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1. UVOD

1. KREV

Krev je kapalna cirkulujici tkan slozena z tekuté plazmy a bunék
(erytrocyty, leukocyty, trombocyty) kolujici v uzavieném systému krevnich cév.
Celkovy objem cirkulujici krve odpovida pfiblizné 8 % télesné vahy a 55 %
tohoto ohjemu tvofi plazma.

1.1 SloZeni a funkce krve

Krevni plazma je slozend z velkého mnozstvi iontli, organickych a
anorganickych molekul a vody. Do anorganické slozky fadime rzné soli (chlorid
draselny a uhli¢itan sodny) a ionty (Ca?*, (PO4)*, Fe?*, Cu®*, atd.). Organickou
slozku krevni plazmy tvofi bilkoviny, které se déli na frakci albuminovou,
globulinovou a fibrinogenovou, z nichZ nejvice jsou zastoupeny albuminy (4,8
%)." Globuliny jsou druhou vyznamnou skupinou do které patfi protilatky
cirkulujici v plazmé. K tkolim plazmatickych bilkovin patfi humoralni imunita,
zachovani  koloidné-osmotického tlaku, ktery zabezpeluje udrZovani
konstantniho objemu krve, transport ve vodé nerozpustnych latek a ochrana
nékterych substanci pfed odbouranim vkrvi a vylougenim ledvinami.?
Fibrinogen spolu s protrombinem ma velky vyznam pfi hemokoagulaci. DalSimi
organickymi latkami, které se vyskytuji v plazmé, jsou glukéza, tuky a tukim
podobné latky, vitaminy, hormony, Zlu€ova a jina barviva a nékteré dusikaté
latky.

Leukocyty jsou soucasti u€inného obraného systému chraniciho télo pfed
nadory a virovymi, bakterialnimi &i parazitarnimi infekcemi.> Primérné mnozstvi
leukocytll u dospélého Elovéka je 4 000-11 000 v jednom mikrolitru krve, a to u
obou pohlavi. Bilé krvinky rozdélujeme na granulocyty a agranulocyty.
Granulocyty se dale déli podle barvitelnosti jejich granul na neutrifily, eozinofily
a bazofily a agranulocyty rozliSujeme na monocyty a lymfocyty. Pfi jejich
nedostatku dochazi k porucham imunity, pfi velkém nadbytku dojde
k hypervisk6znimu syndromu (leukostaza).

Trombocyty jsou nepravidelné, bezjaderné utvary vznikajici
z megakaryocytu v kostni dfeni. Jejich pocéet kolisa mezi 180 000-350 000
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v jednom mikrolitru krve. Pfi nedostatku trombocytll dochazi k porucham
srazeni krve.

Erytrocyty jsou bezjaderné buriky skladajici se z cytoplazmy obsahujici
hemoglobin a z povrchové membrany. Hemoglobin je krevni barvivo, jehoz
odstraniovani CO, z organismu a udrZovani acidobazické rovnovahy. Funkci
krevni membrany je udrZeni integrity bufiky. Jeji prasknuti se oznaduje jako
hemolyza. Podle zpisobu poruseni povrchové blany rozliujeme hemolyzu na
osmotickou, chemickou, toxickou, imunobiologickou, termickou a mechanickou.
Poget erytrocytt v 1mm?® krve je u muze asi 5 000 000 a u Zeny asi 4 500 000.

Funkce krve jsou dany jejim sloZenim. Jedna se o funkce respiraéni,
nutriCni, exkre€ni, udrZovaci (udrzeni acidobazické rovnovahy, osmotického
tlaku a vodniho a minerainiho hospodafstvi), regulaéni (regulace metabolismu a

télesné teploty) a ochranné.

1.2 Diferenciace a zrani krevnich bunék

Krevni elementy (erytrocyty, leukocyty, trombocyty) pochazeji
z nediferencované pluripotentni kmenové buriky mezenchymového puvodu,
ktera méa schopnost diferenciace a vlastni sebeobnovy. Diferenciace
pluripotentni burfiky na progenitorovou se déje za pomoci hematopoetickych
ristovych faktorl. Mezi nejznaméjsi patfi napfiklad: erytropoetin vedouci
k diferenciaci do ¢&ervené fady, GM-CSF, ti. granulo-makrofagové kolonie
stimulujici faktor, G-CSF stimulujici kolonie granulocytti, M-CSF stimulujici
kolonie mikrofagli a trombopoetin plsobici diferenciaci CD34+ bunék do
megakaryocytové fady.* Podobny uéinek na diferenciaci a produkci bunék
jednotlivych krevnich fad jako riistové faktory maji také nékteré interleukiny a
interferony. Z nichZ nejznaméjsi jsou: interleukin 1 podilici se na diferenciaci T i
B lymfocytl a aCastni se téZ regulace zanétlivych pochodt, pak také Interfeukin
3 stimulujici progenitorové buriky véech krevnich fad.® Avsak rastove faktory,
interleukiny a interferony nejsou jedinymi pfedpoklady pro spravnou diferenciaci
bunék. Mezi dalsi latky nezbytné pro krvetvorbu se fadi predevéim vitaminy,
hlavné C, Bs a B+, a pak také kyselina listova a kovy (Fe, Cu, Co). Vyznamnou
tlohu pro proliferaci kmenovych bunék maji i vnitini faktory ulozené v genetické

vybavé kazdé buriky.




Progenitorové bunky se dale vyviji v prekurzorové bunky, které jsou jiz
pomeérné prfesné definovany mikroskopickymi metodami. Dal$i diferenciace a
zrani prekurozorovych bunék jednotlivych krevnich fad ma nékteré spole¢né
rysy jako je kondenzace chromatinové struktury bunééného jadra ¢&i sniZovani
aktivity jadérek.*

Klinické poruchy tvorby pluripotentnich a progenitorovych bunék mohou
byt ve smyslu deficitnim (napf. aplasticka anémie), ¢i produkce abnormalnich
bunék (MDS, paroxysmalni no&ni hemoglobinurie), nebo naopak zvysené
produkce, véetné maligni proliferace abnormalnich bunék (akutni leukémie).

1.2.1. Erytropoéza

Diferenciace a zrani erytrocytd probiha v kostni dieni a trva kolem
jednoho tydne. Dochazi ke ztraté jadra, syntéze hemoglobinu, ktery pfibyva se
zranim erytroblastll a ke zmensovani velikosti erytrocytld. Mistem zaniku za
fyziologickych podminek je slezina.

Bé&hem diferenciace a zrani erytroblastll maze dojit k fadé abnormalit,
které se oznaduji jako dysplastické a Casto vyUstuji v inefektivni erytropoézu.
K nim jsou fazeny synchronie ve vyzravani jadra a cytoplazmy, kdy jadro se
opozduje ve vyzravani za cytoplazmou a naopak. Patfi sem i abnormality jadra,
jako je jeho fragmentace a vyskyt vicejadernosti nebo jeho prfed¢asna ztrata.
ZvySeny pocCet v8ech téchto abnormalit najdeme u myelodysplastického
syndromu (MDS) a u nemocnych po lécbé cytostatiky. U primarniho MDS se
vyskytuje jesté dalSi abnormalita, Zelezo nezabudované v hemu se skladuje
v mitochondriich, které tvofi kolem jadra prstenéity lem, vznikaji tzv. prstencité
buriky.®

1.2.2. Leukopoéza

Diferenciace a zrani granulocytl se odehrava v kostni dieni a trva déle
nez jeden tyden. V periferni krvi jsou za fyziologickych stavl pfitomny prevazné
zralé formy a maly polet témé&f dozralych stadii téchto bunék. Mistem zaniku
jsou v zavislosti na funkci tkané, zejména plice, slezina, jatra a sliznice traviciho
a popfipadé i dychaciho Ustroji.

Builky monocytarni fady vznikaji a diferencuji se v kostni deni
z prekurzorovych kmenovych bufiek. Zraly krevni monocyt neni terminaini
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burikou, ale je zakladem dal$i diferenciace, ktera se jiz vétSinou odehrava ve
tkanich a pfii které dochazi ktransformaci zralych monocytl na tkarové
makrofagy.

Lymfocyty vznikaji z progenitorovych lymfoidnich bunék v kostni dfeni, od
kterych se odvozuji dvé funkéné odli$né linie lymfocytd T a B. B lymfocyty se
diferencuji v kostni dfeni na rozdil od T lymfocytl, které se diferencuji v thymu.
Kromé B a T lymfocytli se z lymfoidni progenitorové buriky jesté diferencuji NK
lymfocyty (natural killer cells), jejichZz pocet v periferni krvi za fyziologickych
okolnosti je velmi nizky.

T lymfocyty jsou déleny podle funkce a dalSich fenotypickych znaki na
jejich povrchu na supresorové CD8 a pomocné CD4 bunky. Fenotypickym
znakem B lymfocytd jsou CD10, CD19 a CD20 a na svém povrchu maji
exprimovany imunoglobuliny. Od B lymfocytl jsou odvozovany plazmatické
bunky, jejichz charakteristickym imunofenotypickym znakem je CD38. Tyto
charakteristické fenotypické znaky jsou velmi dllezité pro uréeni puvodu

nadorové masy pfi diagnostice hematoonkologickych onemocnéni.

1.2.3. Vyvoj trombocyti

Diferenciace a maturace megakaryocytli probiha v kostni dfeni a trva
pfiblizné 10dni. V periferni krvi pak zralé trombocyty cirkuluji také pfiblizné 10
dni a staré krevni desti¢ky jsou vychytavany a fagocytovany ve slezinég, jatrech

a kostni dieni.

