklondlni B lymfocytézy (MBL).

MBL CD5+ (fenotyp CLL) |CD5+23+ Odpovida typické chronické
lymfocytarni leukemii (CLL)
CD5+23- Odpovidd atypické chronické
lymfocytarni leukemii (CLL)
MBL CD5- CD5- Odpovida non-CLL
lymfoproliferaci

6.5. Vysetfeni u nemocnych s nové diagnostikovanou CLL

U nemocnych s CLL by méla byt provedena tato vysetfeni:

1) Anamnéza (je vhodné patrat i po familiarnim vyskytu lymfoprolifertivnich
onemocnéni)

2) Fyzikalni vysetieni (s dvourozmérnym zmérenim lymfatickych uzlin v ka-
zdé oblasti —submandibularni, cervikalni, supraklavikularni, infraklavikular-
ni, axilarni, ingvinalni, femoralni; a dale vysetieni jater, sleziny a Waldayero-
va mizniho okruhu)

3) Krevni obraz s diferencialnim rozpoctem leukocytt (provedeno manu-
alné) a s retikulocyty

4) Biochemické vysetieni periferni krve (mineraly, urea, kreatinin, jaterni
enzymy, celkovy bilirubin, laktat dehydrogenaza, 2-mikroglobilin, kvani-
tativni vysetieni imunoglobulint)

5) PFimy a nepfimy antiglobulinovy (Coombstiv) test

6) Vysetfeni protilatek proti trombocytiim (u nemocnych s trombocytopenii)

7) Stanoveni klinického stadia (podle Raie ¢i podle Bineta) na zdkladé vyset-
feni uvedenych vyse. Klinickd stadia ukazuje tabulka 6.5.

6.6. Vysetieni prognostickych faktora CLL

Vzhledem k mimoradné variabilité prdbéhu nemoci u pacientli s CLL, a to
i v ramci jednoho klasického klinického stadia (Rai, Binet), je vhodné u zvazit
provedeni diagnostickych testl, umoznujicich individualni prognoézu jednotli-
vych pacientl zpfesnit. Z modernich prognostickych faktor(i CLL se jako nejvy-
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Tabulka 6.4. Rozliseni chronické lymfocytarni leukemie (CLL), monoklonalIni B lymfo-
cytozy (MBL) a lymfomu z malych lymfocytl (SLL).

Imunofenotyp | Morfologicky Lymfadenopatie | Nalez v kostni
CLL zralé a hepatospleno- |dfeni

B-lymfocyty megalie
v periferni krvi

>5x10°/1
CLL Ano Ano Anoine VysSetteni
MBL | Ano Ne Ne kost’nl’ dfené ]
neni nezbytné
SLL Ano Ne Ano pro stanoveni
diagnézy CLL
a MBL

znamnéjsi jevi vysetfeni mutac¢niho stavu imunoglobulinl (upfesiiuje progné-

Zu nemoci) a zejména vysetieni funkce genu TP53 (upfesiiuje prognézu nemoci

a ovliviuje i vybér 1é¢by nemocnych).

Mezi prognostické markery, jejichz vysetfeni u nemocnych s CLL m{zeme indi-

kovat patfi:

1) Vysetieni genetickych aberaci fluorescencni in situ hybridizaci z peri-
fernikrve (FISH — delece 13q, 11q, 17p, trisomie 12, pfipadné delece 6q). Cy-
togenetické léze jsou pomoci FISH zjistitelné u pfiblizné 80% nemocnych

Tabulka 6.5. Klinicka stadia chronické lymfocytarni leukemie podle Raie a podle Bine-
ta). HB — hemoglobin; PLT — trombocyty.

Riziko | Median preziti
(mésice)
Klinické stadium (Rai a kol.)

0 (lymfocytéza) Nizké >150

I (lymfocytdza + lymfadenopatie) Stredni 101

Il (lymfocytdza + splenomegalie) Stredni 71

Il (lymfocytdza + anemie HB < 110 g/I) Vysoké 19

IV (lymfocytéza + trombocytopenie (PLT < 100 x 10%/1) | Vysoké 19

Klinické stadium (Binet a kol.)

A (postizeni < 3 oblasti) Nizké nedosazen
B (postizeni > 3 oblasti) Stredni 84

C (anemie nebo trombocytopenie) Vysoké 24
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s CLL. Prognosticky nejvyznamnéjsi [ézi je delece 17p, kterd s sebou nese
zkraceni celkového preZiti a rezistenci na standardni terapii.

2) Stanoveni mutac¢niho stavu geni pro variabilni c¢ast tézkého retézce
imunoglobulinu (IgVH). Prognéza nemocnych s CLL a nemutovanym IgVH
genem je horsi ve srovnani s nemocnymi s mutovanym IgVH.

3) Vysetieni exprese znaku CD38 a kinazy ZAP-70. Imunofenotypizacni analy-
za exprese znaku CD38 a exprese kindzy ZAP-70 ma prognosticky vyznam.
Vy3si exprese znaku CD38 progndzu zhorsuje, stejné tak zvysena exprese
ZAP-70.

4) Dalsi prognostické faktory. K dalsim markertm, u nichz byl prokazan pro-
gnosticky vyznam, patfi: solubilni CD23, sérova tymidinkinaza a p2-mi-
kroglobilin.

Tyto prognostické faktory maji zasadni vliv na obdobi bez I1é¢by, obdobi do pro-

grese a celkové preziti. V souc¢asné dobé povazujeme za povinné u nemocnych

vhodnych k intenzivnim lé¢ebnym modalitdm (kombinované fludarabinové re-

zimy, alemtuzumab, alogenni transplantace) vysetfit FISH pred zahajenim 1. li-

nie 1é¢by a také kazdou novou linii 1é¢by. Vysetifeni mutacniho stavu IgVH a sek-

venacni ¢i funkeni vysetieni p53 je u stejné skupiny nemocnych velmi vhodné.

Vyznam zobrazovacich vy3etieni u CLL neni dosud zcela jasny, avsak vzhledem

k ¢astému vyskytu zejména nitrobtisni lymfadenopatie a jejimu nepfiznivému

prognostickému vyznamu je vhodné v rdmci stagingu pred Ié¢bou a pfi hod-

noceni lé¢ebné odpovédi zvazit ultrasonografii bficha, u mladsich nemocnych
eventualné CT hrudniku a bficha.

6.7. Vysetieni kostni diené u nemocnych s CLL

U nemocnych s CLL byva v kostni dieni nalézano vice nez 30 % lymfoidnich bu-
nék. Difuzni nebo modularni infiltrace kostni diené bunkami CLL sice reflektuje
mnozstvi nddorovych bunék v organizmu nemocného, ale podle dat z posled-
ni doby tato informace nema takovou prognostickou hodnotu, jako vysetieni
ostatnich prognostickych faktorl (viz vyse).

Vysetteni kostni dfené tak u nemocnych s CLL neni doporucovano s vyjimkou nasle-
dujicich situaci: je vhodné u nemocnych s CLL a vyznamnymi cytopeniemi a u ne-
mocnych s podezienim na transformaci nemoci do lymfoproliferace vyssi malignity.

6.8. Histologické vysetieni lymfatickych uzlin u nemocnych s CLL
Histologické vysetieni lymfatickych uzlin u nemocnych s CLL neni nutné s vy-
jimkou diagnostickych nejasnosti ¢i podezieni na transformaci do lymfoprolife-
race vyssi malignity.
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6.9. Vysetieni zobrazovacimi metodami u nemocnych s CLL

Vyznam zobrazovacich vy3etfeni u CLL neni dosud zcela jasny, avsak vzhledem
k castému vyskytu zejména nitrobfisni lymfadenopatie a jejimu nepfiznivému
prognostickému vyznamu je vhodné v ramci stagingu a pfi hodnoceni lécebné
odpovédi (pfed a po |é¢bé) zvazit ultrasonografii biicha, u mladsich nemocnych
eventualné CT hrudniku a bficha. Pfi podezieni na Richterovu transformaci
je vhodné zvazit provedeni PET/CT, jinak tato metoda nema v diagnostice CLL
vyznam.

6.10. Lécba CLL

Lécba pacientd s CLL mimo klinické studie je individudlni s pfihlédnutim
ke vSem okolnostem aktualniho stavu nemocného, pfidruzenym onemocné-
nim, pfanim pacienta a podobné. Vzhledem k tomu, Ze pouze klinicky vyzkum
vede ke zlepsovani vysledkd 1écby a vzhledem k mnoha nejasnostem, které
v lé¢bé CLL panuji, méla by byt kazdému vhodnému nemocnému s CLL na-
bidnuta Géast v nékteré z klinickych studii probihajicich v Ceské republice.
Zasadni je dobra komunikace mezi regiondinimi hematologickymi pracovisti
a centry intenzivni hematologické péce (CIHP). Do CIHP by mél byt odeslan ka-
zdy nemocny schopny absolvovat intenzivni [é¢bu (napt. fludarabinovy rezim),
velice dulezité je vcas odesilat zejména mladsi nemocné s relabovanou/refrak-
terni CLL ke zvazeni alogenni transplantace.

6.10.1. Indikace k 1écbé CLL

Ridime se podle obecné uznavanych kritérii NCI-WG. Nemocni s pokroécilym

onemocnénim (stadium Ill a IV podle Raie nebo stadium C podle Bineta)

jsou indikovani k zahajeni lécby. Pouze u malé skupiny nemocnych se stabilni

mirnou anémii ¢i trombocytopenii je mozno lé¢bu nezahajovat a peclivé mo-

nitorovat, i kdyz formalné kritéria pro léceni spliuji. U nemocnych se stredné

pokrocilym onemocnenim (Rai |, Il &i Binet B) by méla byt 1é¢ba zahdjena pouze

pfi prakazu aktivity CLL.

K definici aktivniho onemocnéni a zahajeni [é¢by je nutné splnit alespon jed-

no z nasledujicich kritérii:

(1) Prukaz progresivniho selhani kostni diené, které se projevuje rozvojem
nebo zhorsenim anémie a/nebo trombocytopenie

(2) Masivni (tj. > 6cm pod levym zebernim obloukem) nebo progresivni nebo
symptomatickd splenomegalie

(3) Masivni lymfadenopatie (tj. >10 cm v nejdelsim priméru) nebo progresivni
nebo symptomaticka lymfadenopatie
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(4) Progresivni lymfocytéza se vzestupem > 50 % po dobu 2 mésicti nebo doba
zdvojnasobeni poctu lymfocytl (LDT) kratsi nez 6 mésicl. Zejména u ne-
mocnych s Gvodni lymfocytdzou pod 50 x 10%1 je tieba vyloucit jiné faktory,
které mohou pfispivat k lymfocytéze nebo lymfadenopatii, napf. infekce.
Progrese lymfocytdzy se maze u nékterych nemocnych zpomalit, proto je
vhodné zejména pfi absenci ostatnich znamek aktivity CLL peclivé sledovat
klinicky vyvoj.

(5) Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie $patné odpovidajici na kor-
tikosteroidy nebo jinou standardni [é¢bu.

(6) Minimalné jeden z nasledujicich systémovych ptiznakili souvisejicich s one-
mocnénim:

a) Nechtény ubytek hmotnosti > 10% v prabéhu predchozich 6 mésict

b) Vyznamnd Unava (tj. vykonnostni stav naptiklad podle ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 2 nebo horsi, nemozZnost pracovat nebo
provadét obvyklé ¢innosti; viz tabulka 6.6)

¢) Horecky nad 38,0° C po dobu 2 nebo vice tydn(i bez prikazu infekce

d) Noc¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez priikazu infekce

Indikace k 1é¢bé CLL shrnuje tabulka 6.7.

Vyse uvedend indikaéni kritéria ukazuji, Ze 1é¢ba CLL v bézné praxi neni indi-

kovana u nemocnych s vyraznou leukocytézou (projevy leukostazy jsou u CLL

extrémné vzacné), ani u pacientl s nepfiznivou prognézou (nemutované IgVH
geny, delece 17p), nejsou-li naplnény dalsi podminky pro l1é¢bu.

Tabulka 6.6. Vykonnostni stav podle Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG.

Stupen Definice ECOG

0 PIné aktivni, schopen vsech ¢innosti bez omezeni jako v obdobi
pred nemoci

1 Omezen ve vykonu fyzicky naro¢né prace, schopen lehké prace ¢i
,sedavé” prace (napfiklad lehké domdci prace, prace v kancelafi)
Schopen ambulantnich kontrol, pIné schopen sebeobsluhy, ale

2 neschopen jakékoliv prace. Béhem dne travi v kiesle nebo na ltzku
maximalné 50 % casu

3 Jen ¢éastecné je schopen se obslouzit a pecovat o sebe. BEhem dne
travi v kiesle nebo na lGzku vice nez 50 % casu

a PIné invalidizovan. Neschopen sebeobsluhy. Cely den travi v 1Gzku
nebo kiesle

5 Smrt
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Tabulka 6.7. Indikace k [é¢bé chronické lymfocytarni leukemie. Podle Halleka a kol.
(2008). Definice aktivni nemoci viz text.

. . Lécba
Stadium nemoci — — -
Bézna praxe Klinické studie
Rai 0 Neindikovéana I?dlkoyana’Je_,h |nd|kacg
predmétem otazky studie
Binet A Neindikovana Irv1d|k0\v/ana,Je-lI| |nd|kac'e
predmétem otdzky studie
Railall nebo Binet B Indlkt?vana v prlpade Ind|k9vana v prlpade
znamek aktivity znamek aktivity
Railll a IV nebo Binet C Indikovéna Indikovéna
Zndmky aktivni nemoci Indikovana Indikovéna
Bez zndmek aktivni nemoci Neindikovéna Irjdlkoyana’Je_,“ |nd|kac§
predmétem otazky studie

Autoimunni hemolyticka anémie a autoimunni trombocytopenie
Autoimunni hemolyticka anémie a autoimunni trombocytopenie nejsou indi-
kaci k cytoredukéni 1é¢bé, nejsou-li soucasné splnéna jind kritéria aktivity CLL.
Nemocni s autoimunnimi cytopeniemi by méli byt [é¢eni imunosupresivni lé¢-
bou, napt. kortikoterapii, pfipadé kortikoidy s rituximabem. AZ v navaznosti
na imunosupresivni terapii mize byt podana terapie cytoredukéni.

Hypogamaglobulinemie nebo monoklonalni/oligoklonalni paraproteinémie
Hypogamaglobulinemie a monoklonalni/oligoklondini paraproteinémie nejsou
samy o sobé divodem zahdjeni lécby.

Tato kritéria plati stejné pro indikace k Ié¢bé prvni linie jako i dalSich linii.

6.10.2. Vysetieni pred lécbou
Pred zahdjenim lécby (i opakované) je doporuceno provést vzdy tato vysetieni:

1) Fyzikalni vySetieni.

2) Vysetreni vykonnostniho stavu nemocnych (napfiklad kritéria ECOG, viz
tabulka 6.6). Posouzeni celkového stavu a pridruzenych onemocnéni je
velice dlleZité pro stanoveni cild [é¢by. Kalendarini vék takovéto posouze-
ni umoznuje jen omezené. Kromé stanoveni vykonnostniho stavu podle
ECOG je vhodné je viak také urcit skére pfidruzenych onemocnéni, napf.
Cumulative lliness Rating Scale (CIRS). Obecné Ize rozdélit nemocné do tfi
skupin: a) nemocni v dobrém stavu bez zavaznych pridruzenych one-
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mocnéni, b) nemocni s pfidruzenymi onemocnénimi, ale v uspokoji-
vém stavu, ¢) nemocni ve Spatném stavu s tézkymi komorbiditami.
Vysetfeni nutnd ke stanoveni bezpecnosti lé¢by: zakladni biochemické
ukazatele, CoombsUv test + ukazatele hemolyzy (bilirubin, laktatde-
hydrogendza (LDH), retikulocyty, haptoglobin). U nemocnych s aktivni
hemolyzou neni zpravidla pouziti fludarabinu doporucovano. Samot-
na pozitivita Coombsova testu bez aktivni hemolyzy vsak neni dlivo-
dem fludarabin nepouzit. Velmi dllezité je stanoveni funkce ledvin
vzhledem k renadlnimu vylucovani fady cytostatik, zejména fludarabi-
nu a cyklofosfamidu. Lze pouzit napt. vypoctenou clearance kreatininu
podle Cockroftovy-Gaultovy rovnice (tabulka 6.8).

Tabulka 6.8. Cockroftova-Gaultova rovnice pro vypocet kreatininové clearance pred
zahajenim |é¢by chronické lymfocytérni leukemie (Cockroft a Gault 1976).

Kreatininova clearance = (140 - vék) x hmotnost (kg) x konstanta /

kreatinin v séru (umol/Il)

Konstanta: 1,23 pro muZe a 1,04 pro Zeny

Virologie: sérologie hepatitid k vylouceni chronické hepatitidy B ¢i C.
Vysetfeni sérologie cytomegaloviru pred alogenni transplantaci kostni
dfené, vysetfeni cytomegaloviru kvantitativné molekuldrné geneticky
pfed zahajenim [é¢by alemtuzumabem. Vhodné je také vysetieni séro-
logie viru lidského imunodeficitu (HIV).

Rentgenové vysetieni hrudniku (nebylo-li provedeno CT vysetteni). CT
vysetteni hrudniku a bficha (pfipadné ultrazvukové vysetreni bricha) je
vhodné zejména u mladsich nemocnych, nejde ale o vysetifeni nezbytné.
Vysetteni kostni difené je indikovano u nemocnych s cytopeniemi nebo
podezienim na transformaci do lymfoproliferace vyssi malignity.
Vysetieni histologie lymfatické uzliny je vhodné jen pfi podezieni
na transformaci nemoci do lymfoproliferace vyssi malignity.

Vysetieni prognostickych faktor(. Z téchto vysetieni je vhodné pro-
vést zejména pred opakovanou terapii vysetfeni téch faktor(, které se
v pribéhu onemocnéni mohou ménit: funkce genu TP53 (FASAY, mu-
tace TP53, delece 17p pomoci FISH), exprese znak( CD38 a ZAP-70.

6.10.3. Lécba 1. linie mimo klinické studie
Pfed zahdjenim lé¢by pacienta s CLL je potieba vzit v ivahu pfani nemocného.
Cile 1ékafe a nemocného se nemusi vzdy shodovat, proto je dalezité s nemoc-
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nym prodiskutovat viechny vhodné moznosti [é¢by a podrobné vysvétlit vyho-
dy a nevyhody jednotlivych postupd.

Na zékladé vysledkl randomizované studie CLL-8 je v soucasné chemoimunotera-
pie kombinujici fludarabin, cyklofosfamid a rituximab (FCR) povazovana za stan-
dard lé¢by u nemocnych v dobrém stavu a bez zdvaznych pfidruzenych onemocné-
ni. Studie CLL8 prokazala, ze rezim FCR je Ucinnéjsi ve srovnani s rezimem fludarabin
+ cyklofosfamid (FC). PreZiti bez progrese nemoci bylo u nemocnych lé¢enych rezi-
mem FCR delsi o 19 mésicli nez u skupiny lé¢ené rezimem FC. 3 roky po randomizaci
prezivalo 87,2 % nemocnych v rameni FCR a 82,5% nemocnych v rameni FC.

6.10.3.1. Alternativni moznosti lé¢by 1. linie mimo klinické studie

Vzhledem ke klinické variabilité a ¢astym komorbiditam u nemocnych s CLL je

¢asto nutno Ié¢bu individualizovat. K dispozici jsou dalsi Ié¢ebné moznosti:

a) Fludarabin + cyklofosfamid v redukovanych davkach v kombinaci s rituxi-
mabem u starsich ¢i komorbidnich nemocnych s CLL, u kterych by protokol
FCR v pInych davkach byl nepfijatelné toxicky (naptiklad nemocni se snize-
nou kreatininovou clearance; viz vyse).

b) Rituximab v_monoterapii, zejména u nemocnych, ktefi maji masivni po-
stizeni diené a kv(li komorbiditam nemohou absolvovat chemoterapii, ¢i
u nemocnych s autoimunitni cytopenii nereagujici na 1.linii [é¢by.

¢) Kombinace rituximabu s chemoterapii (COP, CHOP) u nemocnych s aktivni
CLL splnujici kritéria 1écby, ktefi vsak nemohou byt Iéceni fludarabinovymi
rezimy (renalni insuficience, aktivni autoimunitni hemolyticka anémie).

d) Bendamustin nebo kombinace bendamustinu s rituximabem; bendamus-
tin je od roku 2013 dostupny pro nemocné s CLL, ktefi nemohou dostéavat
fludarabinovy rezim.

e) Chlorambucil je stdle mozZnosti terapie pro komorbidni a staré nemocné
s CLL jako 1. linie. Lé¢ebna schémata jsou rdzna, ale vyhodnéjsi se zda puls-
ni podani léku.

f)  Alemtuzumab u nemocnych, u kterych neni mozno pouzit fludarabinové
rezimy ¢i u nemocnych s inaktivaci genu TP53.

g) Kombinace rituximabu s kortikoidy (rezim rituximab + dexametazon) u ne-
mocnych se zdvaznou hemolytickou anémii nebo autoimunni trombocyto-
penii a zaroven progresi CLL.

