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Akutni leukemie jsou souborem nadorovych onemocnéni krvetvorby vychazejicich z krvetvorné kmenové bunky. Vyznacuji se nekon-
trolovanou proliferaci leukemickych blast v kostni dfeni. Dle pfislusnosti blastt k myeloidni ¢i lymfoidni linii se déli na akutni myeloidni
(AML) a lymfoblastovou leukemii (ALL). Podrobnéjsi klasifikace je zalozena na hodnoceniimunofenotypu, cytogenetickych zmén a mo-
lekularné genetického profilu blasta. Tyto vlastnosti maji i prognosticky vyznam. Akutni leukemie jsou lécitelné chemoterapii. V pFipa-
dé rizikovych skupin s vysokou pravdépodobnosti relapsu je po dosazeni prvni kompletni remise indikovana alogenni transplantace
krvetvornych kmenovych bunék. Silnym prognostickym faktorem hodnoticim individualni odpovéd' na Iécbu je stanoveni minimalni
rezidualni nemoci (MRN). V Ié¢bé se v soucasnosti prosazuje koncept individualizované a v nékterych pfipadech i cilené terapie, jejichz
efekt je hodnocen v fadé klinickych studii.
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Acute leukemias are a group of neoplastic diseases originating in the hematopoietic stem cell. They are characterised by uncontrolled
proliferation of leukemic blasts in bone marrow. Based on the adherence of blasts to myeloid or lymphoid lineages, they are divided
into acute myeloid leukemia (AML) and acute lymphoblastic leukemia (ALL). A more detailed classification is based on the evaluation
of theimmunophenotype, cytogenetic abnormalities and molecular genetic profile of blasts. Both characteristics have also prognostic
significance. Acute leukemias are treated with chemotherapy. Patients with high risk of relapse are referred to allogeneic stem cell trans-
plantation after achieving first complete remission. Evaluation of minimal residual disease (MRD) is a strong prognostic factor mirror-
ing the individual response to therapy. The concept of individualized and in some subtypes also targeted therapy is currently evaluated

in several clinical trials.
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Pojem akutni leukemie oznacuje skupinu
zhoubnych onemocnéni krvetvorby, jez ma-
ji klondIni plvod na Urovni hematopoetické
kmenové bunky a jsou charakterizovany ne-
kontrolovanou proliferaci leukemickych blastd
v kostnf dfeni, ztrdtou schopnosti vyzravat a Utla-
kem normalni hematopoézy. Jednotlivé typy
leukemii se odliduji nejen svymi biologickymi
vlastnostmi, ale i klinickym prabéhem, [é¢bou
a prognozou. Nejlepsich vysledkd je v soucas-
nosti dosahovéno v lé¢bé akutni lymfoblastové
leukemie détského véku a akutni promyelocytar-
ni leukemie, kde pétileté preziti pokofilo hranici
90%. Na druhém okraji pomysiné skaly zUstava
akutnf myeloidni leukemie starsich pacientd
(>60-65 let), kde pétileté preziti i pfi intenzivni
|é¢bé nepresahuje 15 % (1).

Podle pfislusnosti leukemickych blastd
ke konkrétnivyvojové linii hematopoézy se akut-
ni leukemie déli na myeloidni (AML) a lymfob-
lastické (ALL). Leukemie, kde blasty vykazuji sou-
¢asné znaky obou vyvojovych linii, se oznacuji
jako leukemie se smisenym fenotypem (MPAL
= mixed phenotype acute leukemia). Vzacné
mohou byt pfitomny dva klony leukemickych
bunék s rznym fenotypem; pak je leukemie
oznacovana jako biklonalni.

