Chronicka myeloidni leukemie (CML)
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Leukemie je nadorové onemocnéni krvetvorby, které postihuje bilou krevni fadu. Vyznacuje se
proliferaci klonu nezralych bilych krvinek, které neplni svou funkci. Patologické krvinky pak zjistime v
krvi, krevni dfeni ¢i jinych organech pacienta (napt. slezina, kosti). V dnesni dobé popisujeme 4 hlavni
druhy leukemie: akutni myeloidni leukemii, chronickou myeloidni leukemii, akutni lymfoblastickou

leukemii a chronickou lymfatickou leukemii.

Patogeneze

Podstatou chronické myeloidni leukemie (CML) je nekontrolovatelné zmnoZeni jednoho typu bilych
krevnich bunék - granulocyti. CML je prvnim lidskym nadorovym onemocnénim, jehoZz vznik byl
popsan v souvislosti se specifickou chromozomovou zménou. Hlavnim znakem leukemickych bunék je

pfitomnost tzv. chromozom Philadephia (Ph), ktery vznika translokaci mezi chromozomy 9 a 22.

Typickym molekularnim markerem CML je fuzni gen BCR-ABL. Aktivita tohoto genu ukazuje na
aktivitu leukemického klonu. Méfenim hladiny BCR-ABL je mozZno dobre sledovat stav onemocnéni a
odpovéd na pouzivanou IéCbu. Pokles hladiny BCR-ABL, jeji nizka hladina nebo negativita ukazuje na
dobrou odpovéd na lécbu. Naproti tomu vysokd hladina BCR-ABL nebo jeji narlst ukazuje na

nedostatecnou citlivost k 1écbé, pfipadné progresi onemocnéni.

Obrazek 1.: Patologické zmnoZeni bunék u CML
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CML probiha obvykle ve 3 fazich:

Chronicka faze:

v tomto stadiu je diagnostikovana vétsina pacient(

stddium trvd mésice azZ roky

je to pomalu postupuijici faze

pfiznaky jsou mirné a nespecifické (Unava, snizeny apetit, hubnuti, zvySena teplota)
pacient je vétSinou schopen béZnych aktivit bez omezeni

[éCbou mGzeme pomérné lehce snizit pocet patologickych krevnich bunék

Akcelerovana faze:

pocet leukocytl je vysSsi a rychleji nar(sta

pres pokracujici Iécbu trva 3-6 mésicl

prestava reagovat na béznou léCbu, je nutno zménit Iéky

objevuji se nové priznaky: zvétSena slezina, nocni poty, vyrazny Ubytek na vaze, bolesti kosti
(napf. hrudni)

pacient neni schopen vykonavat bézné fyzické aktivity

asi u 5 % pacientl je nemoc zachycena aZz v tomto stddiu a po podani adekvatni 1é¢by se mlze
dostat zpét do faze chronické

u vétsiny pacientl je po zvladnuti akcelerované faze nezbytné provést transplantaci kostni

drené

Blasticky zvrat:

nemoc prestava reagovat na lécbu



e v kostni dfeni prevlada tvorba nejméné zralych bunék (blast(), které jsou dale vyplavovany do
krevniho obé&hu

e pridavaji se komplikace jako infekce, krvaceni a intenzivni bolesti kosti

e terapii volime na zdkladé klinického stavu, ale moznosti jsou znacné omezené — u mladsich
pacientl v dobrém klinickém stavu je mozné kombinaci chemoterapie a cilené l1écby
dosahnout na kratkou dobu opét chronickou fazi, v niZ je nezbytné provést transplantaci

kostni dfené

U vSech onkologickych onemocnéni se uzivaji pojmy remise a relaps. Remise znamena, Ze v krvi ani
kostni dfeni pacienta nejsou pfi opakovanych kontrolach nalezeny leukemické buriky. U CML
rozlisujeme tyto stavy: hematologickou remisi (normalizace krevniho obrazu, jsou pfitomny pouze
zralé formy bilych krvinek, tj. ty, které ocekdvame u zdravého clovéka), cytogenetickou remisi
(vymizeni nebo ubytek krevnich bunék s patologickym Ph chromozomem v kostni dfeni pacienta),
molekuldrni remisi (k jejimu potvrzeni se musi pouzit nejcitlivéjsi metody molekularni genetiky).
Relaps je navrat nemoci po obdobi remise - v téle pacienta (krev, kostni dfen, mizni uzliny aj.) se

znovu objevi leukemické buriky.