6.10.4. Lécba relapsu CLL mimo klinické studie
V 1é¢bé relapsu CLL se nabizi mnoho moznosti, jejichZ volba musi vychazet ze
situace konkrétniho nemocného:
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a) Je mozné zopakovat plivodni lécbu, trvala-li Iécebna odpovéd mi-
nimalné 12 mésici (u kombinovanych fludarabinovych rezimG 24
mésicl). Na zakladé randomizované studie REACH je zakladni moz-
nosti lé¢by relapsu CLL rezim FCR, zejména pokud lé¢ebna odpovéd
na predchozi linii trvala méné nez 12 mésicli a nemocny nebyl dosud
[é¢en fludarabinovym reZzimem s vyjimkou fludarabinu v monoterapii.

b) Alemtuzumab je zdkladni moZnosti Ié¢by u nemocnych, u kterych se-
Ihal fludarabinovy rezim. Je indikovan i u nemocnych s inaktivaci genu
TP53.

6.10.4.1. Dal$i moznostmi lécby relapsu CLL mimo klinické studie
Dal$imi moznostmi relapsu CLL mimo klinické studie jsou:

a)

ch)

Vysokodavkované kortikoidy (dexametazon, metylprednisolon) v mo-
noterapii ¢i kombinaci s dalSimi Iéky (rituximab, alemtuzumab) zejména
u refrakternich nemocnych a u nemocnych se zavaznou autoimunni hemo-
lytickou anémii a autoimunni trombocytopenii. Na tuto l1é¢bu je po Gtlumu
hemolyzy ¢i autoimunni trombocytopenie navazat terapii FCR.
Alemtuzumab v kombinaci s fludarabinem u pacientd s vysoce rezistentni
a agresivni chorobou s kratkymi intervaly do relapsu (3. a dalsi linie).
Fludarabin + cyklofosfamid v redukovanych davkach v kombinaci s rituxi-
mabem u starsich ¢i komorbidnich nemocnych s CLL, u kterych by chemo-
terapie v plnych davkach byla nepfijatelné toxicka.

Rituximab v monoterapii, zejména u nemocnych, ktefi maji masivni po-
stizeni diené a kvlli komorbiditam nemohou absolvovat chemoterapii, ¢i
u nemocnych s autoimunitni cytopeni nereagujici na 1. linii lécby.
Ofatumumab v monoterapii u nemocnych s CLL refrakternich na fludarabi-
novy rezim i alemtuzumab.

Kombinace rituximabu s chemoterapii (COP, CHOP) u nemocnych s aktivni
CLL splnujici kritéria 1écby, ktefi viak nemohou byt Iéceni fludarabinovymi
rezimy (renalni insuficience, aktivni autoimunitni hemolyticka anémie).
Chlorambucil.

Alemtuzumab v monoterapii u nemocnych s refrakterni a Zivot ohrozujici
autoimunitni hemolytickou anémii a autoimunitni trombocytopenii.
Kombinace rituximabu se zachrannymi rezimy na bazi platiny typu DHAP,
ESAP u refrakternich nemocnych v dobrém stavu.

Radioterapie se u CLL uplatriuje ve specifickych situacich jako lé¢ba sym-
ptomaticka a paliativni: Iécba symptomatické masivni lymfadenopatie, [é¢-
ba masivni splenomegalie (nizkodavkovana radioterapie, zpravidla 2-4 Gy).
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j)  Chirurgicka lécba CLL. U nemocnych s refrakterni autoimunni hemolytic-
kou anemii nebo trombocytopenii Ize provést splenektomii.

Lécebné moznosti CLL v 1. a dalsich liniich pfedstavuje tabulka 6.9.

Tabulka 6.9. Moznosti lécby chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Blize viz text.

Hlavni lé¢ebna v .
Dalsi moznosti

moznost
1. linie Nemoc’m FCR Alemtuzumab
v dobrém stavu
R + vysokoddvk.
kortikoidy
R £ chemoterapie
Vyznam'ne p Chlorambucil Bendamustin
komorbidni
Nizkodéavkovany
FCR
Alemtuzumab
R = chemoterapie
Relaps CLL (PFS (o Slax
>12 més.) Zopakovéni pGvodni [é¢by
Refrakterni CLL, Nemoc’nl Alemtuzumab BR
v dobrém stavu
+ relapf s PFS Ofatumumab R-CHOP
<12 més.
R+ vysokodavk. Platinové rezim
kortikoidy y

Alogenni
transplantace

Vyznamné

komorbidni Alemtuzumab BR
Nizkodévkovany
Ofatumumab FCR
R + vysokodavk.
kortikoidy

R = chemoterapie
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6.10.5. Transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace krvetvornych bunék by méla byt véas nabidnuta ka-
zdému nemocnému s CLL s neptiznivym klinickym pribéhem, zejména se-
Ihal-li fludarabinovy rezim.

Pouziti nemyeloablativniho pfipravného rezimu (rezimy kombinujici fludara-
bin, busulfan, cyklofosfamid, antitymocytarni globulin a celotélové ozareni)
pFindsi nizsi peritransplantacni mortalitu a moznost jejiho provést transplantaci
u nemocnych do 65 (respektive 70) let. Tato metoda je v soucasné praxi upred-
nosthovana pred klasickym myeloablativnim pfistupem (nejéastéji rezim cyk-
lofosfamid + celotélové ozareni). Mortalita nemocnych se u myeloablativnich
alogennich transplantaci pohybuje v rozmezi 17-48 %. Mortalita u nemyeloab-
lativnich transplantaci kolisd mezi 15-26 %. Pocty kompletnich remisi po alo-
gennich transplantacich krvetvornych bunék presahuji 80% (vice nez 50%
molekuldrnich kompletnich remisi). Celkové preziti nemocnych po alogennich
transplantacich kolisa podle typu transplantace a stavu onemocnéni mezi 32—
72 %. Relapsy CLL se po transplantaci objevi u 7-48 % nemocnych.

Pfi indikaci alogenni transplantace krvetvornych bunék je zapotfebi brat v Gva-
hu fadu faktor(. Indikace alogenni transplantace by méla byt tedy zalezitosti
[ékaill center intenzivni hematologické péce (CIHP).

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék byla v sou¢asné dobé pro neuspokojivé vysledky prakticky opusténa.

6.10.6. Minimalni rezidualni nemoc

Moderni |é¢ebné protokoly vedou u vyznamné ¢asti nemocnych ke snizeni leu-
kemického klonu pod uroven detekce béznymi metodami; zbytkové leukemic-
ké elementy (minimalni rezidudlni nemoc, MRN) mohou byt zjistitelné pouze
velmi citlivymi metodami. V literature pribyva dikazl o prodlouzeni preziti bez
progrese a celkového preziti u nemocnych, u kterych bylo dosaZzeno negativity
MRN. Sledovani MRN (pomoci vicebarevné prlitokové cytometrie s citlivosti az
10*nebo polymerazové fetézové reakce s individudlné pfipravenymi primery
scitlivostiaz 10°) je tedy vhodné zvazit u nemocnych lIéCenych intenzivnilé¢bou
(napf. kombinované fludarabinové rezimy, alemtuzumab, alogenni transplanta-
ce). Dosud se nejedna o vysetfeni povinné, ale vyznam MRN v budoucnu prav-
dépodobné vyznamné vzroste.

6.10.7. Transformace CLL (Richteriv syndrom)
Transformace CLL do jiné lymfoproliferace, nejcastéji difizniho velkobunéc¢né-
ho lymfomu, je prognosticky vysoce neptiznivy jev a tyka se v pribéhu casu
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asi 3-10% nemocnych s CLL. Na transformaci CLL je nutno pomyslet pfi nasle-
dujicich nalezech: vyznamné zvyseni laktat dehydrogenazy, progrese lymfade-
nopatie, zejména asymetrické v jedné oblasti, rozvoj B-pfiznakd, progrese pfi
terapii. Pfi podezieni na Richterdv syndrom je mozné vyuzit vysetieni PET/CT.
K potvrzeni Richterovy transformace je ale rozhodujici exstirpace mizni uzliny
s histologickym vysetfenim (viz vyse). U nemocnych s Richterovym syndromem
je indikovana lécba pro agresivni lymfomy (chemoimunoterapie vyuzivajici ritu-
ximab u CD20 pozitivnich lymfomu) a musi byt zvazovana alogenni transplan-
tace krvetvornych bunék.

6.10.8. Podpiirna lécba

Podavani podplrné l1écby je individualni zavisi na typu terapie, pokrocilosti

onemocnéni i véku pacienta. Podplrné [é¢bé u CLL je vénovano mnoho samo-

statnych praci. Zde zminime jen ty zakladni moznosti podparné terapie.

K podpurné terapii radime:

a) Antiinfekéni profylaxe. U kazdého nemocného léceného protokoly obsa-
hujicimi fludarabin ¢i kortikody by méla byt zvazena kombinovana antiin-
fekeni profylaxe (sulfametoxazol + trimetoprim, eventualné antivirotika ci
antimykotika). U nemocnych lé¢enych alemtuzumabem je nutné podavat
antiinfek¢ni profylaxi podle jasné danych pravidel .

Obecné také plati, Ze ¢im vice je nemocny predléceny, tim vice je nutné
antiinfekéni profylaxi posilovat.

b) Substituce intraven6znimi imunoglobuliny. U nemocnych s opakovany-
mi bakterialnimi infekcemi a snizenou koncentraci IgG pod 5 g/I by méla
byt individualné zvazena substituce intravendznimi imunoglobuliny.

c¢) Prevence syndromu lyzy tumoru. Zejména v Uvodu lécby purinovymi
analogy a monoklondlnimi protildtkami je doporucena adekvatni nitrozZilni
hydratace nemocnych, podavani alopurinolu v ddvce 300-600 mg denné
a pravidelné sledovani biochemickych parametri béhem lécby.

d) Lécba hyperglykémie. U nemocnych lécenych vysokymi davkami korti-
koidll je nezbytné pravidelné a ¢asté sledovani hladin krevniho cukru a pfi-
padné terapie hyperglykémie.

e) Lécba anémie. U pacientl s CLL léCenych chemoterapii, imunoterapii ¢i
imunochemoterapii, u kterych dojde k rozvoji anémie (nehemolyticka
anémie), je indikovana substituce transfuznimi ptipravky podle obecnych
pravidel [é¢by anémie, nebo l1é¢ba erytropoézu stimulujicimi proteiny (ery-
tropoetin, darbepoetin) v souladu s mezindrodnimi doporucenimi. U ne-
mocnych s tézkou imunosupresi (po 1é¢bé fludarabinovymi rezimy, alem-
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tuzumabem, alogenni transplantaci) musi byt transfuzni ptipravky ozareny
k prevenci trasfuzni GvHD.

f) Lécba neutropenie. Vzhledem k tomu, Ze intenzivni lé¢ebné protokoly,
zejména protokoly obsahujici fludarabin ¢i alemtuzumab, jsou spojeny
s vysokym rizikem febrilni neutropenie, je mozné na zakladé individualni-
ho rizika zvazit primarni profylaxi febrilni neutropenie pomoci grnaulocy-
tarniho kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF), nicméné jednozna¢na data
z klinickych studii na tento postup nemame. V pfipadé vyskytu tézké ne-
utropenie pfi 1é¢bé je také vhodné zvazit podani G-CSF.

g) Lécba trombocytopenie. Substituce transfuznimi trombocytarnimi pfi-
pravky se fidi obecnymi pravidly. U nemocnych s CLL je nutné vzdy v dife-
rencidlni diagnostice trombocytopenii vyloucit autoimunni trombocytope-
nii. U nemocnych s tézkou imunosupresi (po 1é¢bé fludarabinovymi rezimy,
alemtuzumabem, alogenni transplantaci) musi byt transfuzni pripravky
ozareny k prevenci trasfuzni GvHD.

6.11. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi u nemocnych s CLL

Standardni hodnoceni lé¢ebné odpovédi se opira o dukladné fyzikalni vyset-
feni a vysetieni krevniho obrazu s diferencialnim rozpoctem leukocytl. Tato
vysetieni mohou byt doplnéna o vysetieni kostni dfené a vysetieni zobrazova-
cimi metodami.

Po Ié¢bé mize byt dosaZzeno kompletni remise, parcidlni remise, miize dojit
k progresi nemoci, nebo onemocnéni maze byt stabilni.

Kompletni remise (CR) — musi byt naplnény véechny nasledujici podminky: lym-
focytdza v periferni krvi pod 4 x 1071, absolutni pocet neutrofilli nad 1,5 x 10%/,
hemoglobin nad 110 g/l a trombocyty nad 100 x 10%/1; periferni uzliny mensi nez
1,5cm v priiméru a nehmatna slezina a jatra; nepfitomny B symptomy. Hodnoce-
né parametry musi byt stabilni nejméné 2 mésice po ukonceni terapie.
Podskupinu nemocnych s kompletni remisi tvofi ti, ktefi dosahli kompletni re-
mise s netplnou restituci krevniho obrazu (CRi). Jeji kritéria jsou stejnd jako
kritéria CR s vyjimkou nizsiho hodnot absolutniho poctu neutrofild a/nebo he-
moglobinu a/nebo trombocyta.

Parcialni remise (PR) - musi byt naplnény vSechny nésledujici podminky: po-
kles lymfocytozy v po terapii o 50 % a vice; zmenseni rozméru lymfatickych uzlin
050% a vice, aniz by se néktera z uzlin zvétsila (povolenou vyjimkou je zvétseni
u malych uzlin do priiméru 2cm o maximalné 25 %); zmenseni jater a sleziny
0 50% a vice; v periferni krvi dosazeni aspon jednoho z téchto parametrG: ab-
solutni pocet neutrofill nad 1,5 x 10%I (bez aplikace G-CSF), hemoglobin nad
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110 g/l a trombocyty nad 100 x 10%/1. Hodnocené parametry musi byt stabilni
nejméné 2 mésice po ukonceni terapie.

Progresivni onemocnéni (PD) — pro PD je nutné naplnéniaspon jedné z téchto
podminek: zvétseni lymfatickych uzlin o 50% a vice oproti stavu pred Ié¢bou,
zvétseni jater nebo sleziny o 50% a vice, progrese lymfocytézy o 50% a vice
(hodnota klondlnich B-lymfocytl v periferni krvi musi presahovat 5 x 10%1),
transformace do lymfoproliferace vyssi malignity, nové vznikla cytopenie zpu-
sobenda CLL (absolutni pocet neutrofild pod 1,5 x 10%I, pokles hemoglobinu
020 /I nebo pod 110 g/I, pocet trombocyt pod 100 x 10%/1).

Stabilni onemocnéni (SD) - stav, kdy nejsou naplnéna kritéria CR, PR, ale
ani PD.

6.12. Relaps a refrakterita

Relaps je definovan jako stav, kdy u nemocného, jenz dosahl po l1é¢bé CR nebo
PR, dojde za dobu 6 mésicli a delsi k progresi nemoci (viz definice PD vyse).
Refrakterita je definovana jako selhani Ié¢by, tedy nedosazeni CR nebo PR, i
relaps do 6 mésict od ukonceni lécby.

6.13. Prognodza

CLL je onemocnéni s heterogenni prognézou. Podle analyzy Ceské leukemic-
ké skupiny pro Zivot publikované roku 2010, potiebuje terapii méné nez 50 %
nemocnych. Lze pfedpokladat, ze u nemocnych, ktefi Ié¢bu CLL nevyzaduiji, ne-
zkracuje tato nemoc jejich preziti. Naopak preziti nemocnych s defektem p53
je velmi Spatné a pohybuje se podle typu defektu p53 v rozmezi 12-41 mésicu.
Horsi prognézu maji muzi, u nichz se castéji vyskytuje nemutovany IgVH, nebo
nemocni s vyraznéjsimi komorbditami, tedy starsi nemocni.
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7. Prolymfocytarni leukemie

7.1. Uvod

Prolymfocytarni leukemie (PLL), poprvé popsané v sedmdeséatych letech
20. stoleti, jsou vzacna lymfoproliferativni onemocnéni B- a T- typu s rozdilnymi
vlastnostmi a agresivnim klinickym priibéhem. Byly identifikovany onkogeny -
TP53 v ptipadé B-PLL resp. TCL-1 gen (T-cell leukemia-1) a ATM gen (ataxia telean-

Tabulka 7.1. Diferencialni diagnostika B a T prolymfocytérni leukemie (PLL).

B-PLL T-PLL
Median véku pfi diagnéze 69 61
Pomér muzi : zeny 1,6:1 2:1

7 mésicl konvencni terapie
20 mésicd alemtuzumab

Median celkového preziti 3 roky monoterapie

48 mésict alemtuzumab +
alogenni transplantace

Pocet lymfocytt Vysoky Velmi vysoky
> 55% (obvykle >
90 %) prolymfocyta Bazofilni prolymfocyty
Morfologie perifernikrve | s prominentnim jednim s cytoplazmatickymi
jadérkem, 2x vétsi nez CLL vybézky (,blebs”)
lymfocyty
CD19+, CD20*, CD22%, CD2*, CD3*, CD5*, CD7+,
Imunofenotypizace CD79at, CD5*, FMC7+, CD4/8 variabilng, CD1a,
Smig** TdT,, CD25%"
Del13q, del11q, del17p, t(14,14), inv14,
Cytogenetika del6q, vzacné c-MYC, castad | t(X,14),trizomie 8, zmény
del/mutace TP53 TCL-1, MTCP-1, ATM
Smiseny typ (difuzni
Noduldrni/intersticialni a intersticialni) infiltrace
infiltrace kostni diené, kostni drené, retikuldrni
Histologie dfené a sleziny | nejsou prolifera¢ni centra. fibroza.
Slezina infiltrace Cervené | Slezina — expanze Cervené
a bilé pulpy prolymfocyty i bilé pulpy s atrofii

folikularnich center.

. I CLL/PLL, T-PLL, MCL B-PLL, T-LGL leukemie,
Diferencialni diagnoéza (leukemicka faze), SMZL,
HCL-y ATLL, SS
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giectasia mutated) v pripadé T-PLL, které hraji dlilezitou roli v patogenezi téch-
to chorob. Pfes pokroky v poznatcich o biologii a patogenezi prognéza téchto
chorob zUstava Spatna s ¢asnymi relapsy a kratkym prezivanim

7.2. B-prolymfocytarni leukemie

B-PLL je nadorové onemocnéni vychazejici z B-prolymfocytl postihujici peri-
ferni krev, kostni dfen a slezinu. Prolymfocyty tvofi > 55% lymfoidnich bunék
v periferni krvi.

B-PLL je extrémné vzacna choroba (odpovidajici zhruba 1% lymfatickych leuke-
mif) s agresivnim pribéhem, refrakternosti k chemoterapii a medianem preziti
3 roky. Vétsina pacient(l je starsich 60 let s medianem véku 69 let. Postizeni obou
pohlavi je zhruba stejné s mirnou prevahou muzd.

Pacienti ¢asto pfichazi s B-symptomy, masivni splenomegalii a vysokou leuko-
cytosou; nebyva vyrazna lymfadenopatie, vypotky ¢i postizeni centralniho ner-
vového systému (CNS).

7.2.1. Stanoveni diagnézy B-PLL

Zakladni kritérium pro diagnézu B-PLL je pfitomnost > 55% (ale vétSinou
> 90%) prolymfocytl v periferni krvi. Prolymfocyty jsou vétsi bunky (zhruba
dvojnasobné vétsi nez malé lymfocyty u chronické lymfocytarni leukemie, CLL)
s kulatym jadrem, stfedné kondenzovanym jadernym chromatinem, ¢asto vy-
raznym centrdlné uloZzenym jadérkem a relativné malym mnozstvim slabé ba-
zofilni cytoplasmy, ktera mize obsahovati vakuoly ¢i nékolik azurofilnich granul.
Na rozdil od vzacnéjsi variantni hairy cell leukemie (viz kapitola 7) je cytoplazma
malignich bunék u PLL jemnéjsi.

Kimunofenotypiza¢ni diagnostice B-PLL je pouzivano skore dle Matutesové (viz
tabulka 5.2 v kapitole 5, Chronicka lymfocytarni leukemie). Nachazime silnou
expresi B-antigen(l (CD19, CD20, CD22, CD79a i b, FMC7, CD11¢) a povrcho-
vych IgM a/nebo IgD. Vétsina piipadli B-PLL je CD5 negativni (70-80 %), ale ¢ast
mUze byt CD5 pozitivni - tyto piipady mohou pak byt obtizné odlisitelné od leu-
kemizovaného lymfomu z plastovych bunék (MCL, mantle cell lymphoma). Znak
CD23 je pozitivni jen u 20-30% pfipadll. ZAP-70 byva exprimovan u cca 55%
a CD38 u cca 45 % pripadl B-PLL, nemaji vsak prognosticky vyznam.

Vzhledem k vzacnosti choroby a malému poctu prolymfocytl v metafazi je jen
malo udajl tykajicich se cytogenetiky B-PLL. Jsou popisovany komplexni zmény
karyotypu, delece 13q14, 17p, monoalelické delece 11923, vzacné jsou trizomie
12. U vice nez 50 % piipadl B-PLL je pfitomna mutace genu TP53, ktera je ziej-
mé zodpovédna za rezistenci k terapii.
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V biopsii kostni diené byvaji vyrazné intersticialni ¢i nodularni infiltraty s in-
tertrabekularni distribuci, spojené s retikulinovou fibrotizaci; ostatni hemopoé-
za je redukovana.

Diagnosticky pfinosna muize byt biopsie sleziny. Nachazi se rozsitené nodu-
ly v bilé pulpé a infiltrace cervené pulpy stiedné velkymi az velkymi bunkami
s vétsim mnozstvim cytoplasmy a nepravidelnym ¢&i kulatym jadrem s centralné
ulozenym eozinofilnim jadérkem.

