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Leukemie a lymfomy v humanni mediciné

1. Uvod

Hematologickd  onkologie = v humanni  mediciné  zaziva
Vv poslednich 10-15 letech zavratny pokrok. Objevila se fada novych
diagnostickych metod, zejména molekularné genetickych, mnozstvi
novych prognostickych faktort, pokroc¢ilo poznéani biologie nemoci
krve a krvetvornych organti a s tim ruku v ruce doslo i k zdsadnim
zménam v terapii téchto nemoci. Objevily se nové inhibitory
tyrozinkindz nebo monoklonalni protilatky.

Nésledujici kapitoly nemaji byt vycerpavajicim piehledem
hematoonkologickych nemoci. Jsou souhrnem informaci o
nejcastéjSich  leukemiich a lymfomech, informaci urcenych
pfedev§$im motivovanym studentlim, kterym naznacuji soucCasné
moznosti diagnostiky a 1é€by téchto nemoci.

2. Vysetieni krevniho obrazu v humanni mediciné

VysSetieni krevniho obrazu je zakladnim vysSetfenim nejen
v hematologické onkologii, ale obecné v hematologii. Toto vysetieni
indikuji prakticti 1ékafi, internisté, chirurgové i l€kaii dalSich obord.
Jde o jedno ze zékladnich laboratornich vySetteni, které se provadi
vramci preventivnich prohlidek. I kdyz jde o casté laboratorni
vySetfeni, interpretace jeho vysledkli nemusi byt vZzdy snadnd a ma
ncktera sva uskali.

Krev se vySetfovanému clovéku odebira nejcastéji z loketni zily
nebo nékteré Zily na predlokti do zkumavky s antikoagulacnim
prostifedkem. V hematologické laboratofi v soucasné dobé analyzy
zajistuji automatické analyzatory. Analyzatory zjistuji predevSim
pocty bunécénych krevnich elementi - Cervenych krvinek, bilych
krvinek a krevnich desticek. Velmi dulezité¢ je ale také zjiSténi
zastoupeni jednotlivych typt (populaci) bilych krvinek v ramci jejich
celkového poctu. Automatické pfistroje jsou spolehlivé a presné a
zarucuji také srovnatelnost vysledkl vySetfeni z riznych laboratofi a
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riznych analyzatorti. Pfece jen nékteré analyzy ,,automatem®
nevyhovuji kritériu spravnosti.

Na obr. 1 je v jeho horni ¢asti vysledek vysetieni krevniho obrazu
automatickym  analyzatorem. V dolni ¢asti pak  vysledek
mikroskopického vysetieni. Z vysledku vySetfeni automatem je
patrné, ze vySetfovany clovék ma absolutni pocet bilych krvinek
(leukocyt) v referenénim rozmezi (odshora prvni cCervené
zvyraznény vysledek). Vidime také, Ze nemocny ma mirnou anémii
(niz§i koncentraci hemoglobinu, hodnotu hematokritu a stfedniho
objemu cervené krvinky) a referenéni pocet krevnich desticek
(trombocyttl). Kdybychom se spokojili jen s témito vysledky, mohli
bychom nalez povazovat pouze za obraz malo zavazné anémie.
Ptistroj ale provedl i vySetieni diferencidlniho rozpoctu leukocytu.
Z tohoto rozpoctu je patrné, Ze nemocny ma zvySenou relativni i
absolutni hodnotu monocytt (druhy a tfeti zvyraznény fadek). V tuto
chvili si ale musime uvédomit, Ze automaticky analyzator nemusi
nékteré typy krvinek dobfe rozpoznat a zaradit je. Mize nckteré
bil¢ krvinky zaménovat za jiné. Proto je soucasti vSech standardnich
opera¢nich postupti (SOP) v laboratofich povinnost ovérit
netypické vysledky vySetieni krevniho obrazu mikroskopickym
vySetienim, kdy krvinky prohlédne zkuSeny laborant nebo 1ékat. Pro
takovéto ovéfovani musi byt vSude nastaveny jasné postupy
(algoritmy). Mikroskopii jsme zjistili, Ze bunky, které automaticky
analyzator povazoval za monocyty, jsou ve skutecnosti blasty akutni
leukemie (Ctvrty Cervené zvyraznény fadek).

Tento ptiklad je ukazkou, Ze vySetfeni krevniho obrazu se nemuze
stat pouhou rutinou. Pokud bychom se spokojili jen s absolutnimi
pocty bilych krvinek, pfip. s diferencidlnim rozpoctem bilych
krvinek provedenym pfistrojem, nezjistili bychom, Ze nemocny ma
zavazné krevni onemocnéni!

Pfi hodnoceni vysledkid vySetfeni krevniho obrazu se lze setkat 1
s dal§imi moznymi chybami. Jednou znich je pseudotrombo-
cytopenie. Jde o nalez sniZzeného poctu krevnich desticek, které jsou
ale snizené faleSné. Vysetfovany c¢lovék ma jejich pocet
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Vv referencnim rozmezi (v ,,norm¢*). Ptistroj ale zjist'uje snizeni poctu
téchto krvinek proto, ze nékteré protisrazlivé roztoky, do nichz se
krev odebira, napf. kyselina ethylendiamintetraoctova (EDTA),
mohou vést ke shlukovani krevnich desticek, kterych pak
automaticky analyzator napocitd méné, nez jich je ve skutecnosti.

Vysledky vySetfeni krevniho obrazu mutze zkreslit i zptsob
odbéru krve (pomalé vytékani krve ze zily, vytlaCovani kapildrni
krve, nebo naopak velmi rychly odbér krve).
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VYSLEDEK VYSETRENI Z HEMATOLOGIE

Pacient : N
Datum a das odbéru: [

VySet¥eni Hodn.Vysl. Jedn. Meze/koment
Leukocyty <.> 8.75 x10 9/1 | - 10)
Erytrocyty e 32805102/ T (3.8 --5.4
Hemoglobin <L> 1315 50Ver/d (120 - 160)
Hematokrit <L> 0. 32051 /1 (0.35 - 0.46)
St¥edni objem ERY <L> 83.6 fL (84 - 96)
Trombocyty <.> 163.0 x10 9/1 (150 - 350)
St¥. mnoZstvi HGB v <.> 30.2 pg (28 - 34)
Prim. koncentrace HG <.> 362.0 g/1 (320 - 370)
§i¥e distribuce ERY <.> 13.5 % (10 - 15.2)
St¥edni objem trombo <L> F 05 Ei (7.8 - 1)
Trombocytovy hematok <L> 1.15 ml/2 (1.21 - 3.5)
Si¥e distribuce trom <.> 17.00 % (15.5 - 17.1)
Neutrofily % <L> 19.80 % (50 - 70)
Lymfocyty % <> 22.40 % (20 - 40)
[Monocyty % <H> 57.00 % ]2 - 12
Eosinofily % Lo 0.28 % (-5
Basofily % <SS 0.60 % -1
Neutrofily (absolutn <L> 173210941 <27
Lymfocyty (absolutni <.> 1.96 %10 9/1 |
[Monocyty (absolutni <H> 4.99 x10 9/1
Eosinofily (absolutn <.> 0.02 x10 9/1

Basofily (absolutni <.> 0.05 x10 9/1
Neutrofily mikroskop <L> 20.0 %

Ty¢e mikroskopicky s {ofsTelies 3

Lymfocyty mikroskopi <.> 23.0 %

Monocyty mikroskopic <.> 2.0 %

Eosinofily mikroskop <.> 0.0 %

Basofily mikroskopic <.> 0.0 %

Metamyelocyty mikros <H> 1.0'%

Myelocyty mikroskopi <.> 0.0:%

Promyelocyty mikrosk <.> 0.0 %

[BLASTY mikroskopicky <H> 54.0 %

Prolymfocyty mikrosk <.> 0.0 %

Plazmatické butiky G 0.0 %

Nedif . buiiky <> 0.0 %

Nedif .blasty S 0.0 %

Normoblasty mikrosko < > 5.0 /100 bb
Hodhoceni morfologie < >

Hodnoceni morfologie < > hypersegmentace neutrofild,
Morfologie ERY &= :
Morfologie PLT < > mirnd anizo PLT,
KOMENTAR S Zmé&na oproti p¥edeSlému.
Neznamé vySet¥eni 2= NRBC/100WBC :0.00

Obr. 1. Vysledek vysetieni krevniho obrazu (blize viz text).
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3. Dalsi vySetifeni v humanni hematologické onkologii

Kromé¢ vysSetfeni krevniho obrazu, které je a jist¢ 1 zistane
zakladnim vysSetfenim v hematologii, disponuje hematologie fadou
dalSich vySetfeni, bez nichz by se pii stanovovani diagnozy
hematologickych nemoci nemohla obejit. Rada z nich je podrobngji
uvedena Vv nasledujicich kapitolach. Tato kapitola piinasi jen jejich
strucny piehled a snazi se odpoveédét na otazku, co lze od téchto
vySetfeni oCekavat a jak jejich vysledky interpretovat.

Vysetieni krevni srazlivosti (koagulace) je dalsi z vySetfeni, bez
n¢hoz se nejde obejit. K zdkladnimu panelu koagulacnich vySetfeni
patii vySetfeni protrombinového casu (slangové ,,Quicka” podle
objevitele této metody Armanda Quicka, ktery vypovida o aktivité
zevni koagulacni cesty; vysledek vysetfeni se casto udéva
V mezindrodnim normalizovaném  poméru, INR), vySetieni
aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (APTT), ktery
monitoruje vnitini cestu koagulace, a vySetieni hladiny fibrinogenu.
U nemocnych s hematologickymi nemocemi tato tfi zakladni
vySetieni velmi Casto nestaci, a proto je nutné je doplnit o vySetieni
aktivity antitrombinu, o vySetfeni D-dimert, o testy fibrinolyzy ¢i o
vySetfeni aktivity jednotlivych faktord krevniho srazeni. Méné Casto
se vyuzivaji 1 vySetfeni funkce krevnich desti¢ek. K vySetfenim
krevni srazlivosti patii i vySetfeni vrozené trombofilie, tedy
vrozenéhou sklonu nékterych nemocnych k nadmémému krevnimu
srazeni, k tvorbé trombdz. Do panelu téchto vySetfeni patii
predev§im vysSetfeni leidenské mutace koagulacniho faktoru V,
vySetfeni mutace genu pro protrombin, vySetfeni aktivity proteinu C
a proteinu S (proteiny C a S jsou inhibitory krevniho srazeni). Tato
vySetieni maji vyznam piedevSim u myeloproliferativnich nemoci
(nemoci se zvySenou tvorbou bun€k kostni diené, tj. krvinek a
krevnich desti¢ek). Dalsi informace o koagulacnich vySetfenich 1ze
najit v hematologickych u€ebnicich.

Pro hematologa, zejména toho, ktery se vénuje diagnostice a 1é¢be
zhoubnych onemocnéni krve, je nezbytné vySetieni kostni diené.
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Toto vySetteni 1ze provést ze vzorku ziskaného sterndlni punkci nebo
trepanobiopsii kosti kycelni.

Sternalni punkce (,sternalka®) je vySetfeni, pii kterém se
specialni jehlou ziskava vzorek kostni diené¢ z horni ¢ésti hrudni
kosti (obr. 2). Jde o odbér na cytologické vySetfeni, na vySetieni
bunck kostni dien¢. Sterndlni punkce je jednoduchy ambulantni
vykon, ktery nevyzaduje kromé lokalniho znecitlivéni prakticky
zadnou pfiipravu a lze ho provadét i u pacientll s vyraznym snizenim
hodnot krevnich desti¢ek a poruchou krevni srazlivosti.

Obr. 2. Sternalni punkce. Odbér dienové krve specialni jehlou
Z hrudni kosti. Odbér se provadi v mistnim znecitlivéni. (Foto M.
Doubek.)
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Ziskany dieniovy aspirat (v podstaté krev skousky tkané) se
analyzuje riznymi metodami. Zakladni vySetieni se provadi
Vv hematologické laboratofi znatéri na sklicko a zahrnuje
mikroskopické  vySetieni  vzorku  obarveného  panoptickym
(ptehlednym) barvenim, které zvyrazni rozdily jednotlivych buné¢k
kostni difen¢. Mikroskopicky se analyzuje pocet bun¢k jednotlivych
krevnich fad vcetné jejich vyvojovych stadii, popisuji se jednotlivé
bunécné populace, at’ uz fyziologické, ¢i patologické. Tuto analyzu
1ze doplnit o cytochemické barveni, které zvyrazni aktivitu n¢kterych
enzymi, které jsou typické pro urCit¢é krevni builkky (napf.
myeloperoxiddza). Kompletni mikroskopické vysetfeni bunék kostni
difen¢ (pocitda se alespoit 500 bunék), jehoz vysledkem je
»myelogram®, trva obvykle 24-48 hodin. Soucasti vysledkového
protokolu je 1 komentaf s interpretaci dat.

Ostatni vySetfeni, kterd se provadéji z aspiratu kostni dfené,
zahrnuji vySetfeni pritokovou cytometri, vySetieni cytogenetické a
vySetfeni molekularné biologické. Tato vySetfeni jsou strucéné
popsana nize.

Odbér vzorku kostni dfen¢ na histologické vysetieni nelze provést
sternalni punkci. K tomuto odbéru slouzi trepanobiopsie, nejc¢astéji
kosti kycelni (,trepanka®). Tento vykon se sice také vétSinou (u
dospélych) provadi jen v mistnim znecitlivéni, ale jde o vykon
rozsahlejsi, nebot’ k odbéru vzorku kostni dfené na histologické
vySetieni (,,valeCku*) je tfeba pouzit vEtsi specialni jehlu (obr. 3 a 4).
Trepanobiopsii na rozdil od sternalni punkce nelze provadét u
nemocnych s velmi nizkymi hodnotami krevnich desticek a
s vyznamnou poruchou krevniho srazeni. Bezpecny pocet
trombocytl v krvi je pted trepanobiopsii nad 40x10%1. Pacient nesmi
byt vdobé vykonu 1éen protisrazlivymi Iéky (warfarinem,
acetylosalicylovou kyselinou). K provedeni trepanobiopsie lze zvolit
u dospélého cloveéka v zasadé dvé mista: spina iliaca anterior
superior nebo crista iliaca. Druhy piistup je nejbéznéjsi (obr. 3).
Vpich je Casto ptes znaéné objemné mékké tkané hyzd'ové krajiny.
Vlastni vpich do kosti musi byt také vétsi nez u sternadlni punkce,




Leukemie a lymfomy v humanni mediciné

nebot’ ,,valecek* kostni dfené, aby mohl byt dobfe zhodnoceny, musi
byt asponi 1-1,5 cm dlouhy.

Obr. 3. Trepanobiopsie kosti ky¢elni. Odbér dienové krve a vzorku
kostni diené z lopaty kosti ky¢elni. (Foto M. Doubek.)

Kromé dienového ,,valecku lze trepanobiopsii odebrat i aspirat
kostni dfené, ze kterého se provadéji stejnd vysetieni jako z odbéru
sternalni punkci. VySetieni trepanobiopsii kostni dfené se vyuziva
obecn¢ tam, kde je sterndlni punkce nedostacujici (zejména u
nemocnych s lymfomy, myelomem, myeloproliferativnimi
nemocemi nebo utlumy kostni diené). Vysledky histologického
vySetfeni kostni diené 1ze ocekavat za 7-10 dni.

Periferni krev i aspirat kostni dfené¢ lze analyzovat pritokovou
cytometri  (flowcytometrii). = Touto  metodou  provadime
imunofenotypizaci bun¢k. Pratokovym cytometrem zjiStujeme
povrchové a cytoplazmatické znaky (antigeny) bunék. Princip
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metody lze jednoduSe popsat takto: Ke vzorku krve jsou piidany
protilatky proti znakim bilych krvinek, které chceme zjist'ovat.

Obr. 4. Vzorek (,,valecek™) kostni diené¢ odebrany trepanobiopsii.
Tento vzorek vySetfuje histolog. (Foto M. Doubek.)

Protilatky jsou specialné ptipravené a oznacené fluorochromy,
latkami, které uvoliuji svétlo urCité vinové délky, kdyZz na né
dopadne laserovy paprsek. Projde-li pritokovym cytometrem buiika,
na kterou je navazana protilatka s fluorochromem, tzn. tato bunka
nese hledany antigen, pfistroj detekuje svétlo vyzatované touto
protilatkou. Projde-li pfistrojem butika bez hledaného antigenu, pak
tato buiika nesviti. Rada krevnich nemoci ma charakteristicky
imunofenotyp (napf. chronicka lymfocytarni leukemie) (obr. 5).

K detekci ruznych chromozomalnich odchylek v krevnich
bunkach se pouzivaji metody cytogenetické. Z téchto metod se
nejCastéji pouziva klasicka cytogenetika ¢i fluorescenéni in Situ
hybridizace. Tato vySetfeni jsou nékladn4, obvykle cilena,
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potfebnym materialem je zpravidla krev nebo aspirat kostni dien¢ a
trvaji n€kolik dni az tydnt.

Metody molekularni biologie slouzi ke zjisténi molekularné
genetickych zmén v krevnich buiikdch. Pro fadu krevnich nemoci
jsou charakteristické molekularné¢ genetické zmény, fizni geny,
mutace gent, které lze pouzit k potvrzeni dané krevni nemoci nebo
ke sledovani tuspésnosti 1éCby (sledovani minimalni zbytkové
nemoci).

Moderni hematologie se neobejde bez pomoci zobrazovacich
metod. K témto metodam patii klasické rentgenové vySetieni,
vySetieni ultrazvukem, pocitacovou tomografii, pozitronovou emisni
tomografii nebo magnetickou rezonanci.

Z klasickych rentgenovych vySetieni ma pro hematologa vyznam
pfedev§im vySetfeni hrudniku — snimek plic a srdce, na kterém se
mohou objevit Gtvary v oblasti mezihrudi nebo plicniho parenchymu,
¢1 snimky skeletu.

Ultrazvuk dnes predstavuje zéakladni minimalné zatézujici
vySetieni piedev§im parenchymat6znich orgdnii dutiny bfiSni, ale 1
Stitné zlazy a lymfatickych uzlin, pfip. i dalSich Gtvard z mékkych
tkani v rozmanitych lokalizacich. Ultrazvukového vySetieni Ize
svelkou vyhodou vyuzit jako pomocné metody u periferni
lymfadenopatie (zvétSeni miznich uzlin). Ultrazvukovym vySetfenim
lze odlisit podle typu vaskularizace tkan€ lymfadenopatii na
podkladé reaktivnich zmén od lymfadenopatie nadorové.
Ultrazvukové vySetfeni je zpravidla dostupné na pracovistich
prakticky ihned.

Pocitacova tomografie (CT), zejména provedend po podani
kontrastni latky, patii mezi hlavni metody zejména pfi uréeni rozsahu
lymfomt. CT vySetieni je v mnoha ohledech zlatym standardem
hodnoceni jednak klinického stadia lymfom a jednak lécebné
odpovédi u téchto nemoci. Jako kazda rentgenovd metoda vSak toto
vySetfeni predstavuje radiacni zatéz. Vzhledem k vytizeni CT
piistroji je obvykle ¢asova dostupnost metody horSi nez u
ultrazvukového vySetteni, obvykle se pohybuje ve dnech az tydnech.
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Pozitronova emisni tomografie (PET) nebo hybridni PET/CT
jsou moderni zobrazovaci techniky na principu scintigrafie.
Vysetieni se nejcastji provadi *fluordeoxyglukézou, spravny nazev
metod by tedy mél byt FDG-PET nebo FDG-PET/CT. Kumulace
radioizotopu “*fluordeoxyglukézy je nejvétsi ve tkanich s vysokym
metabolickym obratem, tedy zejména v nadorové tkani, pfip.
v zanétové tkani. U pacienta bez zjevné infekce zpravidla loziska
aktivity radiofarmaka dobife odpovidaji nadorové tkéni. Limitace
tohoto vySetfeni je predevSim v jeho omezené dostupnosti (pouze
nékolik malo pracovist v CR). Na provedeni vySetfeni se musi
obvykle ¢ekat nékolik tydnd.

Magneticka rezonance (MRI) je pro hematologa casto
alternativnim zobrazovacim vysetienim k CT. Vyhodou metody je
nulovad radiaéni zatéz a v nckterych ptipadech lepsi zobrazeni
patologickych nalezdi (napf. lymfomt mozku, procest v oblasti
patete ¢i velkych kloubll). Nevyhodou metody jsou jeji
kontraindikace (implantovany kardiostimulator, nékteré kloubni
nahrady z feromagnetickych kovi, klaustrofobie, neklid pacienta
apod.). Terminy na MRI byvaji zpravidla hiife dostupné nezli na CT.
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Obr. 5. Vysledek z prutokového cytometru. Hledani zbytkové
nemoci u pacienta s chronickou lymfocytarni leukemii pomoci
kombinace protilatek proti znakim CDS5, CD19, CD22 a CDS81. (A)
Zobrazeny jsou vSechny leukocyty, gating (vybér) proveden na
populaci CD19" bunék s nizkym side scatterem (SS'"). (B) CD19
pozitivni bunky vybrané v predchozim kroku jsou zobrazeny na
FS/SS (forvard scartter/side scatter), zde proveden gating pro
piesnéjsi vymezeni CD19* populace (FS“SS™). (C) Buiky
z predchozich dvou vybérii jsou zobrazeny na dot plot CD5 vs.
CD22, zde proveden gating na Ipopulaci populaci CD5%22""* &imz
je ziskana populace CD5719%22""" FS'"SS'Y (D) Buiiky z vybért
(A) a (B) jsou zobrazeny na dot plot CD81 vs. CD22, zde je pak
proveden gating na populaci CD81'“*22"°"*  &imz je ziskéna
populace CD19%22"°%*81"°"* FS'Sg!W (E) Primik z vybéru (C) a
(D) tvoti populaci zbytkové nemoci chronické lymfocytarni leukemie
imunofenotypu CD5*19%22'°"*g1'"*  Fglowgglow,
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4. AKkutni myeloidni leukemie

Akutni myeloidni leukemie (AML) je charakterizovana klonalni
expanzi a akumulaci nezralych hematopoetickych bunék v kostni
dfeni a jejich naslednym vyplavovanim do periferni krve.

Klasifikace AML sa vyvijela postupné od cisté morfologické
a cytochemické charakteristiky myeloblastt (tab. 1) zroku 1976
(Francouzsko-americko-britska Klasifikace, FAB klasifikace) az
po dnes platnou WHO klasifikaci, ktera je pouzivana od roku 2001
a ktera rozliSuje vice jednotek aje doplnéna o cytogenetické
a molekularne biologické znaky (tab. 2).

Tab. 1. Francouzsko-americko-britska (FAB) klasifikace akutni
myeloidni leukemie

FAB Kklasifikace Granule Aut;lézvy PAS MPO | NSE
MO s minimalni

diferenciaci + + (+) (+)

M1 bez maturace + + + +
M2 s maturaci + + + +
M3 promyelocytarni ++ ++ T+ i
M4 myelomonocytarni + (+) + —
M5 monoblastova - - N Tt
M6 erytroidni (+) 0) ;
M7 megakaryoblasticka (+) - + )

Vysvétlivky: PAS — reakce s jodovanym kyselym Schiffovym roztokem (periodic
acid Schiff reaction) pro prikaz glykogenu, MPO — myeloperoxidaza, NSE —
nespecificka esteraza

Podskupina ,,AML s rekurentni genetickou abnormalitou*
zahrnuje vice samostatnych jednotek. AML s1(8;21)(922;q922),
RUNX1/RUNX1T1 a AML sinv(16)(p13.1;,022) nebo s
t(16;16)(p13.1;922), CBFf/MYHI1" je povazovana za AML bez
ohledu na pocet blasti v kostni dieni. Byly ptidany 2 provizorni
jednotky, a to AML s mutovanym NPM1 a AML s mutovanym
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Tab. 2. WHO Kklasifikace myeloidni leukemie

AKutni myeloidni leukemie s rekurentni genetickou abnormalitou

AML s 1(8;21)(q22;922), RUNXT/RUNX1T1

AML s inv(16)(p13.1;922) alebo s t(16;16)(p13.1;q22), CBF5/MYH]11

AML s t(15;17)(922;912), PML/RARa a varianty

AML st(9;11)(p22;923), MLLT3/MLL a varianty

AML s 1(6;9)(p23;934), DEK/NUP214

AML s inv(3) alebo t(3;3), RPN/EVI1

AML s t(1;22)(p12;913), RBM15/MKL1

Provizorni polozka: AML s mutovanym NPM1

Provizorni polozka: AML s mutovanym CEBPA

AKutni myeloidni leukemie s myelodysplazii souvisejicimi zménami

AML nasledujujici myelodysplasticky syndrom nebo myelodysplasticky/
myeloproliferativni syndrom

AML bez ptedchazejiciho myelodysplastického syndromu

Akutni myeloidni leukemie souvisejici s predchazejici 1é¢bou

Akutni myeloidni leukemie jinak neurcena

AML s minimalni diferenciaci

AML bez maturace

AML s maturaci

Akutni myelomonocytarni leukemie

Akutni monoblasticka/monocytarni leukemie

Akutni erytroidni leukemie

Akutni megakaryoblasticka leukemie

Akutni bazofilicka leukemie

Akutni panmyel6za s myelofibrozou (akutni myelofibroza)

Myeloidni sarkom (chlorom)

Myeloidni proliferace souvisejici s Downovym syndromem

Tranzientni abnormalni myelopoéza

Myeloidni leukemie asociovana s Downovym syndromem

Akutni leukemie nejasné linie

Akutni nediferencovana leukemie

Akutni leukemie smiSeného fenotypu s 1(9;22)(q34;q11.2), BCR/ABL1

Akutni leukemie smiSeného fenotypu s t(v;11q23), pfeskupeny MLL

Akutni leukemie smiSeného fenotypu B/myeloidni

Akutni leukemie smiSeného fenotypu T/myeloidni

Vysvétlivky: AML — akutni myeloidni leukemie, inv — inverze, t — translokace
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CEBPA. AML smutaci FLT3 neni povaZzovana za samostatnou
jednotku, i kdyz ur¢ovani této mutace je doporu¢ené WHO pro jeji
prognosticky vyznam.

AML je zatfazena do podskupiny ,,AML se zménami souvise-
jicimi s myelodysplazii* jestlize:

- v anamnéze je udaj o predchazejicim myelodysplastickém (MDS)
nebo myelodysplastickém/myeloproliferativnim (MDS/MPS) syn-
dromu,

- ma cytogenetické zmény vyskytujici se pti MDS,

- >50% bunék v >2 myeloidnich linich je dysplastickych.

AML je zatazend do podskupiny ,,AML souvisejici S predcha-
zejici 1é¢bou”, jestlize byla pacientovi v minulosti ordinovana
cytotoxicka terapie (alkyla¢ni latky, inhibitory topoizomerazy II,
ionizujici zafeni a dalsi).

4.1. Epidemiologie

Incidence AML v Evropé se pohybuje 2-4 nové piipady na 100
000 obyvatel za rok. Vyskyt onemocnéni narista svékem ave
skupiné obyvatel nad 65 roku je incidence 15-17/100 000 obyvatel.
Median véku pii stanoveni diagnézy je 70 rokt. AML tvoii 15-20 %
leukemii u déti a az 80 % leukemii dospélych.

4.2. Patofyziologie

Pfedpoklada se, Zze patologicky proces zacina maligni
transformaci progenitorové bunky. Dochazi k poruse maturace,
rychlé proliferaci a ztraté¢ schopnosti apoptdzy. Pricina maligni
transfomace neni znama, jsou vSak znama néktera rizika spojena
s vyssi incidenci AML. Jako predisponujici faktory se uvadégji
ionizujici zateni, chemické latky (benzen, organicka rozpoustédla,
synteticka barviva, herbicidy a pesticidy), koufeni, 1éky (cytostatika,
hlavn¢ alkylaéni latky). Geneticka dispozice se uvadi ve spojeni
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Sriaznymi genetickymi poruchami (napi. Downtv syndrom,
Bloomuv syndrom, Fanconiho anémie a dalsi).

Mnozi se dutkazy, Zze mutace NPM1 a CEBPA reprezentuji
primarni genetickou 1ézi, ktera poSkozuje hematopoetickou
diferenciaci. Mutace v genu FLT3 se nachazeji v riznych podtypech
AML ajsou povazované za mutace fidici proliferaéni vyhody
a/nebo zlepseni preziti mutované bunky.

4.3. Klinicky obraz, diagnostika a diferencialni diagnostika

Klinicky obraz a fyzikalni vySetieni

Klinické pfiznaky jsou zplisobené prevazné nedostatkem
funk¢nich krvinek v cirkulaci. Jedna se o projevy anemického
syndromu (bledost, slabost, inava, dusnost, u starSich lidi se muze
manifestovat i typickymi ischemickymi bolestmi na hrudi), projevy
trombocytopenie (krvaceni z nosu, z dasni, petechie, ekchymozy,
sufuze, metroragie, hematurie) azvySeny pocet infekci, Casto
sagresivnim prabéhem a nereagujicich na antibiotika (zanéty
hornich dychacich cest, tonzilitidy, stomatitidy atd.). Né&kdy si
pacienti stézuji na zvysené teploty bez prokazaného ohniska infekce.

Pritomné mohou byt i neurologické ptiznaky (pii infiltraci CNS),
hyperplazie dasni akozni infiltraty. Projevy leukostaze (dus$nost,
bolesti na hrudniku, bolesti hlavy, poruchy védomi a mentalniho
stavu, priapismus) se vyskytuji u pacientt, Kteti maji pti stanoveni
diagnézy >100x10%1 leukocytii. Jedna sa o akutni stav, v onkologii
vyzadujici intenzivni 1é¢bu.

Laboratorni vySetieni

Krevni obraz a diferencialni rozpocet patii k zakladnim
vySetienim U pacienti S AML. Byvad pfitomna leukocytoza,
vyjime¢né dosahujici az tadové stovky x10°, pocet leukocyti vSak
muze byt referencni nebo i snizeny. Zastoupeni zralych granulocytl
je snizené, chybé&ji mladsi vyvojova stadia granulocyta (myelocyty
a metamyelocyty) - tzv. hiatus leukaemicus. Ptitomno je >20 %
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myeloblasta (podle WHO kritérii). V mikroskopicky hodnoceném
diferencialnim rozpoc¢tu musi byt vySetieno minimalné 200
leukocyta. Témér vzdy je piitomna anémie a trombocytopenie.

V biochemickém vySetireni byva zvysena sérova hladina kyseliny
mocové aaktivita laktatdehydrogenazy. Muze se vyskytnout
hypofosfatemie jako nasledek spotiebovani fosfati leukemickymi
bunkami.

Cytologické a histologické vysetieni kostni direné

Vysetieni kostni diené patii k nezbytnym vysettenim u pacientt
S podezfenim na AML. Kostni dfen je vétSinou vyrazné
hypercelularni se zmnoZenou myelopoézou. Myeloblasty tvoii >20
% jadernych bun¢k a vySetieno musi byt minimalné¢ 500 bunék.
Jadro myeloblasti byva kulaté nebo ovalné, se zarezem ¢i
lobulované, chromatin je jemny a vétSinou je zietelnych vice jadérek.
Cytoplazma je rdzné objemna, Sedomodra az silné bazofilni. Mohou
byt ptitomné azurofilni granule nebo Auerovy tyce. Zastoupeni
zralejSich elementti granulopoézy je sSnizené. Megakaryopoéza
a erytropoéza jsou rezidualni.

