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Pfesto, Ze incidence chronické myeloidni (CML) a B chronické lymfatické leukemie (B-CLL) se dlouhodobé neméni, jejich prevalence
v posledni dobé stoupa diky uspésnosti moderni lécby. Diagnostika se opira v obou pfipadech o vysledky krevniho obrazu, imunofeno-
typizace (pouze u B-CLL a blastického zvratu CML) a cytogenetického vysetieni, které u CML potvrdi diagnézu, zatimco u B-CLL slouzi
k posouzeni aktualniho rizika nemocného. Zatimco u CML byla zavedenim imatinibu a inhibitord tyrozinové kinazy druhé generace
dramaticky zlepSena progn6za nemocnych, takze transplantace krvetvornych bunék je indikovana prakticky pouze v pfipadech selha-
ni cilené Ié¢by, u B-CLL byl prokazan vyznam individudlné indikované intenzivni kombinované imunochemoterapie, ktera umoziuje
dosazeni molekularnich odpovédi, jez signifikantnim zplisobem prodluzuji interval do progrese onemocnéni. Alogenni transplantace
krvetvornych bunék ma pak bezesporu kurativni potencial u mladych nemocnych bez dostate¢né odpovédi na imunochemoterapii
a u pacientl s vysoce nepfiznivym cytogenetickym nélezem delece 17p. Diky komplexni problematice diagnostiky, prognostiky a indi-
vidualizace |écby patfi vedeni lé¢by o vSiechny nemocné s CML a vybrané mladsi nemocné s B-CLL transplantacnim centriim.

Klic¢ova slova: chronicka myeloidni leukemie, B chronicka lymfaticka leukemie, inhibitory tyrozinové kinazy, rituximab, imunochemo-
terapie, transplantace krvetvornych bunék.

Incidence of chronic myeloid (CML) and B chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) remain about the same but their prevalence has been
steadily increasing due to the success of modern treatment in recent period. Diagnostics is based in both conditions upon the results of
full blood count, immunophenotyping (in B-CLL and blastic phase of CML only) and cytogenetic examination that serves for confirma-
tion of diagnosis of CML, however, in B-CLL is needed for actual risk assessment. Prognosis of patients with CML has been dramatically
improved after introduction of imatinib and second generation tyrosine kinase inhibitors so hematopoietic stem cell transplantation is
indicated only in cases of targeted treatment failure, importance of individually indicated intensive combined immunochemotherapy
that enables achievement of molecular responses significantly prolonging progression-free survival of patients has been shown in B-CLL.
There is no doubt that allogeneic hematopoietic stem cell transplantation has curative potential in young patients with B-CLL without
sufficient response to immunochemotherapy and in patients with cytogenetically proven deletion 17p associated with very poor prog-
nosis. Due to the complex problems associated with diagnostics, prognostic assessment and individualization of treatment management
of all patients with CML and selected younger patients with B-CLL was restricted in the Czech Republic to transplant centers.

Key words: chronic myeloid leukemia, B chronic lymphocytic leukemia, tyrosine kinase inhibitors, rituximab, immunochemotherapy,
hematopoietic stem cell transplantation.
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Chronickd myeloidni leukemie (CML) je
chronické myeloproliferativni onemocnéni
typicky asociované s vyskytem chromozomu
Philadelphia (Ph chromozom; t (9;22) (934;q11))
a leukemického fuzniho genu BCR-ABL. Fuznf
gen BCR-ABL se vyskytuje u vsech nemocnych
na Ph chromozomu, ale také u necelych 5%
nemocnych, u nichZ se nepodaff pfitomnost Ph
chromozomu prokézat.

Obvykle se udava, ze CML predstavuje asi
15-20% viech leukemif. Udaje o celkové incidenci
se rlizni, nejcastéji se udava pocet nove zjisténych

onemocnéni od 1,0 do 1,5 na 100 000 obyvatel
a rok. Vyskyt CML nardista s vékem —tvoif asi 3%
détskych a 10% leukemif adolescentd, pficemz
naprosta vétsina pripadd spada do kategorie
seniord, vékovy medidn spadé do Sesté dekady.
Zmeénou lécby prvnflinie z perordini chemotera-
pie a interferonu na cilenou lécbu inhibitory tyro-
zinovych kindz (TKI) bylo dosazeno od sedmdesa-
tych let minulého stoleti vyrazného prodlouzent
pravdépodobnosti pétiletého preZitf nemocnych:
ze239% v letech 1975 a2 1977 na 50,2 % v obdobi
1996 a7 2004 (1). Vysledkem zavedeni TKI je také
jednoznacné zvyseni prevalence CML.