Klinické pfiznaky, s nimiz pacient vyhleda
Iékare, jsou nespecifické a byvaji odvozeny
od cytopenie ¢&i leukemické infiltrace extra-
medulénich organd. Casté jsou Unava a snizeny
fyzicky vykon jako projevy anemického syndro-
mu. Drobné koznf krvaceni charakteru petechif,
snadna tvorba modfin, epistaxe ¢i krvacenf
z ddsni mohou byt projevy trombocytopenie.
Silnéjsi krvécenf je privodnim znakem akut-
ni promyelocytarni leukemie, kde limitujicim
mUze byt krvaceni do plic, zazivaciho traktu Ci
CNS. Neutropenie se projevi rozvojem infekce,
v nékterych pfipadech oportunni. Pozornost
musi vzbudit zejména rekurentni infekce, kte-
ré se objevujf znovu po vysazeni antibiotické
lé¢by. Leukocytéza nad 50000 x 1091 maze
vést k manifestaci syndromu leukostazy, ktery
je pfizna¢ny zejména pro leukemii myeloidni.
Projevuje se dusnosti, nékdy az respiracni in-
suficienci, pravidelné i neurologickou symp-
tomatologif (bolestmi hlavy, zmatenostf, poru-
chami vizu). Vzacnosti neni leukemicka infiltra-
ce klize, méné casty je ndlez hyperplastickych
gingiv na podkladé jejich leukemické infiltrace.
Oba tyto extramedularni projevy jsou casté
zejména u AML s monocytarni komponentou.
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Leukemické postizeni CNS je ¢astéjsi u ALL.
MUZe byt asymptomatické nebo se projevit
rznorodou topickou neurologickou sympto-
matologii ¢i pfiznaky z nitrolebni hypertenze
(bolest hlavy, nauzea, zvraceni, letargie, edém
papil). U akutni lymfoblastové leukemie mize
byt pfitomna lymfadenopatie i splenomegalie;
nalez velké splenomegalie budi spise pode-
zfeni na blasticky zvrat chronické myeloidni
leukemie ¢i progresi idiopatické myelofibrozy.
Lozisko izolovaného extramedularniho leuke-
mického postizenf se oznacuje jako chlorom.

Predpokladem Uspésné |écby je vEasna
diagnostika. Zakladnim krokem ke stanovent
diagndzy akutni leukemie je vysetfeni krev-
niho obrazu se stanovenim diferencidlniho
rozpoctu leukocytd. Pri klinickém podezfent
na hematologické onemocnénf ¢i pfi pato-
logickém nalezu v krevnim obrazu (vzdy pfi
patologii ve vice fadéch, napf. leukocytdza +
anémie) pozadujeme vysetfeni diferencidlniho
rozpocetu mikroskopickou metodou (ne pouze
v analyzatoru). V krevnim obraze je pro diagndzu
akutni leukemie pfizna¢na pfitomnost blastl
a zbytkové populace zralych granulocyttd pfi



chybéni stfednich vyvojovych linii — tzv. hia-
tus leucaemicus. Celkovy pocet leukocytld ma-
Ze byt jakykoliv: v naprosté vétsiné pfipadu je
pfitomna leukocytdza (Castéji v fadech desitek
nez stovek tisic elementd v pl), celkovy pocet
leukocytl viak mUze byt i normalni ¢i dokonce
snizen. Typicky nachdzime rlizny stuperi anémie
a trombocytopenie. Pro akutni promyelocytarni
leukemii je v periferni krvi charakteristicky nalez
pancytopenie.

Patologicky nalez v periferni krvi indiku-
je podrobné hematologické vysetfeni, jehoz
soucastf je vysetfenim aspirdtu kostni drené.
Tento se ziskava z prsnf kosti (sterndlni punkce),
alternativou je aspirace ze spina iliaca posterior
superior kosti kycelni. Prvni ¢ast aspirdtu kostni
dfené se natird na podlozni sklo k cytologic-
kému a cytochemickému vysetfeni, dalsi por-
ce se smisf s protisrazlivym médiem a odesila
k imunofenotypiza¢nimu, cytogenetickému
a molekularné genetickému vysetfen.

Cytologické vysetieni kostni diené pro-

vadi obvykle hematolog. Dren je zpravidla

hyperceluldrni, minimalné 20 % z jadernych
bunék tvori uniformni populace leukemic-
kych blastd. Pro myeloidni blasty je typické
kulaté ¢i ovalné jadro s velmi jemnym (tran-
skripcné aktivnim) chromatinem, se zietel-
nym jednim nebo vice jadérky, v bazofil-
ni cytoplazmé byvaji pfitomna azurofilnf
granula a tzv. Auerovy tyce, které jsou pro

AML patognomonické (obrazek 1). Lymfoidni

blasty maji kondenzovanéjsi strukturu chro-

matinu, jadérka nebyvaji zfetelnd, cytoplaz-
ma je nejcastéji mélo objemna, agranularni

(obrazek 2). Existuji i dalsi morfologické

formy, napf. varianta s objemnou bazofilné

se barvici vakuolizovanou cytoplazmou,
odpovidajici zralé B-ALL Burkittova typu.

Pro promyelocytarni leukemii je charakteris-

tickd pfitomnost atypickych promyelocytl

s hypergranuldrni cytoplazmou a cetnymi

Auerovymi ty¢emi, které v nékterych bun-

kéch tvofi struktury pfirovndvané k otypkam

(,faggot cells”) (obrazek 3).

Cytochemické vysetieni stanovi funkc¢-

ni (enzymatickou) vybavu bunék. Prikaz

myeloperoxidazy (MPO) umozni stanovit

pfislusnost blastd k myeloidnf (MPO+) i

lymfoidni (MPO-) linii.