Biopsie lymfatické uzliny ma maly vyznam, pokud je viibec mozna.

7.2.2. Diferencialni diagnostika B-PLL

Diferencialné diagnosticky je nutné odliseni riznych variant MCL (leukemizované-
ho, splenomegalické formy) s t(11;14), ktera sice byla diive popisovana i u B-PLL,
ale slo spise o pripady leukemizovaného MCL; podobné i prikaz cyklinu D1
¢i SOX11. Daéle je nutno odlisit splenicky lymfom marginalni zény a CLL se zvy-
senym poctem prolymfocytl. K tomu slouzi hlavné skére podle Matutesové (ta-
bulka 5.2). Rovnéz je nutné odlisit variantni formu HCL (kapitola 8).

7.2.3. Vysetieni u nemocnych s nové diagnostikovanou B-PLL

U nemocnych s PLL by méla byt provedena tato vysetreni:

1) Anamnéza a fyzikalni vysetieni bézné u hematologickych chorob

2) Krevni obraz s diferencialnim rozpoc¢tem leukocyti (mikroskopicky)
a retikulocyty

3) Biochemické vysetieni periferni krve (mineraly, kreatinin, kyselina moco-
V4, jaterni enzymy, celkovy bilirubin, laktat dehydrogenaza, 3-2-mikroglo-
bulin, thymidinkinaza)

4) Immunofenotypizace periferni krve

5) Vysetfeni genetickych aberaci fluorescencni in situ hybridizaci z peri-
ferni krve (FISH): del 17p, del 13q, del 11q, t(11;14)(q13;932). Cytogenetické
zmény jsou pomoci FISH zjistiteIné az u 80% nemocnych s B-PLL. Prognos-
ticky nejvyznamnéjsi [ézi je podobné jako u CLL del 17p, kterd s sebou nese
zkraceni celkového preZiti a resistenci na standardni terapii.

7.2.4. Lécba B-PLL

7.2.4.1. Indikace k I1é¢bé B-PLL

Podobné jako u indolentnich lymfoidnich malignit neni v pocatku choroby
u asymptomatickych pacientl lé¢ba doporucovana. Nicméné v pripadé B-PLL
choroba vzdy progreduje.
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7.2.4.2. Lécba

Vzhledem k vzacnosti onemocnéni nejsou k dispozici data zadnych randomizo-
vanych studii porovnavajici efektivitu jednotlivych lécebnych rezim0 u B-PLL.
Pouzitim purinovych analog (fludarabin, kladribin (2-chlorodeoxydanozin; CdA)
a pentostatin (2-deoxycoformycin) Ize dosahovat lé¢ebné odpovédi u maximalné
50% pacient(i, véetné moznosti dosazeni kompletni remise. U&innost purinovych
analog Ize obvykle pfedpovédét zahy po zahdjeni 1é¢by: pokud rychle klesd pocet
leukocyt(, je prognéza dobra. Nejucinnéjsi ze tii uvedenych purinovych analog se zda
byt pentostatin, po kterém bylo pozorovano 40-50% lécebnych odpovédi a az 10%
kompletnich remisi. Primérné celkové preZiti pacientd, ktefi dosahnou kompletni re-
mise, je vsak pouze 14,8 mésice. Pri uZiti kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem
bylo dosazeno piznivych odpovédi u 50% pacientli s medidanem pieziti 32 mésicy.
U B-PLL je doporucovano pouzit spolu s chemoterapii rituximab (napf. v kom-
binaci s bendamustinem a mitoxantronem) pfipadné s alemtuzumabem. Zatim
nejsou zpravy o pouziti dalsSich monoklonalnich anti-CD20 protilatek (ofatu-
mumab, GA101), ale Ize pfedpokladat podobnou ucinnost jako u rituximabu.
U B-PLL Ize ocekavat i u¢innost novych inhibitor Brutonovy kinazy (ibrutinib).
U pacientl s B-PLL ma dobry lécebny potencial alemtuzumab vcetné téch pa-
cientll s defektem p53, kde purinova analoga nebyvaji Uc¢inna. Popsana byla
rovnéz uspésna kombinovand lé¢ba alemtuzumabem s néslednou alogenni
transplantaci kostni dfené.

U pacientd s masivni splenomegalii mize byt indikovana splenektomie - jed-
nak je odstranéna nadorova masa, jednak dochazi k zlepseni projevli hyper-
splenismu a usnadnéni dalsi 1é¢by. U nékterych pacientldl mize po splenektomii
nastati i normalizace krevniho obrazu. U starSich nemocnych s kontraindikaci
splenektomie je mozné slezinu ozafit.

U mladsich pacientl je mozné po Uvodni [é¢bé uvazovat o alogenni transplan-
taci kostni dfené. Morbidita a mortalita spojend s alogenni transplantaci je nic-
méné u této diagndzy vyrazna. Bylo popsano i pouziti autologni transplantace
u agresivné probihajici B-PLL.

Urcitych pfiznivych vysledkl (vétsinou parcialnich, vzacnéji kompletnich remi-
si az u jedné tietiny pacient(l) je dosahovano kombina¢nimi rezimy (napfiklad
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison - rezim CHOP).

Maly vyznam ma pouziti alkylacnich Iékd (napt. chlorambucil).

7.2.5. Prognéza
B-PLL je povazovana za nevylécitelné onemocnéni, odpovida $patné na terapii
a median preziti nemocnych je 30-50 mésicu.
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7.3. T-prolymfocytarni leukemie

V klasifikaci Svétové zdravotnické organizace (WHO) je T-PLL popisovana
ve dvou morfologickych variantach, které maji podobny klinicky prabéh
a identické molekularné genetické nalezy. Jde o agresivni leukemii vychézejici
z T-prolymfocytl a postihujici periferni krev, kostni dien, lymfatické uzliny, sle-
zinu a kazi. Jedna se opét o vzacnou chorobu odpovidajici zhruba 2 % zralych
lymfatickych leukemii u dospélych s medianem véku pfi diagnoze 61 let. Na roz-
dil od B-PLL je T-PLL dvakrat ¢astéjsi u muz{i nez u Zen.

7.3.1. Stanoveni diagnoézy T-PLL

Nejcastéjsi nalez pfi diagndze je splenomegalie. Byva pfitomna az u 2/3 paci-
entd. Zhruba polovina nemocnych méa hepatomegalii a/nebo lymfadenopatii,
ktera vsak nebyva vyrazna. U T-PLL neni neobvyklé postizeni kize (asi 20 % pa-
cienttl), projevujici se jako kozni uzliky, makulopapuldzni rash, vzacné jako ery-
throdermie. Relativné ¢asto se mohou objevovat periferni otoky, periorbitalni
nebo konjunktivalni. Mala ¢ast pacientd (cca 15%) mUze byt v dobé diagnézy
asymptomaticka, tato faze muize trvat nékolik mésicud az let.

V laboratornim vysetieni je asi u poloviny pacientli pfitomna anemie a trom-
bocytopenie, absolutni pocet lymfocyt( je obvykle > 100 x 10%/1, az u poloviny
pacientli i > 200 x 10%/1.V natérech periferni krve je prevaha malych az stfedné
velkych lymfoidnich bunék s intenzivné bazofilni cytoplazmou bez granul, kula-
tym ¢i ovalnym jadrem s jednim zietelnym jadérkem. Typickou morfologickou
znamkou je pfitomnost cytoplasmatickych protruzi ¢i bublinek (,blebs”).

U T-PLL byvéa zvysend hladina laktatdehydrogenazy (LDH) a nebyva hyper-
kalcémie obvyklda u HTLV-1 pozitivnich T-bunécnych leukemii/lymfom
dospélych.

Morfologické vysetieni kostni diené a lymfatické uzliny je malo pfinosné a neni
pro stanoveni diagndzy nijak zédsadni. V biopsii sleziny je nalézdno rozsiteni jak
bilé tak cervené pulpy a atrofie folikularnich center.

V lymfatickych uzlinach je difuzni infiltrace burikami T-PLL hlavné v parakorti-
kalnich oblastech, folikuly mohou byt zachovany.

Imunofenotypizace bunék T-PLL ukazuje charakteristicky posttymicky immuno-
phenotyp - pozitivita exprese CD2, CD5, CD7, CD4 a/nebo CD8, silna exprese
CD 7 aCD52. U 60 % pacientl nachazime CD4+ CD8- lymfocyty, u 25 % pacientd
je nalézana koexprese znakli CD4 a CD8, T-PLL vsak mohou byt i CD4-/CD8+
(15 %). Vice nez 2/3 ptipadl exprimuje CD3 a TCR-. Specificka pro T-PLL se zda
byt exprese onkogenu TCL1, negativni je exprese termindlni deoxynukleotidyl
transferazy (TdT).
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AZ u 80 % pacientli nachazime cytogeneticky inv14q(q11;932), nachazeny jsou
Casto (v 70 - 80% pripadt) abnormality chromozomu 8 (trizomie, amplifikace
a zvyseni exprese genu c-MYC v piipadech s iso8q), u 10 % pacientl byva proka-
zana translokace t(14;14)(q11;932).

Ackoliv abnormality 11923 jsou cytogeneticky nachazeny u T-PLL jen zfidka,
molekuldrni analyza ¢asto detekuje abnormality ATM genu.

7.3.2. Diferencialni diagnostika T-PLL
Diferencialné diagnosticky musime odlisiti hlavné T-cell large granular leukemii
(T-LGL) a Sezaryho syndrom nebo T-bunécny lymfom/leukemii dospélych (ATLL).

7.3.3. Vysetieni u nemocnych s nové diagnostikovanou T-PLL
Vysetieni se nelisi od vysetieni pacientli s B-PLL - viz vyse.

7.3.4.Lécba T-PLL

Podobné jako u CLL a B-PLL je l1é¢ba indikovana az v pfipadé progrese choroby.
Indolentni faze nemoci je rlizné dlouhd, vétsinou viak netrva déle nez 1-2 roky.
Castsji pacienti pfichazi uz s agresivnim klinickym obrazem a choroba byvé re-
zistentni ke konvenéni chemotherapii.

Vzhledem k vysoké expresi CD52 na povrchu T-prolymfocytli je Iékem vol-
by alemtuzumab v obvyklém davkovani — po Uvodni eskalaci davky 3x tydné
30mg po dobu 12 tydna. Lepsich vysledkl se dosahuje pfi podani alemtuzu-
mabu intravenézné - celkova odpovéd byvé az 90% (az 81% kompletnich remi-
si) proti 38% pfi podani subkutdannim. U T-PLL je proto doporucovano podani
intravenodzni. Po 1é¢bé alemtuzumabem rychle ustupuji i kozni projevy nemoci.
Alemtuzumab je mozné pouzit i jako konzolidaci po Uvodni lé¢bé fludarabinem
s cyklofosfamidem a mitoxantronem - tato konzolidace zvysuje celkovou odpo-
véd'i procento kompletnich remisi.

Riziko infek¢nich komplikaci pfi 1é¢bé alemtuzumabem je u T-PLL nizsi nez
u CLL, nicméné monitorace naloze cytomegaloviru (CMV) je nutng, stejné jako
profylaxe infekce pneumocystis jirovecii. Hematologicka toxicita byva (kromé
protrahované lymfopenie) minimalni.

PFi postizeni centralniho nervového systému (CNS) je nutnd bud'lé¢ba trojkom-
binaci metotrexdt s cytarabinem a hydrokortisonem nebo dexamethasonem
intratekalné, ¢i vysokou davkou metotrexatu (3g/m? intraven6zné; rutinni pro-
fylaxe CNS ale doporucovana neni.

U pacientd, ktefi dosahli priznivé lécebné odpovédi, by méla byt zvazena
konzolidace alogenni transplantaci kostni dfené. Myeloablativni transplanta-
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ce viak neni ¢asto mozna vzhledem k pokrocilejsimu véku nemocnych, jejich
celkovému stavu a komorbiditdm. Jistou nad&ji pro tyto nemocné je alogenni
transplantace po rezimech s redukovanou intenzitou. Alogenni transplantace
u T-PLL nicméné byva spojena s fadou komplikaci.

Alkyla¢ni latky i kombinovand chemoterapie (naptiklad rezim CHOP) vykazuji
nizky pocet Ié¢ebnych odpovédi s kratkym trvanim, nicméné je mozné je pouzit
napfiklad u starSich nemocnych.

O prognostickych faktorech T-PLL je dostupnych jen nemnoho informaci. Zda
se, ze biologické parametry jako imunofenotyp, cytogeneticky ¢i molekularné
biologicky nalez nemaji vyznamny vliv na délku prezivani ¢i odpovéd na Iécbu.
Prognosticky vyznam ma samotnd odpovéd na Ié¢bu alemtuzumabem

7.3.3. Podpirna lécba
Viz kapitola 5.10.8. Podpurna lécba u CLL.
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8.Vlasatobunécna leukemie

8.1. Uvod

Vlasatobunécnd leukemie (hairy cell leukemia, HCL) je méné casté indolentni B
lymfoproliferativni onemocnéni. Leukemické buriky jsou zna¢né diferencované
a v mnohych rysech jsou podobné pamétovym B lymfocytdm. Nddorové buriky
charakteristicky infiltruji predilekéné kostni dren, slezinu a jatra. Méné casto, ob-
vykle v pokrocilych stadiich onemocnéni, jsou zvétdené nitrobfisni uzliny.

8.2. Stanoveni diagnézy

Pacient je obvykle vySetfovan pro Unavu, krvacivé projevy, opakované infekce
a tlaky v levém podzebfi. Jiz fyzikdlni vysetieni prokdze splenomegalii. Vy3etieni
krevniho obrazu zachyti cytopenii (obvykle pancytopenii), v diferencialnim roz-
poctu je pfitomna granulocytopenie a monocytopenie.

Diagnostika nemoci mUzZe byt obtizna. Leukemické bunky jsou vyplavovany
do obvodové krve v malém mnozstvi nebo mohou zcela chybét. Obtizna byva
aspirace kostni diené, kdy se opakované nedafi nasat buriky, které pevné Inou
ke zmnozené retikuldrni siti. Nicméné diagnézu HCL obvykle spolehlivé potvr-
di trepanobiopsie s histologickycm a imunohistochemickym vysetfenim kostni
diené.

Studium genovych mutaci asociovanych s HCL odhalilo u pacient HCL pfitom-
nost mutace genu BRAF V600E. Vysetieni se provadi sekvenaci ze separovanych
bunék periferni krve nebo specifickymi protilatkami z fixované tkané v parafinu
(kostni dfef nebo slezina). Podle rdznych praci je u HCL prokazéna pfitomnost
mutace BRAFV600E v 71 - 100 % pfipadd HCL.

8.3. Diagnosticka vysetieni

Vysetieni k potvrzeni diagnézy HCL:

1) krevni obraz a manudlini diferencidlni rozpocet

2) trepanobiopsie — imunohistochemie (CD20, DBA.44), aspirat kostni diené
na cytologické a imunofenotypizacni vysetfeni (CD11c, CD25, CD103)

3) Ultrazvukové vysetfeni bficha — splenomegalie.

8.4. Kritéria pro stanoveni diagnézy HCL

a) Pritomnost typickych leukemickych bunék v obvodové krvi a kostni dfeni.
Leukemické bunky maji nesegmentované ovalné jadro s jemnym chromati-
nem a svétle modrou cytoplasmu. Bunécny okraj je po celém obvodu bun-
ky neostry a misty vybiha v jemné vybézky. Imunofenotypizacni vysetreni
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je charakteristické jednak expresi B lymfoidnich znakU a dale silnou poziti-
vitou CD11¢, CD25 a CD103.

b) Kostni dfen je infiltrovana leukemickymi bunkami (Ize zachytit fokalni, in-
tersticialni i difuzni typ infiltrace). Charakteristické je, Ze nedochazi k pre-
kryvani leukemickych bunék a obvykle Ize vidét jddro s dobie ohrani¢enym
okrajem cytoplazmy (obraz ,fried egg”). Dalsim charakteristickym rysem je
zmnozeni retikulinovych vlaken. Imunohistochemie prokaze stfedné silnou
pozitivu CD20 a silnou pozitivitu DBA.44.

(U splenektomovanych pacientli je typicka leukemicka infiltrace cervené pulpy,

atrofie bilé pulpy a tvorba pseudosinust. V minulosti byl vyuzivan prikaz tarta-

rat rezistentni kyselé fosfatazy v leukemickych burnkach.)

8.5. Diferencialni diagnostika

Nejcastéji je nutné odlisit predevsim vzacnou variantni formu HCL (vHCL)
a splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty (SLVL). Znaky umoznujici diferen-
covat vyse uvedené jednoty jsou shrnuty v tabulce 8.1.

8.6. Lécba

Priblizné 10 % nemocnych, prevazné starsich muzl s nevelkym zvétsenim slezi-
ny, nikdy nevyzaduje terapii.

Terapie je indikovana pfi (aspon jednom z téchto nalez():

- poklesu absolutniho poctu granulocytl pod 1,0 x10%/I

- hodnoté hemoglobinu pod 110 g/I

- poklesu krevnich desticek pod 100 x10%/I

Mezi méné casté indikace pfi kterych by méla byt zahdjena terapie déle patfi:
leukemicka forma HCL, symptomaticka splenomegalie a lymfadenopatie, opa-
kované infekce, autoimunni projevy (vaskulitida, autoimunni hemolyticka ané-
mie, autoimunni trombocytopenicka purpura).

8.6.1. Standardni lécba

K lé¢bé pacientl s HCL jsou v prvnim pfistupu uzivana nukleosidova analoga
2-chlorodeoxyadenosin (kladribin, 0,1 mg/kg/d v kontinualni infuzi po 7 dnt)
a deoxycoformycin (pentostatin, 2-4 mg/m? & 2 tydny). Obéma léky byly dosa-
zeny srovnatelné |é¢ebné vysledky.

Kompletni remise (CR) je dosahovano u 75-100 % lécenych, nicméné v priibéhu
5 let je popisovan relaps HCL u 24-29 % pacientd. V Ceské republice je k dispo-
zici derivat kladribinu (preparat Litak’), ktery je podavan podkozné v davce 0,14
mg/kg/den po 5 dnd.
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8.6.2. Terapie pozdniho relapsu
Pri diftzni infiltraci kostni dfené bez znamek zadvazné myelodysplazie Ize opako-
vat [é¢bu nukleosidovymi analogy.

8.6.3. Rezistentni forma a ¢asny relaps HCL po lécbé nukleosidovymi analogy
V tomto pfipadé je doporucena revize diagnézy. Opakovani [é¢by stejnym nuk-
leosidovym analogem nevede k Iécebnému efektu a navic hrozi riziko rozvoje
myelodysplazie. Podani pentostatinu misto cladribinu vedlo k parcialni odpové-
di jen u malé ¢asti pacient(.

V této fazi Iécby je doporucovano podani rituximabu 375 mg/m? tydné, celkem
4-8 podani. Lze ocekavat priznivou Ié¢ebnou odpovéd u 50-85 % nemocnych.

8.6.4. Experimentalni lIécba a dal$i moznosti terapie

BL22, rekombinantni imunotoxin sloZzeny z protilatky antiCD22 a pseudomona-
dového endotoxinu, je Ié¢ebné ucinny u stavl rezistentnich na nukleosidova
analoga. U nas ale zatim neni bézné dostupny.

Tabulka 8.1. Vybrané charakteristické znamky uzivané v diferencidlni diagnostice vla-
satobunécné leukemie (HCL), variantni vlasatobunécné leukemie (VHCL) a splenické-
ho lymfomu s viléznimi lymfocyty (SLVL).

Nalezy HCL vHCL SLVL

Periferni lymfadenopatie cca5% cca80% cca25%

Monocytopenie Ano Ne Ne

Cytoplazmatické vybézky bunék | Ano Ano Ano na pdlech

Struktura chromatinu Jemna Hruba Hruba
Jadérko ne Jadérko ano Jadérko +/-

Infiltrace sleziny CP cp BP

CD5 -/* + -/*

CD11c ++ +/- +/-

CD20 ++ ++ ++

CD25 ++ - -/*

CD103 ++ +/- -/*

TRAP ++ -/* -/*

Mutace BRAF V600E 71-100% ne ne

++ =silnd pozitivita, + = slaba pozitivita, +/- = méné asta pozitivita nebo pfitomnost jevu,
- = neni pozitivita, -/* = pozitivita je pfitomna zcela ojedinéle, Ano = pfitomna, Ne = ne-
pfitomna, CP = &ervena pulpa, BP = bild pulpa, TRAP = tartrét rezistentni kysel4 fosfataza.
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Moxetumomab je protilatka s vysokou afinitou CD 22, byla zahajena studie faze 1
BRAF inhibitory, které maji efekt prodlouzeni preZiti u solidnich nador0 (napf.
vemurafenib) vyzaduji studium

Dalsi moznosti [é¢by publikované v literature:

U¢innost v 1é¢bé HCL miize mit také alemtuzumab ¢& bendamustin.
Splenektomie je velmi uc¢innd lIé¢ebnd modalita, kterd fesi predevsim cytopenii
a expanzi v dutiné bfisni. Diive byla jedinou lé¢ebnou metodou, dnes miize byt
zvazena pfi selhani terapie nukleosidovymi analogy a rituximabem.