V cytochemickém vySetfeni Sse pouziva stanoveni aktivity
myeloperoxidazy (MPO), tuki sudanskou ¢erni B (Sudan black B,
SBB) a aktivity nespecifické esterazy (NSE). Detekce MPO piitomna
v >3 % blastd zna¢i myeloidni diferenciaci. SBB, obdobn¢ jako
MPO, ukazuje myeloidni diferenciaci, je ale méné specificka. NSE
ukazuje  difuzni  cytoplazmovou  aktivitu v monoblastech
a monocytech.

Histologické vysetieni kostni dien¢ neni zafazené do soucasnych
diagnostickych kritérii AML. Nenahraditelna je vsak pii obtizné
aspiraci. Celularita (bunécnost) je vysoka (az 100 %), puavodni
krvetvorba je zastfena nadorovou infiltraci nebo je jen loziskova
a nenapadna. Blasty jsou distribuované nepravidelné v razné velkych
shlucich az plosnych infiltratech.
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Imunofenotypizace

Imunofenotypizace pouzivajici 3- nebo 4barevnou pratokovou
cytometrii se pouziva na ur¢eni ptvodu blasti nové diagnostikované
leukemie (tab. 3). Pro vétSinu markert se pouziva kritérium
pozitivity >20 % leukemickych bunék exprimujicich dany marker.
Prutokova cytomeprie by se neméla pouzivat na urCovani poctu
blastt namisto klasického morfologického vysetreni.

Imunofenotypizace se vyzaduje k potvrzeni u diagnézy AML
s minimalni diferenciaci, akutni megakaryoblastové leukemie
a akutni leukemie smiseného fenotypu.

Tab. 3. Exprese povrchovych a cytoplazmatickych markert k diagnostice
akutni myeloidni leukemie a akutni leukemie smiSené¢ho fenotypu

Diagnostika akutni myeloidni leukemie

Prekurzorové stadium CD34, CD38, CD117, CD133, HLA-DR

Grynulocytarni markery CD13, CD15, CD16, CD33, CD65, cMPO

Monocytarni markery NSE, CD11lc, CD14, CD64, lysozym, CD4,
CD11b, CD36, NG2 homologue

Megakaryocytarni markery CDA41, CD61, CD42

Erytroidni markery CD235a

Diagnostika akutni leukemie smiSeného fenotypu

Myeloidni ptivod MPO nebo ditkaz monocytarni diferenciciace

(alesponi dva z nasledujicich: NSE, CDllc,
CD14, CD64, lysozym)

B-ptivod CD19 (silny) alespon s jednim z nasledujicich:
CD79a, cCD22, CD10,

nebo

CD19 (slaby) alespoii se dvéma z nasledu-
jicich: CD79a, cCD22, CD10

T-pavod cCD3, nebo povrchovy CD3

Vysvétlivky: NSE — nespecificka esteraza, cMPO — cytoplazmatickd myeloper-
oxidaza

Cytogenetické vySetieni

Konvenc¢ni cytogenetika je povinnym vySetienim u pacienta se
suspektnni akutni leukemii. Chromozomalni abnormality jsou
detekovatelné asi u 55 % dospélych pacienti s AML. Ve WHO
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Klasifikaci je popsanych 7 rekurentnich balancovanych translokaci
a inverzi. Dalsi cytogenetické abnormality spadaji do kategorie AML
spojené s myelodysplazii. Patii tam komplexni karyotyp (definovany
jako tfi nebo vice chromozomalnich abnormalit), nebalancované
zmeény: -7 nebo del(7q), -5 nebo del(5q), i(17g) nebo t(17q), -13
nebo del(13q), del(11q), del(12p) nebo t(12p), del(9qg) a balancované
zmeény: t(11;16), t(3;21), t(1;3), t(2;11), t(5;12), t(5;7), t(5;17),
t(5;10) a t(3;5). K potvrzeni normalniho karyotypu musi byt
hodnocenych minimalné¢ 20 metafazi z kostni diené. Ke stanoveni
abnormalniho karyotypu muze byt pouzita periferni krev. Pokud
selze cytogeneticka analyza, k detekci genovych zmén muze byt
pouzita fluorescenéni in situ hybridizace (FISH).

Molekularné biologické vySetieni

Vzorky kostni diené a periferni krve by se mély rutinné odebirat
na molekularné genetické vySetieni. Extrahuje se DNA aRNA,
pficemz pii nedostatku materialu by méla mit extrakce RNA
piednost, protoze je vhodnejsi na molekularni skrining fuznich gent
a mutaci asociovanych s AML. Na analyzu se pouziva polymerazova
fetézova reakce v realném Case (real time polymerase chain reaction,
RT-PCR) a standardy byly publikované skupinou BIOMED-1.

Diferencialni diagnostika

Leukocytoza s posunem doleva (leukemoidni reakce) se muze
vyskytnout U infek¢énich, zanétovych anékterych nadorovych
onemocnéni. Typické pro tyto reaktivni zmény jsou silna toxicka
granulace neutrofilti a chybéni blasta v periferni krvi a kostni dieni.
Flowcytometrické vySetieni neprokaze klonalitu, ale pouze
polyklonalni zmnozeni leukocytu.

U pacienta sakutni leukemii je nejdualezit¢j$i V inicialnim
morfologickém vysetieni odlisit AML od akutni lymfoblastické
leukemie (ALL) a MDS, protoze terapeutické strategie téchto
onemocnéni jsou velmi rozdilné. Hlavné AML bez diferenciace
a s minimalni diferenciaci se tézko odlisuji od ALL jen pomoci
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morfologie a cytochemie. V téchto piipadech je dulezité pouzit
monoklonalni protilatky, které nam dokazi urcit pavod blasti (viz
odstavec Imunofenotypizace). Na odliseni AML od MDS/MPS
vétsinou staci stanovit pocet blastl v kostni dieni.

BCR/ABL1 pozitivni akutni leukemie, ktera se nejcastéji
imunofenotypicky prezentuje jako akutni leukemie smiseného
fenotypu, se musi odlisit od blastické faze chronické myeloidni
leukemie.

4.4. Prognostické faktory

Prognostické faktory mizeme rozdélit na ty, které souviseji
s charakteristikou pacienta a jeho celkovym klinickym stavem aty,
které souviseji s AML.

Prognostické faktory souvisejici s charakteristikou pacienta
a jeho klinickym stavem

Zvysujici se vék je nepfiznivym prognostickym faktorem. I pti
zvazeni vSech rizikovych faktort - jako jsou cytogenetika,
molekularna genetika, typ AML a performance status, maji starsi
pacienti hor$i vysledky nez mladsi pacienti. Kalendaini vék vSak
nemize byt jedinym kritériem nepouziti potencionalné Kkurativni
terapie u starSich pacienti. Pozor je tfeba davat na duasledné
vyhodnoceni komorbidit, k ¢emuz je mozné pouzit néktery ze
skorovacich systému a zadefinovani pacientt, ktefi nejsou vhodni
k 1é¢b¢ intenzivni chemoterapii.

Prognostické faktory souvisejici s AML

K témto prognostickym faktorim patii pocet leukocytli, anamnéza
predchadzejiciho MDS, predchadzejici  cytotoxickd  terapie
a cytogenetické a molekularné¢ genetické zmeény V leukemickych
bunkach v dob¢ diagndzy.
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Cytogenetické vySetieni

Karyotyp leukemickych bun¢k je nejsilnejsi prognosticky faktor
odpovédi na IéEbu a pieziti. Mladsi pacienti se oby¢ejné kategorizuji
do tfi rizikovych skupin: (1) prFizniva, (2) intermedialni a (3)
neprizniva (tab. 4). Komplexni karyotyp, ktery se vyskytuje asi u
10-12 % pacienti, je asociovany s velmi Spatnymi vysledky. Je
definovany jako >3 chromozomalni abnormality pii nepfitomnosti
t(8;21), inv(16) a nebo t(16;16) at(15;17). Nejcastejsi zmeny
v komplexnim karyotypu tvoii ztrata 17p a/nebo TP53 mutace, které
se vyskytuji az u2/3 ptipadt, ahigh-level DNA amplifikace.
S nartstajicim v€kem pacientd s AML roste i pocet nepiiznivych
cytogenetickych abnormalit.

Tab. 4. Cytogenetické a molekularni genetické rizikové skupiny
AML

Rizikové skupiny

Prizniva 1(8;21)(922;922), RUNX1/RUNX1T1
inv(16)(p13.1;922), nebo t(16;16)(p13.1;922),
CBFB/MYHI 1

Mutace NPM1 bez FLT3-ITD (normaélni karyotyp)
Mutace CEBPA (normalni karyotyp)

Intermedialni I Mutace NPM1 a FLT3-ITD (normalni karyotyp)
Nemutovany NPM1 a FLT3-ITD (normalni karyotyp)
Nemutovany NPMI1 bez FLT3-ITD (normalni

karyotyp)

Intermedialni I1 t(9;11)(p22;923), MLLT3-MLL
Cytogenetické abnormality neklasifikovatelné jako
ptiznivé a nepfiznivé

Nepfizniva inv(3)(g21926.2) nebo t(3;3) (q21926.2), RPN/EVI1
t(6;9)(p23;934), DEK/NUP214

t(v;11) (v;q23), pteskupeny MLL

-5 nebo del(5q); -7; abnl(17p); komplexni karyotyp
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Molekularné genetické vySetireni

Genové mutace aderegulovana genova exprese nam pomahaji
roztesit genetickou diverzitu u riznych podskupin pacientd s AML,
a to prevazné v heterogenni skupiné AML s normalnim karyotypem.
Prognosticky vyznam mutaci NPM1, CEBPA aFLT3 ve skupiné
pacientt s normalnim karyotypem byl jiz dokazany.

Pacienti s normalnim karyotypem a FLT3-ITD (internal tandem
duplication) maji horsi vysledky v porovnani s témi bez FLT3-ITD.
Téz se ukazuje, ze zalezi vice na mnozstvi mutované alely nez jen na
jeji pfitomnosti.

Mutace NPM1 u AML s normalnim karyotypem je asociovana
s vyssim poc¢tem kompletnich remisi (CR) alepSim celkovym
ptezitim (OS). Ptiblizné¢ 40 % pacienta s mutaci NPM1 ma také
FLT3-ITD. Kategorie ,,mutovany NPM1 bez FLT3-ITD* piedstavuje
piiznivy prognosticky znak s vy$simi pocty CR a lepsim OS, nez
zjistujeme u AML s t(8;21) a inv(16).

Normalni karyotyp s mutaci CEBPA je dalsi podskupina
asociovana s piiznivéjsi prognoézou. Ukazuje sa vSak, Ze mutace
CEBPA jsou heterogenni ajen ptipady s dvojitou mutaci maji
piiznivejsi vysledky.

U cytogeneticky pfiznivych AML pfitomnost KIT mutace
piedstavuje nepiiznivy dopad na vysledky.

4.5. Monitorace minimalni zbytkové nemoci

Mezi vyhody monitorace minimalni zbytkové nemoci (minimal
residual disease, MRD) pomoci PCR a flowcytometrie patii ¢asné
stanoveni odpovédi na lébu, vedeni postremisni terapie a casna
detekce hroziciho relapsu. Kinetika poklesu RUNX1-RUNX1T1
a CBFf-MYH11  koreluje  srizikem relapsu  areprezentuje
prognosticky faktor nezavisly na ostatnich proménnych.

Kvantitativni PCR se vyviji také na dalsi fazni geny, jako je
MLLT3-MLL nebo DEK-NUP214. Nejslibngjsi novy cil jsou vSak
mutace NPML1 at. ¢. probiha ovérovani jejich klinické prospésnosti

pro monitoraci MRD u AML.
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Nejvétsi vyhoda pouziti flowcytometrie v monitorovani MRD je
jeji moznost vyuziti U vSech pacientu.

4.6. Kritéria odpovédi na lécbu

Kritéria odpovédi na 1ébu byla publikovana v roce 2003 a jsou
Siroce pouzivana kliniky i kooperativnimi skupinami. Shrnuje je tab.

5.

Tab. 5. Kritéria odpovédi na 1é¢bu AML

Kategorie Definice

Kompletni remise (CR) <5% blasti v KD, nepfitomnost blasth
S Auerovymi  tyCemi,  nepfitomnost

extramedularni choroby, neut >1,0x10%/1,
trombo >100x10°/I

CR s neuplnou obnovou (CRi)

kritéria CR s rezidudlni neutropenii (neut
<1,0x10%1), nebo  trombocytopenii
(trombo <100x10%1)

Morfologicky leukemia-free stav

<5% blasti v KD, nepfitomnost blasti
S Auerovymi  tyCemi,  nepfitomnost
extramedularni choroby, neni vyzadovana
hematologicka obnova

Parcialni remise (PR)

hematologicka kritéria CR a pokles blastt
v KD na 5-25 % a nejméné 0 50 %

Cytogeneticka remise (CRc)

navrat normalniho karyotypu v ¢ase CR
(nebo CRIi) upfipadii s abnormalnim
karyotypem v dob¢ diagnézy*

Molekularni remise (CRm)

bez standardni definice, zavisi na
molekularni genetické zméné

Selhani terapie

- rezistentni nemoc (RD)

nedosazeni CR nebo CRi, zahrnuje jen
pacienty, ktefi pieziji >7 dni nasledujicich
dokonceni inicialni lécby, s pfitomnosti
perzistentni leukemie pii vySetfeni krve
a/nebo KD

- smrt v aplazii

smrt >7 dni nasledujicich dokonceni
inicidlni 1écby po dobu cytopenie, bez
evidence perzistentni leukemie, vySetfeni
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KD ne starsi jak 7 dni

- sSmrt z nejasné prifiny smrt pied ukonéenim terapie, nebo <7dni
nasledujicich dokonceni inicialni 1écby,
bez blastti v periferni krvi, vySetieni KD
neni k dispozici

Relaps >5% Dblasti v KD nebo znovuobjeveni
blastd v krvi, nebo rozvoj extramedu-
larniho postizeni

Vysvétlivky: KD — kostni ditei, neut — neutrofily, trombo — trombocyty, *- musi
byt vySetfenych 20 metafazi z kostni diené

Urceni odpovédi na lé¢bu po standardni indukéni terapii
(najéastéji 3+7) se ma provést mezi 21. a 28. dnem od startu terapie.
DiivEjsi uréeni odpoveédi muze byt vyzadované v ramci nékterych
studii a provadi se 14. az 17. den od startu 1é¢by. VySetieni kostni
dfené po ukonceni terapie se doporucuje kazdé 3 mésice prvni dva
roky, potom kazdych 6 mésici nasledujici 2-3 roky. Relapsy se
najCastéji vyskytuji 1-3 roky po ukonceni terapie. VySetfovani
krevniho obrazu by mélo byt kazdé 1-3 mésice prvni dva roky
a nasledn¢ 3-6 mésict do 5 rokd po ukonéeni lécby.

4.7. Terapie

Lécba mladsich pacienti (18-60 rokii)

Standardem pro indukéni terapii i nadale zustava rezim se 3 dny
antracyklinu (bud’ daunorubicin 45-60 mg/m?, nebo idarubicin 10-12
mg/m?, & mitoxantron 10-12 mg/m?) a7 dnd cytarabin (100-200
mg/m? kontinualng i. v.), tzv. rezim 3+7. Celkova remise sa dosahuje
v 60-80 %.

Zadny dalsi rezim nepfinesl benefit ve smyslu zlepseni OS. Vice
kooperativnich skupin studovalo vyssi davky cytarabinu v porovnani
se standardni davkou anejenze se nedokazal vys§i pocet CR
a zlepseni OS, ale byla pozorovana vyssi toxicita. Pokus zvysit pocet
odpoveédi pridanim jiné cytotoxické latky (etoposid, thioguanin,
fludarabin aj.) skoncil neuspéchem. Téz senzitizace leukemickych
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bunék rustovymi faktory neni doporucovana v bézné praxi, zustava
stale predmétem vyzkumu.

Jeding intenzifikace indukéni 1é¢by pomoci vyssi davky
antracyklinu (daunorubicin 90 mg/m?) v porovnani se standardni
davkou (45 mg/m?) piinesla vyssi pocet CR (57 % vs. 70 %) a lepsi
OS (15 vs. 23 mésict) za srovnatelné toxicity.

Cas do zahajeni terapie unové diagnostikované AML hraje téz
svoji roli. Ke zhorseni OS dochazi pii zahajeni terapie za vice jak 5
dni od stanoveni diagnozy.

VyzkouSenych bylo vice postremisnich léfebnych strategii
véetn¢ intenzivni konven¢ni chemoterapie, udrzovaci terapie,
vysokodavkované chemoterapie nasledované autologni nebo
alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k (HCST).

Konsolida¢ni terapie vysokodavkovanym cytarabinem (4 cykly
HiDAC 3 g/m? den 1, 3, 5) v porovnani se standardnimi davkami
cytarabinu (100 mg/m?, den 1-5) zlepsuje celkové preziti mladsich
pacienti s AML. Benefit intenzifikované davky cytarabinu
v konsolidaci je vsak rezervovany jen pro CBF AML [AML s t(8;21)
a AML s inv(16)/t(16;16)] a mén¢ vyznamné pro AML s normalnim
karyotypem. U pacientd s ostatnimi cytogenetickymi abnormalitami
neni ovlivnéni celkového pfeziti vys§i davkou cytarabinu
v konsolidaci.  Konsolidace HIDAC srovnavana S  jinymi
kombinovanymi chemoterapiemi méla obdobny efekt a nebylo
dosazeno zlepseni vysledkd.

Autologni transplantace krvetvornych bunék se ukazuje byt
alternativni  volbou u pacienti s pfiznivym  a intermedialnim
cytogenetickym rizikem, ale nemuze byt doporucend u pacientd
s vysokym rizikem. Vysledky u téchto rizikovych skupin jsou stejné,
avsak nikoliv lepsi neZ po konsolidacii konvenéni chemoterapii.

Alogenni transplanace krvetvornych bunék v postremisni terapii

Vw7

jsou vysokodavkovana chemoterapie areakce Sté€pu proti leukemii
(graft vs. leukemia, GvL). Limitaci je vysoka peritransplanta¢ni
mortalita. Jednotlivé velké studie neprokazaly jasny pozitivni nebo
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naopak negativni vliv alogenni HSCT na celkové pieziti u pacienta s
AML v prvni CR (CR1). Metaanalyzy klinickych studii ukazaly
zlepSeni OS pii pouziti aloHSCT v CR1 u AML se stiednim a
vysokym cytogenetickym rizikem. Recentni studie ukazuji, ze preziti
pacientd s AML po alogenni HSCT od pIné shodného ptibuzného a
nepiibuzného darce je identické.

Lécba starSich pacienta (60-74 roki)

Pro pacienty s performance statusem <2 abez komorbidit je
standardni indukéni terapie (antracyklin 3 dny a cytarabin na 7 dni)
Casto prijatelnou volbou, ktera vede az k 50 % dosazenych celkovych
remisi a smrt v aplazii a z neur¢enych pii¢in se pohybuje pod 15 %.
Recentni studie ukazuji, ze intenzifikované davky daunorubicinu (90
mg/m? na 3 dny) u starich pacientd jsou spojené s vy$§im procentem
kompletnich remisi a lepsim pfezivanim za srovnatelné toxicity.

Neprizniva cytogenetika je silny nezavisly prognosticky faktor pro
nedosazeni CR a OS. U této skupiny pacientd se CR pohybuje pod
30 % a OS pod 5 %. Proto i u pacientt v dobrém klinickém stavu
abez zavaznych komorbidit se doporucuje zvazit pouziti jen
cytoredukéni terapie.

Postremisni terapie - cetné studie neprokazaly jednoznaény
piinos intenzivni konsolidaéni chemoterapie oproti mén¢ intenzivnim
rezimum. Proto u pacientd bez neptiznivé cytogenetiky v dobrém
klinickém stavu a bez zavazngjsich komorbidit se doporucuje pouzit
opakované cykly stifedné¢ davkované konsolida¢ni chemoterapie.
Narustaji vSak dukazy, Ze pacienti s ptiznivym genetickym profilem
mohou profitovat z eskalace davek konsolidacni terapie.

Lécba pacientt — seniori (=75 roki)

Pro pacienty nad 75 roka sperformance statusem 2-3
a organovymi dysfunkcemi je potfebné hledat vhodny alternativni
rezim ke standardni indukci. Je dokazané, ze nizkodavkovany
cytarabin je asociovany s del§im pfezitim nez pouziti hydroxyurey.
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Neni vSak dokazany benefit u pacienti s nepiiznivou
cytogenetikou. U pacienti bez zavazného organového poskozeni
a s pfiznivou cytogenetikou je mozné zvazit rezim se stiednimi
davkami cytarabinu.

4.8. Akutni myeloidni leukemie souvisejici s piredchazejici Iécbou

AML souvisejici s piedchazejici terapii (t-AML) se vyskytuje
jako komplikace po podani cytotoxické a/nebo radia¢ni terapie.
Etiologie a specifické faktory vSak zlstavaji nejasné. Identifikované
byly dvé hlavni skupiny: prvni, vznikajici za 5-7 rokd po terapii
alkyla¢nimi latkami nebo po radiaci a asociovana s abnormalitami
chromozomu 5q a/alebo 7q, a druha, objevujujici se za 2-3 roky po
[é¢bé inhibitory topoizomerazy II a asociovana s translokaci 11923
(MLL) nebo 21922 (RUNX1).

Preziti pacientd s t-AML je $patné ve srovnani s de novo vzniklou
AML. Spatné vysledky vysvétluje vice faktord, jako je perzistence
primarniho maligniho onemocnéni, poSkozeni organi piedchozi
1é¢bou, poskozeni hematopoetickych bunék a stromatu kostni diené,
chronickd imunosuprese, Kkolonizace patogennimi bakteriemi
a plisnémi. t-AML je téz Castéji spojena s neptiznivou cytogenetikou
a sama je nezavisly neptiznivy prognosticky faktor. V publikovaném
pichledu 644 pacienti s t-AML léCenych riznymi variantami
standardni AML terapie dosahlo CR jen 28 % pacientd. Proto pfi
rozhodovani o terapii t-AML by se m¢l vzit v uvahu stav primarni
malignity, performance status, komplikace ptedchazejici terapie
a leukemicky karyotyp. U pacientt, Ktefi maji HLA identického
darce, by sa m¢la zvazit alogenni HSCT.

4.9. Relabovana akutni myeloidni leukemie
U vétsiny pacientd, ktefi dosahnou CR, se leukemie vrati do 3

rokti od stanoveni diagnézy. VSeobecné je progndza relabovanych
pacientd Spatna a lécebné moznosti nedostatecné.
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Dlouhodobé prezivani zavisi na schopnosti uspésné navodit remisi
a pravdépodobnosti konsolidovat pomoci HSCT. Pacienti s casnym
relapsem (trvani CR1 <6 mesicu), neptiznivou cytogenetikou
a vyssim vekem maji velmi spatné vysledky.

Neni definovany standard reindukéni chemoterapie. Cilem je
navodit novou remisi (CR2) a preferovana konsolida¢ni terapie je
alogenni HSCT. Bez nasledné alogenni HSCT je OS nemocnych s
relabujici AML vyznamné horsi, zvlasté ve skupiné se stiednim a
vysokym rizikem (ktera tvoii 90 % pacientt s relabujici AML).

Darcem muze byt HLA identicky sourozenec nebo shodny
nepiibuzny darce. Pokud neni k dispozici, za druhou najlepsi volbu
se povazuje autologni HSCT. Retrospektivni studie ukazuji, ze
pacienti v CR2 po autologni HSCT maji Sanci na dlouhodobé preziti
20-50 %. Vysledky jsou vsak aplikovatelné jen na selektovanou
malou skupinu pacienta.

Pacienti, ktefi byli pied relapsem alogenn¢ transplantovani,
mohou dostat infuzi darcovskych lymfocytd (donor lymphocyte
infusion, DLI). Pacientim s pozdnim relapsem (>1 rok po alogenni
HSCT) muze byt nabidnuta druha transplantace.

4.10. Podpirna péce

Profylakticka antiinfek¢ni terapie

Velmi dulezitymi soucastmi antiinfekéni prevence je dusledna
hygiena, predevsim umyvani ruk pacienta a osetiujiciho personalu.

Antibioticka profylaxe signifikantné snizuje riziko smrti a riziko
s infekci spojené smrti, proto je doporucovana u pacienta s AML po
podani chemoterapie a preferovanou skupinou antibiotik by mély byt
chinolony.

Invazivni mykotické infekcie jsou hlavni pficinou morbidity
amortality pacientti s prolongovanou neutropenii. Aktualizované
evropské navody antimykotické profylaxe u hematologickych
pacienta byly publikované v roce 2010. V primarni profylaxi je
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doporuceny posakonazol, ktery v randomizovanych studiich snizoval
riziko vzniku invazivni mykotické infekce.

Piestoze pouziti ristovych faktort urychluje vzestup poctu
neutrofilti za 2-5 dni, redukuje pouzivani antibiotik, zkracuje trvani
teploty a pocet dni hospitalizace a nezpomaluje obnovu trombocyta
a nema Skodlivy efekt na stimulaci rastu leukemickych bunék, jejich
vSeobecné pouziti U AML neni doporucovano. V individualnich
piipadech (napi. pii tézké infekci) vSak je mozné jejich pouziti
zvazit.

Zavedeni transfuze trombocytd vyrazn€ snizilo mortalitu na
krvaceni U pacientt s AML. Vseobecné doporucena hranice Kk
aplikaci transfuze je pokles poctu trombocytd pod 10-20x10%I.
V pripad¢ tézké mukozitidy, infekce, febrilni neutropenie ajinych
stavl spojenych s vys§im rizikem krvéceni je vhodné udrzovat pocet
trombocytt na vyssi urovni.

Je vSeobecné uznavané, i kdyz evidence chybi, udrzovat hladinu
hemoglobinu nad 80g/I.

U pacientt pied, béhem nebo po alogenni HSCT se doporucuje
transfundovat ptipravky se znizenym poctem leukocyti ke znizeni
rizika aloimunizace a ptenosu cytomegalovirové infekce. Gamma-
zateni (nejméné 25 Gy) je jedina osvédCena metoda prevence
s transfuzi asociované reakce §tépu proti hostiteli (graf versus host
disease, GvHD). Ozatované transfuzni ptipravky je doporucené
pouzivat od startu pfipravného rezimu do 6 mésici po alogenni
HSCT.

4.11. Zavér

Posledni desetileti pfineslo vyznamny pokrok k porozuméni
molekularné genetického podkladu AML. Toto poznani vedlo k nové
kategorizaci AML, rozdéleni do prognostickych skupin, moznosti
sledovani MRD, ale bohuzel zatim jen velmi omezené k vyvoji
novych zasadnich Iékt. V soucasnosti dostupné 1éky dosahly sviyj
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limit a ur¢itého zlepSeni vysledkt se da dosdhnout pomoci ,,patients
risk based* pristupu.

5. Akutni lymfoblasticka leukemie (dospélych)

Akutni lymfoblastickd leukemie (ALL) patfi mezi maligni
lymfoproliferativni onemocnéni typické pro détsky vek, avsSak s
relativné nizkym vyskytem i v dospé&lé populaci. Incidence v CR &ini
1,2 ptipadu na 100 000 obyvatel a tvoii asi 20 % vSech akutnich
leukemii. VEékové rozlozeni incidence ALL ukazuje obr. 6.
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Obr. 6. Vékové rozlozeni incidence akutni lymfoblastické leukemie.

Jak je z obrazku patrné, vyskyt této nemoci klesa v pozdnim
détském veku, tedy u adolescenti a mladych dospélych. Druhy
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vrchol incidence pak piichazi u nemocnych nad 50 let. S pomérem
1,4:1 lehce pfevazuji muzi nad Zenami.

Lécba ALL je pomérné komplikovana; vyzaduje dodrzeni
davkové intenzity i ¢asového planu a spolupréci pacienta, obzvlaste
zpocatku l1écby a v pfipad¢ transplantace krvetvorby. Je ziejmé, ze
neni ve vSech piipadech snadné vSechny tyto podminky naplnit.
Navic kazdy odklad a redukce davek jsou spojené s rizikem relapsu
onemocnéni. Z vySe uvedenych duavodid, i z hlediska znacné
heterogenity ALL dospélych, je obtizné se vyjadiit k “pramérné”
progndze vSech pacientll. Jak uvidime déle, vyskytuji se piipady s
velmi dobrym celkovym pfezitim a na druhé strané i s progn6ézou
velmi nepfiznivou. Kazdopadn€ jiz nyni mizeme uvést, ze celkové
preziti v celé skupiné¢ dospélych pacienti s ALL se podle udaji v
literatufe pohybuje okolo 40 % v intervalu 5 let od stanoveni
diagnozy.

5.1. Etiopatogeneze

Mimo vSeobecné platnych kancerogennich faktord, jako je
koufeni, expozice chemikaliim a zafeni, vznikd ALL bez zjevné
pri¢iny. Vyjimku tvoii nékteré dédicné choroby, napt. Downiv
syndrom, Fanconiho anémie a neurofibromatdza, u kterych je
incidence ALL vys§i. Druhym ptipadem jsou u nds vzacné lymfomy
a leukemie zplisobené virem Epsteina a Barrové (EBV) a lidskym T
lymfotropnim virem typu I (HTLV I), které se vyskytuji v Africe a
vychodni Asii.

Akutni lymfoblastickd leukemie vznikd maligni transformaci
kmenové hematopoetické buiiky, ktera nakro¢i smérem - lymfoidni
fada, ale v urcit¢ fazi vyvoje lymfoblastu se jeji diferenciace
zastavuje a pokracuje v proliferaci nezralého prekurzoru.
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5.2. Diagnostika

Klinické ptiznaky pacientii byvaji vétSinou znacn¢ nespecifické,
podobné jako u jinych leukemii. Nejcastejsi potizi je slabost, unava a
dusnost z anémie, kozni a sliznicni krvaceni pii t¢zké
trombocytopenii, recidivujici akutni infekty nedobfe reagujici na
antibiotika, bolesti bficha pfi hepatomegalii nebo splenomegalii a
zvétsené lymfatické uzliny (tab. 6). Lékatem prvniho kontaktu se
tedy stdva nejen prakticky lékar ¢i internista, ale i pneumolog,
kardiolog, chirurg, neurolog, dermatolog ¢i 1ékai ORL. Rozpoznani
pri¢iny téchto obtizi, zvlast¢ zpocatku, kdy jesté nejsou vsechny
pfiznaky rozvinuté, jist€é neni lehké, nipadny je snad jen rychly
rozvoj a potize zhorSujici se béhem nékolika dnti. Mtze se objevit i
postizeni jinych organt nez krve a kostni dfené - hepatomegalie a
splenomegalie, mediastinalni tumor (Castéji u T-ALL), infiltrace
jinych orgéna (bfiSni Castéji u B-ALL) nebo postizeni CNS, coz
muze byt opét zavadéjici. Kozni symptomy jsou ziejmé na obr. 7.

Tab. 6. Vyskyt ptiznakt akutni lymfoblastické leukemie

Lymfadenopatie 57 %
Splenomegalie 56 %
Hepatomegalie 47 %
Infekce, teploty 36 %
Krvaceni 33%
Tumor mediastina 14 %
Infiltrace organt 9%
Infiltrace CNS 7%
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Obr. 7. Postizeni kize u nemocného s relapsem T-akutni
lymfoblastické leukemie. (Foto F. Folber.)

Je tfeba provést laboratorni vySetfeni, minimalné¢ krevni obraz,
ktery i v téchto pocatecnich fazich nebyvé v normé, a ¢asné - nejlépe
ihned - odeslat pacienta za specialistou hematologem.

V periferni krvi nachazime obraz anémie a trombocytopenii
rizného stupné a vétsi ¢i mensi leukocytézu s ndpadnou neutropenii
a lymfocytézou, diferenciace leukocytii odhali lymfoblasty. Neni
vSak vyjimkou 1 ndlez referen¢niho poctu vSech krvinek, az na jiz
zminénou lymfocytozu, piip. pancytopenie.