2. SKUPINOVY SYSTEM ABO0'57

Skupinovy systém ABO a k nému patfici krevni skupiny jsou ze vSech
systému nejstarsi. Patfi k nému &tyfi zakladni skupiny: A, B, 0, AB.

Systém krevnich skupin ABO je jedinym erytrocytarnim systémem, v
némz protilatky anti-A, anti-B popf. anti-A i anti-B jsou trvale pfitomny v séru

zdravych osob, jimZ chybi odpovidajici aglutinogen.

2.1 Podskupiny a varianty A, B, H
Krevni skupiny ABO jsou geneticky determinovany, na devatém

chromozomu se stfidaji tfi bézné a nékolik vzacnéji se vyskytujicich alelickych
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gend. Na jiném chromozomu jsou situovany alely Hah a v jejich tésné blizkosti
na dalsim lokusu geny Se a se pro sekretorstvi. Antigen H ma vyznam hlavné v
ontogenezi a syntéze krevnich skupin jako jejich biosynteticky predstupen. Bylo
dokazano, Ze krevni skupina A a B vznika navazanim jednoduchych sacharidui
na antigenni strukturni pfedstuperi H. Ve skupiné A jde o N-acetylgalaktozamin,
ve skupiné B jde o D-galakt6zu. Alelicky gen h je amorfou. P¥i jeho pfitomnosti v
homozygotni formé se nevytvafi Zadna H substance nezbytna pro nasledujici
expresi A nebo B antigen(.

Gen 0 je némy gen, kontrolujici vystavbu proteinu, ktery muze byt sice
imunologicky prokazan, nema vsak prokazatelnou transferazovou aktivitu,
nevyvine se Zadny antigen, H substance z(istane nemodifikovana. V evropské
populaci se najdou velice vzacné osoby u nichz se sesly dva amorfni geny hh.
Tito jedinci maji normalné fungujici transferazy, chybi jim v8ak zakladni
substance pro vystavbu A nebo B substanci - substance H. Nemaiji proto ani A ,
ani B, ani H viastnosti a jejich sérum mGze proto obsahovat protilatky anti-A,
anti-B i anti-H. Jsou oznagovani jako bombaysky fenotyp nebo skupina 0. Tito
jedinci nesmi pfi transfizi dostat krev skupiny O, nybrz opét jen krev
bombayského fenotypu.

A i B krevni skupiny maji vice d&diénych variant, podskupin. Na zakladé
kvantitativnich a kvalitativnich rozdili mezi antigeny A i na zakladé jejich
kvalitativnich pomér( k antigenu H rozeznavame ve skupiné A podskupiny: A;,
Az, As, A4 a dalSi slabé skupiny Nejdllezit&jsi jsou podskupiny, A; a A, s
pfibliznou &etnosti 80 % a 20 %.

Rlznost podskupin dokazuje jejich odli§na reakce s aglutininem anti-A.
Dokazuje to i skute€nost, ze aglutinin anti-A neni jednotny, ale sloZeny z vice
Casti. Postupné vysycovani aglutininu anti-A slabsimi podskupinami je sice
vysledkem odstupriovanych kvalitativnich vztahd, ale i do ur&ité miry vysledkem
kvalitativnich odli§nosti mezi podskupinami. U podskupin A, a A; se velmi &asto
vyskytuje pfirozeny aglutinin anti-A; a v podskupinach A, pravidelny a pfirozeny
aglutinin anti-A, schopny shiukovat podskupiny As, Az i A .

Nepravidelné protilatky anti-A;, nalézame v sérech asi 4 % osob skupiny
Az nebo aZ u 20 % skupiny A;B. Reaguiji sice specificky, ale jsou vétSinou pfili§
slabé, neZ aby mohly byt uZivany jako diagnostikum. Maji vétsinou chladovy
charakter.
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Podskupiny Az a A; maji slabé vyjadreny A aglutinogen a proto erytrocyty
reaguji s anti-H sérem jen mirné. Jejich vyznam &i spiSe nebezpedi spodiva
vtom, Ze mohou byt chybné uréeny jako skupina 0 a erytrocyty jsou
transfundovany jako takové. Pfi vy8§im titru aglutinujicich nebo hemolyzujicich
protilatek miiZze u pfijemce nasledovat potransfuzni reakce.

Podskupiny A se pochopitelné vyskytuji i ve skupiné AB, kde také
rozeznavame podskupiny A{B, AzB, AsB a AB. U skupiny B se varianty a
podskupiny vyskytuji ojedinéle.

Skupinové vlastnosti A, B a H jsou v krvi pfitomny nejen na erytrocytech,
ale v men$im mnozstvi na leukocytech a trombocytech, podle pfislusné krevni
skupiny iv krevni plazmé a mohou se vyskytovat i v télnich tekutinach a
tkanich. Problém s expresi antigeni ABH nastava pfi nadorovych transformaci.
Bylo zjisténo, Ze u mnoha malignit dochazi ke sniZzovani aktivity exprese
antigen ABH béhem funkéni a morfologické nadorové dediferenciace bunék a
naopak u téch tkani kde se ABH antigen ve zralych burnikach nevyskytuje se

diky maligni transformaci znovu objevuje.

2.2 Krevni skupiny

Ve skupinovém systému ABO zname tfi zakladni geny, A, B a 0. Geny A
a B maji charakter dominantnich genl. Gen 0 je recesivni, bez funkce,
neschopny zménit antigen H za jiny. Navenek se projevuje jen tehdy, kdyz se v
genotypu nachazi v homozygotni formé& 00. Tento genotyp (00) reprezentuje
krevni skupinu 0, u které se nevyskytuje Zadny aglutinogen, s vyjimkou antigenu
H.

Geny A a B vytvafeji aglutinogeny A a B, nejen kdyz se vyskytuji v
homozygotni formé&, ale i tehdy, kdyZ jsou pfitomny v heterozygotni kombinaci.
V heterozygotni kombinaci mohou byt jednak geny A a B, a potom jejich
kombinace dava krevni skupinu AB, nebo jsou v kombinaci s genem 0. V tom
pripadé v genotypu AO je dominantni gen A. Gen A potlauje recesivni gen 0
a skupina se projevuje jako A. Obdobné je to u genotypu BO. Recesivni

charakter genu 0 se ukazuje jen pfi fenotypickém projevu krevni skupiny.
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3. HEMATOONKOLIGICKA ONEMOCNENI

3.1 Akutni myeloidni leukémie (AML)

Akutni myeloidni leukémie predstavuje urgentni onkologickou zaleZitost,
vyZadujici rychlé a agresivni feSeni. Slovo akutni vyznaduje totiz nejenom
prudky nastup tohoto onemocnéni, prvni pfiznaky nemoci se zpravidla objevuiji
jen nekolik tydni pfed zjisténim definitivni diagndzy, ale i priibéh onemocnéni.
U nelééeného nébo nedostateCné IéCeného pacienta je median pieziti 2-3
mésice.®

AML je charakterizovana maligni transformaci kmenové hematopoetické
buiiky, ktera je spojena suplnou nebo s &asteénou ztratou schopnosti
diferenciace pfi zachovalé schopnosti proliferace. Postupné dochazi
k hromadéni mladych, abnormalnich blastd v krvi, v kostni dieni, v organech
hematopoetickych a nékdy i nehematopoetickych. Akumulace t&chto
patologickych blastickych bunék v kostni dieni utlaguje fyziologickou krvetvorbu
a postupné se rozviji anémie, granulocytopenie a trombocytopenie a ty pak
zpUsobuiji typické klinické pfiznaky.

Incidence tohoto onemocnéni se zvySuje s vékem, ve skupiné nad 65let
je jiz 15 az 17/100 000 obyvatel.®

Etiologie neni zcela objasnéna. Mensi ¢ast piipadll souvisi s genetickou
predispozici nebo s expozici G€inku karcinogend, jako jsou alkylaéni cytostatika,
organicka rozpoustédla typu benzenu nebo toluenu a ionizaéni zafeni.
Leukémie, které vznikaji pod vlivem téchto kancerogend, maji typické
chromozomalni zmény a vétSinou se vyvijeji cestou myelodisplastického
syndromu.® Ale i u AML vzniklych bez kontaktu s kancerogeny jsou ve vétsiné
pfipadl prokazatelné chromozomalni zmény. Proto je velmi dulezité
cytogenetické vySetfeni a to nejen pro upfesnéni diagnézy, ale hlavné pro
stanoveni prognézy. U nékterych nemocnych a zvlasté starSich vznika AML
sekundarné, vyvine se z plvodni diagnézy myelodispalstického syndromu.

V klinickém obraze se vyskytuji pfiznaky nedostatednosti kostni dfené a
nadorovy syndrom. Nedostatecnost kostni diené vyplyva zakumulace
nadorovych bunék ve dfeni utlatujici normalni krvetvorbu a vyustujici
v pfiznaky anémie, granulocytopenie, trombocytopenie. Nadorovy syndrom
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odpovida organoveé infiltraci leukemickou masou. Nejtast&ji se vyskytuje u
monoblastového typu AML jako hepatosplenomegalie, lymfadenopatie,
hypertroficka gingivitida a papil6zni fialovo-Eervené kozni infiltraty. Leukemické
buriky u AML byvaji velké a tuhé, proto pokud jsou u pacienta v periferni krvi
pfitomny vpoétu nad 50-100x10%, mohou zplsobovat pfiznaky
z hy;z)erleukocytézy.8 Syndrom  hyperleukocytézy vyplyvd z  poruchy
mikrocirkulace projevujici se napt.: bolestmi hlavy, neurologickymi pfiznaky a
poruchou funkce fady organt. Neurologickymi pfiznaky se m(ize manifestovat i
infiltrace CNS, ale u AML je méné &asta neZ u akutni lymfatické leukémii.'