Interferon alfa vede k ¢astecné upravé parametrd krevniho obrazu. Po vysazeni
dochazi k relapsu a progresi HCL. Dnes je interferon alfa uzivan vyjimecné. Lze
jej podat v Uvodu terapie u nemocnych s tézkou dienovou insuficienci nebo
zavaznymi infekénimi komplikacemi pred vlastni terapii purinovymi analogy.

8.7. Prognodza

Zavedeni kladribinu a pentostatinu do lé¢by HCL vedlo k dosaZzeni vysokého
poctu CR (vice nez 70 % IéCenych). Relaps je popisovan priblizné u 25 % pacien-
tl v prvnich 5 letech po podani chemoterapie.
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9. Myelodysplastické syndromy

9.1. Uvod

Myelodysplastické syndromy (MDS) predstavuji skupinu chorob vychazejicich
z postizeni kmenové krvetvorné buriky. Pro MDS jsou charakteristické: pfitom-
nost cytopenie v jedné ¢i vice krvetvornych fadach, dysplazie v jedné ¢i vice
krevnich fadach, inefektivni krvetvorba a zvysené riziko transformace do akutni
myeloidni leukemie (AML). V ¢asné fazi onemocnéni vede prvotni mutace kme-
nové krvetvorné bunky k vystupriované proliferaci ¢asnych forem krvetvorby
spolu se zvysenym zdnikem (apoptdzou) zralejsich forem k cytopenii v periferni
krvi. Zvysend nestabilita genomu vede k akumulaci dal3ich mutaci postihujicich
zejména onkogeny a tumor supresorické geny. Porucha regulace proliferace
a diferenciace spolu se snizenym stupném apoptézy vede k postupnému nér(s-
tu mladych elementt krvetvorby a k leukemizaci procesu. Tzv. sekundarni MDS

Tabulka 9.1. Nejcastéjsi morfologické dysplastické zmény.

Dyserytropoeza

Jadro

jaderné pupence

mezijaderné mustky

karyorhexe

vicejadernost
hyperlobulizace jadra

megaloidie

Cytoplasma

prsténcité sideroblasty

vakuolizace

PAS pozitivita

Dysgranulopoeza

makrocytdéza ¢i makrocytéza
hypolobulizace jadra (pseudo Pelger-Huetova anomalie)
nepravidelnd hypersegmentace
hypogranuldrni ¢i agranuldrni formy
pseudo Chediak-Higashiho granula
Auerovy tyce
Dysmegakaryopoéza
mikromegakaryocyty
hypolobulizace jader
vicejadernost
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vznikaji nej¢astéji po 1é¢bé zafenim ¢i kombinaci chemoterapie a zéfeni (t-MDS;
therapy related MDS)

Tento pfehled navazuje na Doporuceni Ceské hematologické spole¢nosti pro
Ié¢bu MDS (2010) a pfedstavuje pouze orienta¢ni navod, jak postupovat v dia-
gnostice a lé¢bé nemocnych s MDS podle recentnich obecné pfijatych doporu-
¢enych postupl vzniklych na bazi klinickych studii, jejichz validita je oznacena
obecné prijimanymi stupni Urovné dakazl (tabulka 11.1).

9.2. Stanoveni diagnézy MDS

Kriteria pro diagnostiku MDS byla recentné zpracovana ve WHO klasifikaci na-
dort krvetvorné a lymfatické tkané z roku 2008 a opiraji se o nalezy v periferni
krvi a kostni dfeni.

9.2.1. Periferni krev

V periferni krvi byva nalézana cytopenie v jedné i vice fadach; soucasny Mezi-
narodni prognosticky skérovaci systém pro MDS (IPSS) povaZuje za prognostic-
ky nepfiznivé hodnoty hodnoty hemoglobinu (Hb) < 100 g/I, absolutni pocet
neutrofildl (ANC) < 1.8 x 10%/1 a pocet trombocytt (PLT) < 100 x 10%1. Revidovana
forma tohoto skérovaciho systému (IPSS-R) pfinasi jesté detailnéjsi prognostic-
ké rozdéleni hodnot krevniho obrazu (viz tabulky 9.6). Krom toho mohou byt
i v periferni krvi vyjadieny dysplastické zmény v jednotlivych krevnich fadach
(viz nize) a ptitomny nezralé formy jednotlivych vyvojovych rad.

9.2.2. Kostni dien

Morfologické a cytochemické vysetieni

Kostni dien muize byt rizné bunécné bohata s pfitomnosti dysplastickych zmén
v jedné ¢i vice fadach. Souhrn zakladnich dysplastickych ryst krvetvorby je uve-
den v tabulce 9.1. Podle sou¢asnych doporuceni musi byt dysplastické zmény
pritomny ve > 10% element( jednotlivych krevnich fad (pfi posuzovani mega-
karyocytarni dysplazie musi byt hodnoceno nejméné 30 megakaryocyt(). Di-
ferencialni rozpocet kostni diené by mél byt proveden nejméné na 500 bunék.
Soucasti vysetieni kostni dfené je i cytochemické vysetfeni, predevsim barveni
na pfitomnost zdsobniho Zeleza (prsténcité sideroblasty) a barveni PAS reagens
(PAS pozitivni erytroblasty).

Nezbytnou soucasti vysetieni kostni diené je provedeni trepanobiopsie, kterd
umoziuje posouzeni bunécnosti kostni diené, topickych dysplastickych zmén
véetné pritomnosti okrskd nezralych elementl (ALIP) a pfitomnosti a stupné
fibrozy diené.
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Cytogenetické vysetieni

Vysetieni karyotypu ma diagnosticky a prognosticky vyznam a miiZe slouZit i jako
marker minimalni zbytkové nemoci, dnes se krom klasické cytogenetiky doporu-
Cuje provést i vysetfeni pomoci metod molekuldrni cytogenetiky, minimalné pro
zZjisténi mozné piitomnosti aberaci chromosoma 5, 7, 8, event. 11 a 20. V tabulce
9.2. jsou uvedeny nejcastéjsi zmény karyotypu u nemocnych s MDS.

Vysetieni pratokovou cytometrii

Vysetieni kostni diené pomoci pritokové cytometrie miize pomoci k uréeni po-
¢tu nezralych elementd krvetvorby. V soucasné dobé jsou zkoumany kombina-
ce znakd, jez by mohly mit diagnosticky a prognosticky vyznam pro nemocné
s MDS, jednotny panel dosud nebyl oficidlné stanoven.

Vysetieni exprese genti a genovych prestaveb.

Vzhledem k tomu, Ze v patogenezi MDS se zfejmé uplatiuje poskozeni fady
skupin gent, nebyl dosud stanoven jednotny soubor gend, jejichz vysetieni by

Tabulka 9.2. Nejcastéjsi abnormality karyotypu u myelodysplastickych syndroma
(MDS) a jejich molekularné geneticky podklad.

Aberace Frekvence u MDS (%) | Geny tvotici podklad abnormality

Nebalancované

+8 10 neznamé

-7 nebo del/7q) 10, 50 u t-MDS neznamé (u mysi RRAS2)

-5 nebo del(5q) 10, 40 u t-MDS kandidatni - RPS14, SPARC, RBM 22,
CTNNAT,

del(20q) 5-8 miR145, miR146a

Y 5 neznamé

i(17q) nebo t(17p) |3-5 ?

-13 nebodel(13q) |3 TP53

del(11q) 3 neznamé

del(12p) nebo 3 kandidatni - CBL

t(12p) 1-2 ETV6 u nékterych nemocnych

del(9q) 1-2 neznamé

idic(X)(q13) neznamé

Balancované

t(11;16)(q23;p13.3) |3 ut-MDS MLL, CREBBP

1(3;21)(926.2;,922.1) |2 ut-MDS RUNX1, MDS1-EVI

1(1;3)(936.3;921.2) |<1 PDRM16, MDS1-EVI1

t(2;11)(p21;923) <1 miR-125b-1

inv(3)(g21;926.2) <1 MDS1-EVI1, RPN1 regula¢ni elementy

1(6;9)(p23;934) <1 DEK-NUP214
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mélo zdsadni prognosticky vyznam, prestoZe je intenzivné studovana fada kan-
didatnich gena.

Na zakladé vysetieni periferni krve a kostni diené bylo postupné vytvoreno né-
kolik klasifikaci MDS. Tabulka 9.3. srovnava puvodni Francouzsko-americko-brit-
skou (FAB) klasifikaci a dvé WHO klasifikace z roku 2001, resp. 2008. V tabulce
9.4. jsou uvedena diagnostickd kriteria pro jednotlivé podskupiny MDS podle
recentni WHO klasifikace z roku 2008.

9.3. Diferencialni diagnostika

V diferencialni diagnostice MDS je tieba odlisit zejména jiné poruchy postihujici
kmenovou krvetvornou bunku.

U tézké formy aplastické anémie by méla byt bunécnost diené snizena pod
30% normy a nemély by byt pfitomny dysplastické zmény, chromozomalni
aberace, fibréza diené ¢i zmnozeni blastl. Nicméné odliseni aplastické anémie
zejména od hypoplastické formy MDS je obtizné a casto diagndzu uréime az
dle pribéhu onemocnéni. Pro paroxysmalni no¢ni hemoglobinurii (PNH) je
typicka pfitomnost deficitu CD59 a CD55 antigenl na erytrocytech a granulo-
cytech, u tzv. PNH-like MDS nalézéme vétsinou do 15 % kompletné CD59 defi-
citnich erytrocyt(, nemocni maji vétsinou jen laboratorni znamky mirné hemo-
lyzy bez klinickych pfiznakd. U fady onemocnéni (autoimunni choroby, nékteré
endokrinni onemocnéni, nékteré nadory, sarkoidéza) mohou byt pfitomny tzv.
reaktivni dysplastické zmény, pfechodné dysplastické zmény mohou byt pfi-
tomny v krevnim obraze u fady infekci — zejména virovych. V tabulce 9.5. jsou
shrnuta doporuc¢ena diagnosticka a diferencialné diagnosticka vysetieni u MDS.

9.4. Prognéza nemocnych s MDS

V minulosti byla vypracovana celd fada prognostickych schémat pro nemocné
s MDS, v soucasné dobé je stale nejvice uzivan tzv. Mezinarodni prognosticky
systém (IPSS). Viz tabulky 9.6. Tento systém zafazuje nemocné s MDS na z&-
kladé nalezl v periferni krvi a v kostni dieni do ¢tyf podskupin s rlznou pred-
pokladanou délkou preziti a riznym rizikem prechodu do AML. Obecné plati,
Ze nemocni s ¢asnou formou choroby, s nizsim ¢i strednim-1 rizikem prezivaji
déle a leukemizuji v nizS§im procentu nez nemocni se stfednim-2 ¢i vysokym
rizikem, ktefi maji nepfiznivou prognézu a ktefi jsou obecné indikovani k inten-
zivni 1é¢bé a k transplantaci krvetvornych bunék (SCT). Revidovany IPSS (IPSS-
-R) déli nemocné na zakladé detailnéjsi prognostické cytogenetické klasifikace
a podrobnéjsiho hodnoceni zmén v perifernim krevnim obraze nemocné s MDS
do 5 prognostickych skupin (tabulky 9.6). Prognosticky skérovaci systém na bazi
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Tabulka 9.3. Srovnani FAB klasifikace s WHO 2001 a WHO 2008 klasifikacemi. Viz text.

FAB

WHO 2001

WHO 2008

Refrakterni anémie
(RA)

Refrakterni anémie (RA)

Refrakterni cytopenie
s multilinedrni dysplasii
(RCMD)

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

MDS neklasifikovatelny
(MDS-V)

Refrakterni cytopenie

s dysplasii v jedné radé
(RCUD):

Refrakterni anémie (RA),
Refrakterni neutropenie
(RN),

Refrakterni
trombocytopenie (RT)

Refrakterni cytopenie

s multilinearni dysplasii
(RCMD)

Refrakterni cytopenie

s multilinearni dysplasii

a prsténcitymi sideroblasty
(RCMD-RS)

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

MDS neklasifikovatelny
(MDS-V)

Refrakterni anemie
s prsténcitymi
sideroblasty (RARS)

Refrakterni anemie

s prsténcitymi sideroblasty
(RARS)

Refrakterni cytopenie

s multilinedrni dysplasii

a prsténcitymi sideroblasty
(RCMD-RS)

Refrakterni anemie
s prsténcitymi sideroblasty
(RARS)

RARS s trombocytézou
ve skupiné
myelodysplastickych-
myeloproliferativnich
syndrom0

Refrakterni anémie
s nadbytkem blastl
(RAEB)

Refrakterni anémie

s nadbytkem blastd-1
(RAEB-1) 5-9% blastu
Refrakterni anémie

s nadbytkem blastd-2
(RAEB-2) 10-19% blastt

Refrakterni anémie

s nadbytkem blastu-1
(RAEB-1) 5-9% blastu
Refrakterni anémie

s nadbytkem blastd-2
(RAEB-2) 10-19% blastt
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Refrakterni anémie
s nadbytkem blast
v transformaci
(RAEB-T)

Akutni myeloidni leukemie
s multilinedrni dysplazii
(AML)

Akutni myeloidni leukemie
s multilinedrni dysplazii
(AML)

Chronicka myelomo-
nocytarni leukemie

CMML ve skupiné myelo-
dysplastickych-myeloprolife-

CMML ve skupiné myelo-
dysplastickych-myeloprolife-

(CMML)

rativnich syndroma

rativnich syndrom(

Tabulka 9.4. Diagnostickd kritéria pro WHO klasifikaci myelodysplastickych syndro-

mu (MDS) z roku 2008. Viz text.

jednotka

Refrakterni cytopenie s dyplasii
vjedné fadé (RCUD)

refraktemni anémie (RA)
refrakterni neutropenie (RN)
refrakterni trombocytopenie (RT)

Refrakterni anémie s prsténcitymi
sideroblasty (RARS)

Refraktern| cytopenie s dysplazii
ve vice fadach (RCMD)

Refrakterni anémie s nadbytkem
blasti-1 (RAEB-1)

Refrakterni anémie s nadbytkem
blastd-2 (RAEB-2)

MDS neklasifikovany (MDS-U)

MDS s izolovanou deleci 5q

periferni krev

cytopenie vjedné
¢&i dvou fadach
blasty < 1%

anemie
blasty < 1%

1 &i vice cytopenii
blasty < 1%
monocyty < 1x10°0
nejsou Auerovy tyée

1 &i vice cytopenii
blasty < 5%
maonocyty < 1x10°0
nejsou Aueravy tyce

1 & vice cytopenii
blasty 5-19%
monocyty < 1x10°
Auerovytyce ¢

1 &i vice cytopenil
blasty <1%

anemie
blasty <1%

kostni dien

dysplazievjedné fadé (ve > 10% bunék)
< 5% blastl
< 15% prstenéitych sideroblastl

pouze erytroidni dysplazie
< 5% blastl
>15% prstengitych sideroblastil

dysplazie ve 2 dvou fadach (ve > 10%
bungék)

< 5% blastl

+15% pratengitych sideroblastl
nejsou Auerovy tyce

dysplazievjedné & vice Fadach
5-8% blastd
nejsou Auerovy tyce

dysplazievjedné & vice fadach
10-19% blasti
Auerovy tyée ¢

dysplaziev < 10% v jedné & vice fadach se
souéasnou pfitomnosti cytogeneticke
aberace typické pro MDS

blasty <5%

isclovana cytogeneticka abnormalita del(5q)
cetnéjSimegakaryocyty s hypolcbulovanym
jadrem

blasty <5%

nejsou Auerovy tyte
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Tabulka 9.5. Doporucend vysetieni pro diagnostiku a diferencialni diagnostiku my-
elodysplastického syndromu (MDS).

Diagnostika MDS

Diferencidlni diagnostika MDS

Periferni krevni obraz

Kostni dien

sterndlni punkce:

morfologie

cytochemie (Fe, PAS, peroxidaza)
cytogenetika
imunofenotypizace
trepanobiopsie diené

Biochemicka vysetreni:

urea, kreatinin, kyselina mocova,
jaterni testy + LDH,

mineraly v séru, glykémie

Fe, feritin, EPO, B12, kyselina listova
T3,T4,TSH

ANF, anti dsDNA, CRP,

onkomarkery

Virologicka vysetfeni:

HBsAg, HCV, B19, HIV

Testy na PNH (CD59 neg. RBC a WBC)
Imunohematologické vysetreni:
protildtky proti erytrocytlm
protilatky proti trombocytim
Celkové klinické vysetfeni nemocného

Tabulka 9.6a. Mezinarodni prognosticky skérovaci systém (IPSS) pro myelodysplas-

tické syndromy (MDS).
Body 0 0.5 1 1.5 2
% blastl ve dfeni <5 5-10 - 11-20 | 21-30
Pocet cytopenii 0/1 2/3
Karyotyp pfiznivy | intermedialni | nepfiznivy

Karyotyp: pfiznivy — normalni, del(5q), del(20q), -Y
nepfiznivy - komplexni zmény (= 3 abnormality), abnormality chromosomu 7

intermedidrni — ostatni nalezy

Kritétria cytopenie: neutrofily < 1,8 x 10%/I, trombocyty < 100 x 10%/1, Hb < 100 g/I

Tabulka 9.6b. Revidovany Mezinarodni prognosticky systém pro MDS (IPSS-R).

Body 0 0.5 1 1.5 2 3 4
Karyotyp Velmi P¥iz- Stfedni | Nepfi- | Velmi
pfizni- nivy znivy | nepfiz-

vy nivy

% blastu ve dieni <2 2-5 5-10 | >10

Hemoglobin (g/dl) >10 8-10 | <8

Pocet trombocytl >100 |50-100| <50

Pocet neutrofilii (x 10°/1) | =08 | <08
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Tabulka 9.6c. Prognostické rizikové skupiny (vypocet na zdkladé bodovych hodnot
z tabulek 9.6a a 9.6b).

RIZIKO SKORE
Velmi nizké <15
Nizké >1,5-3
Stfedni >3-4,5
Vysoké >4,5-6
Velmi vysoké > 6

Tabulka 9.6d. Prognosticky vyznam karyotypu.

Karyotyp Cytogenetické abnormality

Velmi ptiznivy -Y, del(11q)

e Normalni, del(5q), del(12p), del(20q),
Priznivy 2 abnormality zahrnujici del(5q)

T del(7q), +8, +19,i(17q),
Stredni jakykoli dalsi jeden ¢ 2 nezavislé klony
NepFiznivy -7,inv(3)/t(3g)/del(3q), 2 ak?normallty za.hrnupa -7/del(7q),

komplexni: 3 abnormality

Velmi nepfiznivy Komplexni: >3 abnormality

WHO klasifikace (WPSS) je zaloZzen na hodnoceni WHO podskupiny MDS, cyto-
genetického nalezu a dependence na transfuzich (tabulka 9.7).

9.4.Lécba nemocnych s MDS s niz$im rizikem (nizké a stfedni-1 riziko dle IPSS)

9.4.1. Observace

Observace je doporucovéna pouze pro nemocné s nepfilis zdvaznou cytopenii,
bez transfuzni dependence, se stabilni chorobou, bez pfitomnosti blastl a ne-
pfiznivych chromozomalnich aberaci (stuperi doporuceni D).

9.4.2. Podplirna terapie

Transfuze erytrocytu

Ucelem transfuze je odstranéni symptoma vyplyvajicich z anémie, rizika posko-
zeni organd ischémii a zlep3eni kvality Zivota. Neni jednotné stanovena kriticka
hladina Hb, pfi niz je tfeba podat transfuzi erytrocytd, obecné je doporu¢eno
transfundovat nemocné se zavaznéjsi anemii (Hb < 80 g/I) a pfi anemickych
symptomech nemocné s Hb 80-90 g/l (stuperi D). Podavame deleukotizované
pfipravky, u kandidatd transplantace ptipravky ozafujeme.
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Tabulka 9.7. Prognosticky skorovaci systém na bazi WHO klasifikace (WPSS).
WHO - Based Prognostic Scoring System (WPSS)

Pocet bodi
Skupiny 0123
RA, RARS, RCMD, RC-
WHO podtypy 50g- MD-RS RAEB| RAEBII
Zavislost na transfuzich Ne Ano
Karyotyp (IPSS) Pfiznivy | Intermedidlni| Nepfiznivy
WPSS rizikové skupiny Skore
Velmi nizké 0
Nizké 1
Stredni 2
Vysoké 3-4
Velmi vysoké 5-6

Zavislost na transfuzich: > 1 TU erytrocytarni masy za 8 tydnu.

Transfuze trombocyti

Ucgelem je lé¢ba krvacivych projevil zplsobenych nizkym po&tem trombocy-
th a profylaxe krvaceni pii trombocytopenii. Neni jednotné stanovena kritic-
ka hodnota poctu trombocytl pro profylaktické podani trombokoncentrat(,
obecné je doporuéeno podat trombokoncentrat pfi pfechodném poklesu po-
¢tu trombocytd pod 10 x 10%I, u nemocnych se soucasnou aktivaci koagulac-
niho systému (infekce, febrilie) jiz pfi poklesu poctu trombocytl pod 20 x 10%/,
nemocni s dlouhodobé nizkymi pocty trombocytl bez vyraznéjsich vykyvi
Vv jejich poctu a bez krvacivych projevi ¢asto nemuseji dostavat profylaktické
transfuze desticek, pristup vsak musi byt ptisné individualni (stuper D). Podava-
me deleukotizované pfipravky, u kandidatl transplantace pfipravky ozafujeme.
Podavani antibiotik a antimykotik

Podavani antibiotik a antimykotik se fidi doporu¢enymi postupy pro podpur-
nou lé¢bu hematologickych nemocnych. Profylaktické podavani antibiotik (chi-
nolony, cotrimoxazol) a antimykotik (itrakonazol, flukonazol) je doporucovano
u nemocnych s dlouhodobou granulocytopenii (neutrofily < 0.5 x 10%/1), zejmé-
na pfi sou¢asném podavani imunosupresiv (stuperi D).