Subjektivni potize, jimiz se CML vyznacuje,
jsou nespecifické a prameni z chudokrevnosti,

splenomegalie, metabolickych a cévnich dd-
sledkd a komplikaci onemocnéni a u mensi
¢asti nemocnych také z hemoragické diatézy.
V/soucasnosti se udava, Ze u vice nez tretiny ne-
mocnych s CML je diagndza stanovena ndhodné
v dobé, kdy nemaji obtize (2). U zbylych nemoc-
nych dominuje vétsinou hubnuti, Unavnost,
slabost, tlak pod levym zebernim obloukem,
poceni, zvysené teploty, ale i zachvaty dnavé
artritidy dsledkem hyperurikémie. Vaskularnf
komplikace CML reprezentuji leukostaza, pria-
pizmus nebo erytromelalgie s vyskytem od 5 do
159%. V krevnim obraze dominuje leukocytdza.
Diferencidlni rozpocet bilych krvinek je pfiznac-
ny vyraznym posunem doleva s vyplavenim
nezralych forem neutrofilnich granulocyt( vcet-
né blastl a promyelocytd, které viak vetsinou
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tvoff pouze nékolik procent. Témér vzdy byva
zvysen i pocet bazofild a také eozinofild. Pocet
trombocytl byva zvysen u nadpolovi¢niho po-
¢tu nemocnych. Cast pacientl mé pfi diagndze
lehkou nebo stfedné tézkou anémii. Standardni
metodou pro potvrzeni diagndzy CML zUstava
konven¢nf cytogenetické vysetfenti (prokazujicf
Ph chromozom), dopInéné metodami moleku-
larni genetiky k prtkazu fuzniho leukemického
genu BCR-ABL, které je nezbytné ke stanoventi
diagndzy Ph negativni, BCR-ABL pozitivni CML.
U vice nez 80% nemocnych je diagnéza stano-
vena v chronické fdzi, je viak nezbytné myslet
na moznost manifestace CML v akceleraci nebo
blastickém zvratu (tabulka 1). Diferencialné di-
agnosticky je od CML nezbytné odlisit zejména
dalsi chronické myeloproliferativni stavy (pra-
vou polycytemii, osteomyelofibrézu, esencialni
trombocytemii a atypické myeloproliferativni
stavy), akutni leukemie (zejména Ph a BCR-ABL
pozitivni) a chronickou myelomonocytarnileu-
kemii, ale napfiklad i leukocytdzu s leukemoidni
reakci pri infekci (2).

K vyrazné, ne-li revolu¢ni zméné v 1é¢bé
CML doslo zavedenim TKI na prelomu tisiciletf
(graf 1) (3, 4). Lékem prvn{ linie se stal imatinib,
ktery obsazenim vazebného mista pro ATP
inhibuje konstitutivni aktivitu leukemicke ty-
rozinové kindzy Bcr-Abl (protein p210). Toto
cilené pUsobenf (pfestoze imatinib nedcinkuje
pravdépodobneé v leukemickych kmenovych
burikdch a musi byt uzivan trvale) vede k dosa-
Zenia soucasné k udrzeni kompletni cytogene-
tické odpovédi (0% mitéz s Ph chromozomem)
témer u 60% nemocnych s CML ve chronické
fazi lé¢enych imatinibem v prvnf linii. Tento

Graf 1. Celkové preziti nemocnych zafazenych do r
kooperativni skupiny (upraveno podle (7))

Tabulka 1. Zjednodusend definice fazi CML pod
z kritérif European LeukemiaNet

le poctl blastl, bazofill a trombocytl. Odvozeno

Chronicka faze Akcelerace Blasticky zvrat
Blasty v perifern krvi <15% 15-29% >30%
nebo kostni dfeni
Bazofily v krvi <20% >20% N
Trombocyty (x10%/1) N <100 N

Vlysvétlivka: N — neudano

Tabulka 2. Hodnoceni l1é¢ebné odpovédi na imatinib dle doporuceni ELN 2009 (upraveno podle 5)