Diagn6zu je mozné stanovit jiz na zakladé vySetfeni diferencialniho
krevniho obrazu, kde najdeme pfitomnost blastd dosahujiciho vice jak 5 %
celkového poctu jadernych bunék. Dale je pfitomen maly podet vyzralych
granulocytl, av8ak vyvojova stadia granulocytll nejsou pfitomna. Pfitomnost
vyvojovych stadii granulocytd a podet blastl nepfesahujici 5% jsou
charakteristické pro chronickou myeloidni leukemii (CML). Pro podrobn&jsi »
klasifikaci a ziskani prognostickych informaci je potfebné provést jeste dalsi
vySetfeni a to pfedevS§im morfologické hodnoceni diferencialniho krevniho
obrazu a aspiratu zkostni drfené doplnéné o specialni cytochemicka,
cytogeneticka, molekularné geneticka vySetfeni a imunofenotypizaci bunék
kostni dfené i periferni krve.

K rozdéleni AML do podtfid se u nas v praxi stale vyuziva klasifikace
FAB  (French-American-British  clasification), zaloZena predevéim na
morfologickém hodnoceni myelogramu a diferencialniho krevniho obrazu. FAB
klasifikace definuje typy MO az M7, z &ehoz se nejCasté&ji vyskytuji typy M1 a
M2, pfedstavuijici vice jak 50 % pfipad AML dospélych.” Tato klasifikace je
vSak nedostacujici a proto WHO pfipravuje novou klasifikaci zohlediiujici
vysledky cytogenetického vySetfeni blastl a dalsich doplfiujicich vySetieni.®

LéCba AML probihd ve dvou hlavnich fazi. Prvni se oznaduje jako
indukéni a jejim cilem je navodit kompletni remisi nemoci, coz znamena zmensit
leukemickou populaci pod hranici morfologického stanoveni a dosahnout
regenerace fyziologické krvetvorby a tim normalizaci krevniho obrazu. Ukolem
druhe faze tzv. postremisni je znieni zbytkové nemoci a snaha o vylé&eni. Do
této faze Ize zaradit nékolik odli§nych postuptl, napf.: intenzivni chemoterapie,
vysokodavkova chemoterapie s autologni nebo alogenni transplantaci kostni
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drfené nebo kmenovych krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve a nebo
malo toxicka dlouhodoba udrZovaci chemoterapie. Tyto postupy plati pro
vSechny typy AML kromé& promyelocytarni leukémii (AML M3).

Kureni prognézy u AML byla vytipovana celd fada faktorl, jsou to
napfiklad vék, cytogeneticky nalez, de novo nebo sekundarni leukémie,
odpovéd na prvni indukéni chemoterapii, imunofenotypizaéni nalez, vstupni
koncentrace leukocytll a dal$i. Jako zasadni prognostické faktory se ukazaly
prvni dva, vék a’cytogeneticky nalez.® Lepsi prognézu maiji pacienti mladsi 55
let. Z cytogenetickeého hlediska dobra prognéza zahrnuje translokace t(8;21),
t(15;17), Spatna prognéza zahrnuje abnormality vice neZ tfi chromozomd,
monotonie chromozom( 5 nebo 7, delece dlouhého raménka chromozomu 5
nebo abnormality dlouhého raménka chromozomu 3, ostatni nalezy, véetné
normalniho karyotypu, charakterizuji stfedni riziko. Prognostické faktory se
vztahuji k pravdépodobnosti navozeni remise, frekvence relapst i k celkovému
preziti.

Akutni promyleocytarni leukémie (APL) je charakteristicka
dramatickym zaCatkem a rychlym rozvojem konsumpéni koagulopatie, takze
Casto jiz v prb&hu stanoveni diagnézy miiZe dojit ke smrtelnému krvaceni.
Pficinou APL je chromozomalni translokace mezi chromozomy 15 a 17, ktera
vede k zablokovani normalini maturace granulocytli. FAB kKlasifikace zafazuje
APL jako AML M3 a rozeznava standardni (hypergranulocytarni) a variantni
(mikrogranularni) formu. Laboratorné je APL charakterizovana &astou
leukopenii, respektive pancytopenii. Pfi variantni formé, ktera se vyskytuje asi
v 10%, je naopak Casta leukocytéza. Létba APL spo&iva v aplikaci kyseliny all-
trans retinové (ATRA), ktera zplsobi diferenciaci nezralych promyelocyt ve
zralé granulocyty. ATRA je schopna uvést chorobu do remise, potom véak musi
nasledovat obvykla konsolida¢ni lé¢ba. APL patfi k nejlépe I1&gitelnym formam
AML, pokud se podafi zvladnout inicidlni hemoragickou diatézu, ktera je
v soucasnosti komplikaci s nejvétSim rizikem mortality. Transplantace kostni
diené je indikovana pouze pfi relapsu onemocnéni, ktery je &ast&jsi u

nemocnych s hyperleukocytézou.
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3.2 Akutni lymfoblastova leukémie (ALL)

ALL jsou maligni onemocnéni vznikajici z klonalni proliferace lymfoidnich
prekurzor(i se zastavou ve vyzravani. Leukemicky klon nejpravdépodobné;ji
vznikd vkostni dfeni a je hematogenné diseminovan do mnoha
extramedularnich lokalizaci. Defekt regulace neni spojen s malignim postizenim
pluripotentni hematopoetické kmenové buiiky, proto je moZzno ALL vylégit
chemoterapii i bez alogenni transplantace kmenovych krvetvornych bunék.

Incidence ma bimodalni distribuci. Prvni vrchol je ve vékové kategorii 3-5
let, jde o nejéast&jSi leukémii détského véku, druhy je kolem 75. roku, u
dospélych prezentuje 20% vsech leukémii.* Pomér muzi a 2en s ALL je 1,4 : 1.°
Vyssi incidenci ALL nachazime u trizomie chromozomu 21, kdy je riziko vzniku
20krat vy3Si nez u lidi bez této aberace, dale se Castéji vyskytuji u nékterych
dédiénych syndromid, jako jsou napfiklad Fanconiho anémie nebo
neurofibromat6za. Mezi faktory zevniho prostfedi majici vliv na vznik ALL patfi
stejné jako u jinych leukémii pfedev§im kancerogenni latky jako alkylaéni
cytostatika, organicka rozpoustédla a ioniza€ni zafeni. Je prokazano Ze zvlastni
formy ALL maji souvislost s virovymi infekcemi a to s virem ,Epsteina a Barrové*
a ,Human T-lymphotropic Virus type I (HTLV 1).°

Klinicky obraz vychazi z hromadéni malignich lymfoblastl v krvi, kostni
dieni, lymfoidnich a nehemopoetickych organech. U pacientll s timto
onemocnénim se mohou nalézt znamky anémie, granulocytopénie a
trombocytopénie. Hepatomegalie a splenomegalie se vyskytuje u 25-50 %
nemocnych, lymfadenomegalie az u 60 %. Typické je postizeni uzlin v pfednim
mediastinu zplsobujici az obrovské mediastinalni masy, hlavné u nemocnych
s ALL z T lymfocytarni linie. Mezi dalSi extramedularni lokalizace patfi testes,
ledviny, kGZze plice, o€i. Neoplastické buriky u ALL mohou téZ infiltrovat
subarachnoidalni prostor a tak zpUsobit leukemickou meningitis nebo mohou
pfimo infiltrovat parenchym mozku &i michy. Projevy postiZzeni CNS se
nachazeji pii stanoveni diagnézy jen asi v 7 %, ¢asto se v8ak objevuji v obdobi
relapsu. Pri extrémnich leukocytdzach jsou patrné pfiznaky z hypoperfize tkani
a organtl, které se mohou vyustit v Zivot ohroZujici komplikace.

Pro stanoveni diagnézy ALL je nezbytna pfitomnost leukemickych bunék
v kostni dieni a/nebo periferni krvi €i jinych organech a tkani. Natéry kostni

diené jsou vétsinou hypercelularni s uniformni infiltraci leukemickymi blasty.
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U 80-90 % pacientl pfesahuje pocet blastd 50 % bun&k dfené coz vede
k vyznamné redukci ostatnich normalnich bunéénych elementd. Dal§im velmi
dlleZitym diagnostickym krokem je odli$eni ALL od AML, nebot tyto dvé nemoci
maji rozdilnou jak prognézu tak odpovéd na lééebna antineoplasticka agens.
Ktomuto rozliSeni se vyuZivd predev§im metod morfologickych a
imunofenotypovych.

Imunofenotypové vySetfeni pomoci monoklonalnich protilatek je nezbytné
i pro ur€eni typu ALL a pro rozdéleni leukemickych blastli podle miry jejich
vyzravani. Podle EGIL (European Group for the Immunological Characterization
of Leukemikans) klasifikace jsou ALL rozdéleny na B a T linearn& specifické
ALL (B-ALL a T-ALL). B-ALL predstavuji 75 % pfipadt akutni lymfatické
leukémie dospélych, incidence T-ALL se pohybuje okolo 20 % a v 5 % se jedna
0 ALL zvice vyzralych B-bunék. Lze se v8ak také setkat se situaci, kdy neni
mozno urcit, zda lymfoblasty pfislusi k B nebo T linii, zde se pouZiva diagnéza
null ALL.