Progndza

Progndza pacientd s CML diagnostikovanou v chronické fazi se vyrazné zlepsSila se zavedenim
tyrozinkindzovych inhibitorl (u nas dostupné imatinib, dasatinib a nilotinib). Dfive se stfedni doba
preziti pohybovala kolem 3-5 let, zatim co dnes pacienti pfeZivaji i vice neZ 25 let po stanoveni
diagndzy CML. Preziti pacientl po dosazeni remise, s dosazenou kompletni cytogenetickou odpovédi
(4plné vymizeni bunék s Ph chromozomem) a velkou molekularni odpovédi (pokles hladiny BCR/ABL
pod 0,1%) se blizi 100 %. Dobra lécebna odpovéd je tedy nejlepsi prevenci prechodu CML do

pokrocilé faze a s tim spojenou horsi progndzou ve smyslu celkového preziti.

Z hlediska odhadu progndzy pacientl s CML vychazime jednak ze vstupnich vysetfeni a jednak z
dosaZenych odpovédi v prlibéhu prvnich mésicl 1éCby. Specialni kategorii je pak odhad progndzy pro

pacienty, ktefi podstupuji transplantaci krvetvornych bunék.

Progndzu pacientd v dobé stanoveni diagndzy zdsadné ovliviiuje fdze onemocnéni. Pacienti
diagnostikovani v blastické krizi méli dfive stfedni dobu preziti nékolik malo mésic(, tyrozinkinazové
inhibitory Sanci na delsi preziti vyrazné zvysily. Vyznam pro progndzu ve smyslu kratSiho preziti mize
mit vyskyt pfidatnych cytogenetickych abnormalit v Ph-pozitivnich bunkach, tedy dalSich

patologickych zmén kromé vlastniho Ph chromozomu.



V chronické fazi jsou informace, dllezZité pro odhad progndzy, odvozeny z klinickych a laboratornich

parametrd (vék, velikost sleziny, pocet bazofill, eozinofil( a blast( v periferni krvi), které tvofi tzv.

Sokalovo, Hasfordovo a EUTOS rizikové skdre. Na zakladé vypoctené hodnoty Ize pacienty rozdélit do

skupin dle miry rizika. Pacienti s nizkym rizikem ve velkém procentu dobie reaguji na lé¢bu a maji

vysokou pravdépodobnost preZiti. U pacientl s vysokym rizikem nemusi byt odpovéd na lécbu

optimalni, nebo v nékterych pripadech muizZe dokonce dojit k jejimu selhani. Preziti pacientl ve

skupiné s vy$sim rizikem je proto vici pacientlm s rizikem nizkym horsi.

Tabulka 1.: Vypocet rizikovych skore d Sokala, Hasforda, EUTOS

Sokalovo skore

Exp[0.0116 (vék—43,4) +
0,0345 (velikost sleziny

—7,51) +0,188
([trombocyty:700]2 —
0,563) + 0,0887 (blasty —
Vypocet 2,1)]
Nizké riziko <0,8
Stfedni riziko 0,8-1,2
Vysoké riziko >1,2

Hasfordovo skore

(0,666 x vék [0 pokud je vék < 50 let,
jinak 1] + 0,042 x velikost sleziny (cm
pod Zeberni oblouk)

+ 0,0584 x blasty [ %] + 0,0413 x
eozinofily [ %] + 0,2039 x bazofily [0
pokud jsou bazofily < 3 %, jinak 1] +
1,0956 x trombocyty [0 pokud jsou
trombocyty < 1500 x 109/, jinak 1]) x
1000

<780
780 - 1480

>1480

EUTOS skore

7 x bazofily (%) + 4 x

velikost sleziny (cm)

<87
nema stredni riziko

> 87

Zdroj: vlastni tvorba

Etiologie

Pficinu vzniku leukemie ve vétSiné pfipadd nezname. Vznik vétsiny leukemii je pravdépodobné

vysledkem kumulace rady faktord, jako je stres, nevhodny Zivotni styl, radiaéni zafeni, stav imunitniho

systému, prodélané virové infekce apod. Také se zvazuje dédicny podil na vzniku nemoci, i kdyZ je

vyskyt vice pripadl leukemie v jedné rodiné pomérné vzacny. Dale se pak muze leukemie projevit u

pacienta, ktery byl v minulosti [é¢en na jiné onkologické onemocnéni.