Imunofenotypizaéni vysetfeni metodou

pratokové cytometrie slouzi k presnéjsimu

urcent liniové pfislusnosti a imunofenotypu
leukemické populace. Principem je stano-
veni pfitomnosti konkrétnich epitopd v cy-
toplazmé a na membrané blastd pomoci
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Obrdzek 1. Akutni myeloidni leukemie, natér aspiratu kostni dfené, panoptické barveni, zvétseni
1000x: v horni poloviné tfi myeloidni blasty, jeden s vicecetnymi Auerovymi ty¢emi, rozpadajici se
blast s vicecetnymi Auerovymi tycemi, dale dva lymfocyty, jeden erytroblast. (Foto a popis: MUDr.

Dana Mikulenkovd)
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Obrdzek 2. Akutni promyelocytarni leukemie, natér aspiratu kostni diené, panoptické barveni, zvét-
seni 1000x: leukemické promyelocyty s hypergranuldrni cytoplazmou, ve stfedu obrazku leukemicky
promyelocyt, tzv. faggot cell (snopce Auerovych tyci), dale dva malé lymfocyty. (Foto a popis: MUDr.

Dana Mikulenkovd)

monoklonélnich protildtek znacenych fluo-
rochromy. Podrobny popis specifického leu-
kemického fenotypu (tzv. LAIP = leukemia
associated immunophenotype) umoznuje
nasledné sledovani minimaln{ rezidudinf
nemoci (viz dale).

Cytogenetické vysetreni hodnoti pocet-
ni a strukturaini odchylky chromozoma.

Hodnotf se alespon 20 mitéz. Mze byt do-
plnéno senzitivnéjsim screeningem nejcas-
t&jsich prognosticky relevantnich odchylek
metodou fluorescen¢ni hybridizace in situ
(FISH).

Metodami molekuldrni genetiky stanovu-
jeme pfitomnost prognosticky relevantnich
fuznich genli a mutaci. Nékteré molekuldrné
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Obrdzek 3. Akutni lymfoblastové leukemie, natér periferni krve, panoptické barveni, zvétseni 1000x:
pleomorfni lymfoblasty, jeden erytroblast v pravém dolnim kvadrantu. (Foto a popis: MUDr. Dana

Mikulenkova)

genetické cile mohou byt vyuzity ke sledo-
vani minimalni reziduaIni nemoci.

Minimalni rezidualni nemoc
Maligni bunky, které setrvavaji v organiz-

mu i po dosazeni kompletni hematologické

remise a nejsou detekovatelné standardnimi
diagnostickymi metodami, jsou oznacova-

ny za minimalnf rezidudlni nemoc (MRN) (2).

Jeji detekce a kvantifikace byla umoznéna

rozvojem dostate¢né citlivych molekularné

genetickych a imunofenotypiza¢nich metod.

Sledovanf a kvantifikace MRN odrédzi dyna-

miku individuaIni odpovédi na lé¢bu a ma

prognosticky vyznam. Souc¢asné pfedstavuje
parametr, ktery umozniuje sledovat hloubku
remise s citlivosti o nékolik radd vyssi, nez
jakou skytajf standardni diagnostické metody.

Nové detekovand pozitivita MRN po skoncenti

lécby predchazi hematologickému relapsu

az o nékolik mésicl. Tim dava prostor k inten-
zifikacilé¢by a ¢asto umozni predejit hemato-

logickému relapsu (3, 4).

Pro sledovani MRN jsou v soucasnosti vhod-
né ¢tyfi metody:

m  detekce specifického leukemického imuno-
fenotypu (tzv. LAIP) pomoci multiparame-
trové prltokové cytometrie (aplikovatelné
u vétsiny leukemif);

= kvantifikace transkiptu gend nesoucich mu-
taci specifickou pro leukemicky klon, napf.
FLT3, NPM1, RUNX1, popf. kvantifikace gend
abnormalné exprimovanych v leukemické

populaci (WTT) (aplikovatelné u vétsiny AML
s normalnim karyotypem);

m  kvantifikace fuzniho transkiptu specifického
pro leukemicky klon (aplikovatelné u AML
s translokacemi zahrnujicimi geny pro jader-
ny vazebny faktor, u akutni promyelocytarni
leukemie (APL), u ALL s fuzi BCR-ABL);

m  kvantifikace klonalnich prestaveb genl pro
imunoglobuliny a T-bunéc¢ny receptor (apli-
kovatelné u vétsiny ALL).