U nemocnych s ALL se nachazi kromé zmén v krevnim obraze i
abnormality biochemickych markerd séra. Jsou to napfiklad zmény hladiny
glukdézy Ci drasliku, zvy$ené hodnoty LDH a kyseliny mocové, které jsou
projevem rychlé buné&tné proliferace. Hyponatremie a hypokalemie jsou
nasledkem renalnich tubularnich abnormalit indukovanych leukemickymi blasty
a jejich produkty. DalSi zmény v laboratornich testech vyplyvaji z poruchy
funkce parenchymatickych organd, v zavislosti na jejich infiltraci leukemickymi
blasty. VZdy je nutné vySetfeni CNS (CT, mozkomi$ni mok), a to pfedevsim u
déti, kde je pravdépodobnost infiltrace mozku daleko vy$$i nez v dospélé
populaci.

Prognosticky ma velky vyznam cytogenetické vySetfeni a to pfedevsim
prikaz Philadelphia chromozomu (Ph chromozom), ktery vznika translokaci
t(9;22). U téchto ber-abl pozitivnich ALL je totiZz dlouhodobé pieZiti mensi nez 10
%, kdeZto v pfipadech B a T ALL bez uvedené chromozomalni aberace je
dlouhodoba doba preziti 30-40 %.° Po cytogenetickych zménach je dalSim
nezavislym prognostickym parametrem vék. U pacientl starSich 50ti let jsou
vysledky lé¢by horsi a to nejen pro horsi toleranci chemoterapie.

Zakladnim kamenem lé¢by ALL je chemoterapie. Protokoly pro Iéébu ALL

Vs vewvs
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Iéba trva pfiblizné 8 tydnu a jejim cilem je snizit pocet leukemickych bunék.
Dojde-li k poklesu mnoZstvi leukemickych blastl pod 10°, ALL jiz nebyva tzv.
bé&znymi vysetfenimi detekovana v kostni dieni &i periferni krvi a tento stav se
oznaduje jako kompletni remise.® U nemocnych s vyraznou vstupni
leukocytézou piedchazi indukci jeSté tzv. faze cytoredukéni, jejimz cilem je
Setrné zniCeni nejvétsi masy nadoru. Tato terapie spociva bud v opakovaném
provadéni leukoferéz, nebo v podavani ,SetrnéjSi“ l1éCby, napr. kortikoid( G&i
vinkristinu.® Diivodem je obava z tzv. tumor-lysis syndromu. Jako prevence pied
timto syndromem je vhodné provadét hyperhydrataci, podavat alopurinol a
monitorovat elektrolyty.

Po indukéni fazi nasleduje postremisni faze, ktera ma za ukol zlikvidovat
tzv. minimal residual disease (MRD), coz je leukemickd masa zlistavajici po
indukeni terapii v klinické kompletni remisi. Hlavni metodou pro detekci MRD je
pritokova cytometrie."! Postremisni faze obnasi hlavné intenzivni chemoterapii
nebo u nemocnych svysokym rizikem a svhodnym darcem i alogenni
transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. Zahajeni této terapie se provadi
vétSinou velmi kratce po ukonéeni pfedchozi indukéni léby, obvykle za 2-8
tydn(.

Po ukonéeni postremisni chemoterapie mlZe nasledovat udrZzovaci
Ié&ba, ke které se pouzZivaji napf. nizké davky metotrexatu a merkaptopurinu a
ktera trva obvykle 6-24 mésici.® Udrzovaci terapie je indikovana u pacientl
lé€enych pouze chemoterapii nebo u pacientll po autolognni transplantaci
kostni dfené & hematopoetickych kmenovych bunék.®

Soucasti Ié€by je i profylaxe a Ié€ba postizeni CNS, proto se cytostatika
aplikuji i intrathekalné, nebo se vyuZivaji takova chemoterapeutika, ktera
pronikaji pfes hematoencefalickou bariéru pfi systémovém podani, a nebo Ize

provést ozafrovani Ibi.

3.3 Chronicka myeloidni leukémie (CML)

Chronicka myeloidni leukémie je myeloproliferativni onemocnéni, jehoz
pfi€inou je zména v pluripotentni kmenové burice. U 90 % nemocnych Ize
prokazat Ph chromozom, ktery je definovan jako reciproka translokace
distalnich &asti dlouhych ramen chromozom( 9 a 22 t(9,22). Vice nez polovina
zbylych nemocnych jsou nositelé fazniho genu BCR/ABL, ale existenci Ph
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chromozomu u nich nelze prokazat. Ve zbylych pfipadech se jedna o tzv.
atypickou CML, tito pacienti jsou Ph a BCR/ABL negativni a maji horsi
prognézu.

V etiologii CML je jedinym prokazatelnym zevnim faktorem ionizujici
zareni, viiv chemikalii nebo virll se doposud nepodaiilo jednoznaéné potvrdit.®
CML velmi pravdépodobné vznikd maligni transformaci jediné pluripotentni
kmenové hemopoetické buriky, coz dokazuje nalez Ph chromozomu v burikach
linie myeldidni, erytroidni, megakaryocytarni, a v B-lymfocytech.”? Ph
chromozom je povaZovan za prvotni zménu vedouci k rozvoji CML. Jakym
zpGsobem vznika, neni doposud zcela objasnéno, ale predpoklada se, ze
k tomu dochazi béhem déleni buriky. Mezi dal$i zmény popisované u CML patii
nedostatecna exprese povrchovych adhezivnich molekul, funkéni abnormality
integrovanych receptor(i a porucha apoptozy.

Incidence CML stoupa s vékem. Vékovy median postiZeni se pohybuje
mezi patou a Sestou dekadou. AZ 76 % nemocnych je starsich 50ti let. ®

Prabéh nemoci Ize rozdélit na tfi stadia: chronickou fazi, fazi akcelerace a
blasticky zvrat. Tyto stadia se liSi v diagnostickych kritériich, v klinickém obraze,
v odpovédi na lécbu i v dobé pfeZiti. Ve snaze predikovat odpovéd pacientd
s riznym stadiem choroby na chemoterapii a ve snaze odhadnout délku jejich
preziti bylo vytvofeno nékolik prognostickych modeld, z nichZ nejznamsjsi byl
Sokallv index, ktery byl vroce 1998 nahrazen ,Novym prognostickym
indexem®. Tento index pouZiva tyto proménné: vék, velikost sleziny, podet
blastl, desticek, eozinofilG a bazofilii (Tabulka 1).
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Tabulka 1: Hansford(v prognosticky index pro pacienty v chronické fazi CML®

0,2039 x bazofily + 1,0956 x destiéky) x 1000

Index = (0,6666 x vék + 0,042 x velikost sleziny + 0,0584 x blasty + 0,0413 x eozinofily +

vék:
) = 0 pfi stafi pod 50 let
. =1 pfi stafi 50 a vice let
velikost sleziny:
. udava se o kolik cm presahuje
slezina oblouk Zeberni smérem
distalnim

pocet blastul a eozinofilu:
. udava se jejich relativni po&et
vyjadfeny v procentech
bazofily:
. = 0 pii pottu do 3 %
. =1 pfi poétu 3 % a vice
trombocyty:
) = 0 pfi po¢tu trombocytt do 1500 x
10°/1, jinak 1

do 780 = nizké riziko

pram. preziti 98 mésicl, 5-leté 76 %

780-1480 = stfedni riziko

pram. preziti 65 mésica, 5-leté 55 %

nad 1480 = vysokeé riziko

pram. pfeziti 42 mésicl, 5-leté 25 %

Pocatecni chronicka faze nemoci miize probihat dlouho nepoznané bez
vyznamnych Klinickych pfiznakd a trva v priméru 3-5 let,'? ale muze trvat i
vyrazné kratsi (nékolik mésicti) nebo delsi (i 10 let) dobu.® Neni vyjimkou, Ze se
chronicka faze choroby Zjisti pfi nahodném vysetfeni krevniho obrazu, nebo
pacienta k lékafi pfivedou nespecifické obtize, jako jsou noéni poty, vahovy
ubytek, Unava, nevykonnost. Mezi specifittéjsi pfiznaky patfi: bolesti v levém
podzZebfi, splenomegalie (vyskytuje se u 50-90% pacient(), tlakové bolesti
sterna Ci bolesti v pravém podZebii pii hepatomegalii.® Na rozdil od akutnich
leukémii nepatfi mezi typické pfiznaky nachylnost k infekci a krvaceni, nebot
pocty neutrofilG a trombocytl nejsou zpo&atku snizeny. V obdobi chronické faze
odpovida choroba pfiznivé na ambulantné podavanou lé&bu, ktera umoziuje
nemocnému vést relativné kvalitni Zivot.

S postupem Easu se agresivita choroby stupriuje. ZvySuje se rychlost
proliferace bunék a mizi citlivost k lé¢bé. Pacient se postupné dostane do
akcelerované faze.

Ve fazi akcelerace se zvySuje Unavnost a nevykonnost, neinfekéni teploty
také nejsou vzacnosti. Progresivné se zvétsujici slezina maze utladovat biigni
organy, zplsobuje dyspepsii a objevuji se v ni bolestivé infarkty. Dal$i pfiznaky
vyplyvaji z prohlubujici se trombocytopénie a anémie. Mnoho nemocnych trpi
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velkym ubytkem na vaze, Casto véts$im nez 2 kg za mésic. Pii cytogenetickém
vysetreni jsou zjiStovany nové chromozomalni aberace mimo Ph chromozom.
V periferni krvi se zvySuje podet blastl. V kostni dfeni se pfi histologickém
vySetfeni objevuje kolagenni fibréza. U jedné tietiny nemocnych je popsana
akutni transformace chronické faze bez piedeslé akcelerace.