9.4.3. Chelatacni lécba
Chelata¢ni 1é¢ba ma byt zahajena u nemocnych s hladinou feritinu v séru >
1000 pg/l (ptiblizné po podani 20-25 transfuznich jednotek (TU) erymasy),
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u nichz je predpokladana déletrvajici zavislost na podavani transfuzi a ktefi maji
stabilni chorobu bez komorbidit limitujicich preziti (stuperi B). Deferioxamine je
aplikovan nejlépe v kontinualni ¢i minimalné 10-12 hodin trvajicii.v. ¢i s.c. infuzi
v davce 25 mg/kg/den, dle efektu je mozno davku zvysovat az na 60 mg/kg/den.
Deferasirox je indikovan tam, kde je 1é¢ba deferioxaminem kontraindikovana ci
neni dostatecné Gcinna, davka ¢inni 20 - 30 mg/kg/den a mlze byt modifikova-
na dle Ucinku a snasenlivosti nemocného (stuperi B). Deferiprone neni pro uziti
u nemocnych s MDS registrovan, je ho mozno pouzit individualné za pravidelné
kontroly krevniho obrazu v pfipadé nesnasenlivosti ¢i kontraindikace podavani
deferasiroxu (renalni insuficience) v ddvce 75-100 mg/kg/den v monoterapii Ci
v kombinaci s deferioxaminem pfi pretizeni Zelezem tézkého stupné (stuperi C).

9.4.4. Riistové faktory

Erytropoézu stimulujici proteiny (ESP)

Lécba ESP je indikovdna u nemocnych s hladinou Hb < 90 g/l nebo vy3simi
hodnotami pfi manifestnich ptiznacich anemie, hladinou erytropoetinu (EPO)
v séru < 500 1U/I (pficemz maximalni efekt Ize ocekavat u nemocnych s hladinou
EPO < 150-200 IU/I) a s dependenci na < 2 TU erytrocytli mési¢né (stuperi A).
Inicidlni davka je pro rHUEPO 30-60 kU/tyden, pro darbopoetin 150 - 300 pg/
tyden (stuperi B). Pokud neni do 8 tydn( dosazeno lé¢ebné odpovédi, je mozno
plvodni dédvku ESP kombinovat s filgrastimem (G-CSF) v dévce 300 pg/I/tyden
ve 2-3 dil¢ich davkach (vzhledem k tomu, Ze u tohoto postupu byl prokazan
pfiznivy vliv na délku preziti, je nyni upfednostiiovan pred zvySovanim davek
ESP v monoterapii) (stupert A). Pokud neni zaznamenan terapeuticky efekt
po dalsich 4-8 tydnech, ma byt [é¢ba ukoncena, i kdyZ v ojedinélych pfipadech
byl prokazan i pozdni nastup efektu ESP.

Granulopoézu stimulujici proteiny

Podavani G-CSF je indikovano v kombinaci s ESP u nemocnych s RARS (refrak-
terni anémie s prstencitymi sideroblasty) s hladinou Hb < 100 g/I, hladinou EPO
v séru < 500 IU/l a s dependenci na < 2 TU erytrocytll mésicné od pocatku lécby,
u ostatnich nemocnych pfi nedostate¢ném efektu ESP v monoterapii po 8 tyd-
nech 1écby (viz vyse) (stuperi A). U nemocnych s RCUD (refrakterni cytopenie
s dysplazii jedné fady) s téZkou granulocytopenii je mozno poddavat G-CSF inter-
mitentné za Ucelem udrzeni poctu neutrofill > 0.5 x 10%I (stuperi D). Pegylova-
né formy G-CSF nejsou pro podavani u MDS registrovany.

Podavani jinych rlstovych faktorl je doporucovano pouze v ramci klinickych
studii. Stejné tak je tomu zatim s trombopoezu stimulujicimi pfipravky (romi-
plostim, L-trombopag).
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9.4.5. Imunosupresivni latky

Imunosupresivni 1é¢ba je indikovdna u nemocnych s cytopenii vyzadujici 1é¢-
bu, ktefi nejsou kandidaty pro alogenni transplantaci krvetvornych bunék (SCT)
¢i pro podavani rastovych faktord. Hlavnimi prediktivnimi faktory ucinku jsou
udavany vék < 65 let, normalni karyotyp a zavislost na podavani transfuzi ery-
trocytd < 2 roky (stuperi B). Dalsimi faktory s moznym prediktivnim vyznamem
jsou: hypoplasticka forma MDS, pfitomnost PNH klonu, HLA-DR 15 fenotyp, pfi-
tomnost pfidatného 8. chromosomu, doba trvani choroby a pfitomnost dalsich
autoimunnich fenoménl (stuperi C).

Antithymocytarni globulin (ATG) je doporucovan zejména u hypoplastické for-
my MDS v davce 3,75 mg/kg/den 5 dni (krali¢i) a 40 mg/kg/den 4 dny (korisky)
v kombinaci s prednisonem 1-2 mg/kg/den 14 dni (pficemz druhy tyden mlze
byt davka redukovana na polovinu) a naslednym dlouhodobym podavanim
cyklosporinu A (CS-A) (inicidlni davka ¢ini 3-5 mg/kg/den a je upravovana dle
hladiny CS-A v séru a pripravek je podavan nejméné 12 mésicli). Pfi nedostatec-
ném efektu muze byt 1é¢ba opakovana, ne viak dfive nez za 3 mésice po prvém
cyklu (stuperi B).

U nékterych nemocnych (zejména tam, kde jsou piitomny dalsi autoimunni fe-
nomeény a pii pritomnosti PNH klonu) mize mit efekt samotna kombinace me-
thylprednisolonu (0.5-1 mg/kg/den) s CS-A 3 - 5mg/kg/den s Upravou davky
dle hladiny CS-A ¢i monoterapie CS-A ve stejnych davkach (stuperi B). Podavani
nékterych monoklonalnich protildtek (napf. alemtuzumab) je dosud vyhrazeno
jen pro klinické studie.

9.4.6. Imunomodulaéni latky

Lenalidomide v davce 10 mg/den x 21 dni v mési¢nich cyklech se ukazal byt
efektivni zejména u nemocnych s izolovanou deleci 5q a zavislosti na transfu-
zich erytrocytd nereagujici na podavani ESP (stuperi B). Piipravek neni pro tuto
indikaci v Evropé registrovan a pro jeho podavani u nemocnych s MDS jsou za-
tim vyhrazeny klinické studie. Mozny Ucinek thalidomidu dosud nebyl potvrzen
v randomizovanych klinickych studiich.

9.4.7. Alogenni SCT

Alogenni SCT je indikovédna u mladsich nemocnych s opakovanymi zavaznymi
komplikacemi vyplyvajicimi z téZkého stupné cytopenie, jez nemohou byt zvlad-
nuty jinym lé¢ebnym pfistupem. Dalsimi faktory pro indikaci SCT mohou byt
soucasna tézka hypoplasie diené ¢i pritomnost fibrézy a vznik MDS jako sekun-
darniho po chemo/radioterapii. U nemocnych se stfednim 1 rizikem je transplan-
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tace indikovana pfi pfitomnosti > 5% blastd v kostni dfeni ¢i prognosticky nepfi-
znivého karyotypu dle IPSS (stuperi B). Neni jednoznaéna shoda ohledné zdroje
Stépu pro SCT, zejména u hypoplastické formy MDS byva nékdy uprednostriova-
no obdobné jako u aplastické anémie podani kostni dfené&, vyhoda uziti reduko-
vaného pripravného rezimu nebyla zatim u nemocnych s MDS s nizsim rizikem
jednoznacné potvrzena (stuperi B). U nemocnych s < 10% blastd v kostni dieni
neni standardné doporucovano predléceni kombinovanou chemoterapii pred
transplantaci, u nemocnych s 5-10% blastl v kostni dieni je mozno pouzit nékte-
ry z intenzifikovanych predtransplantacnich pfipravnych rezimd.

9.4.8. Dalsi lé¢ebné postupy

U nemocnych s excesivni trombocytézou (napt. RARS-T) je pfi poctech trombo-
cytl > 1000 x 10%I indikovano podani anagrelidu (stuperi D). U trombocytope-
nickych nemocnych, kde se na trombocytopenii podili imunitni slozka, maze
mit urcity efekt danazol (stuperi D). UZiti jinych pfipravkd je mimo jejich registro-
vané indikace a je vyhrazeno pro klinické studie.

9.5. Lécba nemocnych s MDS s vysokym rizikem (stfedni-2 ¢i vysoké riziko
dle IPSS)

9.5.1. Kombinovana chemoterapie

Kombinovana chemoterapie je obecné indikovédna u nemocnych mladsich 65
let s > 10% blastd v kostni dfeni a bez zavaznéjsich pridruzenych onemocné-
ni, jez jsou kontraindikaci intenzivni chemoterapie ¢i SCT. U nemocnych, ktefi
maji vhodného darce pro alogenni SCT, se ukazuje predléceni kombinovanou
chemoterapii jako vyznamny faktor snizujici incidenci relapst po SCT (stuperi
B), avsak randomizované srovnani efektu kombinované lécby s rezimy zahruji-
cimi intenzivni indukéni kombinovanou chemoterapii jako pfimou soucast pfi-
pravného rezimu pied SCT na incidenci relapst po SCT zatim chybi. U nemoc-
nych bez vhodného darce jsou po dosazeni kompletni remise kombinovanou
chemoterapii podavany 2-3 cykly konsolidac¢ni [écby. | kdyz je efekt samotné
kombinované chemoterapie bez nasledné SCT vétSinou limitovan relapsem
choroby, nebyl zatim prokazan vyznamnéjsi efekt jiného terapeutického rezimu
(hypometylacni latky, nizkoddvkovana chemoterapie) na prodlouzeni celkové-
ho pfeziti netransplantovanych nemocnych ve srovnani s kombinovanou che-
moterapii (stupen B).

K [é¢bé je vétsinou pouzivana kombinace anthracyklinG (idarubicin, daunoru-
bicin) se standardnimi davkami cytosin arabinosidu (100-200 mg/m?) v léceb-
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nych schématech identickych s postupy pfi [é¢bé AML. v konsolidaci jsou uzi-
vany obdobné kombinace s vysokymi davkami cytosinarabinosidu (2-3 g/m?).

9.5.2. Alogenni SCT

Alogenni SCT je obecné indikovana u nemocnych mladsich 65 let s > 10% blastt
ve dreni a bez pfidruZzenych chorob, jeZ jsou kontraindikaci intenzivni chemote-
rapie ¢i SCT (stuperi B). Predléceni kombinovanou chemoterapii se ukazuje jako
vyznamny faktor ovliviujici incidenci relapst po SCT u nemocnych s > 10 % blastt
v kostni dieni - viz vyse (stuperi B). U nemocnych s pokrocilymi formami MDS je
spiSe davana prednost $tépu PBSC (stuperi B), ve vysledcich SCT pfi uZiti $tépu
od HLA identického sourozence ¢i HLA identického nepfibuzného darce nebyl
u MDS rozdil (stuperi B). Nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi riiznymi typy my-
eloablativnich pfipravnych rezim (stuperi B). Nemocni, u nichz diky pfidruzenym
chorobam neni indikovan myeloablativni pfipravny rezim, maze byt SCT prove-
dena s redukovanym pfipravnym rezimem, jenz snizuje riziko peritransplantacni
mortality, celkové preZiti se viak u nemocnych s MDS nelisi od SCT s myeloabla-
tivnim pripravnym rezimem diky vysi incidenci relapsti po SCT (stuperi B). Pfinos
autologni SCT nebyl u MDS presvédcivé dokumentovan (stuperi B).

9.5.3. Hypometylacni latky a inhibitory histon deacetylazy

Podavani hypometylacnich latek a inhibitor( histon deacetylazy vede k reverzi vy-
hasinani funkce nékterych tumor supresorickych gend, coz mize byt spojeno s in-
hibici proliferace a navozenim diferenciace ¢asnych prekurzor( ve zralejsi formy.

K 1é¢bé hypometyla¢nimi latkami jsou indikovani nemocni se stfednim-2 ¢i vy-
sokym rizikem, event. se stfednim-1 rizikem a nepfiznivymi zménami karyotypu
dle IPSS ¢i nemocni s CMML 2, ktefi nejsou indikovani ke kombinované terapii
a alogenni SCT, nebo ktefi nemaji vhodného darce pro SCT (stuperi A). V |é¢bé je
pouzivan 5-azacytidine v davce 75 mg/m?/den x 7 dni v mésicnich intervalech,
pficemz nastup efektu byva pozorovan az po 2-4 cyklech podavani, v pfipadé
efektu dosazeni terapeutického efektu (hodnoceného dosazenim nejméné
stabilizace choroby s dobrym klinickym stavem) je doporucovéno pokracovat
v [é¢bé v mési¢nich intervalech az do nové progrese choroby. U pfipravku byl
prokazan signifikantni efekt na prodlouzeni celkové délky preZiti a prodlouze-
ni doby do leukemizace procesu oproti nizkodavkované chemoterapii ¢i pod-
purné lécbé. Decitabine je pouzivan v davkach od 45 mg/m?*/denx 3 dny, pfes
20 mg/m?/den x 5 dni az po 10 mg/m?/den x 10 dni; lék je dnes uz i v Evropé
registrovan pro pouziti v bézné klinické praxi. Podavani inhibitord histon dea-
cetylazy (kyselina valproovd, vorinostat) a jejich kombinace s hypometyla¢nimi
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Tabulka 9.8. Algoritmy |é¢by nemocnych s myelodysplastickymi syndromy (MDS).

IPSS
nizké riziko
Cytopenie bez klinickych Symptomaticka
pFiznakd anémie
Observace bez sEPO <500 1U/I MDS del(5q) RBC transfuze a
lééby afnebo RBC chelataéni légba
transfuse <2 vék <60 let, normalni
TU/msic cytogenetika, <2 roky
zévislostna
| transfuzich,
rHUEPO +/- | [ sEPO >5001U/1a SEPO <500 1U/] "::x;’;:‘:::::‘::’: :
G-CSF RBC transfuse = 2 afnebo RBC i MI::S] €
TU/mésic transfuse <2
TU/mésic
Imunosupresivni
Lenalidomide (Kiinické | | rHuEPOW/- lécba
studie) “ G-CSF
IPSS stiedni-1 riziko
<5% blasti ve dfeni, neni symptomaticka nepfiznivy karyotyp &
nepfiznivy karyotyp, neni zvysené % blasti ve
symptomatickd momni% \ dieni
/ MDS delSq transfuse sEPO <500 IU/L Vék <65 let,<5% Dostupny
observace erytrocytii a afnebo <2 TU blasti ve dfeni, vhodny
helataéni lééba erytrocytd normdlni darce
¥ tika, <2 roky
.. 7
zavislost na'TRF, Allo-SCT
SEPO 5500 IU/La SEPO <500 1U/L (HUEPO + G-csF || (MYPoceluldrni kostni
transfuze afnebo dFefi + HLA-DR15)
erytrocytl >=2 t fi ytrocy
TU/mésic ti <2 TU/mésic
/ I Immunosuprese
ATG,Prednison,CS-
lenalidomide | | THUEPO + G-CSF 0 'eA;' son
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Stiedni-2 nebo vysoké
IPSS riziko
>65 let nebo <65 let
Epatny klinicky stav dobry klinicky stav
podpiirna neni vhodny darce je vhodny dérce
krvetvornych bunék .
léiba <75-80 let krvetvornych bunék
nepfiznivy >10% blasti ve dfeni,
S <10% BM | >10% BM
neni nepfiznivy . .
blastd blasti
karyotyp karyotyp T
hypometylaéni komb.
Mtky chemo
hypometylaéni komb. T
Allo-SCT Allo-SCT
latky chemo

latkami je vyhrazeno pro klinické studie, stejné jako podavani hypometylacnich
latek jako udrzovacilé¢ba po kombinované chemoterapii ¢i SCT, nebo jejich uzi-
ti v cytoreduktivni terapii pred SCT.

9.5.4. Nizkodavkovana chemoterapie

Podavani nizkych davek cytosinarabinosidu (20 mg/m?/den x 14 dni) je moznou
alternativou k podavani hypometylacnich latek, které vsak maji signifikantné
lepsi Ucinek na celkové preziti, zejména u nemocnych s nepfiznivymi zménami
karyotypu dle IPSS (stuperi B). Kombinace nizkych davek cytosin arabinosidu
s dalsimi latkami je vyhrazena pro klinické studie. Neni dostate¢né dokladovano,
Ze by podavani monoterapie peroralnimi cytostatiky (hydroxyurea, melphalan,
merkaptopurin) mélo vyznamny vliv na celkové preziti nemocnych ve srovnani
s podpurnou lécbou (stuperi C). Vyjimku miize tvorit urcity efekt hydroxyurey
u CMML (chronicka myelomonocytarni leukemie) a jinych forem MDS/MPS (my-
elodysplasticky/myeloproliferacni syndrom) (stuperi D) a efekt imatinibu u ne-
mocnych s CMML a t(5,12) 5933 - a fusi genu PDGFRbeta/Tel (stuperi C).
Nemocni s CMML, ktefi splfuji kritéria pro SCT (viz vyse), jsou indikovani k pro-
vedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék, nemocni s CMML 2, ktefi
nemohou byt transplantovani, jsou kandidati pro lé¢bu 5-azacytidinem (pfi po-
¢tech leukocytl > 25 x 10%I se doporucuje pred podanim azacytidinu redukce
poctu leukocytl podavanim hydroxyurey) (stuperi B).
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9.5.5. Podpiirna lécba

Podavani podplirné lécby se fidi stejnymi pravidly jako u nemocnych s nizsim
rizikem. K podpUrné 1é¢bé jako jediné metodé 1écby jsou indikovani vétsinou
velmi stafi nemocni a nemocni v tézkém stavu s fadou komorbidit. Chelata¢ni
Ié¢ba neni u nemocnych s vysokym rizikem pausalné indikovana, vyjimku mo-
hou tvotit nemocni indikovani k SCT, zplisob chelatace a davkovani pfipravki
u této skupiny nemocnych vsak zatim neni jednoznacné stanoven.

V tabulce 9.8. jsou shrnuty doporuc¢ované algoritmy lé¢by nemocnych s MDS
s rliznym stupném rizika dle IPSS.
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10. Empiricka antibioticka Iécba febrilni neutropenie

10.1. Uvod

Neutropenie (granulocytopenie) je jednim z nezavislych rizikovych faktord in-
fekc¢nich komplikaci v onkologii. Délka a hloubka neutropenie jsou podstatné
pro urceni stupné rizika. Pfiblizné 50% pacientl s febrilni neutropenii ma ho-
recku jako jediny projev infekce, jen u poloviny nemocnych se podafi infekci
klinicky a mikrobiologicky dokumentovat (uréi se pficina pneumonie, mocové
infekce, infekce kiize a mékkych tkania to s nebo bez identifikace vyvolavajiciho
patogena). U pfiblizné 15-20% pacientt s hlubokou neutropenii (< 100/mm?3)
se zjisti bakteriémie. Mortalita na inicidIni infekci je v soucasnosti relativné nizka,
jedna z poslednich studii EORTC u rizikovych neutropenickych pacient( s he-
matologickymi malignitami popisuje pfi antibiotické 1é¢bé celkovou mortalitu
5-7 % a infekéni mortalitu 1-2 %.

Vzhledem ke specifikim neutropenického pacienta je plné akceptovany postup
tzv. inicidIni empirické 1é¢by. Jejim principem je okamzité nasazeni Sirokospekt-
rych antibiotik (ATB) po provedeni relevantni mikrobiologické diagnostiky.

10.2. Definice

Febrilni neutropenie (FN) je klinicky syndrom pacientt s hore¢kou a s poc¢tem
neutrofild (granulocytl) < 500/mm?3 nebo < 1000/mm?3 s pfedpokladem poklesu
pod 500/mm?. Definice horecky se rlzni, standardné je ale mozné za horecku
povazovat télesnou teplotu nad 38 °C trvajici minimalné 1 hodinu nebo 2 neza-
vislé teplotni Spi¢ky nad 38 °C v prlibéhu 12 hodin nebo jednu teplotni Spicku
nad 38,5 °C.

Ojedinéle nemusi infekce pfi neutropenii horecku zplsobit.

10.3. Etiologie FN

Poznéni ptvodu infekce u neutropenického pacienta je klicovym faktorem pro
nastaveni inicidlni terapie. Jiné nez bakteridlni patogeny jsou pfi¢inou infekce
jen ziidka. V poloviné pfipadu FN se ale patogena nepodafi identifikovat a ne-
zdafi se ani lokalizace infekce. Pozitivni hemokultura byva zjisténa u 15-20%
pacientl s vysokym rizikem (viz ddle). V soucasnosti je zastoupeni grampozi-
tivnich (G+) a gramnegativnich (G-) bakterii jako plvodcl bakteriémii pfiblizné
vyrovnané, respektive s mirnou prevahou G+. G- bakterie jsou ale zodpovédné
za vétsinu dokumentovanych infekci s vyjimkou bakteriémii a mortalita infekci
vyvolanych G- patogeny je u neutropenickych hematologickych pacientl vy-
sokd. Proto v inicidlni empirické terapii dominuji preparaty se silnym pusobe-
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nim proti G- bakteriim. U déti je epidemiologie FN obdobna jako u dospélych.
V dobé rezistence nemocnic¢nich patogent je tieba myslet i na moznost infekci
vyvolanych multirezistentnimi bakteriemi.