Akutni myeloidni leukemie

AML je nejcastéjsim typem akutni leukemie
u dospélych pacientl. Jeji incidence nar(sta
s vékem. Zatimco v 50 letech ¢ita 3,5/100000
obyvatel, v 70 letech jiz dosahuje 15/100000
a v 80 letech dokonce 22/100000. Median véku
pfi diagndze je 65 let. V klinické praxi ma zésad-
ni vyznam rozliseni na AML vznikajici de novo
a na sekundarni AML vznikajici v terénu chro-
nického onemocnéni kostni diené, nejcastéji
myelodysplastického syndromu (AML s myelo-
dysplastickymirysy). Exponencidlni rst inciden-
ce po 50. roce zivota je na vrub vyssiho vyskytu
AML s myelodysplastickymi rysy. Tyto leukemie
se vyznacujf vyssim vyskytem rizikovych zmén
v karyotypu, coz se odradzi v horsich vysledcich
lé¢by AML starsich nemocnych. Specifickou ka-
tegorif je postterapeutickd AML (t--AML), kterd
se vyviji zpravidla 5-10 let po lécbé alkyla¢nimi
latkami (cyklofosfamid, busulfan, cisplatina a dalsf)
a zafen/m nebo 1-5 let po Ié¢bé inhibitory to-
poizomerdzy |l (etoposid, daunorubicin a dalsi).
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Klasifikace AML je velmi slozitd. Nej-
jednodussi je déleni na de novo AML a AML
s myelodysplastickymi rysy. V praxi se paralelné
pouzivaji dva klasifika¢ni systémy. Prvni pred-
stavuje konsenzus francouzskych, americkych
a britskych odbornikl z roku 1976 (FAB) a je
zalozen na morfologickém a cytochemickém
hodnoceni blastt. WHO klasifikace zohledriuje
kromé morfologie i klinickd a imunofenotypiza¢ni
kritéria a soucasné i nejnovéjsi poznatky na poli
genetiky (5). ZvI&stni pozornost zasluhuje skupina
AML s rekurentnimi genetickymi abnormalitami,
kterd zahrnuje tfi typy AML s nejlepsi prognézou:
akutni promyelocytarnf leukemii a AML s t(8;21)
ainv(16) ¢it(16;16). Zminéné flze zasahuji geny
pro podjednotky jaderného vazebného fakto-
ru (CBF = core binding factor), ktery je jednim
z transkrip¢nich faktor( pro geny hrajici klicovou
roli v hematopoéze. Flze zahrnujici gen MLL jsou
naopak indikatory horsi prognézy (6).

Zahdjeni lé¢by vzdy ptedchézi rozhodnuti,
zda pacienta budeme lé¢it s kurativnim nebo pa-
liativnim zdmérem. Zvazujeme jak charakteristiky
vlastni leukemie, tak celkovy stav pacienta, jeho
vék, performance status, komorbidity a po fad-
ném pouceniijeho osobni preference. U hyperle-
ukocytérnich forem (s nebo bez syndromu leuko-
stazy) je é¢hé predfazena série leukodeplec¢nich
vykon( na separétoru krevnich element( s ci-
lem dosdhnout poctu leukocytd <50000 x 10%1.
Soucasné je vhodné zahajit farmakologickou
cytoredukci podanim hydroxyurey za prevence
syndromu nddorového rozpadu alopurinolem
nebo vyjimecné i rasburikdzou. Kurativni lé¢ba
je zahdjena indukéni chemoterapil, jejimz zlatym
standardem je jiz pres 30 let kombinace antracyk-
linua cytarabinu (rezim ,3+7"). Remise je dosaze-
no, pokud je diferencidlni rozpocet myeloidnich
prekurzord v kostni dieni po reparaci periferniho
krevniho obrazu normalini (podil blastl <5 %)
a nenizachycen leukemicky klon. Pfi netspéchu
indukeni 1écby je bezprostifedné navazano dru-
hym indukénim cyklem bud identického nebo
intenzivnéjsiho sloZenf - tzv.zachranné protokoly,
napf. Fla-Ida (fludarabin, idarubicin, cytarabin),
HAM (cytarabin, mitoxantron). Po dosazeni re-
mise nasleduje udrzovaci (konsolidacni) 1é¢ba,
jejiz slozeni se lisi v jednotlivych prognostickych
skupinach. U pacientl s nizkym rizikem (AML
s translokacemi zahrnujicimi geny pro jaderny
vazebny faktor) jsou indikovany 3-4 cykly vy-
sokodédvkovaného cytarabinu. Pacienti s vy-
sokym rizikem (AML s komplexnimi zménami
karyotypu, AML s prestavbou genu MLL) jsou
po jednom indukénim cyklu sméfovani k alo-
genni transplantaci krvetvornych kmenovych
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bunék. Tato by v optimalnim pffpadé méla byt
provedena v remisi onemocnéni. Transplantace
vyuzivé kombinace vysokodavkované chemote-
rapie (zpravidla myeloablativni) v rdmci pfiprav-
ného rezimu s naslednou vleklou, imunologicky
podminénou reakcf Stépu proti leukemii. U star-
sich pacientd jsou alternativou pfipravné rezimy
s redukovanou intenzitou (tzv. RIC). Podminkou
provedeni transplantace je dostupnost souroze-
neckého ¢i nepfibuzného darce s dostate¢nou
shodou v HLA genech. V pfipadé nedostupnosti
vhodného darce Ize uvazovat o provedenf auto-
lognf transplantace, haploidentické transplantace
Ci transplantace pupecnikové krve. Pacienti s nor-
malnim karyotypem bez pfftomnosti prognostic-
ky pfiznivych translokaci predstavuji nejpocet-
néjsi skupinu de novo AML, oznacovanou jako
AML se stfednim rizikem. Evropska leukemicka
st (ELN) tuto skupinu na zdkladé molekuldrné
genetickych charakteristik dale stratifikuje, coz
v klinické praxi usmérnuje volbu konsolida¢ni
lé¢by s nebo bez alogenni transplantace krve-
tvorby (tabulka 1) (7).