Optimalni Suboptimalni Selhani Varovna
odpovéd’ odpovéd
. Vysoké riziko
Vstupni NA NA NA CCA/Pha
KHR a
i . <CyR
3 mésice > mald CyR (Ph+ > 95 %) Bez KHR NA
(Ph+ < 65 %)
R > PCyR < PCyR <R
6 mesicu (Ph+ < 35 %) (Ph+ > 35 %) (Ph+ > 95 %) NA
D PCyR <PCyR
12 mésicua KCyR (Ph+ > 35 %) (Ph+ > 35 %) < VMolR
18 mésicu VMolR <VMolR < KGR NA
- Ztrata KHR o
) stabilninebo Ztréta VMoIR Ztréta KGR Jakjkoliv
Kdykoliv zlepsujici se T transkriptu
VMolR Mutace Mutace -CCA/Ph+
-CCA/Ph+

NA — nedostupné, CCA - pfidatné cytogenetické abnormality, KHR —

kompletni hematologicka odpovéd,

CyR - cytogenetickd odpovéd, PCyR — parcidlni cytogenetickd odpovéd, KCyR — kompletni cytogeneticka

odpovéd, VMolR - velkd molekuldrni odpovéd

podil nemocnych [é¢enych v rémci studie
IRIS pokracuje po sedmi letech nadale v [é¢bé
imatinibem (5). Dvé tfetiny nemocnych kromé
kompletnf cytogenetické odpovedi dosahnou
také tzv. velkou molekuldrni odpoved (pokles
zastoupeni leukemického genu BCR-ABL pod
0,1% pfi vysetfeni kvantitativni real-time RT-
PCR) (6). U mensi ¢asti nemocnych nelze leuke-
micky gen vibec prokazat (mluvi se o komplet-
ni molekuldrni odpovédi), a uvazuje se u nich

Gznych prospektivnich studii némecké CML
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dokonce o moznosti vylécenia ukonceni tera-
pie. TKI druhé generace (dasatinib a nilotinib)
jsou indikovény v pfipadech selhanif imatinibu,
knémuz dochdzi asi u tfetiny nemocnych (7, 8).
Priciny selhani jsou rliznorodé a sahajf od far-
makokinetickych pfi¢in na jedné az po mutace
BCR-ABL a pridatné cytogenetické abnorma-
lity na strané druhé (7, 9). Pro optimalni péci
o nemocné ma klicovy vyznam jejich peclivé
monitorovéani podle aktuélné platnych doporu-
Ceni (tabulka 2) (4, 5). O alogennf transplantaci
krvetvornych bunék, metodeé, kterd byla jesté
v devadesatych letech indikovana v prvnf linii
u mladsich nemocnych s dostupnym darcem,
je vhodné uvazovat az v pfipadé selhani TKI
druhé generace (4, 10). V paliativni lé¢bé ma
viaki dnes pfi vycerpani moznosti cilené lécby
stdle misto interferon alfa nebo hydroxyurea.
Experimentdlné jsou zkoumané dalsi moznosti
vcetné vakcinace.

Lécba imatinibem v prvni linii a [é¢ba TKI 2.
generace u nemocnych rezistentnich k imati-
nibu vyrazné zlepsila dlouhodobou prognézu
nemocnych s CML. Alogenni transplantace kr-
vetvornych bunék je v soucasnosti indikovéana
aZ po selhdnf cilené lé¢by nebo u nemocnych,



u nichZ byla po akceleraci nebo blastickém
zvratu dosazena druhd chronickd faze CML,
kdy jsou vysledky transplantaci zfetelné lepsf
nez v nezvladnuté akcelerované nebo blastické
fazi. K optimalizaci Ié¢by pomoci TKI je klicové
peclivé monitorovani nemocnych z hlediska
cytogenetické a molekularni odpovédi a rozvoje
rezistence, k némuz je nejvyhodnéjsi koncentro-
vat péci o nemocné v akreditovanych transplan-
ta¢nich centrech s dostate¢nym pfistrojovym
zdzemim a erudici personalu.

B chronickd lymfatickd leukemie (B-CLL)
je znacné heterogenni skupinou onemocnénti
s extrémné variabilnim klinickym pribéhem
(11). MlzZe probihat fadu let asymptomaticky bez
nutnosti terapie, nebo od diagndzy s vyraznou
klinickou aktivitou vyzadujici 1é¢bu. Jedna se
o maligni onemocnéni vychézejici z B lymfocytl
s charakteristickym imunofenotypem.

B-CLL je nejcetnéjsi leukemif zapadnich ze-
mi. Onemocnénf je diagnostikovano pfevazné
ve vyssim veku, medidn v dobé diagnézy je
65-70 let, ve véku < 55 let je diagnostikovano
pouze 20-30% nemocnych.