Incidence, prevalence

Incidence (vyskyt novych pfipadd) se pohybuje kolem 0,6 -2,0 novych pfipadl na 100 000 obyvatel za
rok. Vyskyt onemocnéni nardstd s pfibyvajicim vékem, v détstvi tvofi CML asi 3 % vSech leukemii, u

starSich déti a adolescentl

10 %, tedy vétsina nemocnych je dospélého véku. Byva zachycena mezi 45 az 65.rokem véku, je tedy

jednou z nejcastéji se vyskytujicich leukemii dospélého véku.

Prevalence (vyskyt vSech ptipadl v populaci v dany moment) vzhledem k Gspésnosti moderni 1écby

stoupd. Dnes CML predstavuje asi 25% vSech leukemii dospélého véku.

Hlavni pfiznaky

Ptiznaky v pocatecnich stadiich CML byvaji mirné a nespecifické. U 30 % nemocnych se CML zjisti jako
nahodny nalez pfi vySetfeni krevniho obrazu. Mezi nespecifické priznaky patfi dnava, ztrdta
vykonnosti, nechutenstvi, hubnuti, bolesti za hrudni kosti, zvysend teplota, bolesti svalii a kloubd,
bolesti bricha, dechové potiZe. Tyto se béhem nékolika mésicll zhorsuji a nastupuji pfiznaky, které maji
souvislost s ménicim se poctem krevnich bunék. V souvislosti s nedostatkem krevnich desticek se
dostavuji krvdcivé komplikace. Dale byva také redukovan pocet Cervenych krevnich bunék (rozvoj

chudokrevnosti, anémie).

Je dlleZité zdlraznit, Ze tato nemoc neni pfenosnd, takZe pacienti nemusi omezovat socialni kontakt

Vysetieni

Lékar pacientovi provadi fyzikdIni vysetreni, kdy hmata slezinu, kterd muize byt zvétsend, dale si vS§ima
bledé kiZe a sliznic z divodu anemie (chudokrevnost, nedostatek krevniho barviva v Cervenych

krvinkach), zvétseni miznich uzlin.

Podezieni na CML vznikd na zakladé vySetfeni krevniho obrazu, v némZ je hodnocen pocet bilych
krvinek (leukocyty), Cervenych krvinek (erytrocyty) a krevnich destic¢ek (trombocyty). U bilych krvinek
se v mikroskopu pocita zastoupeni jednotlivych nezralych a zralych forem leukocyt(, zvany diferencial.
V diferencidlu prevazuji bilé krvinky zvané neutrofily a jejich nezralé formy. Vzhledem k abnormalnimu
mnozstvi leukocytll je utladena tvorba ostatnich krevnich bunék. V souvislosti s nizkym poétem

erytrocytl byvd pritomna anemie. Pocet krevnich desticek mizZe byt normalni i zvysen.

Dale provadime cytologické vysetieni kostni drfené pro odliseni jednotlivych fazi choroby. leji

bunéénost je zvy$ena. Cim je pokrocilejsi stadium onemocnéni, tim je vy3si prostoupenost (infiltrace)



kostni dfené blasty (nezralé formy bilych krvinek). Diagnéza CML se musi v kazdém pfipadé potvrdit
cytogenetickym nebo molekuldrnim vysetfenim na pfitomnost Ph chromozomu nebo BCR/ABL genu.

Neplati vsak, Ze kdo md vysoky pocet leukocytd, trpi leukémii. Takovy krevni obraz najdeme u rady
jinych nemoci, napfiklad u onemocnéni zanétlivych, jinych onkologickych chorob nebo infekcnich

nemoci.