Lécba relapsu spociva v podani vysokodav-
kované chemoterapie a alogenni transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék v 2. kom-
pletniremisi, je-li ji dosaZeno. Ne vsichni pacienti
jsou viak k takto intenzivni terapii Unosni. ZvIasté
zde je tieba peclivé a individuédiné zvazovat ri-
zika intenzivniho postupu a pffpadné doporu-
Cit tzv. nejlepsi podptmou lé¢bu (8).

Prognédza pacientl s AML se odviji od pfi-
tomnosti rizikovych faktor( (obrdzek 4). Remise
dosahne az 80 % pacientd mladsich 55-60 let,
ve starsich vékovych skupinach jen asi polovina
pacientU. Celkové preziti se u mladsich pacientd
pohybuje kolem 50 %, u starsich maximalné
15 %. Po provedeni alogenni transplantace kr-
vetvornych kmenovych bunék preZiva po tfech
letech 40-60 % pacientd.

Progndza starsich pacientd je i v pripadé,
Ze jsou schopni podstoupit intenzivni chemotera-
pii, Spatna. Lécba se v téchto pfipadech omezuje
na paliativni nebo symptomaticky pfistup, ktery je
velmi vhodny zejména u vzacnéjsich piipadd tzv.
doutnajicich leukemif, u nichz nem4a leukemicky
klon vyraznou prolifera¢ni aktivitu. Cilem Iécby
v hematologickych centrech muze byt Ucast
v probfhajicich klinickych studifch. Pfikladem ma-
Ze byt lécba hypometylacnimildtkami (decitaibin,
azacytidin) u pacientl s AML s myelodysplastic-
kymi rysy a poctem blastl v kostni dfeni <30 %,
kde mize byt dosazeno i nékolik mésicl trvajici
remise (9). Paliativni terapie sestava z nizkych da-
vek cytarabinu, cytoredukenf 1é¢by hydroxyureou
a komplexni podpdrné péce.

Tabulka 1. Rizikové skupiny AML podle cytogenetickych a molekuldrné genetickych charakteristik

(dle Evropské leukemické sité, ELN)

riziko cytogeneticka charakteristika molekuldrné geneticka charakteristika
nizké 1(8;21)(a22,g22) RUNX1-RUNX1T1
inv(16)(p13.1,g22) nebo t(16;16) CBFB-MYH11
normalni karyotyp NPM1 mutovany bez pfitomnosti FLT3-ITD
normdlni karyotyp CEBPA mutovany
stfednf - | normaln{ karyotyp NPM1 mutovany s pfitomnosti FLT3-ITD
normdlni karyotyp NPMT1 nemutovany bez pfitomnosti FLT3-ITD
normdlini karyotyp NPMT1 nemutovany bez pfitomnosti FLT3-ITD
sttedni — I t(9;11)(p22;923) MLLT3-MLL
jiné cytogenetické zmény
vysoké inv(3)(21,926.2) nebo t(3;3)(q21,926.2) RPN1-EVI1
1(6;9)(p23;934) DEK-NUP214

translokace zahrnujicf lokus 11923
-5 nebo del (5q); -7; abnormality 17p
komplexni zmény karyotypu