Zékladem pro diagnostiku jsou pocetnf
a morfologické kritéria lymfocytdzy > 5x 107/,
charakteristicky imunofenotyp stanoveny pra-
tokovou flowcytometrii (IWCLL 2005, > 1B znak
CD19, CD20, CD23 a pozitivita CD5 pfi nepiitom-
nosti dalsich T lymfocytarnich znakd, monoklo-
nalni exprese fetézce k nebo A. Slabd exprese
povrchového imunoglobulinu Ig), ktery odlisi
B-CLL od ostatnich typl leukemii nebo leuke-
mizovanych lymfomd. Pi diagndze se stanovuje
klinické stadium onemocnéni dle Bineta podle
poctu postizenych oblastf a pfitomnosti anémie
nebo trombocytopenie (Binet B < 3 skupiny po-
stizenych oblasti, stfednf stadium s postizenim 3
a vice oblasti a pokrocilé stadium onemocnénti
Binet C s pfitomnosti anémie nebo trombocyto-
penie), pficemZ za oblasti jsou povazovany krén,
axildrni, inguindlni uzliny, jatra a slezina (12, 13).
Pro stanoveni nepfiznivé progndzy onemocnéni
se kromé sledovéni zdvojovaciho ¢asu lymfocy-
t0, velikosti tumordzni masy, stanoveni sérovych
markerd (beta-2- mikroglobulinu a sérové thy-
midinkindzy) pouzivaji moderni molekuldrné
genetické metody, zejména prikaz nemutova-

ného stavu IgVH (variabilni ¢asti tézkych fetézcl
imunoglobulin) metodou PCR a stanoven( pfi-
tomnosti nepfiznivych cytogenetickych zmén
delece 17p a 11g metodou FISH (fluorescenc-
ni in situ hybridizace) (obrézek 1) nebo CGH
(komparativni genomova hybridizace). Vyrazné
krat$f preziti maji pacienti v pokrocilém stadiu
onemocneni Binet C, s nemutovanym stavem
IgVH a pacienti s nepfiznivymi cytogenetickymi
zménami 17p-a 11g- (12, 14, 15).

Onemocnéni se zjisti ¢asto ndhodneé pfi vy-
Setfenikrevniho obrazu. Jindy pacienti pfichazeji
do ordinace praktického |ékare se zvétSenymi
uzlinami, pfi progresi onemocnéni se objevi
anémie, velmi casté jsou infekeni komplikace.
B-CLL se mUze také manifestovat B symptomy,
tj. pocenim, véhovym Ubytkem nebo zvysenymi
teplotami.

Onemocnéni je od diagndzy provazeno
imunodeficitem, zejména hypogamaglobu-
linémif, s aktivitou onemocnéni a probihajicf
lé¢bou se objevuje defekt bunécné imunity.
V pribéhu onemocnéni se mohou v souvislosti
s imunodeficitem objevit autoimunitni kompli-
kace, tj. zejména autoimunitni hemolytickd ané-
mie a autoimunitni trombocytopenie. Casty je
vyskyt sekundarnich malignit (u 11 % pacientd),
mozna je Richterova transformace onemocnénf
do lymfomu s vyssim stupném malignity (16).

Indikaci k zahajenf terapie je klinickd akti-
vita onemocnéni (B symptomy onemocneént,
progredujici selhanf kostnf dfené projevujici se
anémif nebo trombocytopenii, masivni nebo
progredujici lymfadenomegalie nebo hepato-
splenomegalie, rychle progredujici lymfocytéza
nebo na kortikoidy Spatné reagujici autoimunit-
ni komplikace). Samotna diagnéza B-CLL nebo
pocet lymfocytd nenfindikaci k zahdjenf terapie,
pacienti bez klinické aktivity onemocnéni mo-
hou byt po mnoho let pouze sledovani (pfistup
znédmy jako watch and wait). Strategie lécby je
znacné zavisla na kalendarnim, ale zejména na
biologickém véku nemocného. Mladé pacienty
(< 60 let véku) a rizikové pacienty [é¢ime s cilem
dosazeni co nejlepsi lé¢ebné odpovédi, kom-
pletni hematologické, pfipadné molekuldrni
remise onemocnény, s cilem prodlouzeni ob-
dobi bez zndmek onemocnéni a prodlouzenti
preziti. U starsich pacientl lé¢ime s ohledem
na biologicky vék a pfidruzend onemocnénf
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Obrdzek 1. FISH: delece 17p u nemocného s B-CLL
(vysledek z cytogenetické laboratofe Hemato-
onkologické kliniky FN Olomouc)