Nasleduje vySetfeni kostni dfené, které prokaze infiltraci
lymfoblasty. Arbitrdrnim kritériem WHO pro stanoveni diagnozy
akutni leukemie je pak infiltrace blasty v poctu alesponi 20 %.
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Star$i morfologické déleni u klasifikace FAB na lymfoblasty typu
L1 (malé, uniformni, s velkym pomérem jadro/cytoplazma, bazofilni
cytoplazma, nendpadné jadérko), L2 (heterogenni, nepravidelné jadro
a heterogennim chromatinem a rliznymi jadérky) a L3 (velké,
uniformni, podobné bunkdm Burkittova lymfomu) jiz neni
pouzivano, protoze je velmi orientacni a nema klinicky vyznam. V
cytochemickém vysetieni je reakce PAS (periodic acid Schiff)
pozitivni a reakce POX (myeloperoxidaza) negativni.

Ptinosnéjsi nez morfologie je flowcytometrické vySetfeni, které
Ize provést i z krve a je schopné stanovit velmi rychle (v fadu hodin)
kone¢nou diagnoézu. Jeho principem je imunofenotypizace bunék
pomoci fluoroscencné znacenych monoklondlnich protilatek, které
umozni jednak diagnostikovat ALL a jednak urcit, v jakém bod¢ se
zastavila diferenciace lymfoblasti. Znalost fenotypu blasti je dale
velmi pfinosnd pro stanoveni progndézy a sledovani lécebné
odpovédi. Flowcytometrick¢é (imunofenotypizacni) déleni ALL
ukazuje tab. 7.

Tab. 7. Imunofenotypiza¢ni déleni akutni lymfoblastické leukemie s
frekvenci vyskytu jednotlivych podtypt nemoci

B-ALL CD19+ a/nebo CD79+ a/nebo CD22+ 76 %
pro-B nema jiné znaky 11%
common-B CD10+ (CALLA) 51 %
pre-B cytoplazmatické IgM+ 10 %
mature-B cytoplazmatické nebo povrchové kappa nebo lambda 4%
T-ALL cytoplazmatické nebo povrchové CD3+ 24 %
pro-T CD7+ 6 %
pre-T CD2+ a/nebo CD5+ a/nebo CD8+ nebo CD4+
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cortical/thymic-T

CDla+

18 %

mature-T

povrchové CD3+, CDla-, TCRalfa/beta+ nebo TCR
gamma/delta+

Cytogenetické vySetreni a FISH odhali asi u tii ¢tvrtin pacientl
patologickou aberaci. Prognosticky vyznam ma zejména filadelfsky
chromozom s translokaci t(9;22) a zmény tykajici se genu MLL na
11. chromozomu; obé& jsou nepfiznivé. Vyskyt cytogenetickych
aberaci u ALL dospélych ukazuje obr. 8.

24%

W Ph-19;22)

TCR

MYC -t(8;v)

o jind
| 2adn4

BMLL-11V)

B E2A-PBX1 -11;19)
B TEL-AMLY -t(12:21)

Obr. 8. Vyskyt cytogenetickych aberaci u akutni lymfoblastické
leukemie dospélych.
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Na rozdil od ALL u déti maji numerické chromozomalni aberace
(hyperdiploidie, haploidie, hypodiploidie, pseudodiploidie) nizsi
vyskyt a maly prognosticky vyznam.

Metody molekularni genetiky umoznuji odhalit vySe uvedené
translokace s daleko vyssi pfesnosti a citlivosti, opét se ale pouzivaji
hlavné k detekci fuzniho genu bcer/abl a patologii genu MLL.
Neoddiskutovatelnym pifinosem je pak jejich vyuZiti pro monitoraci
MRD pomoci specifickych prestaveb genti pro gamaglobuliny (IgH)
a receptor T-bun¢k (TCR).

5.3. Rizikové faktory

Uvedena vstupni vySetfeni a inicidlni odpoveéd’ na 1écbu pomahaji
rozdelit nemocné do tfi rizikovych skupin podle pfitomnosti C¢i
nepfitomnosti prognosticky vyznamnych faktori. V piipadé
standardniho rizika musi byt splnény vSechny podminky, pro vysoké
a velmi vysoké sta¢i jen jedna podminka. Rizikovou stratifikaci
uzivanou ve studiich skupiny GMALL ukazuje tab. 8.

Mezi dalsi rizikové faktory patii napt. vyssi v€k, lymfadenopatie,
leukocytoza nad 100x10°/1 u T-ALL, procento blastd, aktivita
laktatdehydrogenazy (LDH), cytogenetika, infiltrace CNS,
nepfitomnost CD40, nékteré dalsi CD znaky apod. Tyto vSak
nebyvaji soucasti rozhodovaciho postupu na zacatku 1é¢by nebo jsou
sporné.

Tab. 8. Rizikové skupiny akutni lymfoblastické leukemie dospélych

Riziko B-ALL T-ALL
vstupni leukocyty <30x10%/1
jiné nez pro-B, thymic-T
Standardni (SR) ber/abl negativni,
MLL/AF4 negativni,

kompletni remise do 26. dne
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vstupni leukocyty >30x10%/1

pro-B, jiné nez thymic-T
Vysoké (HR) MLL/AF4 pozitivni,

komplexni karyotyp,

kompletni remise po 26. dni
Velmi vysoké ber/abl pozitivni ber/abl pozitivni
(VHR)

5.4. Diferencialni diagnostika

V tvodu vysetfovani lze jist¢ zvazovat diferencidlni diagnostiku
febrilii, lymfadenopatie, hepatosplenomegalie, krvacivych stavli a
dalsich nespecifickych pfiznaki akutni leukemie. Morfologické,
cytochemické a flowcytometrické vySetfeni periferni krve a kostni
diené vSak diagnézu leukemie stanovi rychle a spolehlivé. Rozpaky
pfichdzeji v pfipadech hrani¢nich stavii mezi podobnymi
onemocnénimi, kdy mizeme chtit vyloucit naptiklad:

- lymfoblasticky lymfom - diagnéza stanovena z histologie infiltratu,
jinak ale nenapliiuje kritéria akutni leukemie (nad 20 % blastl v
kostni dfeni),

- lymfoblasticky zvrat chronické myeloidni leukemie (CML) - z
historie nemoci a rychlosti rozvoje, nékdy vSak nelze od ALL odlisit,
- akutni bifenotypicka leukemie - nutno splnit diagnosticka kritéria,

- akutni myeloidni leukemie a jiné leukemie - obvykle rozhodne
podrobné flowcytometrické vySetfen.

Pres zminéné pomulcky a diagnostickd kritéria neni nckdy
diagnéza ALL zcela jistd, napiiklad pii aberantni expresi
myeloidnich znakl nebo pii podezieni na CML, a pak nezbyva nez
se spolehnout na vlastni intuici nebo kolektivni nazor kolegu.
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5.5. Terapie

Hlavni soucasti 1écby ALL je chemoterapie. Lécebné protokoly se
lisi podle jednotlivych pracovnich skupin, ale zdkladni schéma je
spole¢né: indukéni chemoterapie, nasledovana nékolika cykly
chemoterapie konsolida¢ni (intenzifikacni) a zakonceni udrzovaci
1écbou, autologni nebo alogenni transplantaci krvetvorby. Cely
1éCebny proces je velmi dlouhy, uvodni indukéni chemoterapie trva
az dva mésice a klade tedy velké naroky na spolupraci pacienta s
I1¢katskym 1 oSetfovatelskym persondlem a na jejich psychiku, zvIaste
pfi nastalych komplikacich, kter¢ vedou kjejimu dalSimu
prodluzovani.

V 1écbe se uzivaji v kombinaci cytostatika obvyklad pro lymfoidni
malignity:  alkylaéni  latky  (cyklofosfamid),  antracykliny
(doxorubicin, daunorubicin, idarubicin), alkaloidy (vinkristin,
vindesin, etoposid), purinovad analoga (cytarabin, fludarabin, 6-
merkaptopurin,  thioguanin), antimetabolity = (metotrexat) a
kortikosteroidy (prednison, dexametazon). Vlastni 1é€bu v nékterych
protokolech nebo klinickych situacich predchazi jesté prefaze s
kortikosteroidy a cytostatiky v niz8ich davkach za ucelem ¢aste¢né
cytoredukce a prevence syndromu z rozpadu nadoru (viz déle).

Specifickym lékem pro ALL je enzym asparagindza, ktery
vyvolava depleci asparaginu. Princip ucinku je zalozen na
predpokladu, ze leukemické bunky maji velmi nizkou aktivitu
asparaginsyntazy a nejsou si tedy schopné tento enzym syntetizovat.

Pro pacienty s pozitivitou ber/abl, tedy skupinu velmi vysokého
rizika, je indikovano podavani tyrozinkinazového inhibitoru (TKI;
imatinib, pfipadné dasatinib, zkousi se i nilotinib), a to kontinualné
od zjiSténi pozitivity soucCasn€¢ s chemoterapii az do alogenni
transplantace krvetvorby. Po transplantaci je podavani TKI omezeno
na klinické studie nebo pro ptipad relapsu ¢i pozitivity MRD.

Monoklonalni protilatka rituximab se téZ dostavd do portfolia
1é€by ALL, a to v kombinaci s chemoterapii v pfipad¢ ptitomnosti
antigenu CD20 na povrchu lymfoblastt.
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Vzhledem k urcitému riziku infiltrace CNS a omezenému priniku
vétSiny cytostatik do mozkomisniho moku je soucasti lécebnych
protokolu také profylakticka intrathékalni aplikace cytostatik (napf.
metotrexatu, cytarabinu a dexametazonu, k dispozici je i liposomalni
cytarabin) a profylakticka radioterapie neurokrania v davce okolo 24
Gy.

Mimo profylaktického ozéafeni hlavy je mozno provadét i
terapeutickou radioterapii mediastina davkou 24 az 36 Gy v piipadé
loziskového postizeni mediastina, nejcastéji u T-ALL nebo
lymfoblastického lymfomu.

Udrzovaci 1écbu (maintenance) po konsolidacni chemoterapii
nebo po autologni transplantaci tvoii vétSinou metrotrexat a 6-
merkaptopurin podavané peroralné v nizké davce po dobu 1-2 rokd.

Alogenni transplantace krvetvornych bun¢k je metodou volby pro
pacienty vysokého (HR) a velmi vysokého rizika (VHR) nebo pfi
nedostate¢né 1écebné odpovédi. Zdrojem krvetvornych bunck miize
byt HLA shodny sourozenec i nepfibuzny darce. Z myeloablativnich
rezimi je nejcastéji pouzivana kombinace cyklofosfamidu a TBI
(celotélové ozafeni v davce 10-12 Gy) nebo etoposidu a TBI, lze
vSak podat i nemyeloablativni pfipravny rezim, napt. FLAMSA-RIC-
TBI/Cy: fludarabin, cytarabin, ATG (antithymocytarni globulin),
cyklofosfamid a 4 Gy TBI nebo fludarabin a busulfan.
Imunosupresivni 1é¢ba k prevenci GVHD se lisi podle jednotlivych
rezimd, je to napt. cyklosporin A, mykofenolat mofetil, metotrexat,
ATG nebo kortikosteroidy.

Autologni transplantace ma indikace vyrazné uzsi a jeji pozice v
1é€be ALL je spojena s uritymi kontroverzemi, kdy nckteré
pracovni skupiny tuto 1é€ebnou alternativu neuznavaji. Podle zavéra
jinych studii je indikovana u pacientd se standardnim (SR) a
vysokym rizikem (HR) pfi negativit¢ MRD jako alternativa ¢asové

vV

alogenni transplantace nebo pfi nenalezeni vhodného dérce. Zdrojem
krvetvornych bunék muze byt jak kostni dfen, tak kmenové bunky
ziskané z periferni krve po mobilizaci chemoterapii a leukocytarnimi
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rustovymi faktory, vysledky se nelisi. Dfive diskutované promyvani
a procistovani (purging) odebranych bunék in vitro se neukazalo
jako pfinosné. Vhodnym pfipravnym rezimem je opét cyklofosfamid
a TBI v davce 10-12 Gy, nékteré pracovni skupiny vSak uzivaji také
etoposid a TBI nebo melfalan a TBI. Autologni transplantaci by méla
vzdy nasledovat maintenance kombinaci nékolika cytostatik,
nejcasteji 6-merkaptopurinu a metotrexatu, nebo i s vinkristinem a
prednisonem, kterd by m¢éla trvat alespon jeden az dva roky.

Obecné doporuceni pro 1écbu prvni linie v idedlni situaci shrnuje
tab. 9.

Tab. 9. Obecna doporuceni 1ééby akutni lymfoblastické leukemie
dospélych

MRD UdrzZovaci
Riziko Uvodni 1é¢ba po tvodni Dalsi 1é¢ba 1é¢ba
16¢bé (maintenance)
indukce + dalsi cykly
SR 1-2 cykly negativni konSOIId&,lce’ ano
konsolidace autologni
transplantace
alogenni
transplantace, po samotné
pozitivni klinicka studie konsolida¢ni
dalsi cykly 1é¢be
konsolidace
indukce + alogenni ,
HR 1-2 cykly negativni transplan’tace, po autologm_
konsolidace autologni transplantaci
transplantace
alogenni
pozitivni transplantace, ano
klinicka studie
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indukce + alogenni
1-2 cykly ., transplantace,
VHR konsolidace negativni autologni ne
+ TKI transplantace?
alogenni
pozitivni transplantace, TKI?
klinicka studie

Vysvétlivky: SR = standardni riziko, HR = vysoké riziko, VHR = velmi vysoké
riziko, MRD = minimalni zbytkova nemoc, TKI = tyrozinkinazovy inhibitor

5.6. Komplikace a podpiirna lécba

Syndrom nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome) patii mezi
velkou masou tumoru (Ize odhadnout podle leukocytozy, aktivity
LDH a kyseliny mocové, lymfadenopatie, organomegalie pfip.
extrameduldrniho postizeni), kterym je podana hned zpocatku
intenzivni protinddorova 1ééba (vysoké davky kortikosteroidi a
cytostatik). V téchto pfipadech hrozi metabolicky rozvrat s
hyperkalemii,  hyperfosfatemii, = hypokalcemii, = metabolickou
acidozou, hyperurikemii, selhdnim ledvin a koagulopatii. Proto by
takto rizikovi pacienti méli byt v Givodu své 1écby hospitalizovani na
jednotce intenzivni péce, kde je zajisténa adekvatni podptrna 1écba -
centralni Zilni vstup, monitorace vnitiniho prostfedi, krevniho obrazu
a koagulace 2-3x denng, intenzivni hydratace, forsirovana diuréza a
alkalizace, podani alopurinolu, pfip. 1 rasburikdzy a uziti
kontinuélnich elimina¢nich technik (CVVH). Teprve pii zabezpeceni
téchto opatieni miize byt zahdjena protinadorovd 1é¢ba nizkymi
davkami kortikosteridi s jejich postupnym navySovanim a aZ po
nékolika dnech, s ohledem na vyvoj stavu muze zahajena terapie
podle Iécebného protokolu.

Infekéni komplikace v disledku imunosuprese, neutropenie a
kortikosteroidii provéazeji ptiblizné 30 % cykli chemoterapie,
nebyvaji vSak zpravidla zivot ohrozujici a odezni po podani
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Sirokospektré empirické antibiotické, antivirotické ¢i antimykotické
1é¢by. Vétsina protokolli obsahuje doporuceni k profylaxi zavaznych
infekci, jednd se o prevenci pneumocystové pneumonie
(kotrimoxazol), herpesvirovych infekci (acyklovir a pravidelna
monitorace cytomegaloviru (CMV) pomoci PCR a mykotickych
infekci (flukonazol, itrakonazol ¢i amfotericin B a sledovani
galaktomannanu a glukanu). Neutropenii je mozno zkratit pfiddnim
leukocytarnich rtstovych faktorti (faktoru stimulujiciho kolonie
granulocyti, G-CSF), coz vede nejen k lepsi adherenci k 1écebnému
protokolu a snizeni rizika infekci, ale i1 ke zvySeni pravdépodobnosti
dosazeni kompletni remise, prodlouzeni celkového preziti a dokonce
ke snizeni rizika relapsu. Pfitom se neni tfeba bat zavaznych
nezadoucich u¢inklt G-CSF, jako je toxické pusobeni na zdravé
kmenové bunky nebo stimulace proliferace blastli. V neposledni fadé
ptispiva ke snizeni rizika infekci i zkraceni délky kortikoterapie v
nov¢jSich protokolech.

Po wvyssich davkach metotrexatu lze ocekavat mukozitidu
gastrointestinalniho ~ traktu,  nejcastéji ~ stomatitidu  nebo
postcytostatickou kolitidu, které si nékdy vynuti 1 prechodné
podavani parenteradlni vyZzivy. Adekvatni podplirnd opatieni
(alkalizace a leukovorin rescue, 1é¢ba infekce, podpora G-CSF,
dostatecnd nutrice a hydratace, analgetika, lokalni 1écba) umozZni
vyskyt této pro pacienta velmi nepiijemné komplikace snizit nebo
alespon zkratit jeji trvani.

Podani asparaginazy doprovazi hepatoxicita (elevace bilirubinu a
transferdz, cCasté ranni hypoglykemie), pankreatopatie (zvySeni
amylazy), koagulopatie s rizikem krvacivych (prodlouzeni INR a
APTT) 1 trombotickych komplikaci (pokles fibrinogenu a
antitrombinu), neurotoxicita (rizné stupné poruchy védomi az po
koma) a alergické reakce (kozni vyrazka az anafylakticky Sok).
Prestoze tyto komplikace nej€astéji vilbec nenastanou nebo odezni v
fadu nékolika dnli nebo madlo tydnii, vyzaduji velkou pozornost,
pravidelnou monitoraci a rychly zasah (hepatoprotektiva,
parenterdlni vyZziva, vysazeni hepatotoxickych 1ékii, transfuze
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plazmy, substituce koagula¢nich faktori a dal$i podpurna 1écba),
jelikoz mohou, pii nedostate¢né intervenci nebo v kombinaci s
infekci, potencialné ohrozit zivot pacienta.

Hepatopatie muze provazet také 1écbu vinkristinem, 6-
merkaptopurinem, metotrexatem nebo imatinibem. Nebyva vsak tak
zavazna jako po asparaginaze a s piimétenou lécbou postupné
odezni.

Z komplikaci po transplantaci krvetvornych bunc¢k zminime
alespont oportunni infekce (pneumocystova pneumonie, mykotické
plicni i mimoplicni infekce, reaktivace CMV, EBV, HHV6 nebo
BKYV), akutni a chronickou formu GvHD nebo venookluzivni nemoc
jater. Jejich podrobny popis vSak jiz ptesahuje ramec tohoto sdéleni a
zajemce odkazujeme na citované publikace.

5.7. Nékteré zvlastni podskupiny akutni lymfoblastické leukemie

Adolescenti a mladi dospéli profituji z intenzivni 1é¢by, obdobné
jako pro ALL u déti. V soucasné dobé¢ je vSak jiz vétSina 1écebnych
protokoltl pro dospé€lé natolik inspirovana pediatrickymi protokoly a
intenzita 1écby tak vysokd, Ze ji neni moZno pfili§ zvySovat. V
hrani¢nich ptipadech (v€k 15-20 let) je jisté na zvaZeni konzultace s
centry détské onkologie.

Starsi pacienti naopak oplyvaji mnohymi komorbiditami a stavy,
které znemoziuji intenzivni lécbu, jako je napf. transplantace
krvetvorby a vysoké davky cytostatik a asparagindzy. Navic Casto
maji prognosticky horSi varianty onemocnéni (Ph+ ALL, dalsi
nepfiznivé cytogenetické abnormality). Lécbu je pak v téchto
ptipadech nutno povazovat za paliativni, s vysokym rizikem relapsu
a nezajist'ujici dlouhé preziti bez znamek leukemie.

Mediastinalni infiltrace se vyskytuje ¢asto u T-lymfoblastického
lymfomu (T-LBL) a asi ve 14 % piipada ALL. Lymfoblasticky
lymfom patii mezi vysoce agresivni non-hodgkinské lymfomy, jeho
1é¢ba spociva v terapii obdobné jako u ALL standardniho rizika, ke
které navic pfibyva radioterapie mediastina po indukéni
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chemoterapii, prognéza je dobra a dlouhodobé preziti se pohybuje
okolo 50 %. ALL s infiltraci mediastina je 1éCena standardné,
piibyva pouze radioterapie mediastina, prognoéza neni piilis
ovlivnéna a vyplyva ze zakladni charakteristiky ALL.

Infiltrace CNS se prokdze asi v 7 % pfipadi ALL pomoci
cytologie nebo flowcytometrie pfi vstupnim vySetieni mozkomisniho
moku. Lécba spociva v intrathékalni aplikaci cytostatik (metotrexatu,
cytarabinu, dexametazonu) v kratSich intervalech a déle nez pii
profylaxi. Prognéza onemocnéni s infiltraci CNS je nepfizniva, Sleté
celkové preZiti nedosahuje ani 30 %.

Pozitivita filadelfského chromozomu (Ph+) nebo fuzniho genu
ber/abl byvéa nalezena asi u 20 % vSech ALL, jeji incidence vSak
nartista s vékem - nad 50 let je pozitivni u vice nez 50 % pacienti.

Tento podtyp ALL patii do skupiny velmi vysokého rizika
(VHR). K chemoterapii je pfidan tyrozinkinazovy inhibitor (TKI),
ktery vSak slouzi pouze jako most k alogenni transplantaci, protoze
jeding tak je mozno zlepsit celkové preziti na cca 50 %. Postaveni
TKI v udrZovaci terapii po transplantaci neni zatim vyjasnéno, jisté
je ale TKI indikovan pfi pozitivit¢ MRD. Neni-li mozno z divodu
nepiitomnosti darce ¢i nedobrého stavu pacienta provést alogenni
transplantaci, lze zkusit pii negativit¢ MRD transplantaci autologni
nebo samotnou chemoterapii ¢i jen kortikosteroidy, ale celkové
preziti pak klesa pod 20 %.
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Obr. 9. Preziti nemocnych s Ph+ ALL podle terapie.

Zrala B-ALL je podle nové WHO klasifikace vlastné Burkittovym
lymfomem (BL) s postizenim kostni dfen¢ a leukemizaci. Vyskyt je
asi 1-2 % ze vSech lymfomd, Casta je masivni nebo i extranodalni
infiltrace v dutiné bfisni, diagnostika spo¢iva v histologii lymfatické
uzliny a kostni dfen¢ a prutokové cytometrii. LéCba probiha podobné
jako u BL, nékteré pracovni skupiny maji vlastni protokoly zase
podobné 1écbé ALL. Prognoza zralé B-ALL je dobra, pieziti nad 75
% nemocnych.

5.8. Sledovani
Béhem lécby probihd sledovani lécebné odpoveédi vySetfenim

periferni krve a kostni dien¢ v dulezitych ¢asovych bodech podle
jednotlivych protokold, obvykle po restituci krvetvorby po kazdém
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cyklu chemoterapie. Po ukonceni 1é¢by jsou pak pacienti sledovani v
pravidelnych intervalech nékolika mésict, pozdéji let.

Ke sledovani MRD je mozno pouzit flowcytometrii k detekci CD
znakd typickych pro ALL, PCR k detekci specifickych prestaveb
genu pro IgH a TCR nebo fuzniho genu bcer/abl. Senzitivita vSech
téchto metod je 10 az 10, hladina MRD nizsi nez 10 je pak
povazovana za negativni. V ruznych klinickych studiich byl
prokazan prognosticky piiznivy vliv negativity MRD po indukei, v
22. tydnu lécby, pred transplantaci i po ni.

5.9. Relaps

Relaps onemocnéni postihne bohuzel téméf polovinu pacientt s
ALL. Pokud je v obdobi sledovani po ukonceni 1écby diagnostikovan
molekularni relaps, je v naprosté vétSin¢ piipadi nésledovan i
relapsem hematologickym.

Cilem 1écby relapsu je pokus o dosazeni druhé kompletni remise
(CR2) pomoci zachranné chemoterapie a nasledné alogenni
transplantace. Mozné scéndie a doporuceni 1€¢by druhé linie u
dospélych shrnuje tab. 10.

Tab. 10. Doporuceni 1é¢by 2. linie u akutni lymfoblastické leukemie

klinicka studie,

Molekularni relaps sledovani

klinicka studie,
Hematologicky relaps zachranna chemoterapie + alogenni
transplantace

klinicka studie,
zachranné chemoterapie + alogenni
transplantace

Relaps po autologni
transplantaci

klinicka studie,

Rela alogenni transplantaci .
claps po aloge P redukce imunosuprese,
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podani DLI,
retransplantace

klinicka studie,

ber/abl pozitivita TKI 2. generace

Spatny stav pacienta paliativni 1é¢ba

Vysvétlivky: DLI = infuze darcovskych lymfocytd, TKI = tyrozinkinazovy
inhibitor

Kazdopadné pravdépodobnost navozeni CR2 je daleko nizsi a
vysledky lééby mnohem horS§i. Prognoza pacienti s relabovanou
ALL je tudiz velmi $patna, pétileté celkové preziti je nizsi nez 10 %.

5.10. Prognéza

Prognoza onemocnéni akutni lymfoblastickou leukemii je velmi
variabilni a zé&visi na vySe uvedenych rizikovych faktorech,
komorbiditach, moznosti podat indikovanou lécbu a komplikacich
této 1éCby. Pétileté celkové preziti v celé skupiné pacientl je asi 40
%. Vysledky 1é¢by pacientt v riiznych skupinach shrnuje tab. 11.

Tab. 11. Prognéza nemocnych s akutni lymfoblastickou leukemii
podle rizikovych skupin

Kompletni remise Pétileté preziti
(%) (%)

Riziko Vsichni Do 55 let Vsichni Do 55 let
SR 80 93 56 64
HR 78 88 36 50

VHR 77 86 18 42

Vysvétlivky: SR = standardni riziko, HR = vysoké riziko, VHR = velmi vysoké

riziko
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5.11. Budoucnost

Velké pracovni skupiny prubézné aktualizuji svoje protokoly a
neustale zlepsuji 1écebné vysledky, které se v mnoha piipadech jiz
znacng¢ piiblizuji ptiznivym vysledktim lécby ALL u déti.

Z mnozstvi novych nadéjnych 1€kti zminime alespoit modifikovana
purinova analoga - nelarabin, clofarabin a forodesin a bispecifickou
monoklonalni protilatku (BiTE) antiCD3-antiCD19 (blinatumomab),
které jsou vsSak vyhrazeny k pouziti v piipad¢ relabujiciho
onemocnéni, nedostatecné 1é€ebné odpoveédi nebo v rdmeci klinickych
studii. V cCasnéjSich fazich klinickych studii nebo v preklinickém
testovani jsou inhibitory tyrozinkindzy a dalSich kinaz tteti generace
a inhibitory signalni drahy Notch.

Dosud ne zcela vyfeSenymi otdzkami zistava eskalace 1écby u
MRD pozitivnich pacientii, udrzovaci 1é¢ba po alogenni transplantaci
a lécba pacientli neschopnych transplantace krvetvorby.

5.12. Zavér

Akutni lymfoblastickd leukemie dospélych je relativné vzacné
agresivni lymfoproliferativni onemocnéni, které ma velmi variabilni
prognézu. Lécba je narocna, <casto vyzaduje transplantaci
krvetvornych bunék a piindsi trvalé vyléCeni pouze asi u tretiny
pacienti.

6. Chronicka myeloidni leukemie

Chronicka myeloidni leukemie je ziskané klonalni onemocnéni
vyvolavajici proliferaci myeloidnich prekurzora v kostni dieni.
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6.1. Epidemiologie

Udaje o celkové incidenci se v literatuie velmi rtizni a pohybuji se
od 0,6 do 2,0 novych ptipadi na 100 000 obyvatel za rok. Vyskyt
onemocnéni narasta s vékem avékovy median pii stanoveni
diagnozy je v Sesté dekadé. V détstvi je vzacné. Onemocnéni Se
Cast&ji vyskytuje u muzd nez u zen (1,4:1).

6.2. Patofyziologie

Chronicka myeloidni leukemie je prvnim nadorovym
onemocnénim, jehoz vznik byl dan do souvislosti se specifickou
chromozomalni zménou — reciproéni translokaci mezi dlouhymi
rameny chromozomu 9 a22 t(9;22)(q34;q11). Vysledkem je
zkraceny chromozom 22, znamy také jako Philadelphia (filadelfsky,
Ph) chromozom (obr. 10). Dochazi tak k fuzi genu BCR a genu ABL.
U CML se v pievazné mite vyskytuji zlomy v oblasti major genu
BCR-ABL: b2a2 (e13a2) a b3a2 (e14a2). Minimum pacientti ma zlom
v oblasti minor genu BCR (ela2), ktery je typicky i pro nékteré
piipady akutni lymfoblastické leukemie, anebo zlom v oblasti
mikrogenu BCR (el9a2). Chimericky protein Bcr-Abl ma
silnou tyrozinkinazovou aktivitu. Nevyzaduje aktivaci dal§imi
bunéénymi proteiny a sim neregulované aktivuje kaskadu proteinu,
které kontroluji bunécny cyklus, a urychluje déleni bunky. Kromé
toho inhibuje opravu DNA, coz zpasobuje genomovou instabilitu.
Bylo jednozna¢né prokazané, Ze protein Bcr-Abl hraje zasadni alohu
v patogenezi CML.
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Obr. 10. Karyotyp 46, XX, t(9;22). (Uveiejnéno s laskavym
svolenim MVDr. Vaikové a RNDr. Oltové, Interni
hematoonkologicka klinika LF MU a FN Brno.)

6.3. Klinicky obraz, diagnostika a diferencialni diagnostika

Klinicky obraz

Az u 30 % pacientt se onemocnéni zjisti nahodné pii vySetfeni
krevniho obrazu, pfiCemz vySetfovani jsou zcela bez fyzickych
tézkosti. U ostatnich jsou subjektivni pocate¢ni ptiznaky velmi
nespecifické. Jedna se 0 zvySenou tnavu, nevykonnost, nocni poceni
a ztratu hmotnosti. N&ktefi pacienti si st€zuji na pocit plnosti po jidle,
nechutenstvi, bolest v levém hypochondriu. S postupnou progresi
CML se symptomy zhorSuji. Objevuje se dusnost, tachypnoe,
tachykardie, cyanéza, huceni v usich, zavraté, hemoragie na o¢nim
pozadi, edém papily, priapismus (U méné nez 2 % muzu S CML),
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krvacivé nebo trombotické komplikace. Tyto piiznaky, souvisejici
s extremni leukocytozou, jsou vSak v soucasnosti vzacné.

Fyzikalni vySetfeni

V cCasnych fazich je fyzikdlni vySetieni VétSinou bez
patologického nalezu. U méné nez ctvrtiny pacienti je pritomna
mirna splenomegalie. V pokrocilejsich fazich muze byt pfitomna
extremni splenomegalie, spolu s hepatomegalii, krvacivymi projevy
na kuzi a sliznicich, anemicky vzhled. U muzt se CML mize vzacné
manifestovat priapismem.

Laboratérni vySetieni

Krevni obraz a diferencialni rozpocet patii k zakladnim
vySetienim U CML. Pocet leukocytl je zvySeny, dosahuje hodnot 20-
500x10%/1. V rozpotu je zmnoZeni neutrofilnich granulocytd,
piitomné jsou jejich nezralé formy (metamyelocyty, myelocyty,
promyelocyty, myeloblasty). Pravidelnym nélezem je zvySeny pocet
bazofilnich a eozinofilnich granulocyta a jejich nezralych forem.