Lécba

Leukemii uz dnes mlzZeme nazvat vylécitelnym onemocnénim, avsak velice zaleZi na typu leukemie a
stddiu, ve kterém byla nemoc zachycena. Lécbu provadi specialista, hematoonkolog, ktery bere v
Uvahu vsechny faktory, které IéCbu ovliviiuji. Nezapominejme také, Ze kazdy Clovék je jiny, a tak se

prabéh choroby i 1é¢by riznych pacientd maze vice ¢i méné lisit.

Vybér vhodné Iécby je tedy zaloZen na posouzeni mnoha faktor(, jako je vék pacienta, fyzicka kondice
a doprovodné choroby. Hlavnim cilem je zmirnit, idedlné odstranit ptiznaky choroby a dosahnout

remise. K |écbé onemocnéni je uzivana:
e chemoterapie
e imunoterapie
e tyrozinkindzové inhibitory (TKI)

e transplantace krvetvornych bunék

Chemoterapie:

Chemoterapii nazyvame podavani lékl (cytostatik), kterymi redukujeme pocet patologickych bunék.
U CML je nejcastéji podavan lék hydroxyurea ve formé tablet. Tato byva nejcastéji podana pouze na
zacatku terapie, kdy potrebujeme snizit pocet leukemickych bunék. Davkovani uréuje Iékaf na zakladé
krevniho obrazu. Podavani chemoterapeutik vede ke snizeni poctu patologickych bunék, avsak nikdy

nevede k dosaZeni cytogenetické nebo molekuldrni odpovédi.

Imunoterapie

Imunoterapie vyuzivd k lécbé pacientlv imunitni systém. Pacientlm se podavaji laboratorné
vyrobené bilkoviny (interferon). Tento je podavan ve formé injekci. Interferon znamenal v 1écbé CML
dllezity meznik, protoZe to byl prvni lék, kterym Slo zcela vymytit leukemické burnky z kostni dfené a
krve bez nutnosti transplantace kostni dfené. Interferon v soucasnosti neni u vétSiny nemocnych pro
|é¢bu CML vhodny, protoZe lepsi vysledky jsou dosahovany s méné zavainymi nezadoucimi Ucinky
pomoci tyrozinkindzovych inhibitord. V individudlnich pripadech vsak interferon s témito Iéky
kombinujeme nebo mlizeme pouzit pfi jejich selhani u pacientl, u kterych z rdznych divodu

nemUzZeme provést transplantaci.



Tyrozinkinazové inhibitory

Nejdéle dostupnym lékem tohoto druhu je imatinib, ale v sou¢asnosti lze u nds pouzit k 1é¢bé CML
také dasatinib nebo nilotinib (inhibitory 2. generace). Tyto léky jsou zadkladem lécby ihned po
stanoveni diagndzy (imatinib nebo nilotinib) a také u pacientl, u nichz selZe Iék prvni linie (dasatinib
nebo nilotinib). Jsou s nimi dosahovany nejlepsi vysledky, a proto jsou ostatni metody lécby

indikovany pouze u vybranych pacient(.

Imatinib je pouZivan v lécbé vsech fazi CML. Podava se ve formé kapsli, v chronické fazi se nejcastéji

predepisuje

400 mg/den, tj. kapsle po 100 mg 4 krat denné. V akcelerované a blastické fazi mdze lékar davku
navysit az na 800 mg/den. Imatinib je vétsinou dobre snasen, zfidkakdy se objevi nezadouci Ucinky.
Podle studii imatinib vyrazné prodluzuje celkové preZiti pacientd, ti jsou schopni vést kvalitni Zivot bez
vyraznéjSich omezeni. Terapie vSak musi byt pravidelna a dlouhodob3, nedoporucuje se Iék vysazovat,
protoZe imatinib ve vétsiné pripadl neni schopen definitivné zlikvidovat leukemické bunky a tim

padem hrozi po jeho vysazeni recidiva nemoci.