fuzni gen zahrnujici MLL

APL je jednou z forem AML, vyznacuje
se viak odlisnym klinickym pribéhem i pro-
gndzou. Jednd se o urgentni stav v hematologii,
u n&jz prodleniv diagndze a zahdjenf 1é¢by ma-
Ze mit pro pacienta fataIni nasledky, byt progné-
za je jinak velmi dobrd. Podezfeni na APL musi
vzbudit kazdy ndlez pancytopenie doprovézeny
klinickym nalezem krvacivych projevU ¢i labo-
ratornimi zndmkami syndromu diseminované
intravaskularni koagulace (DIC). Takovy pacient
musi byt neprodlené (tzn. tyz den) referovan
k hematologickému vysetfeni s vysetfenim
aspirdtu kostni dfené. Patrdme po atypickych
promyelocytech. Diagnézu potvrdi molekuldrné
genetické vysetieni prakazem fuzniho genu
PML-RARq, ktery je dlsledkem chromozomo-
vé translokace t (15;17) (10). Translokaci Ize pro-
kdzat i metodou FISH.

V indukeni lé¢bé APL se uzivd kombinace
retinoidd (all-trans-retinové kyseliny, ATRA) a ida-

rubicinu. V prvnich dnech terapie ma zasadni
vyznam zvladnuti rozvinutého syndromu DIC
a prevence zavazného krvaceni. Indikovano je
podani vetsiho mnozstvi trombonéplavl s cilem
udrzet pocet trombocytl >30x10%I, substitu¢ni
lé¢ba konsumpéni koagulopatie pomoci cerstvé
zmrazené plazmy, event. antitrombinu a fibrinoge-
nu. Remise Ize doséhnout pouze diferencia¢nimi
latkami bez chemoterapie; v soucasnosti probihajf
studie s kombinovanym podavanim ATRA a oxidu
arsenitého. V 1é¢bé relapsu APL ma misto oxid
arsenity a autologni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék ve 2. kompletni remisi.

Prabéh Ié¢by pomoci diferenciacnich latek
mUze byt komplikovan rozvojem tzv. diferen-
cia¢nfho (téz ATRA) syndromu, projevujiciho
se nejcastéji dusnosti, horeckou, plicnimi infil-
traty, pleurdinimi vypotky, retenci tekutin a po-
klesem krevniho tlaku. Lé¢ba spociva v preru-
seni podavani diferencia¢nich latek a ordinaci
dexametazonu.

Obrdzek 4. Celkové preziti de novo AML, postterapeutické AML a ostatnich sekundéarnich AML ve véku
16-59 let podle cytogenetickych rizikovych skupin (citovdno podle: Grimwade D. Hematology Am Soc

Hematol Educ Program. 2009: 385-395).
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Prognéza pacientd s APL je dobra.
Soucasnymi protokoly je dosahovano celkového
preziti 80-90 % (11). Za rizikové faktory je ozna-
¢ovéna leukocytdza >10000 x 10%1 a trombo-
cytopenie <40000 x 10%I. Ztraty na zivotech
v Uvodu lé¢by jsou zapfic¢inény nezvladatelnym
krvacenim (plice, CNS) pfed stanovenim diagno-
zy nebo kratce po zahdjeni 1écby. Cilem léCby je
dosazenf negativity MRN monitorované kvanti-
tativni detekci transkriptu PML-RARa. Této tzv.
molekuldrni remise dosahuje za pouziti sou-
¢asnych protokold po absolvovani indukéniho
a tff konsolida¢nich cykld kombinované Iécby
(chemoterapie + ATRA) 95 % pacientU. K vétsiné
relapst APL dochézi v prabéhu 3 let od skonceni
|é¢by. Monitorace MRN umoznuje ¢asné zaha-
jeni zdchranné lécby, a tim predejiti hematolo-
gickému relapsu se viemi jeho komplikacemi.

ALL je nej¢astéjsim nddorovym onemocneé-
nim détského véku (vrchol incidence mezi 2. a 5.
rokem véku), v dospélosti predstavuje jen 20 %
akutnich leukemif. Incidence u dospélych paci-
entd ¢itd 1,6/100000 obyvatel, neni popisovan
exponencidlni nardst novych pfipadl u starsich
nemocnych jako u AML. Prognosticky se ALL
détského a dospélého véku zasadné list: zatimco
u pediatrickych pacientl docili remise >95 %
a celkové preziva 90 % pacientd, v dospélosti je
mira remise jen 60-85 % a celkové preziti nedo-
sahuje 50 %. Jednou z pficin je Castéjsi vyskyt
vysoce rizikovych ALL u dospélych pacientd,
zejména B-ALL s pozitivitou filadelfského (Ph)
chromozomu, kterd je u déti vzacna.