Hemoglobin byva referen¢ni, u malé ¢asti pacientt je hemoglobin
snizeny (normochromni normocytarni nebo makrocytarni anémie).
Pocet trombocytti byva na horni hranici referenéniho rozmezi nebo
mirng zvyseny (400-1 000x10%/1, vzacné byva az k 2 000x10%/1).

Biochemické vySetifeni byva bez vétsich pozoruhodnosti, zvySena
byva sérova hladina kyseliny mocové a aktivita laktatdehydrogenazy,
ktera koreluje s aktivitou nemoci. Pseudohyperkalemie se vyskytuje
pii nadmérném uvolnéni drasliku z bunék predev§im pii delSim
intervalu mezi odbérem a zpracovanim vzorku.

Cytologické a histologické vysetieni kostni diené je pro
diagnostiku CML nevyhnutelné. Bunéénost kostni diené v chronické
fazi CML je zvysena (95-100 %). Erytropoéza je redukovana, jeji
podil v rozpoc¢tu je pod 5 %. Je ptitomna hyperplazie myeloidni rady,
zvyseny pocet neutrofilnich, eozinofilnich a bazofilnich granulocytu,
véetné jejich prekurzora. Zastoupeni myeloblasta je do 10 % podle
WHO kritérii ado 15 % podle European LeukemiaNet (ELN)
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kritérii. Pomér myeloidni aerytroidni fady je vys$i nez 10:1.
ZvySena je 1 megakaryopoéza. Megakaryocyty jsSou malé
a hypolobulované. Muzeme se setkat s nalezom pseudo-
Gaucherovych bunék a modrych (sea-blue) histiocytd, které obsahuji
zbytky bunék a lipidové inkluze z buné¢nych membran granulocytd,
jako dusledek insuficience enzymatického systému degradujiciho
glukocerebrosidy pii zvySeném bunééném obratu. Mize byt
piitomny ruzny stupen fibrozy kostni diené. V akcelerované fazi
pribyva myeloblastd (10-19 % podle WHO kritérii, 15-30 % podle
ELN kritérii), objevuji se dysplastické zmény a narista fibroza dien¢.

V blastické Kkrizi je piitomna blasticka infiltrace. Nejéastéji (cca
v 70 %) se jedna o myeloblasticky zvrat (myeloblasty >20 %, resp.
30 %), ale asi 25 % ptipadt tvoii B-lymfoblasticky zvrat a popsané
byly i ptipady T-lymfoblastického zvratu. Vzacné mohou byt
piitomné 1 dvé odlisné populace blastti — myeloidni a lymfoidni.

Histologické vysetieni kostni dien¢ neni zafazené do soucasnych
diagnostickych kritérii CML. Nenahraditelné je vSak pii obtizné
aspiraci (napf. pii fibroze). Histologicky obraz CML je variabilni
aumoznuje rozliSeni do tfi subtypt: (1) granulocytarniho, (2)
bohatého na megakaryocyty a (3) myelofibrotického.

Zékladnim vySetienim k detekci Ph chromozomu je klasické
cytogenetické vySeti‘eni. Hematopoetické bunky kostni diené jsou
kultivované in vitro anasledné¢ je proces deleni bunék zastaven
v metafazi bunééného cyklu. Bunéfna suspenze je nanesend na
sklicka abarvena specidlnim pruhovacim barvenim, napf. G-
pruhovanim, které vytvoii na chromozomech svétlé a tmavé pruhy.
Toto charakteristické pruhovani umoznuje presné Sestavit karyotyp.
Pro spravnou interpretaci by mélo byt hodnoceno nejméné 20
metafaz ve svételném mikroskopu. Fuze genu BCR-ABL mize byt
potvrzena fluorescen¢ni in situ hybridizaci (FISH), ktera pouziva
specifické, fluorescencné znacené DNA sondy (obr. 11).
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Obr. 11. Jadro s BCR/ABL pozitivnim fiznim genem, vysetieni
fluorescenéni in situ hybridizaci. (Uvetejnéno s laskavym svolenim
RNDr. Vranové, Ph.D., Oddéleni I¢katské genetiky, FN Brno
a RNDr. Oltové, Interni hematoonkologicka klinika LF MU a FN
Brno.)

U nékterych pacientii sSe mohou vyskytovat piidatné cytogenetické
zmeény Vv Ph pozitivnich aPh negativnich bunkach (tzn. dalsi
chromozomové zmény kromé t(9;22)). Ve vysokém procentu jsou
piitomné u pacientt V blastické fazi CML. Predpoklada se, ze
pacienti s pfidatnymi chromozomalnimi zménami  predstavuji
skupinu s horsi prognozou.

Cytogenetické vySetteni ma nezastupitelné postaveni nejen
v diagnostice, ale ihodnoceni klinické odpovédi pacientd s CML.
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Vtab. 12 je Klasifikace cytogenetické odpovédi podle European
LeukemiaNet (ELN).

Z molekularné biologickych metod se pouziva na detekci
translokace t(9;22) polymerazova fetézova reakce (real time
polymerase chain reaction, RT-PCR), ktera je jednoducha, piesna
a dostatecné citliva. Citlivost v praxi je vSak velmi nejednotna
akolisa podle mnozstvi akvality vzorku, ucinnosti reverzni
transkripce a pouzité metody a odhaduje se na 10 az 10°. Navody
na sjednoceni metody byly publikované vroce 2006. Definice
molekularni odpovédi podle ELN 2009 je v tab. 12.

Tab. 12. Definice hematologické, cytogenetické a molekularni

odpovédi podle ELN guidelines 2009

Hematologicka odpovéd’

Kompletni (CHR)

leukocyty <10x10%/1, trombocyty <450 x109/1,
bazofily <5%, neptitomnost myelocytt,
promyelocytii a myeloblastt v dif. rozpoétu,
nehmatna slezina

Cytogeneticka odpovéd’

% Ph pozitivnich metafiaz

Kompletni (CCgR) 0
Parcialni (PCgR) 1-35
Mala 36-65
Minimalni 66-95
Z4dna 96-100

Molekularni odpovéd’

nedetekovatelny BCR-ABL mRNA transkript
metodou real-time PCR a/nebo negativni nested

Kompletni (CMoIR) PCR ve 2 nasledujicich vzorcich pfimérené
kvality (citlivost >10%)
Velké (MMolR) pomér BCR-ABL k ABL (nebo k jinému

referen¢nimu genu) <0,1% mezinarodni skaly

Diferencialni diagnostika
Leukocytoza s posunem
vyskytnout u infek¢nich,

doleva (leukemoidna reakce) se muze
zanétovych anékterych nadorovych
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onemocnéni. Typické pro tyto reaktivni zmény je silna toxicka
granulace neutrofilt, chybi bazofilie a eozinofilie.

Odliseni CML od jinych chronickych myeloproliferativnich
onemocnéni, Se kterymi ma mnoho spoleénych charakteristik
(leukocytéza s pritomnosti nezralych granulocytli, trombocytéza,
splenomegalie, fibroza kostni dieng) stoji na cytogenetickém nebo
molekularné genetickém vysetfeni (dikaz Ph chromozomu nebo
fazniho genu BCR-ABL).

Odliseni Ph pozitivni akutni lymfoblastické leukemie od CML
diagnostikované v blastické fazi nemusi byt jednoduché. V anamnéze
zpravidla chybi daj o CML a fiizni gen BCR-ABL je typu minor.

6.4. Prubéh a prognoza

Lécbou nekontrolovatelna CML probiha u vétSiny pacientt
ve tiech stadiich - chronicka faze, akcelerovana faze, blasticky
zvrat. Jednotna definice stadii CML neexistuje a nejcastéji se
pouzivaji definice podle WHO a ELN (tab. 13). Do chronické faze se
Klasifikuji nemocni, kteti nespliuji zadné  z kritérii  pro
akcelerovanou fazi nebo blasticky zvrat CML.

Chronicka faze CML je nejdelsi a nejlépe ovlivnitelna 1é¢bou.
Na priabéh onemocnéni pisobi fada faktort, ale zasadni vyznam pro
progndézu ma zpusob lécby a lééebna odpoveéd’. V klinické praxi se
pouzivaji 2 prognostické indexy, které rozdéluji pacienty s CML do
skupin s nizkym, strednim a vysokym rizikem. Sokaliv index byl
vytvofeny na zdkladé multivarianéni analyzy  klinickych
charakteristik vice jak 800 pacienti s CML 1é¢enych konvencni
chemoterapii. Hasfodiv index (nebo Euro index) byl vytvoreny
v éfe interferonu a jeho podkladem byla retrospektivni metaanalyza 1
303 pacienti s CML. Oba indexy se daji lehce vypocitat na strance
European LeukemiaNet: http://www.leukemia-net.org/content/leuke-
mias/cml/cml_score/. Prevratné zlepseni prognozy zpusobil imatinib
(IMA), ktery se =zafal vyuzivat vroce 1998. Vyznamnym
prognostickym faktorem je kvalita 1éCebné odpoveédi (meétena
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cytogeneticky a molekularné biologicky) adoba [é¢by potiebna
K jejimu dosazeni. HorS$i prognoézu maji téz pacienti s mutaci ABL,
ktera souvisi s rezistenci na tyrozinkinazové inhibitory (TKI).

Median trvani akcelerované faze se udava mezi jednim a dvéma
roky. Pacienti odpovidaji na lé¢bu imatinibem, ale s délkou lécby
nariistd pocet pacientd S rezistenci na imatinib. VétSina pacient
v blastické fazi je rezistentni na imatinib a TKI 2. generace davaji
pacientim Sanci na pievedeni alogenni transplantace krvetvorby
(hematologic stem cell transplantation, HSCT).

Tab. 13. Prehled definici akcelerované a blastické faze CML podle
WHO a ELN. Pacient je v piislusné fazi, pokud spliuje alespon 1
kritérium

| WHO | ELN
Akcelerovana faize CML
Blasty v periferii 10-19 % 15-29 %
Blasty + promyelocyty v krvi NA >30 %
Bazofily v krvi >20 % >20 %
a a
Pocet trombocytl (x109/ )} ><1100000b <100
Pridatné cytogenetické abnormality ano NA
Blasticka faze CML
Blasty (v dfeni nebo periferii) >20 % >30 %
Extramedularni blasticka infiltrace ano ano
Jing loziska blastt
Vv bioptatu KD

Vysvétlivky: WHO — World Health Organisation, ELN — European LeukemiaNet,
KD — kostni dfefi, NA — nehodnotitelné, ® — nezéavislé na 16¢bg, ® — neovlivnitelna
1é¢bou
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6.5. Terapie

Historie 1é¢by

Prvni zminku o leukemii podali Rudolph Virchow z Berlina
a John Bennet z Edinburghu v roce 1845. Era chemoterapie zacala
v 19. stoleti, kdyz se podafilo snizit pocet leukocytl u pacienta
s CML Fowlerovym roztokom, ktery obsahoval arsen. Ve 20. stoleti
se CML Ilécila ionizujicim zafenim. V roce 1953 sa poprvé pouzil
busulfan astal sa tak na tii desetiro¢i standardni terapii. Lécba
interferonem ve 20. stoleti prodlouzila pteziti nemocnych na 55-89
mésict a v 80. a 90. letech se stal novou standardni terapii u pacientt
v chronické fazi. V 90. letech se do popiedi dostala alogenni
transplantace krvetvornych bunék a CML byla najcastéjsi indikaci
k transplantaci.

Prevratnou zmeénu léCby pfinesly tyrozinkinazové inhibitory.
Prvni TKI — imatinib - byl poprvé pouzity v klinické studii v roce
1998 a jeho Gc¢innost’ byla potvrzena dalsimi studiemi. Od roku 2002
sa stal soucasti 1écby CML ve 2. linii po selhani interferonu. Klinické
studie s TKI 2. generace — dasatinibem a nilotinibem — dokazaly
jejich bezpecnost a ucinnost i u pacienti rezistentnich na imatinib
a v soucasnosti se pouzivaji rutinn¢ v 1écbé CML.

Imatinib

Imatinib-mesylat je derivat fenylaminopyrimidinu. Pusobi jako
selektivni kompetitivni inhibitor tyrozinovych kinaz Abl, Ber-Abl, c-
Kit, Arg, PDGRFa a PDGFRp. Vede Kk apoptoze leukemickych
bunék i k inhibici jejich proliferace. Po peroralnim podani se rychle
vstiebava a biologickd dostupnost je 97 %. Je témer kompletné
vazany na bikoviny krevni plazmy, prevazné na albumin. Je
metabolizovany Vv jatrech cytochromovym systémem P450 (prevazné
izoenzymem CYP3A4). Vylucuje se v podobé metabolita stolici
a moc¢i. Studie nepotvrdily vyznamny vliv hmotnosti, povrchu téla,
véku ¢i pohlavi na farmakokinetiku, ale dokazaly existenci
vyznamnych interindividualnich rozdili. Nezadouci ucinky jsou
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dobie snasené a najcasteji se vyskytuji dyspeptické tézkosti, retence
tekutin, bolesti svali, kieCe a alergické reakce.

Mezinarodni randomizovana studie IRIS (interferon a low-dose
cytarabin vs. imatinib 400 mg) publikovanad v roce 2003 prokazala
vy§§i  procenta dosazenych  kompletnich  hematologickych,
cytogenetickych i molekularnich remisi ve skuping pacientii [écenych
IMA. Aktualizace studie v 7. roce potvrdila u pacienti lé¢enych IMA
kumulativni kompletni cytogenetickou odpovéd® (CCgR) v 82 %,
preziti bez progrese V93 % acelkové preziti v 88 %. V 7. roce
pokracovalo v 1écbé IMA 60 % pacienti. Na zaklad¢ studie IRIS se
IMA v davce 400 mg na den stal 1. linii Ié€by CML v chronické fazi.
Zvyseni inicialni davky IMA na 800 mg sice urychli nastup
cytogenetické a molekularni odpovédi, ale pocet dosazenych
cytogenetickych a molekularnich remisi ve 12. mésici neni statisticky
vyznamny a navic je doprovazeny zvySenou toxicitou.

Dasatinib

Dasatinib (DASA) je derivat thiazolkarboxamidu. Pusobi jako
selektivni kompetetitivni inhibitor tyrozinové kinazy Abl, Ber-Abl,
c-Kit, PDGFRao, kinaz rodiny Src a soucasné jako inhibitor kinazy
ephrinového receptoru (EPH). Dasatinib interaguje s Bcr-Abl
v inaktivni i v aktivni konformaci enzymu, dasledkem ¢eho je jeho
ucinnost iU VEtSiny mutovanych forem Ber-Abl, které jsou
Kk imatinibu rezistentni. Vyjimkou je mutace kinazové domény BCR-
ABL1 T3151. In vitro je 325x G¢inn¢j$i nez IMA. Po peroralnim
podani se rychle vsticbava az90 % je vazany na bilkoviny.
Metabolizuje se v jatrech systémem izoenzyma P450 a vylucuje se
stolici. Prostupuje do CNS. Knezadoucim u¢inkam  patii
myelosuprese (nejcastéji prechodnd), gastrointestinalni intolerance,
alergické reakce aretence tekutin (otoky, pleuralni a perikardialni
efuze).

Dasatinib byl v roce 2006 schvaleny pro Iécbu CML v chronické,
akcelerované i blastické fazi pti rezistenci nebo intoleranci IMA.
Prospektivni randomizovana studie identifikovala, ze davkovani 100
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mg 1x denn¢ je stejné efektivni alépe tolerované neZz jiné
navrhované davkovani. Pacienti v CP netolerujujici IMA dosahli
MCgR v 76 % a CCgR v 75 %. Median do dosazeni MCgR byl 2,8
meésice. Pacienti v CP rezistentni na IMA dosahli MCgR v 51 %
aCCgR ve40 %. Median do dosazeni MCgR byl 5,5 mésice.
Preruseni uzivani dasatinibu 100 mg 1x denné se ve studii
pohybovalo kolem 4 % a pti davce 2x70 mg 13 %. V multicentrické
randomizované studii u nové diagnostikovanych dosud nelécenych
pacientd v CP dosahl DASA 100 mg v porovnani s IMA 400 mg
ve 12mesi¢nim sledovani CCgR v 77 % vs. 66 % a MMOolIR 46 % vs.
28 %.

Nilotinib

Nilotinib (NILO) je derivatem aminopyrimidinu. Uéinkuje jako
selektivni kompetetivni inhibitor tyrozinové kinazy Bcr-Abl,
PDGFR, c-Kit, CSF-1R a DDR. Neni u¢inny u mutace BCR-ABL1
T3151. Po peroralnim uziti se rychle vstiebava a z 98 % se vaze na
bilkoviny. Je substratem i inhibitorem izoenzymu cytochromu P450
CYP3A4. Vylucuje se stolici. Mezi nezadouci ucinky patii
myelosuprese, kozni alergické reakce, bolesti hlavy, elevace
pankreatickych enzymu a prodlouzeni QTc intervalu na EKG.

Nilotinib v davce 400 mg 2x denné¢ byl schvaleny v roce 2007 pro
IéEbu CML v chronické nebo akcelerované fazi pii rezistenci nebo
intoleranci IMA. U 194 pacientd v CP s rezistenci na IMA bylo
dosazené MCgR ve 48 % a CCgR ve 30 %, u pacientt netolerujicich
IMA ve 47 % a35 %. Jednoro¢ni celkové preziti bylo 95 %.
Preruseni lécby pro nezadouci ucinky bylo nutné u 15 % pacientu.
V multicentrické randomizované studii unoveé diagnostikovanych
dosud nelécenych pacienti v CP dosahl NILO v davce 300 mg 2x
denné a NILO 400 mg 2x denn¢ v porovnani s IMA 400 mg denng
v 18meési¢nim sledovani CCgR v 85 % a 82 % vs. 74 % a MMolIR 66
% a 62 % vs. 40 %.
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Rezistence na lé¢bu TKI

Vyskyt rezistence k IMA zavisi predevsim na fazi CML a na délce
trvani  onemocnéni.  Pravdépodobnost  rozvoje  rezistence
v akcelerované fazi je 70 % a v blastickém zvratu az 90 %. Najcastéji
se vyskytuje ve 2. a3. roku terapie. Byly definované 2 turovné
rezistence na lécbu IMA — suboptimalni odpovéd’ a selhani 1é¢by
a jejich kritéria jsou v tab. 14.

Tab. 14. Definice nedostatecné odpovédi a selhani 1écby pfi terapii
imatinibem v chronické fazi CML podle ELN guidelines

x . Suboptimalni [ rixx L.

Casovy tusek odpoved Selhani 1é¢by Varovné znamky
pridatné

Diagnéza NA NA cytogeneticke

abnormality v Ph+
klonu

Po 3 mésicich nedosazeni CgR méné nez CHR NA
Po 6 mésicich méné nez PCgR nedosazeni CgR NA
Po 12 mésicich PCgR méné nez PCgR méné nezZ MMR
Po 18 mésicich méné nez MMR mén¢ nez CCgR NA
ztrata CHR, ztrata AvSovani
CCgR, mutace mr?oistvi
ztrata MMOolR, EiiéRz-?\iLc}omén transkriptu,
Kdykoliv mutace BCR-ABL1 | oo Y> | pridatné
kinazové domény cytogenetické cytogenetické

abnormality v Ph+
klonu

abnormality v Ph-
klonu

Vysvétlivky: NA - nehodnotitelné, CHR — kompletni hematologicka remise, CgR —
cytogeneticka remise, PCgR — parcialni cytogeneticka remise, MMolIR — velka
molekularni odpoveéd

Pfi primarni rezistenci maji vyznam faktory ovliviujici
farmakokinetiku léku (nedostatocna absorpce z GIT, nizka
plazmaticka hladina IMA, aktivita transportnich syst¢émt hOCT-1
a MDR-1, polymorfismus CYP3A4, Iékové interakce) — i kdyz udaje
jsou casto rozporuplné. Pfi sekundarni rezistenci se na ztraté
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odpovédi podileji mutace BCR-ABL1 vedouci ke zméné vazebného
mista pro IMA, amplifikaéni mechanismy a ptidatné cytogenetické
abnormality leukemického klonu. Za nejvyznamnéjs$i se povazuji
pravé mutace BCR-ABL1, pii kterych dochazi ke konformacnim
zménam enzymu s alteraci vazebného mista pro IMA. Vazba léku
piestava byt optimalni nebo je uplné znemoznéna a dochazi
k expanzi mutovaného klonu. V soucasnosti je znamych vice jak 70
mutaci. Zjisténi mutace se musi posuzovat individualné s ohledem na
typ mutace, vyvoj cytogenetické a molekularni odpovédi a klinicky
stav pacienta.

TKI 2. generace jsou v soucasnosti hlavni alternativou pi#i selhani
terapie imatinibem. Rezistence k nim je v§ak mén¢ prozkoumana. Za
hlavni pficinu rezistence se povazuji mutace BCR-ABLL.
U dasatinibu pravdépodobné nemaji zadny vyznam transportni
enzymy, nebot’ podle dostupnych poznatkti prochazi do bunék
prostou difuzi. Hodnoceni odpovédi na TKI 2. generace po selhani
IéEby IMA podle ELN 2009 je v tab. 15.

Tab. 15. Hodnoceni odpovédi na 1é¢bu TKI 2. generace (dasatinib,
nilotinib) v ¢ase podle ELN guidelines

Suboptimalni

Casovy usek odpoved Selhani 1é¢by Varovné znamky
hematologicka
rezistence na IMA,
pridatné

Vstup NA NA cytogenetické

abnormality v Ph+
klonu, mutace
BCR-ABL1
kindzové domény

nedosazeni CgR,

Po 3 mésicich mala CgR .
nove mutace

minimalni CgR

minimalniCgR,

Po 6 mésicich PCgR ,
nove mutace

mala CgR

méné nez PCgR,

Po 12 mésicich méné nez MMolR ,
nove mutace
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Vysvétlivky: NA — nehodnotitelné, CgR — cytogenetickd odpovéd, PCgR —
parcidlni cytogenetickd odpovéd’, MMolR — velkd molekularni odpoved’

Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni HSCT v 1. linii lécby nadale zistava jako jedina
potencionalné¢  Kkurativni metoda. Piesto  pocdet pacientl
transplantovanych z této indikace kazdorocné klesd. Relativné
vysokd morbidita a mortalita spojend s vykonem Vv porovnani
s vysokou uéinnosti avybornou toleranci IMA ji odsunula
v chronické fazi CML z1. linie lécby udospélych i dé&ti.
Retrospektivni analyza preziti potvrdila vyraznéné lepSi Sro¢ni
pieziti pacientt v CP léCenych IMA v porovnani s témi, ktefi
podstoupili alogenni HSCT (93 % vs. 59 %). Proto se alogenni
HSCT vsoucasné dobé indikuje spiSe vyjimecné a piisné
individualné, po zvazeni prognézy CML arizik spojenych
s vykonem (EBMT skore), ato prevazné u pacientt v blastické fazi
CML a pfi rezistenci na TKI (mutace T315I).

6.6. Soucasna doporuceni lécby a monitorovani

Cilem terapie je zabranit progresi nemoci do pokroc¢ilejsich stadii
a pacientim maximalné prodlouzit’ kvalitni zivot. Rozdilné spektrum
toxicity jednotlivych tyrozinkindzovych inhibitori umoznuje pro
kazdého pacienta zvolit vhodny preparat s vysokou tc¢innosti. V roce
2006 byla panelem expertt vypracovana a publikovana doporuceni
organizace European LeukemiaNet, ktera se rychle ujala v klinické
praxi aprispéla ke sjednoceni lééebnych postupt. Pacienti jsou
V jednotlivych Casovych bodech rozdéleni na ty, ktefi odpovidaji
optimaln¢ na lécbu a ostatni, ktefi odpovidaji suboptimalng, nebo
u nich lécba selhala. V roce 2009 byla doporuceni aktualizovana na
zakladé novych poznatku z lé€by TKI 2. generace. Piehled dopo-
ruceni je v tab. 16.
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Tab. 16. Prehled terapeutickych doporuéeni v jednotlivych fazich
CML podle ELN guidelines

Chronicka faze CML

1. linie vsichni pacienti imatinib 400 mg denné

toxicita a intolerance IMA | dasatinib nebo nilotinib

C "o imatinib ve stejné nebo vyssi
suboptimalni odpoveéd ) y

o IMA d:civc_e,_dasatinib nebo
2. linie nilotinib
dasatinib nebo nilotinib,
selhani IMA alogenni HSCT pii progresi
do AF/BF, pti mutaci T3151
suboptimalni odpovéd’ pokracovat DASA nebo
3. linie DASA nebo NILO NILO, zvazit alogenni HSCT

selhani DASA nebo NILO | alogenni HSCT

Akcelerovana faze CML

imatinib 600-800 mg denné,
nebo DASA ¢i NILO, pfi

1. linie neléceni IMA rezistenci na TKI alogenni
HSCT
DASA nebo NILO, pii
2. linie léceni IMA rezistenci na TKI alogenni
HSCT
Blasticka faze CML
Lymfoblasticky kombinace TKI a 1é&¢by jako u ALL, alogenni HSCT
zvrat Vv remisi
Myeloblasticky kombinace TKI a 1é¢by jako u AML, alogenni HSCT
zvrat Vv remisi

Vysvétlivky: TKI — tyrozinkindzové inhibitory, ALL — akutni lymfoblasticka
leukemie, AML — akutni myeloidni leukemie, HSCT — transplantace krvetvornych
bunék, IMA — imatinib, NILO — nilotinib, DASA — dasatinib, AF — akcelerovana
faze, BF — blasticka faze

Lécba chronické faze

Standardni terapii chronické faze CML je imatinib v davce 400
mg denné. Monitorovani lécby probiha v 3mésicnich intervalech
ahodnoti se hematologicka (krevni obraz a fyzikalni nalez),
cytogenetickd (% Ph pozitivnych mitéz) a molekuldrné geneticka
odpovéd’ (% transkriptu BCR-ABL1 v mezinarodni stupnici) — tab.




Leukemie a lymfomy v humanni mediciné

17. Klicové casové body jsou 3., 6., 12. a 18. mésic terapie IMA
a kdykoliv pfi znamkach suboptimalni odpovédi nebo selhani terapie.
Pacienti s optimalni odpovédi pokracuji Vv Ié€bé dlouhodobé
a ukonceni lécby IMA se nedoporucuje ani pii dosazeni kompletni
molekularni odpoveédi.

Pfi suboptimalni odpovédi nebo selhani 1é¢by je tieba patrat po
pri¢iné. Muze se jednat o nedodrzovani spravného davkovani nebo
Iékové interakce avrozhodovani ndm mulze pomoci stanoveni
hladiny IMA vkrevni plazmé. Typ rezistence muze objasnit
cytogenetické vySetieni a muta¢ni analyza. Pii volbé TKI 2. generace
se doporucuje ohled na komorbidity pacienta. U pacientt s diabetem
nebo po piekonané pankreatitidé se dava prednost DASA a pii
hypertenzi a plicnich onemocnénich NILO.

Tab. 17 Monitoring odpovédi na terapii imatinibem podle ELN

guidelines
Odpovéd’ Monitoring
c 1. i diagnoze a potom kazdych 15 dni do CHR, po jejim
Hematologicka gosaie%llil kaidép3 mésice ano podle potieby PoIs
pti diagnoze, potom ve 3., v 6. mésici a dale kazdych 6
C mésicti do CCgR, po jejim dosazeni 1x ro¢né, vzdy pti
Cytogeneticka

podezieni na selhani terapie a pfi nevysvétlitelné
leukopenii, anémii a trombocytopenii

Molekularni kazdé 3 mésice do MMolIR, potom kazdych 6 mésicti

v piipadé suboptimalni odpovédi nebo selhani terapie,
pred zménou za jiny TKI nebo jinou terapii

Mutaéni analyza

Vysvétlivky: CHR — kompletni hematologickda odpovéd’, CCgR — kompletni
cytogeneticka odpovéd’, MMolR — velka molekularni odpoveéd’

Lécba akcelerované a blastické faze

U pacientd diagnostikovanych v akcelerované fazi se zahajuje
terapie IMA v davce 600-800 mg denné. Pacienti, u kterych doslo
k progresi do akcelerované faze po dobu terapie IMA, jsou
indikovani k terapii DASA nebo NILO.

U pacientd v blastickém zvratu nevede monoterapie TKI
k uspésné kontrole nemoci. Proto se pouzivaji v kombinaci
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s chemoterapii. Riziko relapsu je vSak vysoké a redukovat ho muze
jen alogenni HSCT provedend po dosazeni remise. Doporuceni
vyhledavani darce anacasovani alogenni HSCT podle ELN
guidelines jsou v tab. 18.

Terapie vys$simi davkami IMA je spojena s vys$Sim vyskytem
nezadoucich uc¢inkl a zvysenou hematologickou toxicitou, ke které
prispiva i nizsi rezerva normalni kKrvetvorby.

Tab. 18. Doporuceni pro alogenni transplantaci krvetvornych bun¢k

podle ELN guidelines

Vyhledavani pribuzného darce

Pacienti

Pti diagnéze CML

CML diagnostikovana v AF a BF,
pacienti s varovnymi znamkami, v€k
<20 roki

Kdykoliv pfi selhani IMA

U vSech pacientll

Vyhledavani nepiibuzného darce
(pokud nebyl nalezen piibuzny
darce)

Pacienti

Pti diagn6ze CML

CML diagnostikovana v AF a BF

Kdykoliv pfi selhani IMA

Progrese s AF/BF, mutace T315l,
hematologicka rezistence na IMA

Béhem lécby TKI 2. generace

Suboptimalni odpovéd” a EBMT skoére
0-2

Provedeni alogenni HSCT

Pacienti

Pfi diagn6ze CML

CML diagnostikovana v AF a BF, pred
HSCT se doporucuji TKI

Kdykoliv pfi selhani IMA

Progrese s AF/BF, mutace T3151, pied
HSCT se doporuéuji TKI 2. generace

Béhem lécby TKI 2. generace

U vsech pacientt

Vyhledavani piibuzného darce

Pacienti

Pfi diagnéze CML

CML diagnostikovana v AF a BF,
pacienti s varovnymi znamkami, vék
<20 roku

Kdykoliv pti selhani IMA

U vsech pacientt

Vyhledavani nep¥ibuzného darce
(pokud nebyl nalezen piibuzny
darce)

Pacienti

Pti diagnoze CML

CML diagnostikovand v AF a BF
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Progrese s AF/BF, mutace T315I,

Kdykoliv pfi selhdni IMA hematologicka rezistence na IMA

Suboptimalni odpovéd” a EBMT skore

Béhem Ié¢by TKI 2. generace 0-2

Provedeni alogenni HSCT Pacienti

v o1, CML diagnostikovana v AF a BF, pted
Pri diagnoze CML HSCT se doporuuji TKI

Progrese s AF/BF, mutace T315I, pted

Kdykoliv pfi selhani IMA HSCT se doporucuji TKI 2. generace

Béhem Ié¢by TKI 2. generace U vsech pacientt

Vysvétlivky: AF — akcelerovana faze, BF — blasticka faze, HSCT - transplantace
krvetvornych bun¢k

6.7. Zavér

Tyrozinkindzové inhibitory zpisobili pfevrat vl1écbé CML,
vyznamné prodlouzily pteziti a zlepSily kvalitu Zivota pacienti
s CML. Soucasné poznatky o rezistenci a pokrok v laboratornich
metodach umoziuji v¢as odhalit pacienty nereagujici na lécbu 1.
linie a zvolit individualné nejlepsi alternativni terapii.