Transplantace krvetvornych bunék

Pfi provedeni transplantace dosahneme nejvétsiho protileukemického Ucinku tim, ze zni¢ime vSechny
leukemické bunky v organizmu a obnovime krvetvorbu. Krvetvorné bunky ziskdme bud pfimo
transplantaci kostni drené, nebo z periferni krve darce (Zilni krev), pak se jednd o tzv. periferni
kmenové buriky. Podle darce rozdélujeme transplantace na syngenni (od jednovaje¢ného dvojcete
nemocného), autologni (krvetvorné buriky od pacienta samého, které byly odebrany pred agresivni

terapii a nasledné byly zmraZeny) a alogenni (darcem je jind osoby- ptibuzny, nebo dobrovolny darce).

Praktické rady pro pacienty

Cestovani
PFi pobytech v zahranici neni pacient nijak limitovan. Je vSak vhodné si zfidit dostatecné cestovni
pojisténi a zcela nutné si s sebou vzit dostatecné mnozstvi [ék(. Pfi slunéni by mél pacient dodrzovat

zadsady bezpecného opalovani a také nezapominat na pitny rezim.

Vliv Iécby na neplodnost

Intenzivni lé¢ba chemoterapii a radioterapii mize zapficinit neplodnost pacienta. Proto je kazdému,
kdo se s touto onkologickou nemoci |é¢i, doporuéena konzultace s [ékafem. Béhem |écby CML pomoci
TKI je zasadni rozdil, zda jde o muZe nebo Zenu. Zatimco u muzd plodnost a moznost poceti zdravého

ditéte neni béhem I|écby ovlivnéna, u Zen v plodném véku se béhem |écby TKI doporucuje



antikoncepce, protoze u vsech TKI hrozi pfi jejich uzivani béhem téhotenstvi riziko vzniku abnormalit
plodu. Na druhé strané pokud Zena s CML otéhotni, nebo se u téhotné Zeny stanovi diagnéza CML,
neni dlvod, aby téhotenstvi bylo uméle prerusovano. Plody lze donosit a nikdy u nich nedochazi
k leukemickému postizeni. Téhotné mohou byt Ié¢eny odbérem bilych krvinek pomoci pfistroje

zvaného separator krvinek nebo interferonem.

Zaméstnani

Pokud byla nemoc zachycena ve fazi ¢asnéjsi a pacient nema zadné zavainé potize, pak mize byt
|é¢ba od samého pocatku vedena ambulantné a pacient je schopen normalné pracovat. Je vSak nutné
pocitat s tim, Ze v zacatcich 1é¢by muze dojit ke vzniku nezadoucich projevil 1ééby nebo ke zménam
v krevnim obrazu, které pak mohou vést k prdceneschopnosti. Pokud je nemoc diagnostikovana v
pokrocilejsi fazi, je Casto zpocatku nebytné pacienta kratce hospitalizovat k zajiSténi inicidlni 1éCby a
nasledné je na misté pracovni neschopnost. Casem by se situace méla ustalit a pacient by mél byt

schopen vratit se do pracovniho provozu, s vyjimkou fyzicky narocnych povolani.

Zivotosprava

Kdyz pacient nema zadné vyrazné problémy, nemusi se omezovat v zadnych télesnych aktivitach,
spiSe naopak, pohyb je velice zaddouci. Neni nutno vyrazné ménit stravovaci navyky, ale doporucujeme
jist 5-6 krat denné po malych porcich, s kaZdou porci jidla konzumovat zeleninu a ovoce a jist
vyvazené. Nezbytné je dodrZovat pitny rezim spfijmem alespon 2-3 litrd tekutin denné. Malé
mnozstvi alkoholu nevadi, avsak je dileZité zanechat koureni, které je jednak vyrazné kancerogenni, a
také muZe negativné ovlivnit pribéh lécby. Dale je vhodné vyvarovat se béhem uzivani TKI
konzumace grapefruit(, sevillskych pomerancd, karamboly a ¢ajd z tfezalky teckované, nebot mezi
pouzivanymi léky a uvedenymi potravinami vznikaji nezadouci interakce, které mohou negativné

ovlivnit pribéh lécby. V neposledni fadé by mél pacient dbat na spankovou hygienu.
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