Nemoc vrcholi blastickym zvratem, ktery se podoba akutni leukémii a
vzdy splfiuje kvalitativni parametry odpovidajici kritériim jeji diagnézy. V kostni
dreni jsou pfitorriny blasty a promyelocyty v poétu vice nez 50 % véech krevnich
elementl nebo samotné blasty tvofi nad 30 % krevnich bunék kostni diené& &i
periferni krve. V blastické krizi se dale zhor$uje celkovy stav, neinfekéni teploty
jsou vtéto fazi téméf pravidlem.® Kilinicky obraz vyplyvéa z progredujici
trombocytopénie, anémie a z nedostatku funk&nich granulocytdl. Vzacné se
mohou  vyskytovat neurologické problémy, vznikajici jako komplikace
hyperleukocytézy a poruchy mikrocirkulace, anebo tzv. Sweetlv syndrom
(akutni febrilni neutrofilni dermatdza), ktery se vyznaduje horegkou a vysevem
bolestivych ~ makronodularnich ~ koznich  1ézi,  vznikajicich dasledkem
perivaskularnich neutrofilnich infiltratt v dermis.

Zvrat mizZe byt myeloblasticky (60 % blastickych krizi), lymfoblasticky
(30 %) nebo myelo-lymfoblasticky (10 %).° Rozlisit blasty je mozné
morfologicky, cytochemicky nebo imunofenotypizané. Asi u 10-15 % pacient
pfejde nemoc v terminaini myelofibrozu.

Diagnostika se tak jako u jinych leukémii opira o zmény v krevnim
obraze, kde dominuje leukocytéza, ktera prakticky u véech nemocnych
pfesahuje hodnoty 25%10%1 a primérné se dosahované hodnoty pohybuji kolem
160-170x10%1.° Charakteristicky je pro CML i diferencialni rozpoget bilych
krvinek s vyraznym posunem doleva a s vyplavenim nezralych forem véetng
blasti a promyelocyt(, které vSak vétsinou tvofi pouze nékolik procent, zatimco
metamyelocyty a myelocyty se mohou podilet na celkovém poétu bilych krvinek
az v50 %.® Absolutni poéet eozinofilli a bazofilil je zvySen témeér vzdy, zato
zastoupeni lymfocytd je nizké. Pocet trombocytl je u poloviny nemocnych
zvysen, niz8i hodnoty trombocytll pfi diagnéze mohou znamenat bliZici se
akceleraci nebo blasticky zvrat. Poget erytrocyt(i je snizen.

V aspiratu kostni dfené je charakteristickym nalezem hypercelularita se

zvySenym podilem bilé slozky na dkor erytroidni linie. Dominuiji prfedevsim
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granulocyty stfedniho stupné zralosti, zatimco dysplastické formy jsou
charakteristicke pro atypickou CML. Obvykle jsou i zvySeny podty
megakaryocytu. V rlizném stupni jsou zmnoZena fibrinova vlakna.

Standardni metodou pro potvrzeni diagnézy CML je konvenéni
cytogeneticke vySetifeni, které mulze byt nahrazeno fluorescenéni in situ
hybridizaci a nebo PCR s vyuzitim reverzni transkriptazy."" Tyto metody maiji
vyznam jednak pro potvrzeni BCR/ABL pozitivity v pfipadé Ph negativni CML a
jednak pro sledovani Gginku terapie.

PFi prvni ivaze o Ié€bé CML je nutno rozhodnout, zda u pacienta pfichazi
v uvahu lé¢ba alogenni transplantaci krvetvorné tkané& &i nikoliv. U téch
pacient(, ktefi nejsou vhodni pro transplantaci je cilem terapie oddalit blasticky
zvrat nemoci, za pomoci takové |écby, ktera efektivné redukuje nadorovou masu
a pritom ji lze podavat bezpeéné a dlouhodobé. Efektivita 1é&by se pfitom
projevuje udrzenim normalniho nebo mirné snizeného poétu leukocytd a lehké
trombocytopénie. V chronické fazi se vyuZivaji zejména interferon alfa a
peroralni chemoterapie, eventualné kombinovana légba.

Interferon je indikovan u v8ech nemocnych, ktefi z jakéhokoliv dlivodu
nemohou podstoupit transplantaci kostni diené (TDK). Mechanizmus u&inku
interferonu aifa u CML neni doposud jednoznaéné objasnén. Mozny je Uginek
zprostfedkovany imunitnim systémem, pfimy antiproliferaéni uéinek a nebo vliv
na obnoveni adhezivity leukemickych progenitor v kostni dfeni.® Mezi
prokazané UCinky interferonu alfa patfi i zvySeni exprese HLA antigen( 1. tfidy
v malignich buikach, ale neni dosud objasnéno, zda se jedna o hlavni
mechanismus plsobeni interferonu na destrukci nadorové masy.'? Ve srovnani
s peroralni chemoterapii ziskavaji nemocni lé€eni interferonem vyhodu preziti
az o 20 meésich a maiji takika dvojnasobnou nadéji doZit se 10 let. Vyznamné
prodlouzeni pfeZiti je vazano na dosaZzeni tzv. velké cytogenetické odpovédi
bunék (poet Ph pozitivnich bunék v kostni dieni < 35 %). Pfi léébé
interferonem alfa dosahne této velké remise 10-40 % nemocnych a 5-25 %
nemocnych kompletni cytogenetickou remisi (0% Ph pozitivnich bunék).?

Zakladnim lékem v peroralni chemoterapii CML je v soudasnosti
hydroxyurea vzhledem k neZadoucim G¢inkim busulfanu. Pro velmi rychly
nastup GCinkl se hydroxyurea dobfe hodi k razantni redukci leukocytl pred

zahajenim |éCby interferonem. Hydroxyurea vede pfi intenzivnim davkovani az u

=21 -




80 % nemocnych ke kompletni nebo parcialni hematologické remisi, avsak podil
nemocnych u kterych je dosaZena cytogeneticka odpovéd nepfesahuje 5%.
Median pfeZiti pfi lé¢bé& hydroxyureou dosahuje 48-67 mésica.®

Jedinou kurativni metodou pro nemocné pfedstavuje alogenni
transplantace kostni dfené nebo krvetvornych bunék, bohuzel k této l6&bs je

vhodnych pouze tak 15-20 % pacientt.'> O vysledku transplantace rozhoduje

vvvvvv

(Tabulky 2,3).8

Tabulka 2: Vypocet Gratwohlova skére

vék pacienta ) pod 20let = 0
o 20-40 let =1
. nad 40 let=2

¢as od diagnézy k provedeni . do 1 roku=0
transplantace . nad 1 rok = 1
stav onemocnéni 1. chronicka faze = 0

akcelerovana faze = 1

blasticky zvrat nebo dal$i chronicka faze =

2
darce HLA identicky sourozenec = 0

HLA kompatibilni nepfibuzny darce = 1
kombinace pohlavi darce/pfijemce Zena/muz = 1

jind kombinace = 0
Po souctu jednotlivych bodi mize nemocny dosahnout hodnotu skére mezi 0-7

Tabulka 3: Pravdépodobnost preZiti nemocnych podle hodnot Gratwohlova
skére po 5 letech po alogenni transplantaci

skoére 0 1 2 3 4 5 | 6-7
LSF % - preziti bez projevii onemocnéni 62 | 61 | 44 | 34 | 28 | 37 | 15
SURV % - preziti 76 | 73 | 59 | 49 | 38 | 39 | 19
TRM % - mortalita 21 | 21 | 35 | 47 | 53 | 45 | 81

S provedenim alogenni transplantace by se mélo zadit co nejdfive, za
vhodné se povaZuje jeji provedeni vé&asné chronické fazi, protoze
pravdépodobnost pétiletého pieziti se zvy$uje na 50-60 % pripadl, nékteré

studie dokonce udavaji az 80 % pfipadl pétiletého preziti.® Ve fazi akcelerace
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se Uspésnost transplantace zmensuje na 19-37 % a v blastické krizi dosahuje
jen 5-27 %. Vysledky transplantaci se viak stale zlep$uiji.

Specifickou 1é¢bu CML predstavuje preparat oznadovany jako imatinib
(Glivec®, dfive STI571), ktery byl uveden na trh vroce 2001."2 Imatinib
selektivné inaktivuje proteiny ze skupiny tyrozinkindz véetné BCR-ABL. Tim
blokuje prenos fosfatu na dal$i substraty a dochazi k preruseni d&ju vedoucich
k maligni transformaci buriky a rozvoji CML. Tento Iék byl nejprve zkousen u
pacientl s rezistentni ¢&i akcelerovanou chorobou. V této prognosticky
nepfiznivé skupiné dosahl v 96 % pfipadt kompletni hematologické remise a ve
33 % cytogenetické odpovédi.® Pozdgji byl Imatinib vyzkou$en i u pacientt
v chronické fazi CML, kde bylo dosaZeno hematologické remise u 97 %,
kompletni cytogenetické odpovédi u 48 % a velké cytogenetické odpovédi u 15
% nemocnych.” Tyto vysledky potvrdily, Ze Imatinib ma vysokou G&innost a
dobrou toleranci ve vSech fazich CML.