WHO klasifikace déli ALL podle pfislusnosti
k B ¢i T vyvojové linii lymfoblastd. Ve skupiné
B-ALL dale rozlisuje skupinu s rekurentnimi ge-
netickymi abnormalitami, z nichz se v dospélém
veku nejcastéji vyskytuji t(9;22) (filadelfsky chro-
mozom), jiz odpovida pfitomnost fuzniho genu
BCR-ABL, a t(4;11) s odpovidajicim fuznim genem
MLI-AF4. Obé abnormality jsou prognosticky
nepfiznivé (obrazek 5).

Mezioborové prehledy |4l

Obrdzek 5. Celkové preziti podle rizikovych skupin: SR = standardni riziko: pacienti s common-B ALL
a leukocytézou <30x10%1 nebo thymickou-T ALL a leukocytézou <100x10%1; HR = vysoké riziko; VHR =
velmi vysoké riziko: pacienti's 1(9;22) a t(4;11) (citovano podle: Bassan R. Blood. 2009; 113(18): 4153-4162).
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Lécba ALL je po vzoru pediatrickych proto-
kol sloZzena z prefdze a dvou indukenich cykld.
Prefazi tvoii kortikosteroidy, nékdy v kombinaci
s nizkymi davkami cyklofosfamidu. UmozZnuje
redukci nddorové masy pred zahajenim inten-
zivni chemoterapie, definuje pfiznivou pro-
gnostickou skupinu pacient dobfe odpovi-
dajicich na lé¢bu prednisonem a poskytuje ¢as
na provedent fady specializovanych vysetfenf
k uzavieni diagnozy a stanoveni rizika (tabulka
2). Zakladnimi stavebnimi kameny prvniho in-
dukeniho cyklu jsou vinkristin, prednison a an-
tracyklinové chemoterapeutikum, které byvaji
doplnény asparagindzou a cyklofosfamidem.
Klasickd asparagindza je s vyhodou nahrazo-
vana pegylovanou formou pro del3f Gc¢innost
i mensf vyskyt alergickych reakci. Intenzivnf{
prvni indukéni cyklus nese vysoké riziko toxic-
kych a infekénich komplikacti, a vyzaduje proto
Uc¢innou podpudrnou lé¢bu. Antiinfekeni 1é¢ba
mUze byt doplnéna konkomitantni stimulacf
granulopoézy ristovymi faktory. Druhy induke-
ni cyklus kombinuje cyklofosfamid, cytarabin

Tabulka 2. Rizikové skupiny ALL (dle Némecké studijni skupiny pro ALL dospélych GMALL)

riziko B-ALL

T-ALL

standardnf remise po |. indukénim cyklu
leukocyty pfi diagndze <30x10%I
common-B fenotyp (CD10+)
nepfitomnost t(4;11)/MLL-AF4

nepfitomnost t(9,22)/BCR-ABL

thymické T-ALL

vysoké remise az po Il. indukenim cyklu

leukocyty pfi diagndze >30x10%I

pro-B fenotyp, event. t(4;11)/MLL-AF4

nepfitomnost t(9,22)/BCR-ABL

¢asna (early) T-ALL
zrald (mature) T-ALL

velmivysoké  t(9,22)/BCR-ABL

a merkaptopurin. U pacientd, ktefi nedosahli
remise, byva nahrazen intenzivnéjsim proto-
kolem. Paralelné probihé profylakticka terapie
centralniho nervového systému (intratékalni
chemoterapie, radioterapie nebo kombinace
obou metod) (12).

Standardem konsolida¢ni 1é¢by je 6 az 8
chemoterapeutickych cykld, které kombinuji
podanf vysokodavkovaného metotrexatu, cyta-
rabinu a asparaginazy. Jeden ¢i dva konsolida¢nf
cykly kopiruji schéma indukénich blokd (tzv.
reindukce). U rizikovych skupin ALL je soucasti
konsolida¢ni Ié¢by transplantace krvetvornych
kmenovych bunék. Po skonc¢eni konsolida¢ni
|écby nasleduje zpravidla dva roky trvajici per-
ordlnfudrZovaci terapie sestavajici zdenniho po-
davani merkaptopurinu a tydenniho podavani
metotrexatu. UdrZovaci |é¢ba je dle nékterych
protokoll periodicky intenzifikovdna podanim
vincristinu ¢i prednisonu.