7. Chronicka lymfocytarni leukemie

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) patii mezi nizce
agresivni lymfoproliferativni onemocnéni, jehoz podstatou je
klonalni proliferace malych B-lymfocyti s typickym
imunofenotypem v periferni  krvi, kostni dfeni, lymfatickych
uzlinach, jatrech, slezin€ ¢i jinych organech. Pii absenci organového
postizeni je pro stanoveni diagn6zy nutné pfitomnost vice jak 5x10%/
monoklonélnich lymfocytt koexprimujicich CD5 a CD23 v periferni
krvi. Posledni doporuceni International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia - sponsored Working Group (IWCLL-WG)
z roku 2008 ptipoustéji diagnozu CLL 1 v ptipadé periferni cytopenie
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a lymfopenie, pokud jsou zptisobeny masivni infiltraci kostni dfené
pfi zékladnim onemocnéni.

Pokud pocet monoklonalnich B-lymfocyti v periferni krvi
nedosahuje arbitrarni hranice 5x10%1, uvaZujeme o dalsich 2
nozologickych jednotkach. V pfipadé¢ izolované lymfocytdzy
s typickym fenotypem CD5+ a CD23+ hovotime o monoklonalni B-
lymfocytéze. Pokud je soucasné pritomno i orgdnové postizeni
(zejména lymfadenopatie, organomegalie) jednd se o Ilymfom
z malych lymfocytt (SLL).

7.1. Epidemiologie

Podle udaji National Cancer Institute (NCI) je CLL nejcast¢jsi
leukemii v zapadnim svété, kde tvofi témet 30 % vSech
diagnostikovanych leukemii. V severskych zemich ¢ini dokonce 35-
40 % vSech leukemii, naopak ve vychodni Asii jeji podil klesa na
pouhych 3-5 %. Odhaduje se, ze v roce 2009 v USA ptibylo 15 490
novych piipadi CLL a soucasné 4 390 osob na tuto nemoc zemtelo.
Podle vyse uvedenych tidaju by incidence CLL v USA pro rok 2009
¢inila 5,04 piipadd na 100 000 obyvatel. Podle starSich tdajd,
publikovanych v roce 1999, byla incidence CLL u bélosské populace
v USA 3,35-3,69 u muzii a 1,61-1,92 u Zen. V Evropé¢ byla incidence
u muzi 2,2-3,36 a u zen 0,9-1,52, v Ocednii pak u muzi 2,81-2,96 a
1,41-1,53 u Zen. Naopak nejniz§i incidenci udavaji v jiZni,
jihovychodni a vychodni Asii, kde se incidence pohybovala u muza
mezi 0,14-0,58 a u Zen v rozmezi 0,05-0,3. CLL je onemocnéni
starSich lidi. V letech 1975 az 2005 ¢inil primémy veék pacienta
v dobé stanoveni diagnézy 72 let. Ptedpoklada se, ze az 3,5 %
dospélych a 8 % dospélych ve véku nad 70 let miize mit klinicky
ném¢é onemocnéni nebo vySe zminovanou monoklonalni B-
lymfocytozu.

V roce 2008, ve spolupraci s hematology Jihomoravského kraje,
probéhla dotaznikova studie, jejimz cilem bylo zmapovat aktualni
epidemiologickou situaci CLL a soucasné diagnostické a 1écebné
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preference hematologickych pracovist’ v tomto kraji. Bylo zjisténo,
Zze na uzemi Jihomoravského kraje k31. srpnu 2008 zilo 540
pacientt s diagnézou CLL, 306 muzi a 234 Zen. Pomér muzi:zeny
¢inil 1,4:1. Median veéku pacienta v dobé stanoveni diagndzy Cinil 65
let. Incidence CLL vroce 2006 byla 5,8 piipada na 100 000
obyvatel, v roce 2007 pak 6,2 piipadd na 100 000 obyvatel. Zjisténa
incidence byla vyssi, nez udavaly analyzy z 90. let minulého stoleti.
Vysvétlenim je pravdépodobné stale se zptesnujici diagnostika CLL,
kdy v soucasnosti zachytime i ptipady CLL, které v minulosti
zlstavaly opomenuty.

7.2. Etiopatogeneze

V posledni dobé dochazi k vyznamnému posunu v diagnostice a
1é¢b¢ pacientd s CLL. Hlubsi pochopeni patogeneze CLL vsak i pfes
intenzivni vyzkum v této oblasti stale chybi. Plivod CLL bungk je
odvozovan od ruznych vyvojovych stadii B-lymfocytd. Imunitni
odpovéd’ ,,zdravého* B-lymfocytu je zaloZena na rozpoznani
antigenu receptorem (BCR). Po navazani antigenu na BCR je B-
lymfocyt aktivovan, dochazi k jeho klondlni expanzi a pfeméné na
plazmaticky B-lymfocyt produkujici imunoglobuliny. Kazdy BCR
ma své specifické vazebné misto (tzv. variabilni ¢ast), které se utvaii
V(D)J rekombinaci piislusnych subgent. Tyto subgeny se narozdil
od ostatnich genti nedédi, ale utvafti se az béhem zrani B-lymfocytu
Vv kostni dieni. Po setkani B-lymfocytu s antigenem v sekundarnich
lymfatickych organech pak dochazi k somatické hypernutaci BCR
(bodové mutaci v subgenech), jejimz cilem je zvysit afinitu
protilatky k tomuto antigenu. Pomoci mutacni analyzy variabilni
¢asti imunoglobulinového fetézce (IgVH) muzeme CLL pacienty
rozdélit do 2 zhruba stejné velikych skupin: (1) na ty, u nichz doslo
k somatické hypermutaci, maji mutovany IgVH gen, a (2) na ty,
jejichz CLL buiky nesou IgVH gen nemutovany. Studiemi
Z poslednich let bylo dok4zéano, ze 1 skupina bun€k s nemutovanym
IgVH genem prosla antigenni stimulaci. Predpoklada se, Ze kromé
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antigenni stimulace hraje v patogenezi CLL dulezitou roli také
naruseni apoptotickych drah a vliv mikroprostiedi.

7.3. Piiznaky

Diagnéza CLL je az u 70 % pacienti stanovena nahodné
v asymptomatickém obdobi, kdy jedinym pfiznakem CLL je
lymfocytéza v periferni krvi. Nejcastéji k tomu dochazi pti vysetieni
krevniho obrazu v ramci preventivni prohlidky ¢i ptedoperacniho
vySetfeni.  Pfiznaky  onemocnéni jsou shodné s obecnou
symptomatologii malignich lymfomt.

Lymfadenopatie

Pro CLL je typickd generalizovana lymfadenopatie, kterd na
pocatku onemocnéni nebyva nijak vyraznd. Nejcastéji nachdzime
zvétSené lymfatické uzliny v oblasti krku, nadklickl, axil a tiisel.
Masivni mediastindlni ¢i retroperitonealni lymfadenopatie neni u
pocatecnich stadii Casta. Diky rutinnimu vyuZivani zobrazovacich
metod jsou vSak mirn€ zvétSené uzliny detekovatelné u vétSiny
pacientli i v téchto lokalitach. Pokud dojde v prib&hu onemocnéni
K rychlému a vyraznému zvétSeni uzlin v jedné oblasti, je vzdy nutno
myslet na transformaci onemocnéni do high-grade lymfoproliferace -
tzv. Richteriv syndrom.

Splenomegalie a hepatomegalie

Alespont mirn€ zvétSenou slezinu nachazime v dobé diagndzy u
vice jak 50 % pacientli, hepatomegalic je mén¢ castd. Vyrazna
splenomegalie miize pacientim pulsobit zaZzivaci obtize, bolesti
bficha a v pfipad¢ rozvinutého hypersplenismu se miize podilet na
prohloubeni anémie a trombocytopenie.
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B-symptomy

Jako B-symptomy oznacujeme celkové klinické ptiznaky, které se
typicky objevuji u pacientli s malignimi lymfoproliferacemi. Jsou
zpusobeny cytokiny produkovanymi naddorovymi buitkami. Mezi B-
symptomatologii fadime neinfekcni teploty nad 38 °C, zvysSené nocni
poceni vyzadujici vyménu pradla béhem spanku a tbytek hmotnosti,
ktery dosahl vice jak 10 % za poslednich 6 mésict. Tyto piiznaky se
pravideln€ objevuji ¢i zesiluji pfi progresi CLL do pokrocilejSich
stadii.

Anémie a trombocytopenie

Etiologie anémie a trombocytopenie u pacienti s CLL muze byt
dvoji. Jedna se bud’ o projev pokrocilého onemocnéni — potom byvaji
zpusobeny cytokiny a mechanickym ttlakem kostni dfené
nadorovymi bunikami. Ve druhém piipadé se jednd o autoimunitni
hemolyzu/autoimunitni trombocytopenii, kterd je zplsobena
ptitomnosti reagujicich protilatek proti erytrocytiim ¢i trombocytim.

7.4. Diagnéza

Pro stanoveni diagndézy CLL je v soucasnosti vyzadovana
pfitomnost vice jak 5x10%/1 klonalnich B-lymfocytt v periferni krvi.
Rozhodujicim vySetienim pro potvrzeni klonality a fenotypu B-
lymfocytd je pak pritokova cytometrie. Podle doporuc¢eni IWCLL-
WG z roku 2008 neni pro stanoveni diagnézy CLL nutné vstupni
vySetieni kostni dfené. Toto vySetfeni ziskdvd na vyznamu zejména
v dal$ich fazich onemocnéni pti hodnoceni odpovédi na terapii €1 pii
diferencialni diagnostice cytopenii.

Morfologie

V natérech periferni krve u typické formy CLL nachazime
uniformni zralé¢ lymfocyty, s kulatym ¢i ovalnym jadrem, hutnym,
kondenzovanym chromatinem. Jadérka nejsou patrna. Cytoplazma
tvoii uzky lem, ktery je lehce asymetricky, slabé bazofilni, vétSinou
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agranularni a jen vzacn¢ obsahuje inkluze ¢i vakuoly. Tyto nadorové
lymfocyty jsou velmi fragilni, v natéru proto nachazime velké
mnozstvi jadernych stini a rozpadajicich se bunck, které jsou
oznacovany jako Gumprechtovy stiny. Pokud jsou v natéru pfitomny
prolymfocyty, nemél by jejich podil ptesahovat 10 %. Dosahne-li
pocet prolymfocyti 55 %, hovoiime jiz o B-prolymfocytarni
leukemii, coz je lymfoproliferativni onemocnéni s agresivnéjSim
chovanim.

Prutokova cytometrie

K charakteristickému fenotypu CLL bunék patfi exprese
povrchovych antigenti B-bun€k CD19, CD20 a CD23, koexprese T
bunécného antigenu CDS5 a souCasné nizka exprese znaku CD79b.
Klonalita bun€k je vyjadiena expresi lehkych fetézcl bud kappa,
nebo lambda. Povrchovy imunoglobulin (sIg) je exprimovan s nizkou
intenzitou, coz je oznaCovano zkratkou ,,dim“. Do diagnostického
panelu jsou dnes zahrnovany také znaky CD20 a CD52 s ohledem na
vyuzivani monoklonalnich protilatek anti-CD20 (rituximab) a anti-
CD52 (alemtuzumab) v lé¢ebnych rezimech pro CLL. Typicky
imunofenotyp bunck CLL 1ze tedy vyjadfit nasledovné:
CD5+19+20%™"52+23+79b™"™,

Flowcytometrie hraje vyznamnou ulohu také v diferencidlni
diagnostice CLL od ostatnich lymfoidnich malignit. U
leukemizujictho lymfomu 7z plaStovych bunék (mantle cell
lymphoma, MCL) nachazime v periferni krvi také populaci CD5+ a
CD19+ bunék. Obdobné jako CLL postihuje star$i populaci, jde vSak
o lymfom agresivnéj$iho typu s podstatné horsi prognézou, odliSeni
téchto diagnéz je tedy zasadni. Hlavnim rozdilem je negativita
antigenu CD23 u MCL, dale zvySend intenzita exprese CD20 ve
srovnani s CLL. MCL populace navic nese znaky CD22, CD79b,
FMC-7 a silné exprimuje slg. Dalsi chronické B-lymfoproliferace
exprimuji znaky CD19 a CD20, ale naopak nenesou znak CDS5.
Jedna se zejména o folikularni lymfom, vlasatobunécnou leukemii a

lymfoplazmocytarni lymfom.
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V dnesni dob¢ je prutokova cytometrie vyuzivana nejen v ramci
diagnostiky CLL, ale také pfi vySetfovani prognostickych faktori
(viz dalsi text) a pti hodnoceni MRD. AZ u 25 % pacientd, u kterych
je podle poslednich IWCLL-WG kritérii definovana kompletni
remise onemocnéni, detekujeme pomoci multiparametrické
flowcytometrie MRD. Ptedpokladd se, ze pfitomnost MRD po
podané terapii snizuje celkové preziti pacienti. Citlivost
flowcytometrické detekce je jedna maligni bunka na 10%-10°
leukocytd. Ke zhodnoceni MRD pouzivame c¢tyfbarevnou
prutokovou cytometrii standardizovanou podle Rawstronova
protokolu. Tato metodika vyuzivajici tfi kombinace antigeni —
CD5/19/22/81, CD5/19/43/79b a CD5/19/20/38 — je aplikovatelna na
vSechny typy lécebnych rezimii a detekuje CLL buiiky s citlivosti do
0,01 % leukocyti.

7.5. Prognostické faktory

CLL je onemocnéni s velmi heterogennim pribéhem. Piestoze
median celkového pieziti (overall survival, OS) pacienti je ptiblizné
10 let, individudlni prognoza pacienta s CLL se vyrazné li§i. Zatimco
u nékterych nemocnych si CLL zachovavé indolentni charakter a
nezkracuje predpokladanou délku Zivota pacienta, u jinych se chova
velmi agresivné, rychle progreduje a preziti pacienta od stanoveni
diagnozy je 2-3 roky. Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientt je dnes
diagnostikovana v ¢asném stadiu CLL, jsou vyvijeny snahy o
predikci dal$itho vyvoje onemocnéni - tedy o stanoveni prognézy.
Rizikové faktory u pacienti s CLL lze rozdélit na dvé zakladni
skupiny, a to (1) na klasické a (2) tzv. nové prognostické faktory.

Klasické prognostické faktory

Mezi klasické prognostické faktory fadime zejména stanoveni
klinického stadia CLL a zdvojovaci ¢as lymfocyt. Dalsi klasické
markery, které ovliviluji prognézu, jsou morfologie CLL buné&k
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v periferni krvi, typ CLL infiltrace v kostni dfeni a samoziejm¢ také
vek, pohlavi a performance status pacienta v dob¢ diagnozy.

Klinicky staging

Pro stanoveni klinického stadia onemocnéni jsou v bézné praxi i
v ramci klinickych studii pouzivany dva zakladni stdzovaci systémy
— klasifikace podle Raie a klasifikace podle Bineta. Pouziti téchto
klasifikaci je levné, jednoduché a nevyzaduje provedeni specidlnich
zobrazovacich vySetfeni jako je ultrasonografie, pocitatova
tomografie ¢i magnetickd rezonance. Originalni klasifikace podle
Raie byla v neddvné dob¢ modifikovana a zpavodnich 5
prognostickych skupin zistaly pouze tii. Modifikovany ,,Rai* tedy,
stejné jako ,,Binet”, definuje 3 prognostické skupiny pacientt
S nizkym, stfednim a vysokym rizikem. U jednotlivych skupin se
vyrazng lis$i median OS (tab. 19). Staging podle Bineta je zalozen na
poctu postizenych uzlinovych oblasti, ktery je definovan ptitomnosti
zvétSenych lymfatickych uzlin nad lem v praméru nebo
organomegalii a dale pfitomnosti anémie ¢i trombocytopenie. Bylo
definovano 5 zakladnich oblasti pro staging CLL: (1) Hlava a krk
véetné Waldayerova okruhu. (2) Axily — postizeni obou axil se pocita
jako 1 oblast. (3) Ttisla a povrchova femoralni oblast — postiZzeni
obou tfisel se pocitd jako 1 oblast. (4) Hmatna slezina. (5) Hmatna
jatra (tab. 20).

Tab. 19. Klinické stadium CLL - modifikovana klasifikace podle
Raie

Pivodni | Median

Modifikovany systém podle Raie Rai OS
(mésice)
Nizké riziko pouze lymfocytdza 0 >150

(LR)
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Stiedni riziko lymfocytoza, lymfadenopatie / -1 101 (1)
(IR) splenomegalie / hepatomegalie 71 (1)
Vys"(l;eg)‘z‘k" Hb <110 g/l a/nebo trombo <100x10%1 |  111-IV 19
Vysvétlivky: Hb — hemoglobin, trombo - trombocyty
Tab. 20. Klinické stadium CLL — Klasifikace podle Bineta
. . Median OS
Systém podle Bineta (mésice)
A | Hb=>100g/ a trombo >100x10I 0-2 postizen¢ nedosazen
oblasti
B Hb > 1009/l a trombo >100x10%I 3 a vice oblasti 84
Hb <10 g/l a/nebo trombo . L
C <100x10%1 libovolny pocet 24

Vysvétlivky: Hb — hemoglobin, trombo — trombocyty

Zdvojovaci ¢as lymfocyti

Zdvojovaci ¢as lymfocytt (lymphocyte doubling time, LDT) je
doba, za kterou dojde k zdvojnasobeni poétu lymfocyti v periferni
krvi. LDT krat$i nez 12 mésict je obecné spojen s horsi progndzou.
Dynamika nartstu lymfocyti je dlouhodobé¢ uzivana také pfi indikaci
k zahajeni terapie. Pokud je LDT kratsi jak 6 mésicti nebo dochazi
Kk nartstu lymfocytt o 50 % za dobu kratsi jak 2 meésice, je nutno
s ohledem na dalSi parametry zvazovat zahajeni terapie. Zejména u
pacientl s mirnou lymfocytézou je nutno myslet i na jiné, a nékdy
prechodné, ptiCiny naristu lymfocytozy.
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Nové prognostické faktory

V poslednich letech doslo k velkému pokroku v oblasti
molekularné genetické a cytogenetické diagnostiky CLL. Byly
definovany specifické chromozomadlni aberace, genové mutace a
dalsi markery, které v nékterych piipadech vyznamné ovliviiuji
prognoézu pacienta a dalsi terapeuticky postup. VySetfovani
nékterych  znich je dnes jiz béznou soucasti kazdodenni
hematologické praxe.

Cytogenetické vySetieni

CLL se vyznacuje piitomnosti klonalnich aberaci v patologickych
B-lymfocytech. Tyto zmény jsou klasickymi cytogenetickymi
metodami obtizné detekovatelné pro nizkou mitotickou aktivitu CLL
bunék. Rozvoj molekularné cytogenetickych metod v 90. letech 20.
stoleti, zejména fluorescen¢ni in situ hybridizace (FISH),
komparativni genomové hybridizace (CGH) a kultiva¢nich metod,
umoznil detekovat cytogenetické abnormality az u 90 % pacientii
s CLL.

V roce 2000 Dohner a kol. publikovali praci, v niZ definovali na
zakladé FISH 5 zékladnich prognostickych skupin, které se zasadné
lisi medidnem OS. Delece dlouhych ramének chromozomu 13
(delece 13g14) je vibec nejcastéjsi chromozomalni zménou, ktera se
vyskytuje u pacientd s CLL s frekvenci 40-60 %. Tato aberace je
vétSinou spojena se stabilnim klinickym pribéhem a mutovanym
IgVH genem, median OS pacientli ¢ini 32 mésici. Nejcastéjsi
klonalni numerickou abnormalitou u CLL je trisomie 12.
chromozomu (trisomie 12) vyskytujici se u 10-25 % pacientd.
Prestoze jde o prvni rekurentni aberaci detekovanou u CLL, jeji
prognosticky vyznam zustdva stale nejasny. Je obvykle spojovéana
s atypickou morfologii B-lymfocytli a vy$§im poctem prolymfocyti
v periferni krvi, 1 kdyZ jiné prace tato tvrzeni nepotvrdily. Medidn
OS pacientd s trisomii 12 je 114 mésici. U 10-20 % pacientd s CLL
je detekovana delece dlouhého raménka chromozomu 11, nej€astéji
viokusu 22 a 23 (delece 11922-g23). Tato cytogeneticka
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abnormalita byva spojena s agresivnim prubéhem onemocnéni u
mladSich pacientl, castd je pfitomnost vyrazného uzlinového
syndromu. Median OS pacientt s deleci 11g22-g23 je 79 mésicu. Ve
spojitosti s touto aberaci je studovan gen ATM nachézejici se na
11922.3-q23.1. Bylo prokdzéno, Ze se protein genu ATM tcastni
detekce poruchy DNA nad proteinem p53 a jeho defekty tak mohou
vést k naruseni p53-dependentni apoptotické dradhy, coz souvisi
s kratkym trvanim odpovédi na 1écbu alkylatnimi i1 purinovymi
analogy a Spatnou prognozou. Nejméné cCastou, avSak soucasné

wewvr

s CLL, je delece kratkého raménka chromozomu 17 (delece 17p13),
ktera je detekovatelnd u 10-15 % pacientil. Recentni prace prokézaly,
ze nejen delece 17pl3, ale i samotna mutace TP53 bez pritomnosti
delece ma stejnou negativni prognostickou hodnotu. Vzhledem
k inaktivaci p53-dependentni drahy jsou tito pacienti vétSinou
rezistentni na terapii purinovymi analogy a alkyla¢nimi latkami,
mohou vSak odpovidat na 1écbu alemtuzumabem. Median OS
pacientli s deleci 17p.13 je 32 mésicii. Absenci chromozomadlni
aberace oznacujeme jako normalni karyotyp, median OS téchto
pacientt ¢ini 110 mésici.

Mutacni stav IgVH

Vyznamnym posunem, nejen na urovni studia etiopatogeneze
CLL, ale i v ramci stanoveni prognoézy onemocnéni, bylo zjisténi, ze
asi u poloviny pacientli s CLL je pfitomna somatickd hypermutace ve
varibilni ¢asti fet€zce genu pro IgVH. Diive se totiz predpokladalo,
ze bunky CLL odpovidaji B-lymfocytim, které neprosly
germinalnim centrem lymfatického folikulu. V roce 1999 dvé na
sob& nezavisle publikované prace Hamblina a Chiorazziho skupiny
prokdzaly, Ze nemutovany typ IgVH je ¢astéji spojen s neptiznivymi
cytogenetickymi abnormalitami, agresivnim pribéhem onemocnéni
a horsi prognézou. Jako nemutovany oznacujeme IgVH gen s vice
jak 98% sekvenéni homologii s genem zarodecné linie, tato hranice
byla stanovena arbitrarn€. V poslednich letech byla potvrzena také
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korelace mezi vyuzitim subgenu VH3.21 a nepfiznivou progndzou
pacienta, nezavisle na muta¢nim stavu IgVH.

ZAP-70 a CD38

Zeta asociovany protein (ZAP-70) je tyrozinkinaza, jejiz
pritomnost byla dlouho povazovana za specifickou pro T-lymfocyty
a NK-bunky. Pozd¢ji bylo zjisténo, Ze je v mensi mife exprimovana i
na raznych vyvojovych stadiich B-lymfocytt. Pti studiu CLL byla
popsana exprese ZAP-70 také v nadorovych B-lymfocytech a jeji
vy$§i hladina byla asociovana castéji s nemutovanym IgVH a
agresivnéjsim prubéhem onemocnéni. Miru exprese ZAP-70 na CLL
bunkach stanovujeme flowcytometricky z periferni krve, pficemz
cut-off (prah) pozitivity ZAP-70 ¢ini 20 %.

Druhym prognostickym markerem, krery stanovujeme pomoci
pratokové cytometrie, je transmembranovy glykoprotein CD38. Jeho
cut-off se ustalil na 30 %. Tento povrchovy antigen je dllezity pii
signalizaci BCR-receptoru a kooperuje se ZAP-70, coz odpovida
hor$i prognéze pacienti s CD38+/ZAP-70+, kterd byla potvrzena
v nékolika studiich. Oba znaky byly intenzivné studovany zejména
Vv dobé, kdy stanovovani muta¢niho stavu bylo narocné a patralo se
po zastupnych, snadno vySettitelnych markerech, které by korelovaly
s mutacnim stavem IgVH. Exprese ZAP-70 a CD38 na CLL bunikach
se vSak s vyvojem onemocnéni méni a u obou markeri je jistd
diskonkordance mezi jejich pozitivitou a nemutovanym IgVH. Lze
tedy fici, Ze v dneSni dobé, kdy vySetfeni mutaniho stavu IgVH je
dostupnym a standardizovanym vySetienim, ZAP-70 a CD 38
povazujeme za potvrzené, avSak pridatné, prognostické faktory pfii
urovani progndzy konkrétniho pacienta.

Sérové markery

V séru CLL pacientil bylo nalezeno nékolik markerl, jejichz
zvySena hladina byva spojena s agresivnim prubéhem onemocnéni a
hors§i prognézou. Hranice, nad které povazujeme tyto markery za
elevované, se vSak rizni. Mezi tyto ukazatele tadime beta,-
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mikroglobulin, protein spojeny s alfa-fetézcem komplexu HLA
antigenu [. tfidy. Jeho zvySend hladina je obvykle asociovdna
s pokrocilym onemocnénim, lymfadenopatii a vyssi expresi ZAP-70
a CD38. Také zvysena aktivita LDH je Castéji detekovana u pacientd
s progredujicim onemocnénim a ZAP-70+/CD38+. Rychly a vyrazny
narust aktivity LDH muZe znacit transformaci CLL do high-grade
lymfomu. Mezi vyznamnéjSi sérové markery patii také
thymidinkinaza (TK), enzym podilejici se na syntéze DNA. Jeji
aktivita je opét zvysena u pacientti s pokrocilej§im onemocnénim.

V neposledni fad€ je nutno ptfipomenout, Ze stejn¢ jako u jinych
malignich onemocnéni, i u CLL je vyznamnym prognostickym
faktorem odpovéd’ na podanou terapii. V piipadé CLL maji horsi
prognozu ti pacienti, ktefi jsou rezistentni na terapii fludarabinovym
rezimem, nebo ¢asné po ni relabuji.

7.6. Terapie

V obecné praxi plati, Ze pacienti s asnym stadiem onemocnéni
(Rai 0, Binet A) jsou pravidelné sledovani a nevyzaduji terapii.
Zatim zadna klinicka studie neprokazala vyhodu casného zahajeni
1écby u asymtomatickych pacientd. Naopak Dighiero a Kkol.
zaznamenali zvySeny vyskyt duplicitnich karcinomll u pacientl
s Casnym stadiem CLL, ktefi byly léceni chlorambucilem, ve
srovnani s pacienty bez terapie. I néktefi pacienti se stfednim (Rai [ a
I, Binet B) a vysokym rizikem (Rai III a IV, Binet C) mohou urcitou
dobu profitovat pouze z observace, tato skupina vSak brzy dospé&je
k zahajeni terapie.

Lécbu u pacienti s CLL indikujeme vzdy, pokud je pfitomen
alesponn jeden z ndasledujicich ptiznakti aktivity onemocnéni: (1)
Progresivni selhani kostni difené manifestujici se rozvojem ¢i
zhorSovanim anémie nebo trombocytopenie. (2) Masivni (tj. >6 cm
pod levym Zebernim obloukem) nebo progredujici a symptomaticka
splenomegalie. (3) Masivni (tj. >10 cm v nejdel§im praméru) nebo
progredujici a symptomatickd lymfadenopatie. (4) Progredujici
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lymfocytdza s nariistem vice jak 50 % za 2 mésice nebo LDT méné
jak 6 mésict. LDT by vSak nemé¢l byt jedinym kritériem pro zahajeni
a naCasovani terapie, vzdy je nutno zvazit také jiné pri¢iny vzestupu
lymfocytozy (napt. infekce). (5) Autoimunitni anémie a/nebo
trombocytopenie Spatné odpovidajici na terapii kortikosteroidy c¢i
jinou standardni 1écbu. (6) Ptitomnost alespon jednoho z B-ptiznaki.

Hypogamaglobulinemie ani monoklonalni gamapatie nejsou samy
o sob¢é divodem k zahdjeni terapie. Lécba CLL se stale vyviji.
Zatimco pted n¢kolika lety byla 1éCba pacientll zaméfena zejména na
potlaceni symptomli a stabilizaci onemocnéni, dnes s vyuZzitim
kombinované chemoimunoterapie jsme schopni navodit az
n¢kolikaletou  kompletni  remisi Intenzivni

onemocnéni.
myelotoxicka 1écba je vhodna zejména pro fyzicky zdatné pacienty.
CLL je vSak onemocnénim pievazné starSi populace a je vzdy nutno
zvazit, zda benefit intenzivni terapie pfevazuje nad jejimi riziky.
Hovoiime o 1é¢bé ,.8ité na miru“ pacientovi.

Lécebnou odpoveéd hodnotime nejdiive za 3 mésice po ukonceni
terapie. Stanovujeme ji na zakladé vySetfeni fyzikalniho, periferni
krve a podle zvazeni i odbéru kostni dfené. Provedeni CT vySetieni
neni s vyjimkou klinickych studii pozadovano (tab. 21).

Tab. 21. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi u chronické lymfocytarni
leukemie

CR PR PD

skupina A (nadorova masa)

Lymfadenopatie pod 1,5 cm zmenseni 0 250 % | zvétseni o 250 %
Hepatomegalie nepfitomna zmenseni o 250 % zvétSeni o 250 %
Splenomegalie nepfitomna zmenseni o 250 % zvétSeni o 250 %
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Lymfocytéza <4,0x10%1 pokles 0 250 % vzestup 0 250 %
., | redukce infiltrace o
normocelularni 50 %
Kostni dien <30 % lymfocyti nebo lvmfoidni nezalezi
#4dné noduly noi’july

skupina B (hematopoeticky systém)

>100x10%/1 nebo

9 0
Trombocyty >100x10°/1 vzestup 0 250 % pokles 0 =50 %

>110 g/l nebo

i >
Hemoglobin 110 g/l vzestup 0 =50 %

pokles 0 >20 g/l

>1,5x10%I nebo

nezalezi
vzestup 0 >50 %

Neutrofily >1,5x10%I

Vysvétlivky: CR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, PD — progrese
onemocnéni

Chemoterapie
Alkylacni cytostatika a kombinované reZimy zaloZené na
alkylacnich latkach

Chlorambucil (CIb), jedno z nejstarSich cytostatik vibec, platil
dlouhou dobu za zlaty standard v 1é¢bé pacientti s CLL. Diky své
nizké toxicité, cen¢ a perordlnimu uzivani stale patii k 1ékiim volby u
starSich komorbidnich pacientii. Hlavni nevyhodou Clb je nizké
procento dosazenych kompletnich remisi (CR) (0-5 %), celkova
odpovéd’ (overall response, OR) na terapii se pohybuje mezi 30-70
%. Mezi nezadouci ucinky Clb patii zejména zaZivaci potize a
protrahované cytopenie, jsou popisovany 1 pfipady vyvoje
myelodysplazie ¢i sekundarrni akutni leukemie. Clb je uzivan
v ruznych davkovacich schématech jak v monoterapii, tak
v kombinaci s kortikosteroidy. V soucasnosti probihaji studie, které
hodnoti efekt kombinové terapie Clb s monoklonalni protiladtkou

anti-CD20.
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Stale vyznamnéjsim alkylacnim cytostatikem v 1écbé CLL je
bendamustin (Bend). Tato latka, majici ve své struktufe
benzimidazolovy kruh, byla objevena pied 40 lety v tehdejsi NDR.
Pro 1é¢bu CLL byla americkou Food and Drug administration (FDA)
schvalena v roce 2008, od kvétna 2010 je mozné Bend uzivat v 1écbé
CLL pacientt i v Evropé. Oba tyto souhlasy byly vydany na zakladé
vysledkt klinické studie faze III, v niz byla hodnocena uc¢innost
Bend vs. Clb v monoterapii. OR a doba do progrese (progression-
free survival, PFS) u pacientii 1é¢enych Bend cinila 68 % a 22
mésict ve srovnani s 30 % a 9 mésici ve vétvi s Clb. | Bend je
VsouCasnosti ~ zvazovan  zejména v kombinacni  terapii
s monoklonalni protilatkou.