3.4 Chronické lymfatické leukémie (CLL)

Termin chronicka lymfaticka leukémie se pouziva pro celou skupinu
lymfoproliferativnich nemoci, které se vyznaduji zvySenym poétem malych
lymfatickych bunék v periferni krvi. Mimo B-CLL do této skupiny patii jesté T-
CLL, B a T-prolymfocytarni leukémie, splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty a
chronicka lymfaticka leukémie s velkymi granularnimi lymfocyty.

3.4.1. Chronicka B — lymfocytarni leukémie (B-CLL)

Chronicka B lymfocytarni leukémie je nizce agresivni onemocnéni, jehoz
podstatou je proliferace klonalnich, maligné transformovanych vyzralych B
lymfocytl s charakteristickym imunofenotypem. Tyto lymfocyty maji nejen
zvysenou proliferaci, ale hlavné sniZzenou apoptotickou schopnost, &imz dochazi
k jejich velmi rychlému pocetnimu vzriistu.

B-CLL je nej¢astgji se vyskytujici leukémie dospélych lidi v Zapadni
Evropé a Severni Americe (asi 25 %).'? Jeji incidence je v Evropé 3/100 000
obyvatel. Vyskytuje se zejména u star$ich osob ve véku nad 50 let a je dvakrat
Castéj$i u muzi neZz Zen, pokud porovnavame stejné roéniky. U Zen tato
choroba kulminuje o 6let pozdéji, takze se nakonec vyrovnaji souéty incidenci
B-CLL u vSech pacientl nad 50 let. U mlad$ich osob je vyskyt B-CLL spise

-23-




vyjimeény, u déti se nevyskytuje. Familiarni vyskyt CLL je vzacny avsak
pfibuzni prvniho typu maji 3x vy$§i riziko vzniku CLL nebo jiného
lymfoproliferativniho onemocnéni, a také je u nich gast&jsi vyskyt autoimunitnich
nemoci nez v bézné populaci.

Vyssi vyskyt tohoto onemocnéni se nachazi u pracovnik(i v zemédélstvi
a u lidi, ktefi jsou v profesionalnim kontaktu s azbestem a chemickymi
rozpoustedly. RovnéZ osoby vystavené plsobeni silnych elektromagnetickych
poli maji vy$si pravdépodobnost onemocnét B-CLL. Na rozdil od jinych typl
leukémii neni incidence B-CLL zvy3ena u lidi vystavenych radioaktivnimu zafeni
a plUsobeni alkyla¢nich cytostatik. Agkoliv lymfoidni maligni choroby jsou éasté
u lidi simunodeficienci, u B-CLL tato souvislost neni. Souvislost s infekci
nekterych znamych virli nebyla rovnéz prokazana.

V patogenezi se uplatfiuje gen bcl-2, jehoZ zvySena exprese je typicka
pro folikularni lymfom, av8ak buiiky u B-CLL nemivaji uvedenou translokaci
(14;18) jako folikularni lymfom. Ke zvy$ené expresi genu bcl-2 proto dochazi
jinym mechanismem. Pravdépodobné se jedna o hypometylaci oblasti
bcl-2-promotoru nebo o produkci zakladniho fibroblastického riistového faktoru
(bFGF) samotnymi malignimi burikami.'? Vysledkem této zvySené exprese genu
bcl-2 je inhibice apoptotické smrti patologickych lymfocytd a tedy jejich
dlouhovékost.

Pribéh B-CLL se rozdélue na dvé obdobi, bezpfiznakové a
symptomatické. Bezpfiznakové obdobi trvd u B-CLL roky aZ desetileti, kdy
jedinym znakem nemoci je lymfocytdza a to jak v perifernim krevnim obraze, tak
i v kostni dfeni. Diagn6za v tomto obdobi je u velké &asti nemocnych stanovena
pfi ndhodném vysetieni.

Symptomatické obdobi je charakterizovano generalizovanym zvét§enim
uzlin a sleziny, v pokrodilych stadiich pak infiltrace nelymfatickych organ(
(prostaty, jater, pohrudnice). Lymfadenopatie je obvykle jiz zpod&atku
generalizovana, postihujici uzliny krku, axily i tfiselné uzliny. Jejich velikost véak
nebyva zpocatku nijak extrémni, pohybuje se kolem 2-3 cm, napadna je v8ak
jejich mnohogetnost. Masivni izolované zvétseni uzlin v kterékoliv lokalizaci budi
vzdy podezieni ztransformace v maligni lymfom vy$8iho stupné malignity

(Richter(iv syndrom).
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Néktefi pacienti maji splenomegalickou formu, u niZ je napadna velmi
zvetSena slezina pfi Zadném nebo jen nepatrném zvétseni uzlin. Splenomegalie
mlze nékdy zplUsobovat abdominalni dyskomfort, pocit sytosti po malé porci
jidla a mazZe vyustit v hypersplenismus a pfispivat tak k anémii.

Extranodalni infiltrace malokdy vyvolava symptomy, je vétsinou odhalena
jen histologickym vySetfenim tkani. Nejéastéjsi je infiltrace prostaty, ktera se
muZe projevovat mo€ovymi pfiznaky. Byla popsana i infiltrace ledvin, ktera véak
nema souvislost s nefrotickym syndromem pozorovanym u nékterych pacientd.
Infiltrace gastrointestinalniho traktu je vyjime&na, podobné jako infiltrace kiiZe.
se objevuji celkove klinické pfiznaky. Jsou zplsobeny cytokiny, produkovanymi
burikami B-CLL, nebo autoimunitnim mechanismem. Typickymi pfiznaky jsou
teploty neinfekéniho plvodu, zvySené noéni poceni, Gbytek hmotnosti aZ
kachektizace, anémie a trombocytopenie s krvacivymi projevy. Pokud
neinfekeni teplota pfesahuje 38 °C nebo je vyrazné noéni poceni a pfipadné
hmotnostni Ubytek pfesahl za 6 mésici 10 % plvodni vahy, oznadujeme tyto
projevy jako B-pfiznaky, podobné jako u Hodgkinova lymfomu. Pacienti s B-CLL
maji dale zvySenou nachylnost k infekcim, obzviasté plicnim.

Diagnoza B-CLL se dfive odvijela od pogetniho a morfologického nalezu
v periferni krvi a kostni dfeni. Tato kritéria Ize i nyni pouZit, pokud neni
k dispozici imunofenotypizace, ktera diagnosticky proces podstatné zpiesfiuje.
Jedna se o kritéria ,International Workshop on CLL — IWCLL* z roku 1989, ktera
vyZaduje absolutni pocet lymfocytd v periferni krvi vy$si nez 10 x 109,
pretrvavajici po dobu jednoho mésice. V kostni dieni musi lymfocyty tvofit vice
nez 30 % vSech jadernych bunék. Posledni pfepracovana kritéria pro stanoveni
diagn6zy B-CLL publikoval americky ,National Cancer Institute* v roce 1996.
Pro stanoveni diagnézy B-CLL je nutnych nejmén& 5 x 10% lymfocytl
v periferni krvi uniformni morfologie malych vyzralych lymfocytd. Pokud se
imunofenotyp a morfologie téchto lymfocytl shoduji s diagnézou B-CLL, neni
nutne vySetfeni kostni diené pro potvrzeni diagnézy.

Bézné je, Ze Cast lymfocyth byva atypickych, vétsich, s nastipnutym
jadrem a dalSi &ast byvaji lymfocyty morfologie prolymfocytl. Poget typickych
lymfocytl (malych vyzralych) musi byt nejméné& 55%. PFitomnost vice nez 55%
prolymfocytl nebo absolutni podet prolymfocytd vétsi nez 15 x 10% je jiz
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kriteriem prolymfocytarni leukémie. Na zakladé typickych a atypickych bunék
déli nektefi autofi B-CLL na subtypy: typickd B-CLL (< 10% atypickych
lymfocyt(r), smiSena B-CLL/PLL (poget prolymfocytli mezi 11-54%), atypicka B-
CLL (variabilni zastoupeni atypickych lymfocytll v periferni krvi, ale < 10%
prolymfocytt). Diagnosticka kritéria B-CLL shrnuje tabulka 4.8

Tabulka 4: Diagnostick4 kritéria pro stanoveni diagnézy B-CLL

1. absolutni pocet lymfocyt v periferni krvi:
. >5x 10% podle kritérii National cancer Institute Working Group (1996)
. > 10 x 10%I podle kritérii International Workshop on CLL (1986)

2. morfologicka kritéria:
. vétsina lymfocytl musi odpovidat malym, zralym lymfocytim
morfologické podtypy:
o typicka B-CLL mé& 10%atypickych lymfocytd
. smisena B-CLL/B-PLL s poétem prolymfocytii mezi 11-54%
. atypicka B-CLL variabilni zastoupeni atypickych lymfocytt v periferni krvi, ale < 10%
prolymfocytd

3. imunofenotyp:
o CD5+, CD19+, CD20+, CD23+, FMC7-/+, CD22-/+

4. poéet lymfocyta v kostni dieni:

. vétsi nez 30%

Imunofenotypizace je nedilnou souéasti dnesnich diagnostickych kritérii
B-CLL. Pro buriky B-CLL je typicka pfitomnost povrchového imunoglobulinu
(slG), intenzita jeho exprese je ale slaba. Nejéastgji jde o slgM nebo sigD.
Pravidelné Ize nalézt spole¢né znaky B lymfocytarni fady: CD19, CD20, CD24,
CD37, CD40, CD45RA a znaky II. tfidy HLA systému. Antigen CD10, pfitomny
béhem pre-B vyvoje a b&hem folikularni faze, nebyva u B-CLL nalézan, stejné
jako antigen CD34, typicky pro pluripotentni buriky.