10.4. Stratifikace pacientti s FN
JelikoZ skupina nemocnych s FN je zna¢né heterogenni, je tfeba ji rozdélit podle
miry rizika vaznych komplikaci. Existuje vice moznosti déleni nemocnych podle
rizikovych faktor(, z nichz jen nékteré byly ovéreny prospektivné a maji snahu
vyclenit skupinu pacientd, u nichz je mozné bezpecné podavat ATB peroralné
aambulantné.V hematoonkologii Ize nemocné s FN rozdélit na 2 zakladni sku-
piny podle hlavnich rizikovych faktor(: zékladniho hematologického onemoc-
néni a hloubky a délky neutropenie (granulocytopenie).
Tyto skupiny jsou:
1. pacienti s vysokym rizikem morbidity a mortality infekce

— akutni leukemie (indukéni a konsolida¢ni 1éc¢ba)

- alogenni transplantace krvetvornych bunék

- vysokodavkovanda chemoterapie a autologni transplantace krvetvornych

bunék

- lymfomy (vcetné chronické lymfocytarni leukemie)
+ leukopenienie/neutropenie 4. stupné podle CTC WHO (pod 500/mm?3) delsi
nez 7 dni.
2. pacientis nizkym rizikem

— pacienti nespliujici kritéria vysokého rizika
Ke kazdému konkrétnimu pacientovi s FN je doporuceno pfistupovat indivi-
dudlng, individualné posoudit neutropenii, protinddorovou [é¢bu (ocekdvana
délka a hloubka neutropenie) a jeji specificky dopad na vyskyt infekci (napf. pu-
rinova analoga, alemtuzumab), predchazejici infekéni komplikace, pouzitou an-
tibakterialni profylaxi, stav zékladni nemoci (remise vs. aktivni onemocnéni), ko-
morbidity a socialni faktory (compliance, dostupnost akutni zdravotnické péce).

10.5. Inicialni ATB lécba pacienti s vysokym rizikem

Pacienty s vysokym rizikem komplikaci je tfeba hospitalizovat. Po vstupnich dia-
gnostickych vysetfenich (tabulka 10.1) nasazujeme ATB lé¢bu. Neodkladné po-
déni intravendzniho ATB s protipseudomondadovou aktivitou je pilifem inicidlni
[é¢by rizikovych nemocnych. Vybér vhodného ATB Zzavisi na rizicich nemocné-
ho, priibéhu infekce (sepse, septicky sok), ptipadné kolonizace pacienta rezis-
tentnimi bakteriemi a mistni epidemiologické situaci. Doporucend ATB pro inici-
alni [é¢bu ukazuje tabulka 10.2. Monoterapie vhodnym betalaktamem je stejné
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Tabulka 10.1. Vstupni diagnosticka vysetieni u pacient( s febrilni neutropenii.

Nevyhnutelna/akutni

Anamnéza a klinické vysetreni (lozisko infekce)

Hemokultura ze 2mist (2x z periferni krve (PK) nebo centrdlniho vendzniho katetru
(CVK) nebo CVK + PK)

RTG plic v predozadni projekci (vZdy u pacientt s vysokym rizikem)

Krevni obraz + diferencidlni rozpocet leukocytt

Kreatinin, bilirubin, jaterni enzymy, moc chemicky

Moc¢ - kultivace (v pripadé pozitivniho ndlezu chemického vysetreni moce)

Podminecna/odloZena

e Nos, hrdlo, sputum - kultivace (jen v pfipadech respiracnich symptomu nebo
lokdlnich zndmek infekce)

e Stérzrekta, stolice - kultivace, klostridiovy toxin A/B (jen v pfipadé prijmu nebo

u pacientt vysokého rizika (hematologické malignity))

Jiné cilené odbér materidlu na mikrobiologické vysetreni podle klinickych projevii

HRCT plic (v pripadé intersticidlniho plicniho procesu)

Bronchoskopie a vyplach z bronchd, BAL (v pripadé plicni infekce)

Specifickda mikrobiologickd vysetreni - legionelovy antigen, galaktomanan, PCR

ajiné podle klinickych indikaci

Tabulka 10.2. Antibiotika vhodna na inicialni empirickou terapii febrilni neutro-
penie u pacientl vysokého rizika

Cefepime: 2g d 8 hod.

Cefoperazon/sulbaktam: 2-4g d 12 hod.

Ceftazidim: 2g d 8 hod.

Piperacilin/tazobaktam: 4,5 g d 6-8 hod.

Amikacin: 7,5 mg/kg d 12 hod nebo 15 mg/kg d 24 hod.
Netilmicin: 2,0-3,25 mg/kg d 12 hod nebo 6,5 mg/kg d 24 hod.
Meropenem: 0,5-1,0g d 8 hod.

Imipenem/cilastatin: 0,5 g d 6 hod.

ucinna jako podani kombinované ATB |écby. Empirické pfidani amnoglykosidu
v inicidlnim rezimu zvysuje nefrotoxicitu bez zlep3eni Uc¢innosti a bez efektu
na infek¢ni mortalitu. Podani aminoglykosidu jednou denné je stejné ucinné
a méné nefrotoxické nez podani vicekrat denné. Empiricka kombinace betalak-
tam + aminoglyklykosid je opodstatnénd v pfipadé predpokladané/suspektni
rezistentni G- infekce a/nebo v pfipadé neutropenického pacienta v tézké sepsi
nebo septickém Soku. Kombinace dvou betalaktamovych ATB nejsou v inicialni
|é¢bé doporucené.
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Eskalac¢ni strategie (tj. rozsiteni antibiotické [é¢by po 24-72 hodinéach) je vhodna
jen u pacientu s nekomplikovanym pribéhem infekce, bez rizikovych faktor(
pro rezistentni patogeny a v centrech, kde je vyskyt rezistentnich patogenu zfid-
kavy. V ostatnich pfipadech je doporucovany de-eskala¢ni pristup (ECIL-4, BlI).
Vhodné antibiotika pro de-eskala¢ni strategii jsou napf. kombinace betalakta-
mu s aminoglykozidem, pfipadné podani karbapenemu v prvni linii. Karbape-
nemy by méli byt rezervou pro pacienty v septickém $oku a s pneumonii; pro
pfipady se znamou kolonizaci rezistentnimi G-negativnimi bakteriemi a s pro-
dukci Sirokospektrych betalaktamdz (ESBL); pro centra s vysokou prevalenci
uvedenych patogent u pacientl s neutropenii (ECIL -4, Bll).

V pripadé karbapenem-rezistentnich infekci je nutné zvazit pridani kolimicinu
nebo tigecyklinu nebo aminoglykozidu do kombinace s betalaktamem, Inten-
zivni komunikace s mikrobiologem je nevyhnutelnosti.

Podéni vankomycinu v vodni kombinaci je doporuceno jen v pfipadé znamé
kolonizace meticilin-rezistentnim stafylokokem, v pfipadé hypotenze a Soku,
nebo pfipadné pfi znamkach infekce kize, mékkych tkani nebo katetrové infek-
ce. Na nékterych pracovistich je navic vankomycin podavéan v prvni linii pacien-
tlm s akutni leukemii Ié¢enym vysokodavkovanym cytozinarabinozidem, ktefi
maji mukositidu. Evropskda doporuceni se ale stavi proti empirickému podavani
vankomycinu v ivodni kombinaci.

10.5.1. Sledovani pacienta a modifikace lIécby

Po nasazeni inicidlniho ATB rezimu je tieba pacienta dlsledné observovat a reago-
vat na podstatné zmény jeho klinického stavu, pfedevsim na nové znamky infekce
a hemodynamickou nestabilitu. Pfetrvavani horecky v prvnich dnech po nasazeni
ATB terapie bez vyznamnych klinickych zmén neznamena automaticky selhdniléc-
by. Vyskyt superinfekci v tomto obdobi je nizky. Asi polovina neutropenickych pa-
cientl se zbavi horecky po 3-5 dnech. Empirické pridani vankomycinu se nedopo-
rucuje, opodstatnéni ma pouze v pripadé dokumentované rezistentni G+ infekce
a pretrvavani febrilii. Projevy tézké sepse, septického soku a organového selhavani
vyzaduji sledovani na jednotce intenzivni péce. Empirické pfidani aminoglykozidu
k ivodnimu ATB rezimu z divodu pretrvavani horecek nema opodstatnéni. Po-
dobné nebylo prokazané, Ze pridani aminoglykosidu k betalaktamu kvli doku-
mentované pseudomonadové infekci zlepsuje vysledky 1é¢by. Pokud byl v Gvod-
ni ATB lé¢bé pouzit aminoglykosid a nebyla potvrzena rezistentni G- infekce, je
v ptipadé dobrého klinického stavu mozné aminoglykosid vysadit.V pfipadé, Ze je
pacient s pretrvavajici horeckou hemodynamicky nestabilni, je vhodné uvaZzovat
o rozsiteni ATB Iécby kvuli pokryti multirezistentnich bakterii, anaerobd a mykéz.
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Pridani antimykotika po 3-7 dnech peristujici horecky u rizikového pacienta
s neutropenii je standardnim postupem.

Zména ¢i modifikace inicialni ATB Iécby by se méla opirat o klinicky stav paci-
enta, dostupné mikrobiologické vysledky ze vstupnich a naslednych vysetreni
a o dynamiku poctu granulocyt(i v periferni krvi. Pficinou perzistentni horecky
pfi neutropenii mohou byt i neinfekéni priciny.

10.5.2. Délka ATB lécby

Délka ATB lé¢by se odviji od Ié¢ebné odpovédi na pouzity ATB rezim, od poctu
neutrofilli/granulocytd, ¢i od toho, zda byla zjisténa infekce nebo jde o horec-
ku bez zachytu patogena ¢i lokalizace infekce. V pfipadé nedokumentované
infekce a néarGstu neutrofild nad 500/mm? je mozné, v piipadé pfiznivého kli-
nického stavu pacienta, ATB Ié¢bu ukoncit. Pokud je pocet neutrofild stale niz-
ky (< 500/mm?), doporucuje se pokracovat v [é¢bé az do vzestupu neutrofilli
na bezpecnou hladinu (> 500/mm?3); formu podavani ATB je ale mozné zménit
z intravendzni na peroralni. Cilena ATB Iécba (dokumentované misto infekce,
dokumentovany patogen) se fidi standardnimi doporu¢enimi a po¢tem ne-
utrofild. Je-li infekce mikrobiologicky eradikovana a pacient je bez klinickych
znamek infekce a je afebrilni vice nez 4 dny, je mozné po 7 dnech lé¢bu ukoncit
(ECIL-4, BIII).

Neumérné dlouhé podavani ATB mUize zhorsovat bakterialni rezistenci u kon-
krétniho nemocného i na nemocni¢nim oddéleni.

10.5.3. Dalsi intervence

Podani rlistovych faktorG krvetvorby (G- CSF) a granulocytarnich transfuzi
v dobé FN zavisi na lokalnich zvyklostech a standardnich postupech konkrét-
nich pracovist hematoonkologické péce. Doporuceni se v téchto otazkach rizni.
Vytazeni centralniho Zilniho pfistupu se u neutropenickych nemocnych dopo-
ruCuje v pfipadé kandidémie, stafylokokové bakteriémie (vyvolané S. aureus)
a v tom piipadé, kdy jsou vyvolavateli katetrové infekce multirezistentni pato-
geny, pfipadné kolem vstupu katetru je patrna zjevna infekce.

10.6. Inicialni ATB lécba pacienti s nizkym rizikem

Jestlize nemocny nespliiuje kritéria pro zafazeni do skupiny vysocerizikovych
nemocnych, mlzeme pouzit nejen intravendzni podani ATB, ale i peroralni.
Do skupiny pacientl nizkého rizika patii nemocni s lymfomy po chemoterapii
s predpokladdanym trvanim neutropenie kratsim nez 7 dni. Zakladni diagnostika
se nelisi od pacientl vysokého rizika.
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Existuje nékolik prediktivnich model(, které dokazou zafadit nemocného do
skupiny nizkého rizika pomoci jednoduse dostupnych faktor(: naptiklad Talco-
ttdv nebo MASCC index. V piipadé MASCC skore je vysledna hodnota souctu 21
hranici mezi nizkym a vysokym rizikem, hranici bezpe¢ného podani perordini
ATB lécby pfi hodnoté 21 a vyssi (tabulka 10.3). Riziko selhani ATB lé¢by a morta-

Tabulka 10.3. MASCC (The Multinational Association for Supportive Care in Cancer risk
index) skérovaci rizikovy index.

Faktor Body
Zddné nebo minimdini symptomy * # 5
Bez hypotenze

Bez chronické obstrukcni plicni nemoci

Solidni nddor nebo bez dokumentované predeslé mykotické infekce
Bez dehydratace

Stredé tézké projevy nemoci * #

Ambulantni pacient #

Vék < 60 let

Maximdilni soucet = 26, skére > 20 = p.o. antibiotickd lécba

NWWWwhNDO

# - ne kumulativné

* - tj. nepfitomnost:

hypotenze < 90 mmHg nebo potieby vazopresor(i

respiracniho selhavani

nutnosti hospitalizace na jednotce intenzivni péce

aktivniho krvaceni vyzaduijiciho Ié¢bu nebo diseminované intravaskularni koagulace
poruchy védomi nebo mentalniho stavu

srde¢niho selhédni vyzadujiciho Ié¢bu

arytmie/EKG zmén vyzaduijicich lé¢bu

renélniho selhavani vyzadujiciho intervenci (hydratace, dialyza, diuretika...)
jinych zavaznych komplikaci nebo stav( branicich perorélni lé¢bé

Tabulka 10.4. Antibiotika vhodnd na inicidlni empirickou terapii febrilni neutropenie
pacientl s nizkym rizikem.

Amoxicilin/klavulandt: 1g d 12 hod. p.o., 625 mg d 8 hod. p.o., 1,2g d 8 hod. i.v.
Ampicilin/sulbaktam: 375mg d 8 hod. p.o., 1,5g d 8 hod. i.v.

Ciprofloxacin: 500-750mg d 12 hod. p.o., 200mg d 12 hod. i.v.

Levofloxacin: 500mg d 24 hod p.o., 500mg d 24 hod. i.v.

Moxifloxacin: 500mg d 24 hod. p.o., 500mg d 24 hod. i.v.

Klindamycin: 300mg d 6 hod. p.o., 600mg d 8 hod. i.v.

Ceftriaxon: 2g d 24 hod. i.v.

Cefotaxim:2g d 8 hod. i.v.

Levofloxacin, moxifloxacin vhodné na monoterapii; betalaktamy a klindamycin kombino-
vat s ciprofloxacinem.
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lita FN jsou nizsi nez u skupiny vysokého rizika. Nicméné i pacienti nizkého rizika
by méli byt dlsledné observovani. Pii zhorseni klinického stavu nemocného je
nutnd hospitalizace a zména terapie. V pfipadé potieby (dehydratace, poruchy
zazivaciho traktu ovliviujici vstrebdvani ATB) je mozné zahdjit ATB terapii intra-
vendzné a na peroralni podavani prejit az v pfipadé lepsiciho se stavu nemoc-
ného. Podavani ATB terapie u nemocnych nizkého rizika je zpravidla kratsi nez
u vysokého rizika, nicméné zavisi na klinickém stavu pacienta a trvani neutro-
penie (tabulka 10.4).

10.7. Cilena lécba

S empirickou lé¢bou FN souvisi Uzce i cilena 1écba, t.j. antiinfekéni terapie
na podkladé klinicky dokumentované a mikrobiologicky potvrzené infekce.
V této situaci bychom méli preferovat léky, které nebyvaji pouzivané v inicial-
ni empirické terapii. Vybér vhodného ATB zaleZi na patogenu a jeho citlivosti
k ATB. V téchto pfipadech je tfeba se opfit o spolupraci s mikrobiologem.
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11. Empiricka antimykoticka lécba febrilni neutropenie

11.1. Uvod

Nemocni s hematologickymi malignitami, zejména pacienti 1é¢eni pro akutni
leukemii nebo podstupujici alogenni transplantaci krvetvorné tkané (HSCT), jsou
ve vysokém riziku vzniku invazivnich mykotickych onemocnéni (invasive fungal
disease = IFD) a to zejména z dlivodl hluboké a prolongované neutropenie.
Empirickd antimykotickd lécba - ¢ili 1é¢ba neutropenického nemocného, u kte-
rého pretrvavaji horecky (jako jediny marker mozné infekce) i pres lé¢bu Siro-
kospektrymi antibiotiky, je v soucasné dobé standardnim lé¢ebnym postupem
v hematoonkologii. Presto se viak stale castéji setkdvame s tzv. preemptivnim
postupem, kdy je podani antimykotika zacileno pouze na nemocné s pozitivi-
tou ¢asnych diagnostickych markert (klinickych, radiologickych, sérologickych,
molekularné biologickych), které vzbuzuji naléhavé podezfeni na invazivni my-
kotické onemocnéni. Pro jednoznac¢né zhodnoceni vyhod téchto pfistupt nad
Cisté empirickym poddanim antimykotik jsou v3ak nezbytné dalsi studie.
Predkladand doporuceni vychézeji z aktudlnich guidelines ECIL (European Con-
ference on Infection in Leukemia: ECIL 1-4). Kvalita a sila doporuceni je pak vyjad-

Tabulka 11.1. Kvalita dlikazl a sila doporuceni dle CDC (Center of Disease Controle).

Kvalita diikazt Sila doporuceni
I Dlkaz minimalné z jedné rando- A Silny dlikaz pro tG¢innost a klinicky
mizované studie benefit = silné doporuceno
Dlkaz minimalné z jedné dobre Silny nebo stredné silny dlikaz
designované nerandomizované g Pro uc¢innost, ale pouze omezeny
studie; kohorty nebo ,case-contro- dlkaz pro klinicky benefit = véeo-
lled” studie becné doporuceno

Nedostatec¢né dlikazy pro Ucinnost

nebo U¢innost neprevysuje moz-
C nost nezadoucich pfihod (napf.
Iékova toxicita nebo interakce) =
pouziti je fakultativni
Stredné silny dlkaz proti pouziti
nebo pro moznost nezadouciho
vysledku lé¢by = vieobecné neni
doporuceno

Silny dlikaz proti pouZziti nebo pro

E nezadouci vysledek lécby = silné
nedoporuceno

DUikaz na zakladé nazoru respek-
tovanych autorit a to na podkladé
klinickych zkusenosti, deskriptiv-
nich studii ¢i report z komunity
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fena standardnim skérovacim systémem CDC (Center of Disease Controle), ktery
je uveden v tabulce 11.1.

Tato doporuceni maji za cil stru¢né shrnout dosavadni informace o empirické
antimykotické lécbé febrilni neutropenie (FN) u hematoonkologickych pacientt
na zakladé ,evidence based medicine”.

11.2. Empiricka antimykoticka lécba

Empiricka antimykotickd l1é¢ba u neutropenickych nemocnych s perzistujici ho-
rec¢kou snizuje incidenci, morbiditu a/nebo mortalitu na IFD (BII).

Princip empirické antimykotické [é¢by u neutropenickych nemocnych vychazi ze
znalosti, Ze jednou z pficin pretrvavajici horecky u téchto rizikovych neutropenic-
kych nemocnych mize byt IFD. Podkladem tohoto konceptu jsou pak dvé ran-
domizované, placebo nekontrolované, oteviené studie z 80. let minulého stoleti,
které prokazaly snizeni incidence a/nebo mortality na IFD (Pizzo et al. 1982, EORTC
1989). Obé tyto studie vSak nemély dostatecné reprezentativni vzorek nemocnych
pro jednoznacny zavér, ze tento empiricky pfistup je vyhodnéjsi. Navic je nutno si
uvédomit, ze od doby provedeni studii se vyrazné zménila skladba nemocnych,
profylakticka opatreni/lécba a diagnostické postupy (invazivni i neinvazivni).

K podéni empirické antimykotické 1é¢by vede 3-7 denni perzistence horecky
u neutropenického nemocného. Nicméné start terapie je ovlivnén fadou fak-
tor(l - rizikovost nemocného (zakladni onemocnéni, typ 1écby, klinicky stav),
pfitomnost a charakter antimykotické profylaxe, klinicky obraz, vysledky vyset-
fovacich postupd (HRCT plic, sérologické markery, event. dokumentovana bak-
terialni infekce v obdobi pred zahajenim podavani antimykotika.

11.3. Volba antimykotik

Klinické studie srovnavajici pouziti jednotlivych antimykotik v indikaci empiric-
ké antimykotické 1écby FN neprokazaly jednoznacny benefit nékterého z 1éki
ve smyslu uc¢innosti.

V tabulce 11.2 jsou uvedena jednotliva antimykotika, Uroven doporuceni pro
jejich pouziti v indikaci empirické antimykotické Ié¢by a sila dikazl pro jejich
ucinnost a bezpecnost v této indikaci.

Lipozomalni amfotericin B a kaspofungin maji nejvyssi iroven doporuceni
v indikaci empirické antimykotické [é¢by — troven doporuceni A. Lipozomalni
amfotericin B ale neni v Ceské a Slovenské republice k dispozici.