Tretim alkylaénim cytostatikem uzivanym v terapii CLL je
cyklofosfamid (CFA), ktery je vSak v soucasnoti podavan vyhradné
v kombinované 1é¢bé€, nejcastéji spolu s purinovym analogem a anti-
CD20 monoklonalni protilatkou.

Dodnes jsou pouzivany v 1é¢bé CLL dva klasické kombinované
rezimy zaloZené na alkylacnich latkach. Jednd se o rezim CHOP
(CFA, doxorubicin, vinkristin, prednison) a COP (CFA, vinkristin,
prednison). V kombinaci s monoklonalni protilatkou anti-CD20
(rezim R-CHOP) jsou dnes podavany v dalSich liniich 1écby,
zejména u pacientll s imunitnimi cytopeniemi. Rezim R-CHOP je
také lékem volby u pacientl s Richterovym syndromem.

Purinovd analoga

Mezi purinova analoga fadime fludarabin, kladribin a pentostatin.
Nejvice je vyuzivan fludarabin (Flud), ktery je v monoterapii, ve
srovnani s Clb, schopen navodit vysoky pocet OR (63-89 %, z toho
7-40 % CR). Flud lze podavat intravendzné i v peroralni formé.
Kjeho nevyhoddm patii zvySené riziko rozvoje autoimunitni
hemolytické anémie (AIHA) a vyssi toxicita ve srovnani s Clb, coz
nepifinasi benefit starSim pacientli, pro které by jinak monoterapie
Vv peroralni formé& byla vhodna. Flud je v dne$ni dobé vyznamnou
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souCasti kombinaénich rezimti s monoklonalni protilatkou anti-
CD20.

Kladribin je purinovy analog, ktery ma v monoterapii
srovnatelny efekt sFlud. VCR je spise vyuzivan v 16¢bé
vlasatobunééné leukemie. Pentostatin je nejméné myelotoxické
cytostatikum z této skupiny, v CR viak zatim neni registrovan.

Kortikosteroidy a kombinované reZimy s glukokortikoidy

Kortikosteroidy (KS) jsou u CLL pouzivany zejména v 1écbé
sekundérnich imunitnich cytopenii (v monoterapii ¢i kombinaci),
jejich pulzni podavani je Gcinné i v pokrocilych stadiich onemocnéni,
kdy vedou K patrné regresi splenomegalie a lymfadenopatie.
Monoterapie ma vSak pouze kratkodoby efekt a jejich podavani je
spojeno s mnozstvim nezadoucich uéinki. Uginek KS je nezavisly na
apoptotické¢ draze spojené s funkénim proteinem p53, kterd byva
defektni v pokrocilych stadiich CLL. Je proto intenzivné zkoumdn
efekt kombinovanych rezimi obsahujicich KS (dexametazon,
metylprednisolon) a monoklonalni protilatku anti-CD20 pravé u
téchto pacienti. Bowen a kol. u 14 vyrazné predléCenych pacienti
pouzili vysokodavkovany metylprednisolon (1 000 mg/m?, denl-5)
v kombinaci s rituximabem (375mg/m?, den 1, opakovéni za 28 dni).
Lécebna odpovéd byla vyznamna (93 %), 2 pacienti dosahli CR.
Problémem vsak byla kratkd PFS (7 mésicl) a zavazna infekéni
toxicita pres podavanou kombinovanou profylaxi (u 6 ze 14
pacientil). U rezistentnich pacientii mohou byt tyto rezimy pouzity
jako zachranna lécba, PFS je vSak kratka a pacienti brzy opct
relabuji, nebo je lze vyuzit jako prvni fazi — debulking — pied
navazujici terapii, zejména alogenni transplantaci.

Monoklonalni protilatky a chemoimunoterapie

Monoklonalni ~ protilatky ~ pfedstavuji  novou skupinu
protinddorovych preparatli, které jsou schopny pusobit cilené¢ na
nadorovou  bunku a  samostatné  nebo v kombinaci
s chemoterapeutiky zptsobit jeji zanik. Ucinkuji hned nékolika
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mechanismy:  navozuji  cytolyzu  prostiednictvim  aktivace
komplementu, aktivuji cytotoxicitu zavislou na protilatce a soucasné
piimo indukuji apoptozu.

Alemtuzumab (Alem), rekombinantni pIn¢ humanizovana
protilatka anti-CD52, byla vyvinuta v laboratofich v Cambridge v 80.
letech 20. stol. Vzhledem k tomu, ze antigen CD52 je hojné pfitomen
na povrchu B- i T-lymfocytt, zptisobuje Alem vyraznou depleci jak
patologickych, tak fyziologickych lymfocyti. To je hlavni pti¢inou
zvySeného poctu oportunnich infekénich komplikaci u pacient
léCenych touto protildtkou. Alem je v soucasnosti podavan
subkutanné 3Xx tydné po dobu 12 tydnt, s pozvolnou eskalaci davky
(3 mg - 10 mg - 30 mg) béhem prvniho tydne. S ohledem na
vysledky prvnich praci dnes Alem podavame s premedikaci
(antipyretika, antihistaminika, kortikosteroidy) a kombinovanou
antiinfek¢éni profylaxi kotrimoxazolem, antivirotiky, u rizikovych
pacientll i antimykotiky. Keating a kol. vroce 2002 publikovali
vysledky stéZejni studie, hodnotici efekt Alem vs. Flud u 93
ptedlécenych pacientli. Lécebné odpovédi dosdhlo 33 % pacientt, 2
% z nich pak CR. Pravdépodobnost 1écebné odpovédi byla nepiimo
umérnd pocatecni velikosti lymfadenopatie. Poprvé byla popsana
reaktivace CMV infekce u pacientti 1é¢enych Alem (7 pacientd).
Vroce 2007 Hilmenova skupina publikovala vysledky klinické
studie faze III, ktera srovnavala G¢innost monoterapie Alem vs. Clb u
pacienti v primolécbé. Vysledky prokéazaly vyrazn€ vyssi podil
1é¢ebnych odpovédi ve skupiné s protilatkou (OR 83 % vs. 56 %, CR
24 % vs. 2 %). U 52 % pacientd léCenych Alem byla opét
zaznamenana reaktivace CMV infekce, u 16 % se rozvinula
symptomatickd CMV infekce.

Vzhledem ktomu, ze ucinek Alem je nezavisly na p53-
dependentni apoptotické draze, je Iékem volby (zejména v 2. linii) u
pacientd s deleci 17pl3/mutaci TP53. Je poddvan zejména
V monoterapii, testovdna je ucinnost a toxicita jeho kombinace

s cytostatiky.
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Rituximab (Ritux) je chimericka IgG protilatka proti antigenu
CD20. Antigen CD20 se nachazi na povrchu B-lymfocytii od pre-B-
stadia az po zralé¢ B-lymfocyty vyjma plazmocytti. Hustota antigenu
CD20 na povrchu bun€k se u jednotlivych lymfoidnich malignit
rizni, u CLL bunék se nachazi v pomérn¢ malém mnozstvi. Ritux je
podavan intraven6zné, s premedikaci (antipyretika, antihistaminika,
kortikosteroidy) vzhledem Kk ¢astému vyskytu alergickych reakci
rizné intenzity. Ritux je v soucCasnosti nejcastéji pouzivan
v kombinaé¢ni terapii (blize chemoimunoterapie), v monoterapii ma
vyznam zejména v lécb¢ imunitnich cytopenii, ale také u pacientl
netolerujicich myelotoxickou terapii.

Vysledky klinickych studii o Ritux v kombinaci s chemoterapii u
CD20+ Nehodgkinovych lymfomt (NHL) prokazaly zvyseny pocet
lécebnych odpovédi a jejich trvani, a soucasné tato 1éCba nevedla
K vyznamnému zvySeni toxicity. Tento fakt zaméfil pozornost védcu
na u¢innost chemoimunoterapie i u pacientu s CLL. V roce 2010
Wierda a kol. publikovali vysledky 1lécby rezimem FCR (Flud,
CFA, Ritux) u 177 relabovanych pacientti s CLL. Bylo dosaZeno 73
% OR, ztoho 25 % CR. U pacienti vedenych jako fludarabin-
refrakterni ¢inila OR 58 %, CR byla jen 6 %. V této studii byla
pouzita davka rituximabu 500 mg/mz, ktera se stala vzorovou pro
studie nasledujici. Pfednost rezimu FCR ptfed kombinaci FC u
nemocnych s relabovanou CLL definitivné potvrdila mezinarodni
randomizovana studie faze III — REACH. Prvnimi, ktefi se rozhodli
zhodnotit efekt FCR vs. FC u pacientl v primolécbé, byli Keating a
jeho spolupracovnici. Vysledky byly excelentni, OR ¢inila 95 %,
ztoho u 75 % pacientii dosahlo CR. Tyto velmi pfiznivé vysledky
vSak mohly byt ovlivnény zplisobem vybéru pacientli do klinické
studie faze II a také vys$Sim podilem nemocnych v pocatecnim stadiu
onemocnéni (77 %). V prosinci 2008 byly zvetejnény prvni vysledky
radomizované multicentrické studie CLLS, ktera srovnavala uc¢innost
a komplikace 1écby rezimem FCR vs. FC u pacientli s nelécenou
CLL. Zatazeno bylo 817 pacientt s pokrocilou CLL (64 % Binet B,
32 % Binet C). Ve vétvi FCR byla celkova odpovéd 95 % (vs. 88 %




Leukemie a lymfomy v humanni mediciné

u FC), pocet CR pak cinil 52 % (vs. 27 % u FC). Jiz pfi medianu
sledovani pacientti 26 mésict bylo patrné prodlouzeni PFS ve vétvi
FCR (77 % vs. 62 %). Parametry toxicity byly srovnatelné v obou
ramenech. Na zdkladé¢ vysledki vyse uvedenych praci byla
kombinace FCR doporucena jako 1écba volby v prvni linii u pacienta
s CLL, ktefi nemaji kontraindikaci podani fludarabinového rezimu.

V posledni dob¢ je intenzivné studovana plné humanizovana anti-
CD20 monoklonalni protilatka ofatumumab (Ofa). V preklinickych
studiich Ofa prokazal velmi dobry efekt u pacienti, ktefi byli
rezistentni na 1écbu Ritux, a to s pomérné s nizkou toxicitou. Ofa je
ucinny u CLL bunék s nizkou expresi CD20 pravdépodobné kvili
jeho pevné vazbé na jiny epitop CD20 molekuly, nez je tomu u
rituximabu. Jeho efekt je nyni hodnocen v ramci klinickych studii jak
v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapii.

Lumiliximab je chiméricka anti-CD23 protilatka, jejiz konstantni
Cast je lidska a variabilni pochazi z makaka. V soucasnosti je
zkouman jeji efekt v kombinacni terapii s cytostatiky 1 dal§imi
monoklonalnimi protilatkami, zejména s rezimem FCR.

Transplantace

Autologni transplantace je V soucasnosti, podle doporuceni
European Bone Marrow Transplant (EBMT), povazovana za
experimentalni metodu, kterou je mozné provadét v ramci klinickych
studii. Naopak alogenni transplantace (aloSCT) je dnes jedinou
potencidlné kurativni metodou v 1écbé CLL. Narozdil od podani
chemoterapie nabizi jedineCnou imunologicky zprostiedkovanou
dlouhodobou kontrolu onemocnéni pomoci tzv. reakce St€pu proti
leukemii (GVL). AloSCT je vsak stale zatizena vysokou morbiditou a
mortalitou, proto je stile snaha o sniZeni toxicity ptipravnych reziml
a lepsi prevenci reakce $tépu proti hostiteli. Recentni prace dokazuji,
Ze snizeni intenzity pfipravného reZimu mulze redukovat
peritransplantacni mortalitu a morbiditu, aniz by narusovalo GvL
efekt. Hovofime o tzv. ptipravnych reZzimech redukované intenzity
(RIC). AloSCT je jako standardni terapie podle EBMT doporucena u
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téchto rizikovych skupin pacientii: (1) bez odpovédi na 1€€bu nebo
Casny relaps <12 mésici po 1é¢b¢ purinovymi analogy, (2) relaps <24
mésici  po kombinaci s purinovymi analogy nebo autologni
transplantaci, (3) pfitomnost mutace TP53 ¢&i dell7pl3 spolu
s indikaci k zahajeni terapie.

7.7. Zavér

V poslednich letech dochazi k vyraznému pokroku v pochopeni a
viécbeé CLL. Nové markery pomdhaji 1épe indikovat terapii u
jednotlivych pacientli a soucasné dochazi k neustdlému zkoumani
novych preparatii a lé€ebnych kombinaci pro tyto nemocné. Diky
témto snaham jsme dnes svédky prodluzovani PFS a OS pacienti
s CLL a co je zésadni, i zlepSeni kvality jejich Zivota.

8. Folikularni lymfom a dalsi indolentni B-lymfomy

B-indolentni lymfomy (nizce agresivni lymfomy) ptedstavuji
relativné heterogenni skupinu onemocnéni, zahrnujici jednotky s
odlisSnym biologickym chovanim a riznou odezvou na lécbu.
Indolentni typy B Nehodgkinovych lymfomt (B-NHL) maji globalné
dobrou prognézu a median jejich pieziti se pohybuje kolem 10 let. U
asymptomatickych nemocnych se ¢asto uplatiiuje strategie peclivého
sledovani (,,watch and wait*) a lécba je obvykle zahdjena az pii
zjevné progresi a klinickych symptomech nemoci. Ackoliv vétsina
pacienti ma zpravidla onemocnéni pomalu rostouci a s nizkou
agresivitou, u nékterych nemocnych nemoc rychle progreduje a ma
agresivni charakter. Skupina B-indolentnich lymfomt zahrnuje
pfedev§im nejmohutnéji zastoupeny folikularni lymfom, ktery
predstavuje zhruba 20-25 % vsSech Nehodgkinovych lymfoma. Tzv.
non-folikularni lymfomy jsou nasledujici jednotky: malobunéény
lymfom/chronicka lymfaticka leukemie (SLL/CLL) a lymfomy

marginalni zony (MZL).
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Nasledujici text je vénovan pomérné detailnimu piehledu zejména
diagnostiky a terapie folikularniho lymfomu a dale lymfomum
marginalni zony.

8.1. Folikularni lymfom

Definice a morfologie

Folikularni lymfom (FL) je morfologicky charakterizovan
smiSenou populaci malych a stfedné velkych lymfocytt (centrocytl a
centroblastll), které vykazuji znaky typické pro folikularni pivod
bunék (bel-2 a CD10). Na buiikach jsou vyjadieny typické znaky B-
bunck: CDI19, CD20, CD22, CD79a a obvykle 1 ncktery
z povrchovych imunoglobulinti, avSak neni pfitomen znak CDS5.
Kategorie folikuldrni lymfom je urena gradingem (tzn. poctem
centroblastii na zorné pole) a pomérem folikularniho k difuznimu
usporddani. Na zdklad¢ histologického vySetieni se odliSuji
folikularni lymfomy nizkého (1-2) a vyssiho (3) gradu.

Klinicky obraz

Vyskyt FL kulminuje kolem 55. aZz 60. roku v&ku, pomér Zen a
muzt je 1,7 : 1. Median pteziti FL jako celku se uvadi kolem 18 let.
Klinicky pribéh mize vSak byt individualné znacné variabilni a asi
20 % nemocnych zmira v disledku FL do 2-3 let od stanoveni
diagnézy. Onemocnéni se zpravidla manifestuje nebolestivou
lymfadenopatii, Casto generalizuje a obvykle dlouho neptisobi zadné
obtize. FL je velmi chemo- i radiosenzitivni nador, ale opakované
relapsy jsou pravidlem. Na druhou stranu ne zcela vyjime¢nym
jevem jsou spontanni remise nemoci. Ve svém prub¢hu asi téetina az
¢tvrtina  folikuldrnich lymfomid transformuje do agresivniho
lymfomu. Naprosta vétSina nemocnych umira v disledku progrese
lymfomu nebo na infekéni komplikace zplisobené toxicitou 1écby. Ve
snaze identifikovat pacienty s nepfiznivym prabéhem nemoci byl u
folikularniho lymfomu, stejné jako u mnoha dal$ich lymfoproliferaci,
vytvofen prognosticky systém. Index FLIPI (Follicular Lymphoma
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International Prognostic Index) je postaven na péti ,rizikovych*
proménnych: vek, hladina hemoglobinu, aktivita
laktatdehydrogenazy, klinické stadium a pocet postizenych
uzlinovych lokalit. FLIPI byl pGvodné definovan pro stratifikaci
pacienti pied ,.érou rituximabu“, nicméné jeho platnost byla
validovana 1 ve studiich s rituximabem. Index FLIPI je hojné
vyuzivan, avSak bez pfimého vlivu na 1éc¢bu. I kdyz podle FLIPI
zhruba tfetina pacientll s nizkym rizikem ma 10leté pieziti 71 %,
které je naopak u tfetiny pacientd s vysokym rizikem 36 %,
diskrimina¢ni hodnota indexu je pifece jen ponckud omezena.
Naprosta vétsina pacientd (70-85 %) totiz ,,padne* do skupiny
nizkého az stiedniho rizika. Novéji byla publikovana aktualizovana
verze tzv. FLIPI-2, ktera definuje jako negativni prognostické
parametry: hladinu beta,-mikroglobulinu vy$$i nez horni hranice
normy, nejvétsi prumér patologické uzliny ¢i infiltratu nad 6 cm,
infiltraci kostni dfené, anémii s hemoglobinem pod 120g/1 a vék nad
60 let.

Terapie
Obecné principy terapie folikuldarnich lymfomii

Typ 1écebné strategie je dan rozsahem nemoci neboli stagingem a
histologickym gradem. Staging nemoci je urovan na zakladé
upraven¢ho Ann-Arbor staZzovaciho systému s klasickym rozdélenim
do ctyt stadii (I-IV) a kategorii A a B, pfi¢emzZ kategorie A znamena
nepfitomnost celkovych tzv. B-symptomu, kategorie B jejich
manifestaci (B-symptomy zahrnuji no¢ni poceni, ubytek télesné
hmotnosti a zvysené teploty).

U lokalizovanych malo pokrocilych stadii, tedy stadii IA-11A (asi
10-20 % vsech nemocnych), Ize dosahnout vyléceni radioterapii. U
pokrocilého asymptomatického folikularniho lymfomu lze aplikovat
taktiku peclivého sledovani (,watch and wait*) a v pfipadé
symptomii ~ ¢i  progrese je  standardni  1é€bou  volby
imunochemoterapie (rituximab + chemoterapie). Systémova 1écba
vede rychle k vymizeni ptiznakt lymfomu u vétSiny pacientl, avsak
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stale bez nad¢je na trvalé vyléceni, relapsy jsou pravidlem. Jedinou
kurativni 1écbou, ktera je vSak aplikovatelnd pouze u vybrané
skupiny nemocnych, je alogenni transplantace kostni diené.

Prakticky dilezité je odliseni FL gradu 1-2 (nizce agresivnich) od
gradu 3. Biologie folikularniho lymfomu gradu 3 neni pfesné
objasnéna, avsak tento typ se chova ponékud agresivnéji nez gradus
1 nebo 2. I kdyz neni zadné specifické doporuceni pro 1écbu
folikularni lymfomu gradu 3, panuje konsensus, ze zejména typ 3b
ma byt 1é¢en podle pravidel pro difuzni velkobunééné B-lymfomy
(DLBCL), strategie ,,watch and wait* zde neni vhodna.

Primarni lé¢ba - lokalizovand choroba (stadia I-11A)

Folikularni lymfom je velmi radiosenzitivni onemocnéni, ur¢itou
¢ast pacientt s lokalizovanym onemocnénim (stadia I a ITA) lze
vyléCit pouhou radioterapii. Standardnim pfistupem je u
folikularniho lymfomu technika ,,involved field* (IF) radioterapie
s celkovou davkou na ozafované pole 30-35 Gy rozd¢lenou do frakci
po 2 Gy (coz je obvykld denni davka). Dosazeni lokéalni kontroly
choroby se pohybuje nad 95 %. Folikularni lymfom je vSak
V principu systémové onemocnéni, a tak dochéazi po IF radioterapii
K relapsim mimo ozafované oblasti u vice nez 50 % pacientl
V prib&hu 5-15 let.

Primarni lé¢ba - pokrocila choroba s malou masou tumoru (stadia
IH1A-IVA)

Vzhledem k rekurentni povaze a faktické nevylécitelnosti
pokrocilého folikularniho lymfomu, je u pacientt stadia IIIA az IVA
Stzv. malou masou nadoru, ktefi nemaji Zadné subjektivni ani
objektivni znamky poskozeni funkci organi, legitimni pfistup
peclivého sledovani. 10leté preziti inicidln€ neléCenych pacientil
muze byt kolem 70 % a az s23 % spontannich regresi. Podle
publikovanych udaji lze u vybranych pacienti s pokrocilym
onemocnénim vyckat se zahdjenim lécby az do evidentni progrese
choroby, aniZ by pacienti byli vystaveni riziku zkraceni preZziti.
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Primarni lécba — pokrocila choroba s velkou ndadorovou masou
(stadia 11B-1VB)

Indikace k okamzitému zahajeni protinadorové systémové 1écby je
dana u folikuldrniho lymfomu naplnénim jednoho nebo vice
nasledujicich kriterii:

e B-symptomy (horecka, hubnuti, poceni),

e zhorSeni funkce organti na podklad¢ infiltrace ¢i utlaku
lymfomem,

signifikantni splenomegalie, vypotky,

cirkulujici lymfomové bunky v signifikantnim mnozstvi,
lymfadenopatie velkych rozmérii (>10cm), ,,bulky disease*,
zhorSeni  fyzick¢é (i  psychické) vykonnosti v dusledku
onemocnénti,

zietelnd progrese nebo transformace,

pacient sam od sebe vyzaduje 1écbu, i kdyZ nejsou splnéna vyse
uvedena kritéria.

Lze fici, ze standardem v 1écbé symptomatickych nemocnych
s pokrocilym folikularnim lymfomem je kombinace rituximabu (R)
s chemoterapii (imunochemoterapie), ndzory na konkrétni kombinaci
se v8ak lisi. Studie s riznymi typy chemoimunoterapie (RCHOP =R
+ cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, RCVP = R +
cyklofosfamid, vinkristin, prednison, RMCV = R + mitoxantron,
chlorambucil, prednison) prokazaly vyrazny vliv nejen na
prodlouzeni doby do progrese, ale 1 na celkové preziti nemocnych. In
vitro byl kromé toho pozorovan vyznamny synergismus mezi
rituximabem a antracykliny a také mezi rituximabem a fludarabinem.
Nejcastéji podavanym rezimem v primarni terapii FL je R-CHOP u
zhruba 60-70 % pacientt, dale R-CVP kolem 20 % a fludarabinové
rezimy S rituximabem asi u 10 % nemocnych. Aktualné jsou
k dispozici pouze skromna srovnani G¢innosti rtiznych kombinaci
chemoterapie s rituximabem. Podle vysledkd jedné prospektivni
randomizované studie R + FM (fludarabin, mitoxantron) vs. R +
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CHOP byla lepsi 1é¢ebna odpovéd’ dosazena po R + FM, avsak bez
zasadniho vlivu na dobu do progrese a celkové preziti. Fludarabinové
rezimy jsou zatizeny rizikem zavaznych toxickych u¢inkli v podobé
sekundarnich myelodysplazii a problémy s mobilizaci perifernich
kmenovych bunék. Klinicky vyznam antracyklini v 1écbé
folikularniho lymfomu neni jednoznacné definovan, avsak podle
ojedinélych retrospektivnich praci z éry pied rituximabem se zd4, ze
antracykliny mohou byt v 16¢bé FL zasadni. V CR, podle aktualniho
doporuceni Kooperativni lymfomové skupiny, by pacienti méli byt
lé¢eni v primarni linii kombinaci 6 cykla RCHOP + 2 cykly
rituximabu v monoterapii.

Obecné zasady lécby rekurentniho folikularniho lymfomu

V soucasné dobé neexistuje zadné univerzalni doporuceni 1écby
rekurentniho FL. Lécebnych moznosti se nabizi cela fada a indikace
daného typu 1écby je znacné individudlni. Je Zadouci se vzdy pokusit
o histologickou verifikaci, nebot’ s Casem vzrista pravdépodobnost
transformace do agresivniho lymfomu. V rebiopsii je také nutno
ovéfit, zda nejde o CD20 negativni relaps, jehoz incidence zvolna
narlsta s pouzivanim rituximabu.

Velmi zhruba lze fici, Ze pokud dojde k pozdnimu relapsu (tzn. za
vice nez 12 mésict od ukonceni 1é€by) pii zachovani indolentniho
charakteru FL, lIze uzit chemoterapii v kombinaci s rituximabem
(napf. fludarabinovy rezim s rituximabem, ale i R-CHOP nebo R-
CVP). Casny relaps znamena agresivné se chovajici onemocnéni
vyzadujici agresivngj$i 1écbu. Déle je tfeba zvazit, zda se nevyvinula
rezistence na rituximab, ktera je zpravidla definovana jako progrese
pfi 1écbeé obsahujici rituximab, Casny relaps nebo progrese do 6
mésict od ukonceni 1é¢by s rituximabem (v€etné chemoterapie) nebo
jako progrese/relaps na udrZovaci terapii rituximabem. U
onemocnéni rituximab-refrakterniho, ¢asné relabujiciho a agresivné
se chovajictho FL pfichdzi do 1vahy nékolik mozZnosti:
radioimunoterapie  (RIT), vysokodavkovana chemoterapie s
autologni transplantaci perifernich kmenovych bun¢k a pro mladsi
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pacienty, kteti maji vhodného darce, je na zvazeni alogenni
transplantace kmenovych krvetvornych bungk.

UdrZovaci lécba rituximabem (,,rituximab maintenance*)

Tato 1écba je indikovana po jakékoliv ,,indukéni® 1écbeé (od
radioterapie az po radioimunoterapii a vysokodavkovanou
chemoterapii), podminkou je pouze dosazeni alesponn parcialni
remise. Vyznam udrzovaci 1é¢by rituximabem u FL hodnotilo
nékolik vétsich prospektivnich randomizovanych studii. Davkovaci
schémata udrzovaci terapie rituximabem byla riznd v riznych
studiich: od jednotlivé davky 375 mg/m? podavané & 2 mésice az po
davku 4x375 mg/m2 podavané a 6 mésicli po dobu 2 let. Navzdory
tomu byl ve vSech studiich patrny vyznamny ptinos udrzovaci 1é¢by
bez ohledu na ptedlécenost, typ podané indukce a davkovaci schéma.
Ve dvou studiich byl také prokazan i pozitivni vliv udrzovaci 1écby
na celkové pieziti. V klinické praxi v CR je aktualné dostupna
udrzovaci léCba rituximabem pro rekurentni FL Vv davkovacim
schématu 1x375 mg/m? 4 3 mésice po dobu 2 let.

Radioimunoterapie (RIT)

Radioimunoterapie vyuziva specifitu radioaktivné oznacené
monoklonédlni protilatky s cytotoxickym efektem cilené radiace.
V CR (tak jako v celé Evropé) je dostupny jeden ze dvou dosud
schvalenych 1¢ki tohoto typu: yttrium-90 (*°Y) ibritumomab-tiuxetan
(Zevalin®; Bayer Schering Pharma). Zevalin® sestava z mysi anti-
CD20 monoklonalni protilatky ibritumomabu, na kterou se
kovalentné vaze tiuxetan, chelator radioizotopu yttria.

Ve studii faze IVII byla u podskupiny pacientli s nizce malignimi
lymfomy celkovd odpovéd’ na lé€bu 82 % a s dosazenim 26 %
kompletnich remisi. Celkova 1écebna odpovéd byla u pacientl
s rekurentnim folikularnim lymfomem znagn& vys§i po 16¢bs Y
ibritumomab-tiuxetanem ve srovnani s 1écbou rituximabem (80 % vs.
56 %) a pocet kompletnich remisi byl takika dvojnasobny (30 % vs.
16 %). Kvalita a trvani 1é¢ebné odpovédi po Y ibritumomab-
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tiuxetanu byly vys$si u méné predlécenych pacientl v asnéjsi fazi
onemocnéni.

Na zaklade vysledkd studii je °Y ibritumomab-tiuxetan aktualng
indikovan pro 1écbu pacientli s relabujicim nizce malignim,
folikularnim, nebo transformovanym B-lymfomem se zachovanym
receptorem CD20 véetné pacientl refrakternich na rituximab. Podéani
Iéku je kontraindikovano u pacienti s mikroskopickou infiltraci
kostni diené vice nez 25 %, absolutnim poc¢tem neutrofila <1,5x10%1
a trombocytopenii <100x10%/1. Podani *’Y ibritumomab-tiuxetanu je
nutno peclivé zvazit u pacienti pifedlécenych fludarabinem,
vysokodavkovanou lé¢bou a u pacientii masivné ozarenych (velkym
ozatfovacim polem nebo opakované ozafovanych).

Nasledna 1é¢ba po radioimunoterapii s *°Y ibritumomab-
tiuxetanem je mozna a zahrnuje chemoterapii/chemoimunoterapii,
udrzovaci 1écbu rituximabem, 1é¢bu jinou monoklondlni protilatkou,
transplantacni 1écbu i lokalni radioterapii.

Vysokodavkovand chemoterapie s transplantaci krvetvornych
bunék

V 1écbé FL neexistuje Zadny jednotny nazor na postaveni
vysokodavkované chemoterapie s autologni podporou kmenovymi
buikami. Podanim vysokoddvkované chemoterapie s autologni
podporou lze dosahnout, podle retrospektivni analyzy pacientt
s rekurentnim FL, dlouhodobé remise (48 % pacientll bez progrese
po 12 letech sledovani), pticemz nejlepsSich vysledkli bylo dosazeno
u pacientll ve druhé remisi. Obdobné vysledky byly pozorovany i v
prospektivnich studiich. Uvedena data pochazeji vSak z doby pted
zavedenim rituximabu. Tyto vysledky ukazuji, Ze vysokoddvkovana
1éEba miize skytat pro urcitou ¢ast pacientl 1 kurativni potencial. Na
druhé strané je tento typ lécby zatiZen zavaznymi nezddoucimi
nasledky vcetné¢ sekundarniho myelodysplastického syndromu
s prechodem do akutni leukemie.
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Alogenni transplantace krvetvornych bunék

Alogenni transplantace kostni dfen¢ od ptibuzného ¢i
nepfibuzného darce piedstavuje jedinou potencidlné kurativni
metodu 1écby FL. Je vSak zatizena relativné vysokym poctem
zavaznych komplikaci. Usp&snost tohoto typu terapie je dana jednak
typem ptipravného rezimu, jednak graft vs. lymphoma efektem,
jehoz vyznam je v pfipadé nizce malignich lymfomt dolozen
vysledky studii. Principidlné jsou mozné dva typy alogenni
transplantace krvetvorné tkan¢ podle typu piipravného rezimu:
myeloablativni a rezim s redukovanou intenzitou. Retrospektivni
analyza alogennich transplantaci kostni diené¢ po myeloablativni
pfipravé 113 pacientli s pokro€ilym nizce malignim lymfomem
ukéazala vysokou urovenn dlouhodobych remisi i celkové preziti.
Lepsich 1é¢ebnych vysledkll bylo dosazeno u pacientti mladsich 40
let, v dobré kondici a s chemosenzitivnim onemocnénim. Rezimy
s redukovanou intenzitou postavené na lymfo-imunotoxickém ucinku
fludarabinu s alkyla¢nimi latkami typu cyklofosfamidu, melfalanu
apod. maji vyrazné niz$i toxicitu. Efektivita nemyeloablativniho
rezimu fludarabin/cyklofosfamid s alogenni transplantaci kmenovych
bun¢k byla doloZena v jedné studii, kde pravdépodobnost 2letého
pieziti bez progrese byla 84 %. Alogenni pfistup lze predevS§im
doporucit pti opakovaném relapsu folikularniho lymfomu u pacientii
ve velmi dobrém stavu a mladsich 50 let.