Pro bufiky B-CLL je typicka pfitomnost CD5 antigenu, ktery se
fyziologicky nachazi na T-lymfocytech a na tymocytech. Patologicky je nalézan
kromé B-CLL i na burikach lymfomu plastové zény. Zcela vzacné jsou formy B-
CLL s negativitou CD5. U téchto negativnich variant se popisuje mirné odliSny
klinicky pribé&h, dominance velké splenomegalie bez lymfadenopatie a kratsi

doba preziti.°
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Druhym typickym znakem buné&k B-CLL je pfitomnost antigenu CD23,
coz je nizkoafinitni FC-IgE receptor. Antigen CD22 se v pfipadé bunék B-CLL
nachazi prevazné intracelularné a jeho pfitomnost na jejich povrchu je slaba
nebo zadna, cozZ tyto burky odliSuje od dalSich B-lymfatickych malignit, kde se
CD22 nachéazi jak na povrchu tak v cytoplazmé. Antigen FMC7 je pfitomen
vyjimecné na burikach B-CLL (< 4%), ale je pravideiné nachazen na burikach
prolymfocytarnich nebo vlasatobunééné leukémie. Antigen CD35 (receptor pro
komplement) jé pfitomny na normalnich B-lymfocytech, ale neni na bufikach B-
CLL. Antigen CD79b (SN8) je u B-CLL obvykle negativni, u ostatnich
lymfocytarnich leukémii je pozitivni. Na zakladé t&chto udajti navrhl Matutes
skorovaci systém k odli§eni B-CLL od jinych B lymfoproliferativnich onemocnéni
(Tabulka 5).

Tabulka 5: Skérovaci systém B-CLL (Matutes, 1994)°

znak pfitomnost — nepfitomnost znaku body
CD5 + 1
povrchovy CD22 - 1
CD23 + 1
slg slabé + 1
FMC7 - 1
Pacienti s B-CLL maji v 85 % skore 4-5, skére 0-1 jen 0,4% pacientt s B-CLL.

Pacienti s jinymi lymfoproliferacemi maji v 89% skére 0.

Infiltraci kostni dfené u B-CLL Ize histologicky klasifikovat do té&chto
skupin: intersticialni, nodularni, smi§enou nodularni a intersticialni, difazni.
Intersticialni infiltrace zachovava architekturu kostni dené, je pfitomna u 33 %
pacientd ve stadiu A podle Bineta. Nodularni infiltrace je nalézana u 10 %,
smiSena nodularni a intersticialni u 30% pacienttl. U 20% se vyskytuje difazni
forma, pfi které nachazime hustou infiltraci lymfocytli nahrazujici fyziologickou
kostni dren.

Cytogenetické odchylky &asto doprovazeji chronickou lymfatickou
leukémii. NejCast&jSi chromozomalini aberaci je trizomie 12. chromozomu
(+12q). Vyskytuje se zhruba u 18% nemocnych. Strukturalni zmény dlouhé&ho
raménka 13. a 14. chromozomu jsou méné Casté. Nicméné ob& zmény, tedy
13g- a +12q znamenaji pro svého nositele dobrou prognézu, ktera je podstatné
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lep$i nez pfi nalezu 17g- a 11g-. Chronicka leukémie ma u pacientu
s poslednimi dvéma chromozomalnimi aberacemi podstatné agresivngjsi
prabéh.®

Mezi komplikace B-CLL patfi anémie, trombocytopenie, imunosuprese a
sekundarni maligni onemocneni.

Chudokrevnost je Castou komplikaci a vzdy je nutno pfed jeji 1éEbou
peclivé analyzovat jeji etiologii. Protilatky proti erytrocytim se objevuji b&hem
nemoci u 10-25 % pacientll, hemolyticka anémie se manifestuje méné ¢asto.
Asi 6 % pacientli s B-CLL postihuje Cista aplazie ¢ervené fady. Hematokrit klesa
pod 21 %, retikulocyty pod 0,5 %, pocet trombocytd a neutrofilli v krevnim
obraze je normalni. V kostni dfeni chybi normoblasty a pfitom megakaryocytl a
myeloidnich prekurzorl je normalni pocéet. Laboratorni zkousky in vitro
prokazaly, ze T-lymfocyty téchto pacientl inhibuji proliferaci erytroidnich
prekurzor(. Stejné klinické a laboratorni pfiznaky v periferni krvi i kostni dfeni
najdeme pfi infekci parvovirem B19. Diagndzu Ize ur€it jediné detekci parvoviru
B19 metodou polymerazové fetézové reakce (PCR). Anémie muze byt také
projevem pokrocilé choroby. Je zplsobena jak cytokiny produkovanymi
malignimi burikami, tak i mechanickym utlakem kostni difené bufkami B-CLL.
Pfispiva kni i redukce kmenovych krvetvornych bunék léc¢bou. U téchto
nemocnych také nachazime absolutné ¢i relativné nedostateénou tvorbu
endogenniho erytropoetinu.

Etiologie trombocytopenie kopiruje etiologii anémie. V podstaté je nutno
rozliSit zda se jedna o autoimunitni trombocytopénii s protilatkami proti
trombocytlim a dostate¢nym poctem megakaryocytl v kostni dfeni, a nebo se
jedna o trombocytopenii zplsobenou tlumivym vlivem masivni lymfocytarni
infiltrace kostni dfené s velmi malym poétem megakaryocytl ve dieni.

Imunosuprese je zplUsobena poklesem aktivity protilatkové imunity —
hypogamaglobulinémii. Bunky B-CLL produkuji cytokin TGF@ (tumour growth
factor B), ktery inhibuje proliferaci fyziologickych B-lymfocytl. Proto pro
nemocné s pokrocilou chorobou je v klasickém elektroforetickém vysSetieni
typicka nizka frakce gamaglobulini. Plazmaticka hladina imunoglobulini odrazi
vyvoj nemoci a je vychodiskem pro rozhodovani o jejich |é¢ebném podani pfi
infekci. Monoklonalni imunoglobulin byva pfitomen u 5-10 % pacientl s B-CLL,

avSak cetnost jeho zachytu =zavisi na citlivosti metody. Monoklonalni
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imunoglobulin - mGZe poSkozovat organizmus, napf.. mizZe vyvolat
glomerulonefritidu a nefroticky syndrom nebo rusivé zasahovat do koagulaéni
kaskady a do funkce trombocyt(.

Na imunosupresi se téZ podili pokles aktivity T-bun&&né imunity a pii
progresi onemocnéni i snizeny absolutni poéet neutrofil(l. Deficit T-bun&éné
imunity se projevuje i pfi pocate¢nim dostateéném poétu cirkulujicich T-
lymfocytl, nebot funkce v8ech T-bunék je porusena. Je snizena aktivita NK
(natural killer) bunék, LAK (lymphokineactivated killer) bunék a také je snizena
cytotoxicka aktivita zavisla na protilatkach. Pokles bun&éné aktivity je pficinou
Castych virovych chorob. Incidence manifestniho onemocnéni viry herpes
simplex a herpes zoster dosahuje u té&chto pacientl 30%."° Pfi progresi
onemocneéni klesa absolutni poCet neutrofilli, coZ spolu s hypogamaglobulinemii
sniZzuje obranyschopnost proti bakterialnim infekcim.

Ke komplikacim pfi velmi pokrocilém stavu onemocnéni patfi syndrom
leukostazy. Poruchy prokrveni se objevuji az pfi znaéné vysokych poétech
lymfocytd (500-750 x 10%/l), zatimco napi. u chronické myeloidni leukémie se
diky vetsi velikosti krvinek, klinické pfiznaky zvy$ené viskozity objevi jiz pfi
poctu leukocytli pfesahujicim 100 x 10%/1.

Pfiblizné u 3-5 % nemocnych dojde v priib&hu nemoci k transformaci
vmaligni lymfom vy88i malignity, obvykle difazni velkobun&ény lymfom.
Klinickymi pfiznaky této zmény jsou vzestup teploty, vzestup aktivity
laktatdehydrogenazy (LDH), asymetricka lymfadenopatie a hyperkalcemie. Pro
uvedenou transformaci se nékdy pouziva nazev Richterv syndrom. Mozna je i
transformace v prolymfocytarni leukémii se zmé&nou morfologie lymfocytil a
agresivnéjsSim pribé&hem choroby. Bylo také prokazano, Ze u pacientll s B-CLL
se Castéji vyskytuje solidni karcinom, napf. melanom a bronchogenni karcinom,
ale i jiné krevni choroby, napf. myelodysplasticky syndrom, myelom nebo jiny
typ leukémie. Absolutné nejéastéjsi jsou bazaliomy.