Soucasti modernich lécebnych protokold
je intenzifikace lé¢by podle prlibéhu minimalni
rezidudlni nemoci. Podminkou je identifikace do-
state¢né senzitivniho molekuldrné genetického
cile. Citlivost metod monitorujicich specifické
klonaIni pfestavby gend pro imunoglobuliny
a T-bunécny receptor dosahuje az 10” (1 burika
ze 100000).

V lé¢bé ALL s filadelfskym chromozomem
(Ph+ ALL) se historicky pfi lé¢bé samotnou che-
moterapii dosahovalo celkového preziti <20 %,
zaclenénim alogenni transplantace krvetvor-
by se preziti zvysilo na 30 %. K zasadni zmé-
né v progndze pacientl s Ph+ ALL dodlo v éfe
cilené lé¢by pomoci inhibitorl tyrozinovych
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kindz (TKI). Prvnim TKI v klinické praxi byl ima-
tinib (Glivec®), jehoz zafazeni do kombinované
lé¢by spolu s chemoterapif vedlo k navysenf
kompletnich remisi ze 75 % na 90 %. V pfipadé
rezistence na imatinib Ize s Uspéchem pouzit
TKI druhé generace dasatinib (Sprycel®), kte-
ry ma navic vyhodu velmi dobrého priniku
do CNS. Procento dosazenych molekularnich
remisi vzrostlo na 50 % a vyznamné stoupl
podil pacientd, ktefi podstoupili transplantaci.
Lécba imatinibem s konkomitantni chemoterapif
a naslednou alogennf transplantaci krvetvorby
je nyni standardem lé¢by Ph+ ALL dospélych
(13). Pretrvavajici pozitivita transkriptu BCR-ABL
je dGivodem k pokracovani 1é¢by pomoci TKI
po transplantaci.

Prognédza pacient( s ALL je silné zavisla
na véku. Ve skupiné mladych dospélych do 30
let je celkové preZiti az 60 %, ve skupiné 30—-60
let klesa na 40-50 %, u pacientd starsich 60 let
je jen 15 %. Progndza relabujiciho onemocné-
ni je velmi $patnd. V budoucnosti Ize ocekavat
Zlepsenivysledkd v ddsledku individualizované-
ho terapeutického postupu podle véku, feno-
typickych vlastnosti a monitorovani minimalni
rezidudlni nemoci.

Trendem v 1é¢bé akutnich leukemif je indi-
vidualizovana a cilend Ié¢ba. V tomto kontextu
je tfeba opét pfipomenout koncept sledovani
MRN, ktery umozZriuje upravovat intenzitu lécby
podle individudlIni odpovédi pacienta, nikoliv
jen podle vstupnich parametrd (cytogenetika,
molekuldrné geneticky profil). Principem cile-
né |é¢by je ovlivnéni konkrétniho patologicky
zmeénéného funkéniho procesu v leukemickych
bunkach, a tim pfedejiti ¢i zmirnénf toxicity sys-
témové chemoterapie. Prvnimi Uspésnymi lé-
ky, které principidlné zménily 1é¢ebné pristupy

knemocnym s leukemiemi a staly se jiz soucastf
|écebnych protokoll, jsou retinoidy (ATRA) v lé¢-
bé APL, inhibitory tyrozinovych kindz (imatinib,
dasatinib, nilotinib) v Ié¢bé Ph+ ALL a monoklo-
nalni protilatka anti-CD20 (rituximab) u zralych
B-ALL. V klinickych studifch se v soucasnosti
zkousf fada dalSich molekul. Patff k nim blina-
tumomab, bispecifickd monoklondlnf protilatka
anti-CD19/CD3 zprostfedkovavajici vazbu mezi
CD19 antigenem B-prekurzorovych bunék a CD3
molekulou cytotoxického T-lymfocytu, jeZ je
pfislibem v terapii B-ALL, ¢i novy nukleozidovy
analog nelarabin v lé¢bé T-ALL. V terapii AML
se zkousi fada novych 1ékd, napf. midostaurin
(inhibior kindzy FLT3), clofarabin (nukleozidovy
analog), gentuzumab ozogamicin (monoklonal-
ni protilatka anti-CD33 konjugovana s cytotoxic-
kym antibiotikem ze skupiny calicheamicind).
Dosavadni prabéh studif s témito léky u AML
je spiSe zklamdnim. Védecky vyzkum se proto
zamérfuje na podrobny popis mutaci v leuke-
mickém klonu na celogenomové ¢i celotran-
skriptomové Urovni Siroké skély vytipovanych
gen(, ktery umozni presnéjsi prognostickou
stratifikaci v intencich individualizované 1écby.
Stéle redlngjsi se stavd moznost imunoterapie
leukemii s vyuzitim ex vivo genovych manipulaci.
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