Vyssi vyskyt nezadoucich ucink( (zejména nefrotoxicity u nemocnych po alo-
genni HSCT) je divodem doporuceni trovné B pro amfotericin B lipidovy
komplex (ABLC) a amfotericin B koloidni disperzi (ABCD).
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Tabulka 11.2. Doporuceni pro volbu antimykotik v indikaci empirické antimyktoické
|é¢by febrilni neutropenie.

i i Kvalita dikazu pro
Antimykotikum Dfenm S'Ia, . P Literatura
diavka  doporudeni (¢innost bezpeénost
Lipozomalni AMB 3 mg/kg A I | (10-14)
Kaspofungin 50mg A I | a4
ABCD 4mgl/kg B | [ as)
ABLC 5mg/kg B | [ a2
*
Vorikonazol 2 3.m 9/ B"t+a I | (3)
kg i.v.
Mikafungin 100mg B*a I I .16
C-AMB 05-1mg/ g/ | | ©7)
kg
Itrakonazol 200mgi.v. c# I | a2
Flukonazol 400 mg i.v. CHbe I | a8

“neni G¢inny vici kmenlm zygomycet

" nedosahl 10% noninferiority v randomizované studii pfi srovnani s lipozomalnim
AMB, ale vzhledem ke snizeni IFD vzniklych v pribéhu jeho podavani u nejrizikovéj-
si podskupiny probandt (akutni leukemie, alogenni HSCT) mudze byt doporucen. Jde
viak o 1€k, ktery je Iékem volby pro cilenou a preemptivni |é¢bu invazivni aspergil6zy
a mél by byt pouzivan zejména v téchto indikacich

* ucinnost na kmeny Candida spp. Mlize byt pii pfedchozim poutziti azold v profylaxi snizend
2neni schvélen v této indikaci dle SPC

bB - jestlize nejsou piitomny/ D - jestlize jsou rizikové faktory nefrotoxicity (napf. vstupni
zhorseni rendlnich funkci, soucasna nefrotoxickd medikace vcetné cyklosporinu nebo ta-
krolimu, nefrotoxickych antibiotik; anamnéze nefrotoxicty nebo zhorseni renalnich funkci)
¢neni U¢inny na kmeny Aspergillus spp.

Stejné doporuceni- troven B — ma i konvencni amfotericin B deoxycholat (C-
-AMB). Ma stejné siroké spektrum ucinku jako amfotericiny na lipidovém nosi-
¢i (ABLC, ABCD), ale vyrazné nizsi cenu. Avsak toto doporuceni neplati, pokud
by doslo ke kumulaci rizikovych faktorG poskozujicich ledviny. Zhodnoceni je
nutné jiz pfed zahdjenim lécby C-AMB (preexistujici renaIni poSkozeni), tak také
v pribéhu terapie C-AMB (napt. soucasné podavani nefrotoxickych latek véetné
cyklosporinu a takrolimu, nefrotoxickych antibiotik a dalSich). V téchto pfipa-
dech je doporuceni trovné D. Pfi podavani C-AMB je nutno dodrzovat pravidla
vedouci ke snizeni nefrotoxicity a toxicity spojené s infuzi.
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Vorikonazol nedosahl v empirické 1é¢bé v pfimém srovnani s lipozomalnim
amfotericinem B 10% hladiny noninferiority, ale u nejrizikovéjsi podskupiny
probandt (akutni leukemie, alogenni HSCT) vyznamné snizil vyskyt priilomo-
vych IFD vzniklych v pribéhu Iécby, a proto ma doporuceni trovné B. Je vsak
nutno brat v Uvahu, Ze vorikonazol je |ékem volby pro terapii invazivni aspergi-
I6zy a mél by byt proto pouzivan zejména v cilené nebo preemptivni [é¢bé této
invazivni mykézy.

Moznost lékovych interakci v pfipadé itrakonazolu, zadny efekt vici kmendm
Aspergillus spp. pfi pouziti flukonazolu, a u obou pak navic riziko infekce rezi-
stentnimi kmeny Candida spp. pfi predchozi profylaxi azoly, je pak divodem
doporuceni urovné C v indikaci empirické antimykotické 1écby febrilni neutro-
pénie u obou téchto azolovych antimykotik.

Vedle kaspofunginu jsou pak recentné k dispozici i obsahla data o ucinnosti dal-
siho echinokandinu — mikafunginu - v této indikaci. Vzhledem k retrospektiv-
nimu charakteru studie jde o doporuceni trovné B, s kvalitou dlikazd Il.
Ostatni systémova antimykotika (posakonazol, anidulafungin) nemaiji pro tuto
indikaci dostupna data.

U vysoce rizikovych nemocnych je nutno upozornit na moznost infekce kmeny
zygomycet. Zde je nutné pti volbé empirického antimykotika zvazit fakt, ze vo-
rikonazol, itrakonazol, flukonazol, kaspofungin a mikafungin nejsou pfi lé¢bé
zygomykéz Ucinné.

S vyjimkou zvysené nefrotoxicity pfi podavani polyeni u nemocnych po alo-
genni HSCT nelze vydat specifické ,evidence-based” doporuceni pro volbu anti-
mykotik v zavislosti na zdkladnim onemocnéni a jeho 1é¢bé, pFfitomnosti moz-
nych klinickych znamek infekce ¢i pfedchozi antimykotické profylaxi.

11.4. Literatura

1. Boogaerts M, Winston DJ, Bow EJ, et al. Intravenous and oral itraconazole versus
intravenous amphotericin B deoxycholate as empirical antifungal therapy for persi-
stent fever in neutropenic patients with cancer who are receiving broad-spectrum
antibacterial therapy. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med 2001, 135:
412-422.

2. Cordonnier C, Pautas C, Maury S, et al. Empirical versus preemptive antifungal the-
rapy for high-risk, febrile, neutropenic patients: a randomized, controlled trial. Clin
Infect Dis 2009, 48: 1042-1051.

3. Empiric antifungal therapy in febrile granulocytopenic patients. EORTC Internatio-
nal Antimicrobial Therapy Cooperative Group. Am J Med 1989, 86: 668-672.

4.  Kubiak DW, Bryar JM, McDonnel AM, et al. Evaluation of caspofungin or micafun-
gin as empiric antifungal therapy in adult patients with persistent febrile neutro-

140



Diagnostické a lIécebné postupy CELL

penia: a retrospective, observational, sequential cohort analysis. Clin Ther 2010, 32:
637-648.

Maertens J, Theunissen K, Verhoef G, et al. Galactomannan and computed tomo-
graphy-based preemptive antifungal therapy in neutropenic patients at high risk
for invasive fungal infection: a prospective feasibility study. Clin Infect Dis 2005, 41:
1242-1250.

Marchetti O, Cordonnier C, Calandra T. Empirical antifungal therapy in neutroae-
nic cnacer patients with persistant fever. European Journal of Cancer Supplements
2007, 5:32-42.

Marchetti O, Cordonnier C, Calandra T. Empirical antifungal therapy in neutroaenic
cnacer patients with persistant fever - ECIL - 3 update. http://www.ebmt.org/5Wor-
kingParties/IDWP/ECIL%203%20Empirical%20Antifungal%20Therapy%20Upda-
te%202009.pdf, 2009

Mayer J, Doubek M, Doubek J, et al. Reduced nephrotoxicity of conventional am-
photericin B therapy after minimal nephroprotective measures: animal experiments
and clinical study. J Infect Dis 2002, 186: 379-388.

Pizzo PA, Robichaud KJ, Gill FA, et al. Empiric antibiotic and antifungal therapy for
cancer patients with prolonged fever and granulocytopenia. Am J Med 1982, 72:
101-111.

Prentice HG, Hann IM, Herbrecht R, et al. A randomized comparison of liposomal
versus conventional amphotericin B for the treatment of pyrexia of unknown origin
in neutropenic patients. Br J Haematol 1997, 98: 711-718.

Racil Z, Kocmanova | (Eds.). Empiricka a preempitvni antimyktoicka [é¢ba u nemoc-
nych s hematologickymi malignitami. Postgradudlni medicina 2010, Suppl.1

. Tamura K, Urabe A, Youshida M, et al. Efficacy and safety of micafungin, an echino-

candin antifungal agent, on invasive fungal infections in patients with hematologi-
cal disorders. Leuk Lymphoma 2009, 50: 92-100.

Walsh TJ, Finberg RW, Arndt C, et al. Liposomal amphotericin B for empirical therapy
in patients with persistent fever and neutropenia. National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group. N Engl J Med 1999, 340: 764-771.

Walsch TJ, Pappas P, Winston DJ, et al. Voriconazole compared with liposomal am-
photericin B for empirical antifungal therapy in patients with neutropenia and per-
sistent fever. N Engl J Med 2002, 346: 225-234.

Walsh TJ, Teppler H, Donowitz GR, et al. Caspofungin versus liposomal amphotericin
B for empirical antifungal therapy in patients with persistent fever and neutropenia.
N Engl J Med 2004, 351: 1391-1402.

White MH, Bowden RA, Sander ES, et al. Randomized, double-blind clinical trial of
amphotericin B colloidal dispersion vs. amphotericin B in the empirical treatment of
fever and neutropenia. Clin Infect Dis 1998, 27: 296-302.

Wingard JR, White MH, Anaissie E, et al. A randomized, double-blind comparative
trial evaluating the safety of liposomal amphotericin B versus amphotericin B lipid

141



Diagnostické a Ié¢ebné postupy CELL

complex in the empirical treatment of febrile neutropenia. L Amph/ABLC Collabora-
tive Study Group. Clin Infect Dis 2000, 31: 1155-1163.

Winston DJ, Hathorn JW, Schuster MG, et al. A multicenter, randomized trial of fluco-
nazole versus amphotericin B for empiric antifungal therapy of febrile neutropenic
patients with cancer. Am J Med 2000, 108: 282-289.

142



Diagnostické a lIécebné postupy CELL

12. Primarni profylaxe invazivnich mykotickych infekci
u hematoonkologickych nemocnych

12.1. Uvod

NaruUstajici incidence invazivnich mykotickych infekci, zejména invazivni asper-
gilézy, je jednim z faktorq, ktery ovliviuje vysledky l1écby nemocnych s hema-
tologickou malignitou, vcéetné vysledkd alogennich transplantaci krvetvorné
tkané (HSCT).

Primarni profylaxe invazivnich mykéz je proto jednim z klicovych postupt
u téchto vysoce rizikovych pacient(.

Toto doporuceni vychdzi z aktudlnich guidelines ECIL (European Conference on
Infection in Leukemia: ECIL 1-4) a doporuceni némecké hematologické spolec¢-
nosti. Kvalita a sila doporuceni je pak vyjadiena standardnim skérovacim systé-
mem CDC (Center of Disease Controle), ktery je uveden v tabulce 11.1.

Toto doporu¢ni ma za cil byt stru¢nym souhrnem dosavadnich informaci o an-
timykotické profylaxi u hematoonkologickych pacientd vytvofené na zékladé
Levidence based medicine”.

12.2. Profylaxe u nemocnych po alogenni HSCT

U pacientl po alogenni HSCT je antimykotickd profylaxe jednoznaéné indiko-
véana. Vliv na snizeni mortality byl prokézan po podavani flukonazolu v davce
400 mg/den peroralné do dne +75 (Al). Vzhledem ke zméné epidemiologické
situace od doby studii s flukonazolem a ve svétle snizeni mortality na invazivni
fungdalniinfekce (IFl) pfi poddvani posakonazolu (versus flukonazolu) u pacientt
s reakci Stépu proti hostiteli (GVHD) Ize v roce 2009 flukonazol doporucit pouze
pro pacienty s nizsim rizikem a bez rozvoje GVHD. Navic je podavani flukonazo-
lu doporucovéno kombinovat s diagnostickymi postupy sméfujicimi k ¢asnému
zachytu IFl vyvolanych vlaknitymi houbami (zvIasté v pfipadé vysoké incidence
téchto infekci na pracovisti). Pro pacienty s GVHD je Iékem volby posakonazol
600 mg/den peroralné (Al). Stejnd vyhrada jako pro flukonazol plati pro mika-
fungin, ktery ve srovnani pravé s flukonazolem prokazal lepsi preventivni ucin-
nost, ale $lo o podavani pouze v obdobi neutropenie a data pro obdobi GVHD
pro mikafungin chybi (Cl). V centrech, ktera maji zkusenost s bezpecnostnim
profilem itrakonazolu a maji k dispozici méfeni jeho hladin je tento preparat
(oralni soluce 400 mg/den ode dne +1, s moznosti zmény na i.v. formu) moz-
nou alternativou k posakonazolu. Je tfeba ale poznamenat, Ze kvalita dikazl
v odborné literatufe pro itrakonazol je slabsi (Cl). Na zakladé recentné prezen-
tovanych dat Ize nové vorikonazol v ddvce 400 mg/den peroralné (event. 6
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Tabulka 12.1. Doporuceni pro antimykotickou profylaxi u nemocnych po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék.

Antimykotikum Davka Sila doporuceni
Posakonazol suspenze 600 mg/den p.o. Al*
Itrakonazol soluce 400 mg/den p.o. cl
Flukonazol 400 mg/den p.o. Al**
Mikafungin 50 mg/deni.v. Clx**
Vorikonazol 400 mg/den p.o. Al
* pro pacienty s GVHD

** ne v GVHD obdobi. Pfi chybéni HEPA filtrace nebo na pracovistich se zvysenou inci-
denci IFl vyvolanych vldknitymi houbami je nutné soucasné provadét opatieni sméfu-
jici k ¢asné diagnostice téchto infekci.

*** pouze v obdobi neutropenie do engraftmentu, ne v GVHD obdobi

mg/kg/den intraven6zné) doporucit jako profylaxi IFl u nemocnych po alogenni
HSCT, v¢etné obdobi GVHD (Al). Vzhledem k prezentaci dat dosud pouze ve for-
mé abstraktu je doporuceni prozatimni. Pro pouziti dalSich systémovych ¢iinha-
la¢nich zplsob( prevence neni u pacientli po alogenni HSCT dostatek dukazu.
Profylaxi u nemocnych po zoogenni HSCT shrnuje tabulka 12.1.

12.3. Profylaxe u nemocnych po autolognich HSCT

Autologni HSCT se fadi z hlediska mykotickych infekci mezi nizce rizikové léceb-
né postupy. Primarni antimykoticka profylaxe u nemocnych po autologni HSCT
neprokazala vliv na snizeni celkové mortality, ani statisticky vyznamné snizeni
mortality na mykézu. Zadna z praci, véetné metaanalyz, z téchto ddvodd pro
profylaxi nenachazi presvédcivou argumentaci (C1).

Obecné je u téchto nemocnych doporuc¢ovan preemptivni postup s peclivym
klinickym sledovanim (mukozitida, projevy horni dysfagie, odynofagie), pra-
videlnym laboratornim monitoringem (opakované hemokultury, sérologic-
ka vysetieni, kontrola kolonizace kandidami jak z hlediska pfitomného druhu
kandidy, tak i kvantifikace loZiska a poc¢tu kolonizovanych lozisek) a s kontrolou
zobrazovacimi technikami - sonografii (hepatoliendlni ev. rendini kandidéza),
CT (plicni a paranasalni aspergil6za). Tento monitorovaci rezim umozni zachy-
ceni jiz pocinajici mykoézy a véasné zahdjeni empirické |é¢by (pfi protrahované
neutropenii s mukozitidou) nebo preemptivné pfi pozitivni sérologii a suspekt-
nich CT nalezech a snizi riziko Umrti pfi pozdné zahajené [é¢bé na minimum.
Jen u mensi ¢asti nemocnych po autologni HSCT néktefi povazuji profylaxi spi-
$e za vhodnou, a to u lymfém a akutnich leukemii, u kterych pfipravny rezim
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Tabulka 12.2. Doporuceni pro antimykotickou profylaxi u nemocnych s neutropenii
(< 0,5x10%I1 déle jak 7 dni).

Antimykotikum Davka Sila doporuceni
Posakonazol suspenze 600 mg/den p.o. Al*
Lipozomalni amfotericin B 12,5 mg 2x tydné inhala¢né BII**
Lipozomalni amfotericin B 50mg obdeni.v. cl
Itrakonazol soluce 2,5-7,5 mg/kg/den dl
ItrakonaZf)I k,apsle, intrave- jakékoliv dévka Cl
nézni forma
Flukonazol 400 mg/den p.o. @
Kaspofungin 50 mg/deni.v. Cl
Vorikonazol jakakoliv davka a forma Cli
Amfotericin B deoxycholat jakakoliv davka a forma El

* Data pouze u nemocnych s akutni myeloidni leukemii nebo myelodysplastickym
syndromem podstupujici indukéni/reindukéni terapii
** Podavan spolu s flukonazolem

(napf. fludarabin a chlorodeoxyadenosin) povede k dlouhodobé neutropenii
a k poskozeni sliznic (mukozitidé) (B Ill). To zejména tehdy, nema-li pracovisté
moznost vyuzit moderni diagnostické prostfedky a realizovat preemptivni re-
Zim. Volba antimykotik je pak stejnd jako u ostatnich pacient( s dlouhodobou
neutropenii (tabulka 12.2).

12.4. Profylaxe u nemocnych s akutni myeloidni leukemii (AML)

a myelodysplastickym syndromem (MDS)
U nemocnych s AML/MDS je indikovana antimykotickd profylaxe jestlize pod-
stupuji induk¢ni/reindukéni terapii. V ostatnich pfipadech (konsolida¢ni [é¢ba
atd.) Ize zvézit antimykotickou profylaxi, jestlize pfesahuje neutropenie délku
vice jak 7 dna. Profylakticka |é¢ba je zahajovana jiz na zacatku protinddorové
terapie (s vyjimkou pouziti azoll 2. generace, kde zac¢ina az den po ukonceni
podavani chemoterapie, zejména antracyklin) a méla by trvat az do vzestupu
absolutniho poctu neutrofilt > 0,5 x 10%/1.
Lékem volby pro antimykotickou profylaxi béhem neutropenie u pacientt
s AML a MDS podstupujici indukéni a reindukéni 1é¢bu je ordlni suspenze posa-
konazolu v ddvce 600 mg/den (Al). Nejenze snizuje incidenci IFl, ale vede také
ke sniZeni mortality na tyto infekce a navic také ke snizeni mortality celkové.
Alternativou mUze byt profylaxe lipozomalnim amfotericinem intraven6zné
v ddvce 50 mg obden, ktery vede ke snizeni incidence IFI a mortality na tyto
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infekce (Cl). Podani lipozomalniho amfotericinu B inhala¢né v davce 12,5mg
2krat tydné spolu s flukonazolem pak snizi incidenci plicnich forem invazivni
aspergilozy (BIl). Tento pfipravek viak v Ceské republice neni k dispozici.
Profylaxe flukonazolem v davce 400 mg/den mUze u pacientl s AL snizit inci-
denci invazivnich kandidéz a snizit mortalitu na tyto infekce, ale nesnizuje vyskyt
invazivnich mykéz vyvolanych vlaknitymi houbami a nesnizuje celkovou morta-
litu. Na pracovistich s vyssim vyskytem IFl vyvolanych vlaknitymi houbami (pfe-
devsim |A) musi byt jeho podavani doprovazeno pravidelnym monitoringem
zaméfenym na ¢asny zachyt téchto mykdz. Navic sila prikazu efektu flukonazolu
u nemocnych s AL je nizsi, nez je tomu u pacientt po alogenni HSCT (CI).
Itrakonazol v jakékoliv 1ékové formé neprokazal v randomizovanych studiich,
ze by u pacientl s AML/MDS snizil incidenci IFI nebo mortalitu (Cl). Je-li pouzi-
ta jeho peroralni forma, je pak nutno vzdy monitorovat Uc¢innou plazmatickou
koncentraci.

Dosud nejsou dostatec¢na data pro pouziti vorikonazolu (Cll) a echinokandinti
(CI) v této indikaci.

Pouziti konvenéniho amfotericinu B deoxycholatu neni v této indikaci dopo-
ru¢eno, a to v zadné formé (El).

12.5. Profylaxe u nemocnych s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL)
Doporuceni pro antimykotickou profylaxi u nemocnych s ALL je problematické.
Je mozné pouziti flukonazolu v ddvce 400 mg/den, ale v pfipadé potieby pre-
vence IFl vyvolanych vlaknitymi houbami, mize byt event. alternativou podani
echinokandinu ¢i lipozomalniho amfotericinu B (inhala¢né ¢i intravenézné
v nizkych davkach). Jasnd data podporujici tento pristup vsak dostupnd ne-
jsou — jasné doporuceni tedy nelze stanovit (bez doporuceni).

12.6. Profylaxe u ostatnich hematologickych nemocnych

Skupina netransplantovanych pacientd s lymfoproliferativnimi nemocemi (Ne-
hodgkinovy lymfomy, Hodgkinova nemoc, chronicka lymfocytarni leukemie,
vlasatobunécnd leukemie a jiné) a déle aplastickou anémii (AA) je velmi hete-
rogenni. Proto je nezbytné posoudit, v jak velkém riziku IFI se pacient nachdzi,
nebo se po podané 1é¢bé bude nachézet.