8.2. Primarné kozni lymfom folikuldrniho centra

Uvedena jednotka nyni stoji mimo kategorii ,klasického*
folikularniho lymfomu. Jedna se o lymfom z bun€k folikuldrniho
centra obsahujiciho centrocyty a variabilni mnozstvi centroblasti,
ktery je zpravidla lokalizovan v kiiZi trupu a hlavy. Nadorové buiky
exprimuji CD20, CD79a, ale byvaji Ig-negativni, pravidlem byva
exprese bcl-6, naopak exprese bcl-2 stejn¢ jako prukaz translokace
bcl2/IgH obvykle chybi. Prognoéza tohoto lymfomu je velmi dobra,
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1éCba je predevsim lokalni (radioterapie), jen zcela vyjimecné pfii
progresi systémova.

8.3. Lymfomy marginalni zény

Skupina lymfomt marginalni zoény (marginal zone lymphoma,
MZL) piedstavuje nizce maligni B-lymfomy, které se Casto vyvijeji
extranodalné (v gastrointestindlnim traktu, kiazi, bronsich apod.) a
jsou potom nazyvany jako MALT (mucosa-associated lymphoid
tissue) lymfomy nebo se vyvijeji primarné v lymfatickych uzlinach a
zde se jim fika nodalni MZL. Ttetim typem MZL je tzv. splenicky
MZL (sou€asny nazev podle WHO 2008 je splenicky difuzni
malobunéény B-lymfom cervené pulpy) s pfitomnosti vildznich
lymfocytl nebo bez nich, ktery je lokalizovan ve sleziné.

8.4. Extranodalni lymfomy marginalni zony z lymfoidni tkané
asociované s mukozou (MALT-lymfomy)

Definice

Jednd se o extranodalni lymfomy slozené z morfologicky
heterogenni smési  malych B-lymfocyti z marginalni zoény
(,,centrocyt-like* bunky), monocytoidnich elementii, imunoblastii a
centroblasti. U ¢asti pfipadd mohou byt pfitomné buiky
s plazmacelularni diferenciaci. Infiltraty jsou patrné v marginalni
zon¢ reaktivné zménénych  folikulti, které expanduji do
interfolikularnich prostor. V epitelidlnich tkénich tvoti MALT-
lymfomy lymfoepitelialni 1éze. Nadorové bunky exprimuji na
povrchu typicky IgM, jsou CD20+, CD79a+, CD5-, CD10-, CD23-,
CD43+/- a CD11c+/-. Dale byvaji vyjadieny antigeny asociované
s marginalni zénou CD21 a CD35 (coz jsou soucasné antigeny sité
folikularnich dendritickych buné€k). Chromozomadlni ptestavba
spojovana s MALTomy je t(11;18) (q21; g21), jejimz vysledkem je
produkce fuzniho proteinu (API2/MALT1).
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Klinicky obraz

MALT-lymfomy patfi k nejéetnéjsi skupiné MZL a tvofi zhruba
70 % ptipadl, pficemz ze vSech NHL je to asi 7 % a soucasné
predstavuji asi 50 % vSech primarnich gastrickych lymfomu. Naopak
asi 50 % MALT-lymfomu se vyskytuje v gastrointestinalnim traktu a
asi 34 % je lokalizovano v zaludku. Typicky se vyskytuje kolem 60.
roku veéku slehkou pievahou u Zen. Prognostické faktory
identifikované ve studiich jsou: zvySeni sérové hladiny beta,-
mikroglobulinu, muzské pohlavi a pritomnost B-symptomi nebo
postizeni uzlin, snizeni hladiny hemoglobinu, zvyseni aktivity LDH,
Spatny celkovy stav. Celkové pieziti pacientd s MALT-lymfomem se
pohybuje podle poctu rizikovych faktorti mezi 96-55 % a doba do
progrese (v 5 letech) je zhruba 80-44 %. Vzhledem
Kk extranodalnimu postizeni je zde velmi obtizné aplikovatelny
stazovaci systém podle Ann Arbor. Podle riznych analyz se zda, ze i
pacienti s diseminovanym postizenim (stadium IV podle Ann Arbor),
ale bez infiltrace kostni dfen¢ ¢i uzlin maji vyrazné lepsi progndzu.
Pacienti s postizenim dfené¢ a uzlin naopak maji onemocnéni
charakterem spiSe podobné folikuldrnimu lymfomu.

Etiologie

Vznik MALT-lymfomd je davan do souvislosti s antigenni
stimulaci nékterymi mikroby jako napiiklad Helicobacter pylori.
Vyznam tohoto mikroba byl klinicky potvrzen navozenim remise
MALT-lymfomu po 1é¢bé antibiotiky a eradikaci H. pylori. Jiné
druhy bakterii (Chlamydia psittaci, Campylobacter jejuni, Borrelia
burgdorferi) se mohou uplatnit pti vzniku MALT-lymfomu oka,
tenkého stfeva ¢i kize. V etiopatogenezi MALT-lymfomi se mohou
uplatnit také ncktera autoimunitni onemocnéni jako Sjogrentiv
syndrom a Hashimotova thyreoiditida (MALT-lymfomy slinné Zlazy
nebo Stitnice).
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Lécba

Zhruba 75 % lokalizovanych MALT-lymfomut zaludku mutize byt
uspesné 1éceno antibiotiky, kterd eliminuji bakteridlni infekci.
Ptiblizn¢ 60—70 % pacienti dosahne touto 1écbou dlouhodobé remise
bez nutnosti dalsi lécby po nékolik dalSich let. Pacienti
s infiltrovanymi uzlinami (zachycenymi endosonograficky) a
s translokaci t(11;18) reaguji na lécbu antibiotiky vyrazné hife.
Pacienti s rekurentnim nebo rezistentnim MALT-lymfomem zaludku

mohou byt Gspé$né 1éceni monoterapii rituximabem s dosazenim 77
% lécebnych odpovédi.

8.5. Nodalni lymfom marginalni zony

Definice

Jde o primarni nodalni B-neoplazii, ktera se morfologicky podoba
extranoddlnimu lymfomu marginalni zény nebo splenickému
lymfomu, ale bez prokazatelného extranodalniho postizeni nebo bez
infiltrace sleziny. Imunofenotyp zahrnuje pan-B-markery s koexpresi
CD43 (v 50 % ptipadl) a bcl2, naopak chybi exprese CD5, CD23,
CD10, bcl6 a cyklinu D1.

Klinicky obraz a terapie

Nodalni MZL je vzacné onemocnéni, které tvoii pouze asi 10 %
vSech MZL a sou€asné¢ méné nez 2 % vsech lymfoidnich neoplazii.
Median vyskytu je kolem 60. roku véku, klinicky se tento podtyp
chova ponékud agresivnéji nez jiné MZL. Obvykle se projevuje jako
generalizovana lymfadenopatie, kostni dfeni byva postizena zhruba u
poloviny nemocnych. Pfi¢ina nemoci je nejasna, asi U 20 % pacienti
je soucasné identifikovana infekce virem hepatitidy C.

V 1écbé se uplatiiuje monoterapie rituximabem, chemoterapie
(CHOP = cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison) nebo i
chemoimunoterapie.
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8.6. Splenicky difuzni B-lymfom z malych bunék ¢ervené pulpy
(splenicky lymfom marginalni zény)

Definice

Splenicky MZL je ne piiliS obvykly lymfom (<1 % non-
hodgkinskych lymfomt a asi 20 % vSech MZL), ktery je
charakteristicky difuzni infiltraci cervené pulpy sleziny monomorfni
populaci malych B-lymfocyti. Onemocnéni postihuje také sinusy
kostni dfen¢ a periferni krev obvykle buiikami vil6zniho charakteru.
Diagnéza je zpravidla stanovena z histologie sleziny a na zaklad¢
ptitomnosti viléznich lymfocytt v krvi. Jde o prozatimni (provizorni
jednotku), kterd vyzaduje dalsi, pfedev§im molekularni studie, aby
mohly byt zfeteln¢ definovany diagnostické parametry.

Klinicky obraz

Splenicky difuzni B-lymfom z malych bunék cervené pulpy je
leukemizujici neoplazie, vyskytujici se zpravidla kolem 70. roku
véku. Pacienti mivaji masivni splenomegalii a relativné malou
lymfocytdézu, postizeni uzlin byva vzacné. Neékteti pacienti maji
trombocytopenii, anémii a ¢ast nemocnych méa i monoklondlni
protein. VétSina pacientil je asymptomatickych a B-symptomy témét
nebyvaji. Mala ¢ast nemocnych miva v dobé stanoveni diagnozy
koZni infiltraty vzhledu erytému nebo svédivého papildézniho
exantému.

Splenicky lymfom zlstava obvykle indolentni a pacienti léta
nevyzaduji 1écbu. Asi u tietiny pacientl se lymfom vyviji agresivné a
pacienti zmiraji do 4 let od stanoveni diagnozy. Pétileté preziti se
pohybuje kolem 80 %, jako negativni prognostické faktory byly
identifikovany anémie, hypoalbuminemie a zvySeni aktivity LDH.

Terapie

Standardem 1éc¢by prvni linie zistdva prozatim splenektomie, po
niz zpravidla dojde k Gpravé cytopenie a Ustupu infiltrace krve a
dfené. Ptibyva vSak dikazli o velmi dobré ucinnosti rituximabu,
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ktery 1ze podat uspesné i1 u pacientl Casto neschopnych splenektomie
a je mozné, ze imunoterapie splenektomii v prvni linii 1é¢by zcela
nahradi. Po podani rituximabu v davce 375 mg/mz/t}'/den po dobu 6
tydni bylo pozorovano dosazeni lécebné odpovédi v 88 %. Je mozné
také podat rituximab s chemoterapii, pficemz fludarabinové rezimy
se jevi jako ucinnéjsi.

Také nékteré piipady splenického lymfomu mohou byt
asociovany s infekci virem hepatitidy C (HCV). HCV by m¢la byt
pfi diagnéze splenického lymfomu podpofena titry protilatek
antiHCV a také prokdzana HCV RNA. Lécebnou odpoveéd lze
Vv téchto piipadech ocekavat jiz po antivirotické 1é¢b¢ interferonem a
ribavirinem.

9. Difuzni velkobunéény B-lymfom

Difuzni  velkobunéény B-lymfom (DLBCL) ptedstavuje
nejéast&jsi typ malignich NHL. Radi se mezi lymfomy agresivni,
tedy rychle rostouci a bez adekvatni 1é€by vedouci v relativné kratké
dobé ke smrti pacienta. Na druhou stranu je v soucasnosti mozné
kombinovanou chemoimunoterapii dosahnout vyléfeni u podstatné
¢asti nemocnych.

Nasledujici ptehled se podrobné vénuje klasifikaci a
charakteristikdm  jednotlivych subtypi DLBCL, soucasnym
standardim vstupniho vySetfeni, prognostickym faktorim a
Vv neposledni fade i1 1écbé tohoto specifického hematoonkologického
onemocnéni.

9.1. Definice a klasifikace

Difuzni velkobunéény B-lymfom je podle nejnovéjsi klasifikace
WHO tykajici se malignit hematopoetické ¢i lymfoidni tkané z roku
2008 definovan jako zrala neoplazie z difuzn¢ infiltrujicich velkych
B-lymfocyti, jejichz buné¢na jadra jsou nejméné dvakrat veétsi nez u
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fyziologickych lymfocyti nebo minimalné stejné¢ velkd jako jadra
normalnich mikrofaga.

Pod obecnym pojmem difuzni velkobunéény B-lymfom se podle
WHO 2008 rozumi morfologicky, molekuldrné geneticky i klinicky
heterogenni soubor ruznych nozologickych jednotek (tab. 22)
Nejpocetné€jsi podskupinou je difuzni velkobunéény B-lymfom, blize
nespecifikovany. Jedna se vlastn¢ o DLBCL v uz§im smyslu slova,
jak je znam z ptedchozich klasifikaci. Per exclusionem sem spadaji
vSechny ptipady nespliujici kritéria pro zvlast' definované specifické
kategorie, mezi néz patti DLBCL bohaty na T-buiky/histiocyty,
primarni DLBCL centralni nervové soustavy, primarni kozni
DLBCL takzvaného ,leg* typu, charakteristicky postiZzenim dolnich
koncetin a EBV pozitivni DLBCL starSich pacientl (nad 50 let bez
znamého imunodeficitu).

Tab. 22. Klasifikace difuznich velkobuné¢nych B-lymfomu podle
WHO 2008

Difuzni velkobunéény B-lymfom, bliZe nespecifikovany

Hlavni morfologicka varianta centroblasticka

imunoblasticka

anaplasticka

z bun¢k germinalniho centra (GCB-

Molekuléarni podskupina like)

z aktivovanych B-bunék (ABC-like)

Imunohistochemicka podskupina z bunék germinalniho centra (GCB)

z bunék mimo germinalni centra (non-
GCB)

CD5 pozitivni DLBCL

Zvlast vyclenéné subtypy DLBCL

DLBCL bohaty na T-buiiky/histiocyty

Primarni DLBCL centralni nervové soustavy

Primarni kozni DLBCL ,,leg* typu

EBV pozitivni DLBCL starSich dospélych

Ostatni velkobunééné B-lymfomy

Primarni mediastinalni velkobunéény B-lymfom

Intravaskularni velkobunéény B-lymfom
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DLBCL asociovany s chronickym zanétem

Lymfomatoidni granulomatdza

ALK pozitivni DLBCL

Plazmablasticky lymfom

Primarni exsudativni lymfom (projevujici se vypotky)

Velkobunéény B-lymfom vznikajici u multicentrické Castlemanovy choroby
asociované s infekci HHV-8

Hraniéni jednotky, bliZe neklasifikovatelné

B-lymfom na pomezi mezi DLBCL a Burkittovym lymfomem

B-lymfom na pomezi mezi DLBCL a klasickym Hodgkinovym lymfomem

Vysvétlivky: ALK — anaplasticka lymfomova kinaza, HHV - human herpes virus

Mezi ostatni dnes samostatn¢ uvadéné velkobunééné B-lymfomy
se fadi jednak relativné Casty primarni mediastindlni velkobunéény
B-lymfom (PMBL), jednak n¢kolik dalSich raritnich nozologickych
jednotek - intravaskularni velkobunéény B-lymfom, DLBCL
asociovany s chronickym zanétem, lymfomatoidni granulomatoza,
ALK (anaplastickd lymfomovd kindza) pozitivni DLBCL,
plazmablasticky lymfom, primarni lymfom projevujici se vypotky a
velkobunéény B-lymfom vznikajici na podkladé multicentrické
Castlemanovy nemoci asociované s infekci lidskym herpetickym
virem HHV-8.

9.2. Stanoveni diagnézy a rozsahu postiZeni

Zakladem pro precizni diagnostiku lymfomu je chirurgicky odbér
reprezentativniho vzorku uzliny ¢i postizeného organu. Punkéni
biopsie je ve vétSiné piipadl pro urCeni pifesného typu lymfomu
nedostate¢nd a méla by byt uZzita pouze jako krajni feSeni, napf.
v piipad¢ technické nemoZnosti standardni biopsie ¢i V piipadé
nebezpeci z prodleni. Vyhodnéjsi nez klasicka fixace ve formalinu je
odbér nativniho vzorku s naslednym zamraZenim, které je Setrn&jsi
pro imunohistochemickou analyzu a umoziiuje 1 molekuldrné
genetické a flowcytometrické vySetfeni.
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V ramci vstupnich odbérii se provadi vysetieni krevniho obrazu
s diferencialnim rozpoctem leukocytl, kompletni biochemické
vySetieni véetné hodnoty aktivity LDH, koncentrace kyseliny
mocové, C-reaktivniho proteinu, betay-mikroglobulinu, dale
imunofixace séra, pfip. i moc¢i k vylou€eni pfitomnosti paraproteinu,
a konec¢né¢ sérologie CMV, EBV, hepatitid B, C a HIV1, 2.

Pro urceni klinického stadia je standardem provedeni kontrastniho
CT hrudniku a bficha s malou panvi. CT krku se provadi pouze
Vv piipad¢ podezieni na postizeni v této oblasti, dostatecna muze byt i
sonografie krku. Obligatorné se provadi vySetfeni kostni dfeng,
nejlépe trepanobiopsii  z lopaty kosti kycelni a odbérem
reprezentativnich vzorki na zhodnoceni histologicke,
cytomorfologické a idedln¢ i imunofenotypizacni a molekularné
genetické. Dals§i fakultativni  specializovand vySetfeni jsou
indikovana konkrétné¢ podle mista postizeni, napi. ORL vySetteni,
scintigrafie skeletu, magnetickd rezonance ¢i CT mozku,
paranazalnich dutin, patefe, dale endoskopicka vysetteni GIT, napf.
gastro-, kolonoskopie nebo endosonografie. V ptipadé podezieni na
CNS postizeni je mimo vySe zminéné zobrazovaci metody
indikovana 1 lumbélni punkce s odbérem mozkomiSniho moku na
analyzu cytologickou, biochemickou a pfip. i flowcytometrickou.
Pacientim, u nichz zvaZujeme podéani antracyklini, je nutné
vzhledem Kk mozné kardiotoxicit¢ 1éCby provést vstupni
echokardiografii ke zhodnoceni srde¢ni funkce (urceni ejekéni frakce
levé komory).

Pozitronové emisni tomografie (PET) pomoci *°F radioaktivng
znacené glukozy (FDG-PET) je vzhledem K pravidelné avidité
DLBCL vramci stagingu rovnéz obecné doporucena. Nicméné
vzhledem k tomu, ze se jedna o agresivni lymfom mnohdy s nutnosti
urychleného zahdjeni 1écby, neni provedeni vstupni PET vSem
pacientim s DLBCL v podminkach soucasné klinické praxe realné.
Indikace ke stagingovému PET vySetfeni by tedy mély byt
zvazovany spiSe individualné — napt. u nejasnych CT nalezl ¢i
extranodalniho postizeni, a zejména tam, kde by upfesnéni
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klinického stadia pomoci PET mohlo zménit 1é¢ebny postup. Piinos
PET dnes spociva hlavné v hodnoceni 1é¢ebné odpovédi podle
revidovanych Chesonovych kritérii z roku 2007, coz muze potvrdit u
PET avidnich lymfomii dosazeni kompletni remise i v piipade
pretrvavajiciho rezidua na CT. Experimentdlnim postupem zatim
zustava ptipadna Gprava lécebného planu na zakladé vysledku ¢asné
(interim) PET v prub&hu indukéni 1é¢by.

9.3. Prognostické rizikové faktory

Zakladnim rizikovym ukazatelem u difuznich agresivnich
lymfomu zistava od roku 1993, kdy byl publikovan v praci Margaret
Shipp a kol., tzv. Mezinarodni prognosticky index (International
Prognostic Index, IPI), resp. jeho varianta pro mladsi pacienty do
60 let veéku (age-adjusted IPI, aalPI). Parametry zahrnuté v tomto
jednoduchém skérovacim systému odrazeji jak stav pacienta (vek,
performance status), tak i pokrocilost vlastniho nddoru (klinické
stadium, aktivita LDH a pocet postizenych extranodalnich lokalit).
Pacienty s DLBCL lze tak jiz v dobé stanoveni diagnézy rozdélit
podle poctu jednotlivych negativnich faktori na skupiny s nizkym,
niz§im stfednim, vy$$im stfednim a vysokym rizikem (low, low-
intermediate, high-intermediate a high risk, tab. 23 a 24) a se
signifikantn¢ se liSicim celkovym piezitim (tab. 25).

Tab. 23. Faktory urcujici prognézu podle IPI a age-adjusted IPI

Negativni prognostické faktory podle | Negativni prognostické faktory podle
IPI aalPlI

Klinické stadium Ann Arbor III nebo IV Klinické stadium Ann Arbor Il nebo

v
Performance status ECOG 2 a vyse Performance status ECOG 2 a vyse
LDH nad normu LDH nad normu

Veék nad 60 let

Vice nez 1 extranodalni lokalita
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Tab. 24. Rozd¢leni do jednotlivych prognostickych skupin podle IPI
a age-adjusted IPI

Prognostické skupiny podle IPI Prognostické skupiny podle aalPI

Nizké riziko 0-1 faktor Nizké riziko 0 rizikovych
faktori

Nizsi stfedni 2 rizikové faktory | Nizsi stfedni 1 rizikovy faktor

riziko riziko

Vyssi stiedni 3 rizikové faktory | Vyssi stfedni 2 rizikové faktory

riziko riziko

Vysoké riziko 4-5 faktord Vysoké riziko 3 rizikové faktory

Tab. 25. Celkové preziti podle IPI a age-adjusted IPI

Sleté celkové preziti (OS)
Rizikova skupina bez rozdilu véku (IPI) vék <60 let (aalPI)
(%) (%)
Nizké riziko 73 83
Nizsi stfedni riziko 51 69
Vyssi stiedni riziko 43 46
Vysoké riziko 26 32

Index IPI vznikl jes$té¢ v éfe pfed zavedenim monoklonalnich
protilatek do 1é¢by lymfomu. Logicky se tedy objevuji prace snazici
se ovéfit platnost tohoto prognostického modelu i v soucasnych
podminkach, kdy rituximab tvofi standardni soucast indukcnich
rezim u CD20 pozitivnich NHL, mezi né¢Z DLBCL patii. Laurie
Sehn prezentovala v roce 2007 tzv. revidovany IPI (R-IPI) odvozeny
z retrospektivni analyzy dat 365 pacientt s DLBCL (zahrnuto i 36
piipadi  primarniho  mediastinalniho  B-lymfomu)  z Britské
Kolumbie, 1é¢enych homogenné imunochemoterapii R-CHOP. Podle
této analyzy doSlo vlivem piidavku rituximabu k ovlivnéni
ptvodniho IPI modelu tak, Ze se nové prekryvaji kiivky preziti
skupiny nizkého rizika s niz§im stfednim rizikem a vyssiho sttedniho
s vysokym rizikem. Celda hodnocena skupina pacientd je tak
roz¢lenéna na pouhé 2 prognostické kategorie (4leté preziti 81-82 %
vs. 49-59 %). Pokud je vSak hodnoceno pfeziti podle poctu
jednotlivych rizikovych faktorti (0 az 5), dojde k redistribuci kiivek
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OS i PFS a Ize pak odlisit skupinu s velmi dobrou prognézou (zadny
negativni rizikovy faktor), dobrou prognézou (1-2 faktory) a Spatnou
prognozou (3-5 faktoru) (tab. 26 a obr. 12). Toto nové rozclenéni
puvodnich rizikovych faktort do 3 prognosticky odliSnych skupin
bylo nazvano R-IPI.

Limitaci jak IPI v éfe rituximabu, tak R-IPI zGstava fakt, ze ani
jeden z modelti nedokaze odlisit pacienty s velmi $patnou prognozou
(pteziti pod 50 %), tedy ty, kteti by mohli nejvice profitovat
zZ piipadnych novych 1€kt ¢i postupt. Tato nedokonalost se odrazii v
distribuci hodnocené populace podle R-IPI, kdy téméf cela polovina
pripada (45 %) spada do skupiny se Spatnou progndzou.

Tab. 26. Celkové pieziti a pieziti bez progrese podle revidovaného
IP1 (R-IPI)

. Podil pacienti 4leté PFS 4leté OS
Kategorie R-1PI (%) (%) (%)
Velmlrdobra 10 94 94
progndza
Dobra prognoza 45 80 79
Spatna prognoza 45 53 55

Vysvétlivky: PFS — pfeziti bez progrese, OS — celkové preziti
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Obr. 12. Pteziti bez progrese (PFS) u pacienti s DLBCL 1é¢enych
rezimem R-CHOP se stratifikaci podle poctu rizikovych faktord IPI
indexu. Vzhledem ke splyvani kiivek pteziti skupin pacientli s 1 a 2
rizikovymi faktory a dale s 3 az 5 rizikovymi faktory miizeme rozlisit
3 prognostické skupiny — svelmi dobrou, dobrou a Spatnou
progndzou.

I kdyz spostupné¢ prohlubujicimi se znalostmi o patogenezi
agresivnich lymfomd dochdzi krozpoznavani a vyclefovani
samostatnych klinicko-patologickych jednotek, stile je pod Sirsi
diagnézou DLBCL zahrnuta heterogenni smésice raznych
velkobunéénych B-lymfomt s celou Skalou molekularnich a
genetickych abnormalit, coZ se nutné odrazi i v odliSné prognoze
jednotlivych nemocnych. Pomoci metody cDNA microarray (,,DNA
Cipy*) umoziujici stanovit profil genové exprese (gene expression
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profiling) Ize napfiklad rozliSit minimalné¢ 3 velké zakladni
podskupiny DLBCL - tzv. GCB-like (germinal centre B-cell-like)
subtyp z B-lymfocytti germinalniho centra s lepsi prognézou a ABC-
like (activated B-cell-like) subtyp s horsi prognozou, typ 3 odpovida
primarnimu mediastinalnimu B-lymfomu (obr. 13). Celkové pieziti
v 5 letech je ve skupiné GCB-like 59 % ve srovnani s pouhymi 30 %
u ABC-like DLBCL. Obdobn¢ vychazi celkové pieziti 1épe u GCB-
like typu DLBCL stanovenému imunofenotypizacné - Sleté OS 76 %
ve srovnani s pouhymi 34 % ve skupiné non-GCB. Je zde vSak nutné
zduraznit, ze prognostické déleni na GCB-like a ABC-like, ptip. non-
GCB subtypy DLBCL neni vbézné praxi dostupné a
reprodukovatelné, a proto zatim nema prakticky dopad a neovliviiuje
vybér léCebné strategie. Bliz§i podrobnosti o tomto modernim
zpusobu stanoveni rizika vychézejicitho na rozdil od IPI z piimych
biologickych charakteristik vlastniho nadoru jsou uvedeny v kapitole
0 cytogenetice DLBCL NOS.
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Obr. 13. Profil genové exprese pomoci cDNA mikroarray (DNA ¢ip)
odlisujici 3 hlavni molekularn¢ genetické podskupiny DLBCL -
ABC-like, GCB-like a primarni mediastinalni B-lymfom (PMBL).
Kazdy jednotlivy sloupek predstavuje expresi gendl jednoho
bioptického vzorku DLBCL a kazdy tadek odpovida expresi jednoho
genu. Mira relativni exprese je vyjadiena barevnou Skéalou (zelena
negativni, ¢ervend pozitivni).
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9.4. Prehled hlavnich subtypi

Difuzni velkobunéény B-lymfom, bliZe nespecifikovany (diffuse
large B-cell lymphoma, not otherwise specified, DLBCL NOS)

Epidemiologie

Tento nejcastéjsi typ DLBCL zahrnuje jinak nezataditelné ptipady
difuznich velkobunéénych B-lymfomia. Tvoii piiblizné 25-30 %
vsech NHL, v CR o né&co vice — piiblizné 40 % (idaje z databaze
Kooperativni lymfomové skupiny). Jedna se o onemocnéni spiSe
starSich lidi, s vrcholem vyskytu po 60. roku véku, nicméné DLBCL
muze postihovat vSechny vékové kategorie vcéetné déti. O néco
Castéji se vyskytuje u muzi nez u zen.

Priciny vzniku DLBCL nejsou znamy. Vyznamnym rizikovym
faktorem je vSak imunodeficitni stav, casto ve spojeni s EBV
pozitivitou. DLBCL NOS vznika nejcastéji de novo, dal$i moznosti
je vznik transformaci z lymfoproliferace nizsiho stupné malignity,
napf. z chronické lymfatické leukemie (tzv. Richteriv syndrom),
folikularniho lymfomu, lymfomi marginalni zény nebo noduldrniho
Hodgkinova lymfomu s lymfocytarni predominanci (NLPHL).

Klinické projevy

Onemocnéni se nejcastéji manifestuje rychle rostouci naddorovou
masou, nejcastéji s limitovanym (stadium 1 ¢i II aZ u poloviny
nemocnych) postizenim nodalnich ¢i extranodélnich lokalit, ¢asto i
s tzv. bulky postizenim (nadorova masa nad 10 cm). Symptomy pak
zavisi na velikosti tumoru a jeho lokalizaci, pfip. na poruse funkce
postizen¢ho extranoddlniho orgdnu. Prvnim projevem mohou byt i
tzv. B-priznaky (nevysvétlitelna ztrata hmotnosti nad 10 % pivodni
hodnoty béhem 6 mésict ¢i za krat$i dobu, dale nejasné teploty nad
38 °C ¢i nadmérné, obzvlasté nocni poceni), nachazené piiblizné u
40 % pacientl.

Primarné extranodalni postizeni je popisovano az u 40 % piipadi.
Mezi nejcastéjsi lokality patii gastrointestinalni trakt (hlavné zaludek
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a ileocékalni oblast), postizen vSak miize byt prakticky jakykoliv
organ (napft. kosti, varlata, ORL oblast, slezina, ledviny, §titna Zlaza,
slinné zlazy, jatra, nadledviny a dalsi). Infiltrace kostni dfen¢ je na
rozdil od indolentnich lymfomu spiSe vyjimkou, popisuje se pouze u
10-25 % piipadi. Cast navic piipadd na vrub infiltrace
malobunéénym lymfomem nizS§iho stupné malignity (tzv.
diskordantni typ postizeni), svédc¢ici pro moznost vzniku daného
DLBCL vyse zminénou transformaci. Konkordantni velkobunécna
infiltrace znamena velmi Spatnou prognozu, Sleté preziti se udava
pouze kolem 10 %.

Morfologie a cytogenetika

Pfi histologickém vySetieni je architektura postizené uzliny c¢i
organu vétSinou zcela setiena difuzni proliferaci velkych lymfoidnich
bun¢k. Cytomorfologicky se tradicné rozliSuji tfi zdkladni varianty —
centroblasticka (stfedné velké az velké lymfoidni buiiky s ovalnym
¢i  kulatym jadrem obsahujicim dvé az Ctyfi  jadérka),
imunoblasticka (pfes 90 % bunck tvofi imunoblasty s centralné
umisténym jadérkem a bazofilni cytoplazmou, Ccasta je i
plazmocytoidni diferenciace) a kone¢né varianta anaplasticka (velké
az obrovské kulaté €1 ovalné bunky s pleomorfnim aZz bizarnim
jaddrem), pficemZz vSechny typy mohou obsahovat vétsi ¢i mensi
piimées T-lymfocyti ¢i histiocyta.

Imunofenotypiza¢né maligni buniky exprimuji s rliznou denzitou
pan-B-antigeny CD19, CD20, CD22, CD79a. Ve vétSin€ piipadu je
prokazatelny 1 povrchovy ¢i cytoplazmaticky imunoglobulin
(nejcasteji IgM €1 IgG). Znak CD30 casto nachdzime u anaplastické
varianty. Dal$imi exprimovanymi znaky mohou byt CDS5 (cca 10 %
piipadu), CD10 (30-60 %), BCL6 (60-90 %). Mira proliferace
stanovena pomoci indexu Ki-67 byva vysoka (vétSinou nad 40 %,
neziidka az ptes 90 %) a odpovida tak agresivnimu biologickému
chovani a rychlému rastu DLBCL.