s cilem dosazenf 1é¢ebné odpovédi pfi dobré

kvalité Zivota. Pfi pouziti modernf |écby je moz-
no dosahovat réizné dlouho trvajici kompletnf
remise onemocnéni, dokonce prechodné nega-
tivity zbytkové nemoci testované molekuldrnée
genetickymi metodami. U mladych pacientl se
v prvni linii lé¢by pouzivd kombinovand imu-
nochemoterapie FCR (fludarabin, cyklofosfa-
mid a rituximab), pocet cykld se fidi [é¢ebnou
odpovédi. Pfi tomto Ié¢ebném rezimu je v pri-
molécbé dosahovano celkem 92 % lécebnych
odpovédi, 44 9% kompletnich remisi (11). Pfi lé-
¢ebné odpoveédi trvajici déle nez jeden rok je
rezim mozno pfi relapsu onemocnéni opakovat.
Naopak pacienti rezistentn{ k fludarabinu ne-
bo relabujici do 1 roku po terapii predstavuj
prognosticky velmi nepfiznivou podskupinu.
Soucasti primoterapie a u pacientl relabova-
nych je monoklonalnf protildtka rituximab, kterd
je namifena proti antigenu C20, vyskytujicim se
na povrchu nadorového B lymfocytu. Pro svij
imunosupresivni Uc¢inek je pouzivana u kortiko-
rezistentnich autoimunitnich anémifa trombo-
cytopenit. Dalsi lé¢ebnou modalitou je antiCD52
protiltka, alemtuzumab (MabCampath), kterd
se pouziva v [écbé pacientl ¢asné relabujicich
po terapii fludarabinem, u pacientd na fluda-
rabin rezistentnich a u indikovanych pacientd
v konsolida¢ni terapii. U pacientt s deleci 17p- je
vhodné zvazovat jeho podéni jiz v primoterapii.
Pacienti lécenf alemtuzumabem jsou skupinou
pacientd, kteff jsou pro tézky a dlouhotrvajicf
bunécny imunodeficit ohrozeni vyskytem opor-
tunnich infekcf napf. cytomegalovirovou infekci
(CMV), infekcemi zplsobenymi Pneumocystis
carinii nebo Listeria monocytogenes. Proto je
u téchto pacientl v prébéhu terapie indiko-
vano profylaktické podavani antibiotik a mo-
nitorovani pfipadné reaktivace CMV infekce
metodou PCR, |é¢ba je vedena v centrech roz-
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Obrdzek 2. MR mozku: oportunniinfekce u B-CLL -
listeriovy absces mozku, komplikace imunochemo-
terapie FCR a alemtuzumabu u pacienta s B-CLL
(vlastni pozorovani)

sitené hematologické péce (17). V 1é¢bé B-CLL
jsou standardné pouzivany také alkyla¢nf latky

(chlorambucil) a polychemoterapeutické rezi-
my (CHOP, COP). U mladych pacientd (< 50-55
let veku) vysoce rizikovych, s deleci 17p-, rela-
bujicich, refrakternich na terapii je nutno vcas
indikovat alogennf transplantaci krvetvornych
bunék s redukovanou intenzitou pfipravného
rezimu. Vyrazna predlécenost podstatné zhor-
Suje vysledky alogenni transplantace.

Neodmyslitelnou soucasti péce o pacienty
s B-CLL je v¢asna diagnostika a terapie infek-
¢nich komplikaci, zahrnujici odbér kultivact, v¢as
empiricky podavana antibiotika (v indikovanych
pfipadech intravenézné za hospitalizace), pfi
neutropenii podavané ristové faktory (G-CSF),
pro hypogamaglobulinemii substituce imuno-
globuliny, terapie virostatiky v pfipadé virovych
infekcf (Casté vysevy herpes zoster), terapie an-
timykotiky.

Pro bunécny imunodeficit zejména u pa-
cientl s aktivni chorobou lé¢enych moderni

Obrdzek 3. PET CT: koincidence B-CLL a adenokar-
cinomu colon transversum v dobé diandzy B-CLL
(vlastni pozorovani)

imunochemoterapif je nutno vzdy myslet i na

moznost oportunnich infekci (obrazek 2).
Pacienti s B-CLL maji vysoké riziko vyvoje
sekundarnich malignit (obrdzek 3).

Lécba zejména mladych rizikovych paci-
entl s B-CLL ndlezi hematologickym centrdm.
Soucasti kvalitni péce o pacienty s B-CLL je
spoluprace hematolog, internist a ostatnich
medicinskych oborl vedouci napf. k v¢asné dia-
gnostice infekenich komplikaci véetné oportun-
nich infekci a také sekundarnich malignit.
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