Za rizikové situace je u téchto nemocnych povazovana protrahovana lé¢ba kor-
tikosteroidy (déle nez 3 tydny v davkéach vyssich nez 0,3 mg/kg/den), protra-
hovana neutropenie, absolutni pocet granulocytl < 0,1 x 10%I, uzivani imu-
nosupresivni terapie, selhani ledvin, malnutrice, primarni kolonizace houbou
a mukozitida, lé¢ba purinovymi analogy a monoklonalni protiladtkou anti-CD52.
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Za nejvyznamnéjsi z téchto stavdl, Ize podobné, jako bylo zminéno u auto-
lognich HSCT povaZovat neutropenii trvajici vice nez 7 dnli s absolutnim po-
¢tem neutrofiltl < 0,5 x 10%/1, mukozitidu a Ié¢bu purinovymi analogy.
Vseobecné neni u této skupiny nemocnych antimykotickd profylaxe doporu-
¢ovana (Cl). Jen u mensi ¢asti nemocnych Ize tuto 1é¢bu zvazit v pfipadé pfi-
tomnosti nékterého z vyse zminénych vyznamnych rizikovych faktord (B 111).
A to zejména tehdy, nema-li pracovisté moznost vyuzit moderni diagnostické
prostiedky a realizovat preemptivni rezim. Volba antimykotik je pak stejnd jako
u ostatnich pacientl s dlouhodobou neutropenii (tabulka 12.2).
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13. Lécba invazivni aspergilozy

13.1. Uvod

Invazivni aspergiléza (IA) je v soucasné dobé stale castéjsi Zivot ohrozujici in-
fekci imunosuprimovanych nemocnych. Z této skupiny jsou nejvice ohrozeni
pacienti s akutni leukemii a po alogenni transplantaci krvetvorné tkané. Rovnéz
se zvysuje incidence IA u pacientl po transplantaci solidnich organt (zejména
plic), na jednotkach intenzivni péce, nebo lécenych novymi léky, jakymi jsou
predevsim monoklonalni protilatky (napf. alemtuzumab).

Cilem téchto doporuceni je tedy konsensus odbornikd v pohledu na l1é¢bu inva-
zivnich forem aspergilové infekce, a to zejména na podkladé aktudlnich guideli-
nes ECIL (European Conference on Infection in Leukemia: ECIL 1-4 a IDSA (Infecti-
ous Disease Society of America).

Kvalita a sila doporuceni je pak vyjadiena standardnim skérovacim systémem
CDC (Center of Disease Controle), ktery je uveden v tabulce 11.1.

13.2. Definice infekce

Pro klasifikaci pravdépodobnosti IA byla vyuzita kritéria European Organisation
for Research in Treatment of Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG), kterd roz-
liSuji 3 Urovné jistoty infekce: mozna, pravdépodobna a prokazana IA.

13.3. Vlastni doporuceni

13.3.1. Primarni lé¢ba IA

Lékem volby v inicidlni 1é¢bé plicni formy IA je vorikonazol (Al), ktery je také do-
porucovan jako inicialni terapie u mimoplicnich forem IA véetné postizeni CNS
(All). Lé¢ba by méla byt zahdjena intravendzni formou (6 mg/kg 2krat denné 1.
den, nasledné 4 mg/kg 2krat denné) a v soucasné dobé neni dostatek informaci
tykajicich se nejvhodné;jsi doby prechodu na peroralni formu [éku (200mg 2krat
denné). Intravendzni lé¢ba je kontraindikovana pfi rendlnim selhavani (kumula-
ce SBECD). Pfedevsim u perorélni 1é¢by je nutno zvazovat moznost suboptimal-
nich plazmatickych koncentraci vorikonazolu, které mohou vést k nedostate¢né
[é¢ebné odpovédi IA.

Lipozomalni amfotericin B (L-AMB) v davce 3 mg/kg/den je alternativou vori-
konazolu (Bl), ale v CR neni k dispozici. Dal$i moznosti je amfotericin B lipidovy
komplex (ABLC) v ddvce 5 mg/kg/den (BII).

Amfotericin B koloidni disperze neni vSeobecné doporucovan pro lécbu IA
vzhledem k horsi toleranci [éku a objektivné nizké |é¢ebné odpovédi (DI). Po-
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Tabulka 13.1. Sila doporuceni a kvalita diikazli pro uziti jednotlivych antimykotik
nebo jejich kombinaci v primarni terapii invazivni aspergil6zy.

Lék/ kombinace Skore Davkovani Dalsi doporuceni
Inicidlné je doporucena
intravenozni forma Intravenoézni forma
(D1: 6 mg/kg 2krat je kontraindikovana
dennéi.v., 0od D2: 4 u renalniho selhani.
Vorikonazol Al mg/kg 2krat denné Predevsim u perordlini
i.v.); ndsledné mozny formy je vhodné
prechod na perordini  méreni plazmatickych
formu 200 mg 2krat koncentraci.
denné p.o.
Lipozomalni . V Ceské republice neni
amfotericin B Bl 3 mg/kg/den . k dispozici
Amfotericin B .
lipidovy komplex Bl 5 mg/kg/den i.v.
Amfotericin B .
koloidni disperze bI 3 mg/kg/denii.v.
Amfotericin B DI 1 mg/kg/den i.v.

deoxycholat

D1:70 mg/den i.v.
Kaspofungin (d]] néasledné od D2: 50 mg/
deni.v.
Inicidlné je doporucena
intravenozni forma
(D1 a D2: 200 mg 2krat
denné, od D3 200mg
1krat denné) a nésledné
mozny prechod
na peroralni formu
(200 mg 2krat denné)

Intravenoézni forma
je kontraindikovéana
u renalniho selhani.
Predevsim u peroralni
formy je vhodné
méfeni plazmatickych
koncentraci.

Itrakonazol (d]]}

Kombinovana
terapie
kaspofungin

s vorikonazolem
Mikafungin,
Anidulafungin,
Posakonazol

d]]§

bez
doporuceni

2mozné jen vyjimecné ve specializovanych centrech u vysoce rizikovych nemocnych
a po konzultaci specialisty
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dobné neni doporucovan vzhledem k toxicité a nedostate¢nému ucinku amfo-
tericin B deoxycholat (C-AMB) (DI).

Limitované je pouziti kaspofunginu v monoterapii IA (Cll), ale je mozné v pripadech
potieby minimalni Iékové toxicity. Itrakonazol ma omezenou efektivitu v primarni
[é¢beé IA, navic viak nejsou k dispozici relevantni data pro hodnoceni (CIII).

Ostatni echinokandiny a posakonazol nemohou byt skérovény pro nedostatec-
né mnozstvi dat.

Kombinovana Ié¢ba kaspofunginem s vorikonazolem v primarni terapii IA je
mozna jen vyjimecné ve specializovanych centrech u vysoce rizikovych nemoc-
nych a to po konzultaci specialisty (CHI?).

Sila doporuceni a kvalita dikazl pro uziti jednotlivych antimykotik nebo jejich
kombinaci v primarni terapii IA jsou uvedeny v tabulce 13.1.

13.3.2. Zachranna lécba IA

Pokud nebyl vorikonazol indikovan v primarni 1é¢bé, mél by byt pouzit (BII).
Alternativou je kaspofungin, posakonazol nebo ABLC (BIl), eventualné ABCD
nebo L-AMB, u nichz jsou vsak data omezena (BIIl). U itrakonazolu informace
chybi (CII).

Kombinovana antimykoticka lé¢ba kaspofunginem s vorikonazolem, nebo
kaspofunginem respektive mikafunginem s amfotericiny na lipidovych nosi-
¢ich, je v pfipadé zadchranné terapie mozna (Cll). Viz tabulka 13.2.

13.3.3. Dalsi doporuceni

Chirurgickd lé¢ba by méla byt zvaZzovéna pfisné individudlng, a to v pfipadech
kontaktu plicniho loziska s velkou cévou nebo perikardem, je-li pfitomna he-
moptyza z izolovaného kavitujiciho se loZiska, nebo pfi solitdrnim mimoplicnim
postizeni (CIII).

PFi neutropénii trvajici béhem rozvinuté IA je doporuc¢eno podani leukocytar-
nich rdstovych faktor( z dlivodu zkraceni délky jejiho trvani (BIII).

V prabéhu lécby IA by méla byt maximalné minimalizovana nebo pokud mozno
ukoncena soucasna imunosupresivni terapie kortikoidy (Alll).

Pokud je kultiva¢né prokazan rod Aspergillus spp. jako plvodce infekce, je do-
poruceno zafazeni na Uroven druhu, nebot tato informace (pfi infekci A. terreus)
mUze byt dalezita pro volbu antimykotik (CIII). Rutinni testovani citlivosti na an-
timykotika vSak neni doporucovano (CIII).

Vhodné je (pokud je k dispozici) méfeni plazmatickych koncentraci azolovych
antimykotik, nebot vysledek vysetieni mize byt jednim z faktord pfi rozhodo-
vani o selhavani nebo toxicité zvolené antimykotické [é¢by (BIII).
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Tabulka 13.2. Sila doporuceni a kvalita dikazi pro pouziti jednotlivych antimykotik
nebo jejich kombinaci v zachranné 1é¢bé invazivni aspergil6zy.

Lék/ kombinace Skore Dalsi doporuceni
Vorikonazol BII Nebyl-li pouzit v primarni [é¢bé
Lipozomalni amfotericin B BII? V Ceské republice neni k dispozici
Amfotericin B lipidovy komplex BIII
Amfotericin B koloidni disperze BIIIP
Kaspofungin BII?

Posakonazol BII?
Itrakonazol (][5
Kombinovand antimykotickd

lécba

Kaspofungin + vorikonazolem (d]]
Kaspofungin + amfotericiny B i
na lipidovém nosici

Mikafungin + amfotericiny B i

na lipidovém nosici

2chybi data o pouziti pfi selhani vorikonazolu

Optimalni délka terapie neni zndma. V3eobecné se doporucuje, aby ucinna
antimykoticka lécba byla podavana do dosazeni kompletni lécebné odpovédi
a do vymizeniimunodeficientniho stavu, ktery se na vzniku infekce spolupodilel.
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14. Lécba invazivni kandidozy

14.1. Uvod

Doporu¢ené postupy byly v Ceské republice publikovany podrobné uz v roce
2008 (Haber a kol.). Postaveni jednotlivych antimykotik je zaloZeno na prokéza-
né ucinnosti ve srovnavacich klinickych studiich (evidence based), tj. na kvalité
téchto studii hodnocenych podle objektivnich kritérii (IDSA - Infectious Diseases
Society of America) (tabulka 11.1).

Jsme si védomi, Ze ,doporucené postupy” jsou jen hrubym navodem k [é¢bé
a nenahrazuji klinickou rozvahu. Na druhé strané takové |é¢ebné pfistupy, které
nerespektuji zavéry klinickych studii, jsou spojeny s vy3si mortalitou na tyto in-
fekce a v nékterych pripadech je rozdil v mortalité statisticky vyznamny.
Lécebnd doporuceni se tykaji zejména ,prokdzaného” a ,pravdépodobného”
invazivniho mykotického onemocnéni (viz nize), i kdyz pfi empirické indikaci
se pfistup v zadsadé neméni, jen reflektuje aktudini epidemiologickou situaci
na daném oddélni.

14.2. Doporuéené postupy pro lécbu hematogenni kandidové infekce
(kandidémie) a invazivniho kandidového onemocnéni (akutni disemi-
nované kandidézy)

Principem je co nejdfive zahajit 1é¢bu invazivniho mykotického onemocnéni.
Vasna Iécba snizuje mortalitu stejné tak, jako volba adekvétniho antimykoti-
ka. Oba tyto faktory vedly jednak k filosofii deeskala¢ni terapie, kdy empiricky
zahajujeme antimykotikem se Sirokym spektrem, nebo kombinaci antimykotik
a po prukazu agens upravujeme (deeskalujeme) [é¢bu na antimykotikum s uz-
$im spektrem resp. z kombinace sestupujeme na monoterapii.

Mezi léky, které Ize na zakladé klinickych studii pouzit pro 1é¢bu kandidémie
a invazivni kandidézy patfi polyeny (amfotericin B a formy AmB vazané na tu-
kové vehikulum), triazoly (flukonazol, itrakonazol, vorikonazol) a echinokandiny
(kaspofungin, anidulafungin, micafungin). Nejvyznamnéjsi studie, které se staly
zakladem hodnoceni a postaveni jednotlivych lécCiv, jsou uvedeny v tabulce 14.1.
Epidemiologicka data svéd¢i od 90. let 20. stoleti pro absolutni pokles vyskytu
C. albicans a vzestup non-albicans kmen( kandid, zejména C. krusei, C. glabrata
a C. parapsilosis. C. krusei je primarné rezistentni na flukonazol, C. glabrata ziska
rezistenci az v 80 %. Jako puvodce hematogenni kandidové infekce byva izolo-
vana nejcastéji C. parapsilosis.

U rizikovych (neutropenickych) nemocnych je proto nevhodné pfed uréenim dru-
hu kandidy podat flukonazol. Ten je indikovan v pfipadé, ze jsou splnéna krité-
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Tabulka 14.1. Randomizované kontrolované srovndvaci studie 1. linie Ié¢by hemato-
genni kandidézy (kandidémie) a invazivniho kandidového onemocnéni (akutni dise-
minované kandidézy).

(N: 247 / 247)

labor) odpovéd
/konec lé¢by

Studie 1.1ék [2.1ék |lécebna Cile l1é¢by Celkova |Kvalita
(N: pocet odpovéd |/¢as hodnoceni | mortalita |studie
probandu) % efektu lécby %
Rex 1994 C-AMB |FLU celkova (klin+ [40/33 Al/ClI*
,kandidémie I” 79/70 labor) odpovéd
(N:103/103) /az 12 tydnli

po lé¢bé
Rex 2003 C-AMB |FLU |69/56 1/ ¢as 40/ 39 Al
,kandidémie |+FLU do selhani
1" 2/ rdzné, az 12
(N:112/107) tydnt
Anaissie 1996 |C-AMB |FLU |66/64 celkova (klin+ [13/12 Al
(N:67/75) labor) odpovéd

/ ukon¢eni

lécby
Phillips 1997 |C-AMB [FLU [58/50 celkové (klin+ [21/26 Al
(N:53/50) labor) odpovéd
Kullberg 2005 |L-AMB [VORI [44/40 celkova (klin+ [42/36 Al/ CllI*®
(N: 122/ 248) labor) odpovéd

/12 tydnd
Mora-Duarte |L-AMB |CAS [62/73 celkova (klin+ [34/30 Al/BII*®
2002 labor) odpovéd
(N:115/109) / koneci.v.

lécby
Reboli2007 |[FLU  |ANID | 60/76 |celkova (klin+ [31/23  |AI/BII*
(N:118/127) labor) odpovéd

/ koneci.v.

lécby
Kuse 2007 L-AMB |MICA [69,9/74,1 |Celkova (klin+ |40/40 Al/BII*

FLU: flukonazol; C-AMB: konven¢ni amfotericin B; CAS: kaspofungin; VORI: vorikona-
zol; L-AMB: liposomalni amfotericin B, ANID: anidulafungin; MICA: mikafungin; N: po-
et probandu [é¢enych 1. 1ékem / pocet probandi |é¢enych 2. (srovnavanym) Iékem;
* hodnoceni pro neutropenické pacienty; ®hodnoceni pro infekce zpisobené C. krusei

a C.glabrata
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Tabulka 14.2. Srovnani studii s echinokandiny u invazivni kandidézy a kandidémie:
pocty nemocnych s neutropenii (leukocyty < 0,5 x 10%/1) a vysledky lécby.

Autor lék leu<0,5 Uspésna lécba | Uspésna lécba
a komparator | N (%) N %

Mora-Duarte CAS 14/114(12,3%) |7/14 50,0%

2002 L-AMB 10/115(8,7%) [4/10 40,0%

Kuse 2007 MICA 32/247(13%) |19/32 59,4 %
L-AmB 25/247(10,1%) |14/ 25 56,0 %

Reboli 2007 ANID 3/127 (2,4%) nehodnoceno | nehodnoceno
FLU 4/118(3,4%) nehodnoceno | nehodnoceno

N: pocet neutropenickych nemocnych / celkovy pocet nemocnych ve studii, (%): pro-
cento neutropenickych nemocnych z celkového poc¢tu nemocnych ve studii

Tabulka 14.3. Doporuceni antimykotika u nemocnych s hematologickymi malignita-
mi s kandidémii pfi prokézané infekci C. albicans, C. glabrata, C. krusei.

nemocni s nizkym rizikem ",

nemocni s hematologickymi

Lék : L .

bez neutropenie malignitami, neutropenie
Triazoly

C. albicans = Al C. albicans = CllI
Flukonazol C. glabrata=CllI C. glabrata = DIl

C. krusei = Elll C. krusei = Elll

C. albicans = Al C. albicans =CllI
Vorikonazol C. glabrata =Clll C. glabrata =Clll

C. krusei =Bl C. krusei = CllI

Amfotericiny

C-AMB C. albicans = Al? C.albicans =Clll ?
C.glabrata=BI? C.glabrata=Clll?
C.krusei =BI? C. krusei =CllI ?
Lipidové formy C. albicans = All C. albicans =Bl
AmB
C. glabrata =BII C. glabrata =BlII
C. krusei =BlI C. krusei =Bl
Echinokandiny
Kaspofungin C. albicans = Al C. albicans = Bl
Anidulafungin | C. glabrata =B C. glabrata = BII
Mikafungin C. krusei =BI C. krusei =Bl

C-AMB: konven¢ni amfotericin B,
" hemodynamicky stabilizovany, bez zavaznych komorbidit, klinicky tendence ke zlep3eni;
2 DIl pfi soucasné 1é¢bé nefrotoxickymi léky a Elll pfi renalni insuficienci
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Tabulka 14.4. Obvyklé davkovani antimykotik.

Lék Davkovani Poznamka, doporuceni
Flukonazol 400 (800) mg 1x denné bez triazoll v profylaxi; ne
(Mycomax, Diflucan) pfi infekci C. glabrata,

C. krusei

C-AMB (Amphotericin B) |C. glabrata 0,7 mg/kg/den | nelze pfi rendlni insufici-
C. krusei 1,0 mg/kg/den enci,

bez nefrotoxickych lék
ABLC (Abelcet) 5 mg/kg/den premedikace +,
hydratace!

bez triazoll v profylaxi;,
jinak spiSe vyhrazen pro
C. krusei a zejména pro
1. linii aspergilézy
Kli.v.formy u renélniho
selhani; doporuceno

Vorikonazol (Vfend) Inicidlné i.v. forma

(D1: 6 mg/kg 2x denné,
od D2: 4mg/kg 2 x denné
i.v.); déle mozno pfrejit

na p.o. formu 200 mg 2x

denné monitorovat hladiny
Kaspofungin D1:70mg 1 x denné i.v,, Kl: pfi tézké jaterni lézi
(Cancidas) od D2: 50 mg/kg 1x denné
Anidulafungin D1:200mg 1 x dennéi.v., bez omezeni ani pfi tézké
(Ecalta) od D2: 100 mg/kg 1x denné | rendlni ¢i jaterni [ézi
Micafungin 100mg denné i.v.

(Mycamin)

ria pro aplikaci flukonazolu u ,nerizikovych” nemocnych, tj. prokazana infekce C.
albicans, klinicky stabilizovany nemocny bez neutropenie, s normalnim krevnim
tlakem a pulsem a klinicky trendem ke zlep3eni, bez komplikujicich komorbidit.
Pri casné l1écbé hematogenni kandidové infekce a invazivniho kandidového one-
mocnéni pred uréenim druhu kandidy jsou indikovany echinokandiny, z dalSich
pak amfotericiny resp. lipidové formy (ABLC) a z triazol(i vorikonazol. Echinokan-
diny v klinickych studiich nemocnych (dominantné bez neutropenie) prokazaly
stejnou efektivitu, proto byly oznaceny vsechny stupném Al , u neutropenickych
nemocnych stupném BII, nebot pocet neutropenickych nemocnych v uvedenych
studiich byl maly (tabulka 14.2). Limitem konvenc¢niho amfotericinu B (C-AMB) je
nefrotoxicita, proto jej nelze doporucit (stupen DIII) pii souc¢asné Ié¢bé nefroto-
xickymi léky a zésadné nedoporucit (Ell) pfi renalni insuficienci.

Pri casné Ié¢bé hematogenni kandidové infekce jiz se zndmym agens — C. albi-
cans, C. glabrata, C. krusei (tabulka 14.3) jsou lékem volby také echinokandiny.
Ve vysledcich klinickych studii neni mezi nimi rozdil, volbu mezi jednotlivymi
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preparaty lze zvazovat jen v meznich situacich (jaterni nebo renalni selhani).
Pozice C-AMB je oslabena priivodni nefrotoxicitou, vorikonazol je alternativou
pro infekci C. krusei, jinak se doporucuje jej spise ponechat pro lé¢bu invazivni
aspergilézy, kde je [ékem 1. volby.

Soucasnd doporuceni pro délku 1é¢by hematogenni kandidézy a invazivniho
kandidového onemocnéni u pacienta bez neutropenie je 14 dni po poslednim
pozitivnim kultiva¢nim nalezu (hemokultufe) za pfedpokladu odeznéni viech
klinickych znamek infekce. Prodlouzeni 1é¢by se predpoklada pii organové kan-
diddze, pii hepatosplenické formé nejméné 6 tydn(i az nékolik (12) mésica, resp.
do vymizeni nebo do kalcifikace Iézi v organech.

Tabulka 14.4 je prehledem obvyklého davkovani antimykotik v [é¢bé hemato-
genni kandidové infekce a invazivniho kandidového onemocnéni
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