Jak jiz bylo zminéno v kapitole o progndéze DLBCL, Ize
imunohistologicky pomoci analyzy exprese antigenit CD10, BCL6 a
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MUMI rozlisit tzv. germinal centre B-cell-like (GCB) a non-
germinal centre-like (non-GCB) subtyp DLBCL. GCB typ vznika
Z lymfocyti germinalnich center a je charakterizovan bud’ expresi
CDI10 u vice nez 30 % bunék, nebo v piipad¢ negativity CDI10
pozitivitou bcl-6 s negativnim MUMI. U non-GCB DLBCL se
predpokladd malignizace aktivované B-buiiky v postgermindlni fazi
vyvoje fyziologického lymfocytu a patii sem lymfomy s fenotypem
neodpovidajicim GCB typu.

Rozd¢leni DLBCL na tfi velké podskupiny je mozné i pomoci
urceni profilu genové exprese. Tzv. GCB-like typ tvoii piiblizn¢ 45-
50 % ptipadl a exprese gen odpovida B-lymfocytim germinalniho
centra (pfestavby v oblasti BCL2, resp. translokace 14;18), zatimco
profil druhé velké skupiny nazvané ABC-like je podobny in vitro
mitogenné aktivovanym B-lymfocytim. Takzvanému typu 3
DLBCL odpovida primarni mediastinalni velkobunéény B-lymfom a
dale sem spadaji vSechny ostatni pfipady, genovym profilem
netypické pro GCB ¢i ABC-like subtyp.

Pii molekularné genetickém vySetteni je detekovatelna klonalni
pfestavba genti pro tézky a lehky fetézec imunoglobulinu, s
pfitomnymi somatickymi hypermutacemi. Nejcastéjsi
chromozomalni aberaci nach4dzenou az u 30 % DLBCL je postiZeni
genu BCL6 na dlouhém raménku 3. chromozomu (typicky u ABC-
like subtypu). Translokace t(14;18) postihujici gen BCL2 se
vyskytuje u 20-30 % DLBCL (typicky GCB subtyp). Piipady se
zlomy v oblasti genu cMYC (do 10 %) na 8. chromozomu jsou
charakteristické vysokou proliferaci a mohou tak klinicky i
morfologicky pfipominat Burkittiiv lymfom. Podle WHO Klasifikace
2008 by tak meély spadat do kategorie neklasifikovatelného B-
lymfomu s intermediarnimi rysy mezi DLBCL a Burkittovym
lymfomem.
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Difuzni velkobunéény B-lymfom bohaty na T-buiiky/histiocyty
(T cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma, THRLBCL)

Tento subtyp DLBCL je charakterizovan vyskytem ojedinélych
velkych atypickych nadorovych B-bunék na pozadi cetnych CD4+ a
CD8+ T-lymfocytd a pfip. 1 histiocytd. Neoplastické bunky
exprimuji ~ bézné B-lymfocytarni antigeny se silnou pozitivitou
BCL6 a klasicky negativitou CDI5 a CD30. Pfi histologické
diagnostice mize ¢init potize odliSeni od noduldrniho Hodgkinova
lymfomu s lymfocytarni predominanci (NLPHL).

THRLBCL tvoii méné¢ nez 10 % vsech DLBCL a postihuje
nejcastéji jedince do 60 let, tedy mladSiho ¢i stfedniho véku. Typicky
se manifestuje non-bulky lymfadenopatii, ktera byva casto
generalizovand, Casté je 1 postiZzeni kostni dienég, sleziny nebo jater.
Klinické stadium III nebo IV tak nachazime az u dvou tietin
pacientli, mezi kterymi v poméru 3:1 pfevazuji muzi nad zenami.
Vétsina nemocnych mé silné vyjadienou systémovou B-
symptomatologii, kterou se ¢asto ohlasuje i relaps onemocnéni.

Klinicky se lymfom chova ve vétSin¢ pripadid agresivné. Az
polovina pacientli spadd do kategorie vysSiho stfedniho az vysokého
rizika podle IPI (IP1 3-5), prognoza je tak nepiizniva a selhani 1é¢by
byva zel Casté.

Primarni difuzni velkobunéény B-lymfom centralniho nervového
systému (primary diffuse large B-cell lymphoma of the CNS,
PCNSL)

Primarni DLBCL centralni nervové soustavy zahrnuje vSechny
velkobunééné  B-lymfomy  postihujici  intracerebrdlni  nebo
intraokularni struktury. Jiz z definice jsou z této kategorie vylouceny
lymfomy s dal§im systémovym postizenim (u kterych se piedpoklada
spiSe sekundarni diseminace do CNS) a lymfomy spojené
s imunodeficitnim stavem. Nepatifi sem ani lymfomy postihujici
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tvrdou plenu mozkovou. Nadorové lymfocyty jsou CD20+, ve
vétSing piipadt i BCL6+ a MUM1+.

PCNSL je pomérné€ vzacné onemocnéni, tvoii pouze 2-3 % vSech
tumortt CNS a necelé¢ 1% vSech NHL. Klinické projevy zélezi na
misté¢ postizeni. Kolem 60 % PCNSL je lokalizovano
supratentorialné, 20 % intraokularné. VétSinou se jednd o solitarni
intraparenchymovou 1¢zi, multifokalni postizeni nachazime pfiblizné
u 25-30 % pripadd. Leptomeningedlni infiltrace je uvddéna u 5 %
PCNSL.

Stanoveni diagnézy PCNSL by se mélo opirat o histologické
vySetieni vzorku tumoru ze stereotaktické biopsie, nejen o nepiimé
dikazy (nalezy zobrazovacich metod - CT ¢i v lepSim ptipadé MRI,
nebo pripadna velikostni regrese tumoru po kortikosteroidech
podanych v antiedemat6ézni indikaci). Mezi zdkladni vySetfeni u
PCNSL patii lumbalni punkce s biochemickym, cytologickym a pfip.
1 flowcytometrickym vySetfenim mozkomiSniho moku k vylouceni
leptomeningeélni infiltrace.

Zakladem  chemoterapeutickych rezimid u PCNSL je
vysokodavkovany metotrexat, piip. jina do CNS dobfe pronikajici
cytostatika (cytarabin ¢i prokarbazin). Nezastupitelnou roli u
rezidudlnich nalezii ¢i u chemorezistentnich pfipadi zde ma i
radioterapie. Prognéza PCNSL je hor§i nez u DLBCL NOS,
dlouhodobé pieziva pouze okolo 50 % nemocnych. Obavanou
komplikaci je i rozvoj demence v disledku pozdni toxicity lécby,
predevsim kombinace chemo- a radioterapie.

Primarni koZzni DLBCL, ,,leg type* (primary cutaneous DLBCL,
leg type)

Tento typ DLBCL tvofi pfiblizn€ 20 % vSech primarn€ koznich
B-lymfomi. Jedna se o lymfom vyskytujici se predev§im u starSich
pacientd nad 60 let, s pfevahou zen nad muzi v poméru 3-4:1. Jak
vyplyva z anglického nazvu, lymfom typicky postihuje kiizi jedné ¢i
obou dolnich koncetin, kde tvoii vétSinou vicecetnd zarudla plasticka
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loziska. V pozd¢jsich fazich nemoci dochazi k Sifeni 1 do jinych
lokalit mimo kuzi. Klinicky se lymfom chovéa agresivné, Sleté preziti
se uvadi kolem 50 %.

EBYV pozitivni DLBCL starsich dospélych (EBV positive DLBCL
of the elderly)

Jedna se o agresivni B-lymfoproliferaci spojenou s EBV
pozitivitou u starSich pacientd vétSinou nad 50 let. Podminkou je
absence znamého imunodeficitniho stavu a vylou€eni infekcni
mononukledzy ¢i jinych EBV pozitivnich lymfoproliferaci (EBV +
DLBCL, plazmablasticky lymfom, primérni exsudativni lymfom,
lymfomatoidni granulomat6za ¢i DLBCL spojeny s chronickym
zanétem).

Predpokladany fyziologicky prekurzor je zraly B-lymfocyt
s nadorovou transformaci zptisobenou EBV a umoznénou pfirozenou
deterioraci imunity v priab&hu procesu starnuti. V nasich podminkéach
se jedna o raritni onemocnéni, prevalence v zapadnich zemich neni
ani presn¢ znama. V asijskych statech vsak tvoti kolem 8-10 % vSech
ptipadt DLBCL.

U vétSiny pacientd (70 %) se nachazi mimouzlinové postizeni,
nejcastéji infiltrace kaze, plic ¢i Zaludku. Klinicky pribéh je
agresivni, lé¢ebné moznosti jsou navic limitovany maximem vyskytu
v7. a 8. dekadé Zivota. Dva roky tak ptezivd pouhd polovina
pacientd.

Primarni mediastinalni velkobunéény B-lymfom (primary
mediastinal large B-cell lymphoma, PMBL)

Prestoze se podle soucasné WHO nomenklatury jednd o
samostatné stojici jednotku, PMBL byl aZz donedavna fazen do
skupiny difuznich velkobunéénych B-lymfomt. I ve veétsing
klinickych studii tykajicich se DLBCL byl mediastinalni B-lymfom
bézné zahrnut, proto se nelze v tomto piehledu o mediastinalnim B-
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lymfomu nezminit. AZ moderni molekuldrné¢ genetick¢é metody
definitivné potvrdily, ze se jednd o lymfom se zcela odliSnym
profilem genové exprese, nez ma DLBCL, a pomohly tak k jeho
vyclenéni.

Tento typ lymfomu piedstavuje asi 2-4 % vSech NHL. Vyskytuje
se Castéji u Zen nez u muzl (pomér 2:1), typicky v mlad$im véku
s medianem kolem 35 let. Manifestuje se az u 75 % ptipadu ,,bulky*
masou V piednim hornim mediastinu, odrazejici tak predpokladany
vznik z B-lymfocytti thymu. Tato lokalizace ma za nasledek casty
syndrom horni duté zily ¢i jiné lokalni komplikace plynouci
Z infiltrativniho rastu ¢i utlaku okolnich organt (napf. pleurdlni Ci
perikardidlni vypotek, trombozy velkych zil). PMBL muze také per
continuitatem prorustat pres sténu hrudni ¢i invadovat do prilehlé
plice. Z extrathorakdlnich noddlnich lokalit mohou byt postizeny
uzliny v nadkli¢cich ¢i na krku. Pokrocilejsi stadia se projevuji
Castou diseminaci do vzdalenych extranoddlnich orgdnt (napf.
ledvin, nadledvin, CNS, jater).

Pii histologickém vySetfeni je pro PMBL charakteristické
pritomnost usekovité fibrozy. Nadorové buiiky jsou stiedné velké az
velké, s abundantni svétlou cytoplazmou, vétSinou s kulatym ¢&i
ovalnym jadrem. V piipad¢ vétSich nepravidelnosti jader mohou
buiky PMBL 1 vzhledem k moZzné CD30 pozitivité pfipominat RS
(Reedové-Sternbergovy) bunky a vzbuzovat tak podezieni na
Hodgkinliv lymfom.

Progndza PMBL je srovnatelna s DLBCL, ne-li lep$i - zejména u
pacientl s chorobou limitovanou na oblast hrudniku, i kdyz tfeba
lokalné pokrocilou. Pti retrospektivni analyze 153 pacient s PMBL
z Britské Kolumbie bylo celkové pieziti v 5 letech 75 % (pacienti
1é¢eni R-CHOP 81 %), pteziti bez progrese (PFS) 69 %, u PFS se
navic po 2 letech v kfivce pieziti nachazi dlouhodobé plateau. I pfi
diagnostice PMBL a odliSeni od DLBCL molekularné geneticky
pomoci rozdilného profilu genové exprese lze z téchto 2 skupin
pozorovat lepsi prognézu u PMBL (OS v 5 letech 64 % u PMBL vs.
46 % u DLBCL).
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9.5. Terapie

Difuzni velkobunéény B-lymfom je potencidlné kurabilni
onemocnéni, obvykle s rychlym a agresivnim ristem. Strategie
,watch-and-wait“, ¢asto pouzivana u indolentnich lymfomu, zde
proto nema misto, 1éCba by naopak méla byt zahdjena co nejdrive.
Limitovany rozsah nemoci znamena vétSinou nizké riziko podle
aalPl a vyrazné lepSi progndézu (pii malé nadorové mase lze
predpokladat Castéji referenéni aktivitu LDH, nizké klinické stadium
a dobry stav pacienta).

Vstupni stav nékterych pacienti muaze v uvodu 1é¢by vyzadovat
podani tzv. prefaze, nejcastéji ve formé pulznich kortikosteroida.
Obvykle se jedna o nemocné s velkou masou tumoru, u nichz by po
aplikaci chemoterapie mohl hrozit syndrom nadorového rozpadu
(tumor lysis syndrome), event. jejich horsi klinicky stav neumoziuje
thned agresivnéjsi cytostatickou 1é€bu.

Terapie 1. linie

»Zlatym* standardem terapie agresivnich lymfomu byl po dlouha
léta antracyklinovy rezim CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison, poddvané v 3tydennich cyklech). Ve studii
severoamerickych onkologickych skupin SWOG a ECOG zroku
1993 byl CHOP srovnavan s intenzivnéj$imi rezimy M-BACOD,
ProMACE-CytaBOM a MACOP-B, které se zdaly v 1é¢b¢ DLBCL
podle vysledkl studii faze II uc¢innéjsi. Pfi pfimém randomizovaném
srovnani byla vSak jejich uc¢innost prakticky stejna s Sletym prezitim
kolem 45 %. Kombinace CHOP vysla z tohoto srovnani nejlépe,
protoze pii shodné Géinnosti byla levnéjsi, jednodussi na aplikaci a
navic s nejmenSim vyskytem nezadoucich ucinkii. Na zéklad¢ této
studie tak CHOP zlstal od svého zavedeni v polovin¢ 70. let nadale
celosvétové nejpouzivangj$i kombinaci v 1écbé agresivnich
velkobunéénych lymfomt.

V nasledujici dekad¢ zadny zasadni pokrok v terapii DLBCL
nenastal, zkouSely se sice rizné kombinované cytostatické reZimy,
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obecné intenzivnéjsi (napt. francouzsky ACVBP), nicméné ptipadné
lepsi vysledky byly vykoupeny i vyssi toxicitou, limitujici navic
pouziti u starSich pacienti. Zlom nastal az se zavedenim
monoklonalnich  protilitek. Mezi nejdéle pouzivané a
nejrozsifenéjsi patii monoklonalni protilatka rituximab, zaméfena
proti povrchovému antigenu CD20. Tento fosfoprotein fungujici
ziejm¢ jako kalciovy kandl se nachdzi v bunéné membrané
prakticky vsech vyvojovych fazi B-lymfocyti (mimo nejmladsi
prekurzory, exprese se ztraci i v kone¢ném stadiu vyvoje B-bunék,
tedy na plazmatickych buikach). U DLBCL jakoZto zral¢ B-
lymfoproliferace je nalézana pravidelnad a silnd pozitivita antigenu
CD20.

Prilomovou praci prokazujici pfinos rituximabu byla studie LNH-
98.5 francouzské skupiny GELA, publikovand v roce 2002,
porovnavajici 8 cyklt CHOP s 8 cykly rituximabu podavaného
spoleéné¢ s CHOP (R-CHOP) u 399 starSich pacientti (60-80 let)
s nové diagnostikovanym DLBCL. Pacienti 1é¢eni R-CHOP doséhli
jak vétsitho procenta kompletnich remisi (76 % vs. 63 %), tak i
signifikantné lepsiho preziti ve 2 letech (70 % vs. 57 %), pii
podobném procentu nezadoucich uCinkl. Aktualné publikovany
update této studie prokazuje signifikantné lepSi vysledky
imunochemoterapie i v dlouhodobém horizontu - v 10 letech celkové
preziti (OS) 43,5 % u R-CHOP vs. 27,6 % u CHOP a preZiti bez
progrese (PFS) 36,5 % u R-CHOP vs. 20 % v rameni CHOP. Median
celkového preziti se prodlouzil témét o 5 let (8,4 roku u R-CHOP ve
srovnani s pouhyni 3,5 lety u CHOP). Lepsich vysledka
s imunochemoterapii bylo navic dosazeno jak u pacientl s nizkym
rizikem (aalP1 0-1), tak s rizikem vysokym (aalPI 2-3).

Studie RICOVER-60 némecké pracovni skupiny pro agresivni
lymfomy srovnavala u 1 222 pacientil ve véku 61-80 let i¢innost 6
nebo 8 cykli cCasové intenzifikovaného rezimu CHOP-14
(podavaného v 14dennich intervalech) s nebo bez rituximabu, tedy
ve 4 lécebnych ramenech. Nejlépe =z tohoto randomizovaného
srovnani vyslo 6 cykld R-CHOP-14, tedy opét rezim kombinovany
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s imunoterapii (3let¢ OS 78 % vs. 67 % u 6x CHOP-14). DalS§im
dalezitym vystupem této studie je fakt, ze navySeni poctu cykli z 6
na 8 se jiz neprojevilo ve zlepSeni preziti, naopak OS paradoxné
v disledku zvySeni toxicity pokleslo (3leté OS 72 % u 8x R-CHOP-
14 vs. 78 % u 6x R-CHOP-14).

Co se ty¢e mladsich pacient pod 60 let, tak pfinos rituximabu u
skupiny s nizkym rizikem (IPI 0-1) jednozna¢né prokazala studie
MInT (MabThera International Trial), srovnavajici 6 cykla CHOP-
like chemoterapie s6 cykly R-CHOP u celkem 824 pacienti
s DLBCL klinického stadia II-IV nebo I bulky. Kombinovana
imunochemoterapie znamenala zlepseni celkového pteziti 0 9 % ve 3
letech (93 % vs. 84 %). Ve studii bylo zahrnuto i 87 pfipada
primarniho mediastindlniho B-lymfomu. I u této skupiny pacientd
byl rovnéz pfi subanalyze potvrzen pozitivni efekt rituximabu, kdyz
se zvysil pocet celkovych remisi z 54 % na 87 %, 3leté preziti bez
udaélosti z 52 % na 78 % a 3leté celkové pieziti ze 78 % na 89 %.

Nezavislé potvrzeni téchto vysledkii pfinesla i1 retrospektivni
analyza 292 pacienti s DLBCL z Britské Kolumbie. Pieziti 140
pacientil 1é¢enych pred rokem 2001 pouze chemoterapii CHOP nebo
CHOP-like zde bylo srovnano se 152 pacienty 1é¢enymi kombinaci
R-CHOP. Podle této prace se v éfe rituximabu celkové preziti OS i
preziti bez progrese PFS signifikantné zvysilo (2leté PFS z 51 na 69
%, 2let¢ OS z52 na 78 %), a to bez rozdilu véku (u starSich 1
mladsich pod 60 let).

Posledni zatim nezminénou skupinou pacienti s DLBCL a
zaroven nejvetsi terapeutickou vyzvou jsou mladsi nemocni s vy$$im
¢1 vysokym rizikem (aalPl 2-3). U této prognosticky nepfiznivé
kategorie dlouhodobé pteziva i pti kombinované chemoimunoterapii
pouze okolo poloviny pacientti a bohuzel v souc¢asné dobé pro tuto
skupinu neexistuje doporuceny idedlni lé¢ebny postup. Zkousi se
ruzné strategie se snahou piekonat rezistenci nadorovych bunck a
eliminovat pfipadnou rezidudlni nemoc, napf. pomoci intenzifikace
induk¢ni 1éEby, ktera je mozna jak zvySenim davek cytostatik (dose-
intense rezimy), tak zkracenim intervali mezi jednotlivymi cykly
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(dose-dense rezimy, napf. jiz zminény R-CHOP-14). Dalsi moZnosti
je konsolidace dosazené remise podanim vysokodavkované
chemoterapie s autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék
krvetvorby (ASCT), at’ jiz v kombinaci se standardni, ¢i intenzivni
indukéni 1écbou.

Vzhledem Kk témto nejasnostem by mlads$i pacienti s vysokym
rizikem méli byt léCeni - pokud je to mozné - Vramci
kontrolovanych klinickych studii, které¢ jediné mohou pfispét
Kk porovnani jednotlivych lé¢ebnych pfistupti a definovani standardu
1é¢by i u této kategorie nemocnych s DLBCL. V CR napf. aktualngé
probihd randomizovana akademicka studie Kooperativni lymfomové
skupiny (KLS) faze IIl snazvem PET-RIMCEB, jejiz koncept je
zalozen na podani intenzivni indukce (3 cykly R-CHOP s eskalaci
davek, tzv. R-megaCHOP) a casnym FDG-PET restagingem
urCujicim dal§i 1écbu (u PET casné negativnich deeskalace na
standardni R-CHOP s nebo bez ASCT, u pacienti s pfetrvavajici
PET pozitivitou platinovy salvage rezim s autologni transplantaci).
Studie PET-RIMCEB navazuje na piedchozi studie faze II
organizovan¢ KLS, které u stejné cilové skupiny nemocnych
hodnotily uc€innost a toxicitu intenzivnich indukénich postupt
zahrnujicich pausalné ASCT v prvni linii.

Soucasti 1é€by lymfomi s lokalizovanym postizenim (klinické
stadium I, event. 1l non-bulky) byla v minulosti i radioterapie, zprvu
samotnd, posléze v kombinaci s chemoterapii. Nicméné dosud
publikované randomizované studie neprokazaly jednozna¢ny piinos
adjuvantniho ozafeni postizené oblasti. Jako piiklad Ize uvést studii
LNH 93-4 francouzské skupiny GELA, kterd srovnavala primarni
1écbu 4 cykly CHOP se 4 cykly CHOP zakoncenymi radioterapii
involved field (IF) 40 Gy u celkem 562 starSich pacientd (nad 60 let)
s limitovanym stadiem DLBCL. S medianem sledovani pies 6 let se
celkové preziti v obou ramenech statisticky nelisi (72 % a 68 %, p =
0,6). Radioterapie navic sebou pifindsi i mozné dlouhodobé
nezadouci ucinky v disledku ozareni sousedicich organd (napf.
plicni fibr6za). V soucasnosti je tedy standardni 1écbou 1 u této
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skupiny nemocnych 6 cykli imunochemoterapie R-CHOP. Role
radioterapie dnes spociva hlavné v adjuvantnim ozafeni PET
pozitivnich ¢i hrani¢nich rezidualnich nalezti a také v indikacich
paliativnich. Na individudlnim zvézeni pfinosu a moznych
nezadoucich uc¢inkt je radioterapie na ptivodni ,,bulky* postizeni.
Souhrnné 1ze tedy fict, Ze 1écebnd strategie s kurativnim zamérem
by méla u DLBCL vychazet ze zhodnoceni rizika podle aalPI a véku
pacienta (vzdy individualné s pfihlédnutim k véku biologickému).
Podle této zakladni rozvahy mizeme nemocné orientacné rozdélit do
3 hlavnich skupin — (1) mladsi pacienti pod 65 let s nizkym rizikem
(aalP1 0-1, standard 6x CHOP-21 + 8x rituximab), (2) mladsi vysoce
rizikovi pacienti s aalPl 2-3 (klinické studie s intenzivni indukci,
ptip. Sautologni transplantaci, jinak 6-8x CHOP-14 s8 cykly
rituximabu) a kone¢né (3) starsi pacienti nad 65 let (standard 1é¢by 6-
8x CHOP-14 ¢i CHOP-21 podle celkového stavu a IPI skore, vzdy s
8 cykly rituximabu). U velmi starych pacientl (pfiblizn€ nad 80 let)
¢i nemocnych ve Spatném klinickém stavu lze zkusit podat pouze
rezim R-COP bez doxorubicinu. U kardiakd s kontraindikaci
antracyklinti je alternativou k R-CHOP rezim R-CEOP, v némz je
doxorubicin nahrazen pro myokard netoxickym etoposidem.

Profylaxe sekundarniho CNS postiZeni

Specifickym problémem primarni 1€¢by u pacientl s agresivnimi
lymfomy je otazka profylaxe relapsti v CNS. I pies vyrazné zlepSeni
1é¢ebnych vysledkl v poslednim desetileti totiz stale priblizné 2-7 %
pacientli zrelabuje v CNS, coz byva v naprosté vétSing piipadii
fatalni, medidn pfeziti po této udalosti se pohybuje kolem 3-4
meésict. Postizeni mize byt bud leptomeningealni, nebo
parenchymové. CNS relaps se u dvou tietin ptipadii manifestuje do
jednoho roku od ukonceni primarni 1é¢by, s medidnem 7 mésici,
podle jinych udaji dokonce az u 80 % do pll roku od ukonceni
indukce. Vzhledem k této relativné kratké dobé lze predpokladat, ze
latentni CNS infiltrace muze byt ptfitomna bud jiz v dobé pied
indukéni 1écbou, nebo Ze se mlze objevit v jejim prabéhu. Logicky

121



Leukemie a lymfomy v humanni mediciné

se tedy nabizi moznost urcité¢ho profylaktického 1écebného zasahu
s cilem snizit incidenci sekundarniho CNS postiZeni.

Tato zavazna komplikace vSak postihne nakonec relativné
omezenou skupinu nemocnych, proto neni CNS profylaxe
indikovana u vSech pacienti s DLBCL, ale pouze u vybranych
rizikovych jedinci. Ve vyctu faktor zvySujicich miru rizika
pozd¢jsiho CNS relapsu nepanuje vSeobecna shoda. Podle riznych
praci mezi hlavni nezavislé rizikové ukazatele patii vstupni elevace
aktivity LDH nad dvojnasobek normy, vyssi klinické stadium I1-1V,
vyssi IPI (3-5), vice nez jedno extranodalni postizeni, konkordantni
infiltrace kostni dfen¢ a postiZeni varlat a ledvin. Podle jinych autort
k nim patfi i infiltrace paranazalnich dutin, orbit a ,,bulky* postizeni
Vv retroperitoneu. U pacientl s témito rizikovymi faktory by se proto
Vramci stagingovych vySetfeni mélo zvazit provedeni lumbdlni
punkce s podrobnym vysetfenim mozkomisniho moku.

Co se tyce vlastni CNS profylaxe, ani zde nepanuje shoda nad jeji
idealni formou. Nejcastéji se pouzivd  intrathékalni aplikace
metotrexatu, event. v kombinaci s cytarabinem a kortikosteroidy.
Role intrathékalni aplikace u DLBCL je vSak kontroverzni vzhledem
k omezené distribuci metotrexatu Vv likvoru, neu¢innosti na hlubsi
parenchymové postizeni a mozné zvyseni toxicity 1€cby. ZlepSeni by
snad mohlo pfinést uZziti prolongované pulsobiciho lipozomalniho
cytarabinu (zatim neni bézn¢ k dispozici). Druhou variantou, a snad i
ucinngjsi, je systémova intravendzni aplikace cytostatik s dobrym
prinikem ptes hematoencefalickou bariéru, tedy v praxi nejcastéji
podani vysokodavkovaného metotrexatu.

Lécba relabovaného onemocnéni

Principy 1écby relapsu, progrese nebo rezistence na primarni 1é¢bu
spocivaji v podani zachranného rezimu zalozené¢ho na platinovych
derivatech (karboplatina ¢i cisplatina, napf. rezimy ICE, DHAP ¢i
ESHAP). Pokud je to mozné a pro pacienta s ptijatelnym rizikem, je
doporucovano provedeni rebiopsie, obzvlasté to plati v ptipadech
suspektniho relapsu s del$im c¢asovym odstupem od ukonceni
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primarni 1écby (nad 12 mésic) ¢i u PET pozitivnich nalezl
V mistech mimo plvodni postizeni. Pfi rebiopsii se rovnéz potvrdi,
zda lymfom nadale ziistava CD20 pozitivni. V nékterych ptipadech
totiz mize po primarni imunochemoterapii dojit k negativizaci CD20
pii down-regulaci exprese tohoto povrchového antigenu. U CD20
pozitivnich relapsii je indikovano opétovné poddni rituximabu
Vv kombinaci se zachrannou chemoterapii. U vSech téchto davkove
intenzivnich  rezimii je samozifejmosti primarni  podpora
granulocytarnimi rastovymi faktory (G-CSF).

U mladSich pacienti do 65 let v€ku (opét s piihlédnutim
k celkovému stavu a biologickému véku) je v piipadé dobré 1é¢ebné
odpovédi po 3-4 cyklech zachranného platinového rezimu (dosazeni
minimaln¢ parcidlni remise) standardnim postupem konsolidace
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci
krvetvornych bun¢k, samoziejmé v piipadé€, ze ASCT neprobéhla jiz
V ramci primarni 1é¢by. Relaps u starSich nemocnych ¢i u mladSich
V hor§im klinickém stavu, pro které by platinovy rezim byl pfili$
toxicky, lze 1é¢it méné intenzivnimi rezimy s etoposidem (napf. R-
MINE). U rezistentniho nebo opakované relabujiccho DLBCL u
mlad$ich pacientli s vhodnym déarcem pfipadd v ivahu alogenni
transplantace, u pacientii nevhodnych k transplantaci ptip. 1éc¢ba 3.
linie srezimem obsahujicim gemcitabin (napt. GFOX, tedy
gemcitabin a oxaliplatina) nebo zatazeni do klinickych studii
s novymi léky (napf. lenalidomid).

V paliativni 1écbé se nejcastéji  vyuzivd podani pulznich
kortikosteroidi (dexametazonu ¢i metylprednisolonu) ¢i peroralnich
cytostatik (etoposidu, chlorambucilu). Jak jiz bylo vy$e zminéno, 1ze
v této indikaci pouzit i radioterapii IF (involved field) cilené na
loziska pisobici potize (napi. pii utlaku okolnich organi, infiltraci
skeletu apod.). Pfi lokalizovaném relapsu miize mit radioterapie
teoreticky 1 kurativni potencial.
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Dispenzarizace

Po ukonceni primarni 1écby nasleduje restaging, tedy preSetieni
stavu nemoci a zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi. V piipad¢ dosazeni
kompletni remise jsou pacienti prvni rok kontrolovani ambulantné
kazdé 3 mésice a dale po pul roce vétsinou do 5 let od chemoterapie.
V dispenzarizaci hematologa ¢i onkologa zlstavaji 1 poté
S kontrolami  jednou roéné¢ vzhledem k moznym pozdnim
nezadoucim ucinkiim (napi. moznost sekundarni hematologické ¢i
jiné¢ malignity nebo rozvoj srde¢niho selhavéani v dusledku pozdni
kardiotoxicity antracyklint).

9.6. Zavér

Terapie  DLBCL i dalsich lymfoproliferaci zaznamenala
V poslednim desetileti vyznamné pokroky. Postupujici poznani
patogeneze a molekularné genetického pozadi DLBCL povede jak
k dalsimu zpfesnovani klasifikace této dosud heterogenni skupiny
lymfomi, tak se jist¢ objevi nové léky cilené ovliviiujici konkrétni
metabolické drahy ¢i proteiny zavzaté v procesu malignizace u
daného typu lymfoproliferace. Tato biologicka 1écba by mohla
pfinést ustup od klasickych cytostatik a tim padem 1 sniZeni
nezadoucich ucinkd lécby. DalSich pokrokd bylo dosaZzeno i1
v diagnostice a ve funkénich zobrazovacich metodach, které
postupné dovoluji individualizovat 1écbu a ptizpiisobit ji na miru
jednotlivému nemocnému. PfestoZe jiZ nyni umime soucasnymi
postupy vylécit podstatnou ¢ast nemocnych s DLBCL, ve svétle vyse
zminéného mizeme optimisticky doufat, ze podil vylécenych bude
V budoucnosti dale nartistat.
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