Primérné pfeZiti pacientl, jejichz choroba byla diagnostikovana
nemoci. Progno6za pacientl s B-CLL zavisi hlavné na tumorézni mase, rychlosti
progrese onemocnéni a senzitivité na chemoterapii, ale existuje i cela rada

dalSich prognosticky vyznamnych faktord.
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Pro klasifikaci stupné pokrogilosti choroby a velikosti masy malignich

buneék se pouZiva kritéria, kterd definovali Rai a Binet. Stanoveni klinického

stadia podle uvedenych kritérii ma vyznam pro odhad doby preZiti (Tabulka

6,7).°

Tabulka 6: Klinicka klasifikace B-CLL, kterou publikoval Rai a medién preziti
pacient( v téchto stadiich dle tfi studii

stadium znaky median preziti
Kalil | Montserrat | Montserrat
2000 1997 1995
0 low risk | pouze lymfocytéza v periferni krvi a >10 14,5 >15
kostni dreni
| interme | lymfocytéza a lymfadenopatie 7 7,5
] diate lymfocytéza a splenomegalie nebo 7,5
risk hepatomegalie
n high lymfocytéza a anémie, koncentrace 1,54 25 2
risk hemoglobinu <110g/I
v lymfocytéza a trombocytopénie, poéet 1,5-4 2,5 <2
trombocytd <100 x 1071

Tabulka 7: Klinicka klasifikace B-CLL, kterou publikoval Binet a median preziti

pacientt v téchto stadiich dle tfi studii
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stadium znaky median preziti (roky)
Kalil Montserrat Montserrat
2000 1997 1995
A jsou spinény podminky 1, 2 a 3: 12 14 12
1. pocet postizenych oblasti < 3
2. koncentrace hemoglobinu = 100g/l
3. podet trombocytt = 100 x 10%/1
B jsou splnény podminky 1, 2 a 3: 7 5 5
1. poéet postizenych oblasti = 3
2. koncentrace hemoglobinu = 100g/I
3. podet trombocytl = 100 x 10%
Cc bez ohledu na organomegalii je 2-4 2,5 2
spinéna podminka 1nebo obé
podminky
1. koncentrace hemoglobinu < 100g/I
2. po&et trombocytil < 100 x 10%




definice postiZzenych oblasti
. uzliny hlavy a krku a lymfaticka tkan Waldeyerova okruhu
° unilateralni nebo bilateralni postizeni axialnich uzlin
o unilateralni nebo bilateralni postizeni tfiselnych a povrchovych femoralnich uzlin
J hmatna zvétSena slezina
. hmatna zvétSena jatra
za signifikantni adenopatii se povazuje primér uzliny > 1cm

Prognosticky vyznam ma kromé& poétu lymfocytd i dynamika jejich
zvySovani v krevnim obraze. Ti nemocni, u nichZz zdvojovaci ¢as poétu
lymfocytl (lymphocyte dubling time) je del$i nez 12 mésicl, maji velmi dlouhé
preZiti. PoCet lymfocytd odrazi masu tumoru. Proto primérné preziti pacienttl
s poétem lymfocytl nad 50 x 10%1 je kratsi (3-4 roky) nez u pacientu s poétem
lymfocytd pod 50 x 10%1 (6 a vice let).

Mezi dalsSi prognostické faktory patfi koncentrace hemoglobinu, poruchy
karyotypu, histologie kostni dfené&, morfologie lymfocytli v periferni krvi a
imunofenotypické znaky. Hladiny hemoglobinu koreluji s prognézou v poméru,
¢im vySSi hladina tim lepsi prognéza a naopak. Pacienti s chromozomalnimi
abnormalitami v poCatecnim stadiu nemoci maji kratsi dobu pFeziti nez pacienti
s normalnim karyotypem. Prognézu naopak zhorSuje difizni postizeni kostni
drené (3-5 let) a vy8Si nez péti procentni pocet prolymfocytll v periferni krvi.
Také imunofenotypické znaky urcuji prognosticky vyhodné a nevyhodné
varianty B-CLL. Klasicka B-CLL je téméf vzdy CD5+ a CD23+. Pfipadna CD23-
pii CD19+CD5+ obvykle znamena agresivni chorobu s nevelkou odpovédi na
klasickou chemoterapii. Tyto CD antigeny jsou vlastni lymfomu z plastovych
bunék. Nepfiznivou prognézu znamena také exprese znaku CD44 a absence
exprese znaku CD11c.

Hlavni terapeutickou metodou je chemoterapie, ktera ma paliativni
charakter jako u v8ech nizce malignich lymfomd. Casna aplikace cytostatik
v pocatecnim stadiu s cilem oddalit progresi nepfinesla nemocnym Zzadny
uzitek, nékdy byla dokonce spojena s vétSim vyskytem sekundarnich malignit a
s kratSi dobou pieZiti. K témto vysledkim dospély star§i studie, v nichz byli
pacienti 1é€eni alkylaénimi cytostatiky, nebot adenosinova analoga nebyla v té
dob& znama.® U pacientll bez klinickych pfiznakdl nemoci, tedy v klinickém

stadiu A podle Bineta nebo 0 a | podle Raie, se doporuéuje sledovani
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nemocnych. Naopak neodkladné se doporucéuje zahajit chemoterapii u pacient(
s pokro&ilou chorobou, tedy v klinickém stadiu Rai lll a IV nebo Binet C.

U pacient( v klinickém stadiu Binet B nebo Rai ll, [l se doporuéuje 1é&bu
zahdjit jen tehdy, pokud nemoc vyrazné progreduje nebo pokud jsou pfitomny B
symptomy: horedka, noé&ni poty, ubytek hmotnosti v&tsi nez 10 % za pal roku.
Dals$im davodem k zahajeni lécby jsou vyrazné zvétSené uzliny nebo
hepatosplenomegalie vytvarejici mechanické potize. Indikaci k 1é€bé je také
klesajici podet erytrocytl a trombocytd. Absolutni poget lymfocytl muaze byt
indikaci  k zahajeni leCby, jen pokud se bliz K hranici  vzniku
hyperleukocytarniho hypervisk6zniho syndromu, tedy nalez 200-300 x 109/
leukocytli v krevnim obraze. Indikaci k zahajeni lé€by je dynamika vzestupu
poCtu leukocytd, jak ukazuje tabulka 8.2 Podle doporuceni National Cancer
Institute Working group se Ié¢ba u pacientt ve stadiu Rai Il a IV zahajuje ihned
a u ostatnich pokud splfiuji alespori jednu z podminek uvedenych v tabulce 8.

Tabulka 8: National Cancer Institute Working Group kritéria pro zahéjeni lécby
B-CLL.

1. Je pfitomen minimainé jeden z nasleduijici klinickych symptom(i j

o Ubytek hmotnosti = 10% za pul roku

. zna¢na malatnost a slabost, zabranujici vykonavani b&zné denni Cinnosti a prace
o neinfekeni teploty trvajici déle nez 2 tydny

. nocni poceni bez pFitomnosti infekce

2. Postupné zhor$ovani krvetvorby, rozvoj nebo zhorsovani anémie nebo trombocytopenie

3. Autoimunitni anémie nebo trombocytopenie nelisp&&né lé¢ena glukokortikoidy

4. Masivni splenomegalie (slezina presahuje Zeberni oblouk o > 6cm) nebo progrese
splenomegalie

5. Masivni pakety uzlin, = 10cm v nejdelSim primeéru, nebo progrese lymfadenopatie

6. Progrese lymfocytozy se vzestupem poétu lymfocytt o > 50% za 2 mésice nebo

predpokladany zdvojovaci &as kratsi nez 6 meésicl

Klasickymi léky byly a stale zUstavaji chlorambucil a glukokortikoidy nebo
polychemoterapeutické reZimy s doxorubicinem. Purinova analoga, ktera
dosahuji vétsiho poétu lé€ebnych odpovédi a delsich remisi, jsou indikovana a3
pfi prvnich znamkach rezistence nemoci na alkylagni cytostatika. Do zacatkuy
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roku 2001 nebylo prokazano, Ze aplikace purinovych analog jako Iéku prvni linie
statisticky vyznamné prodlouzi preziti.®

U pacientd mladSich 60let by se mélo zvazit pouziti agresivnéjsich
postupl s kurativnim cilem. Tyto postupy obvykle zahrnuji 1éébu purinovymi
analogy, monoklonalnimi protilatkami a vysokodavkovou chemoterapii
s transplantaci krvetvorné tkané at jiz autologni, nebo alogenni.

Choroba, kterd se stane rezistentni na alkylaéni, antracyklinova a
purinova analdga, je Spatné fesitelny problém. Tyto pacienty je mozZno lédit
paliativné lokalni radioterapii, opakovanymi leukoferézami, vysokymi davkami
glukokortikoidit anebo experimentalnimi lé&ebnymi protokoly a monoklonalnimi
protilatkami.

Monoklonalni protilatky reprezentuji novou skupinu protinadorovych
pfipravkd, jenZ plsobi cilené na leukemickou buriku a dovedou indukovat jeji
apoptézu a pomoci komplementu a efektorovych bunék i jeji pfimé zniceni.
Alemtuzumab (anti-CD52) a rituximab (anti-CD20) jsou dnes dostupné a
standardné pouzivané monoklonaini protilatky v Ié¢b& BCLL. Alemtuzumab je
indikovan piedevsim v I€¢bé relabujicich a refrakternich nemocnych a ukazuje
se, ze by mohl byt u€innym lékem minimalizujicim zbytkovou chorobu po
predchozi chemoterapii. Rituximab se diky synergnimu ptisobeni s konvenénimi
cytostatiky stava stale castéji pouZivanym lékem 1. linie a je nanejvys
pravdépodobné, Ze se kombinace protilatky anti-CD20, fludarabinu a
cyklofosfamidu stane zlatym standardem inicialni terapie nemocnych s B-CLL."

3.4.2. B-prolymfocytami chronické leukémie

Chronicka B-prolymfocytarnileukémie byla jako samostatna jednotka
poprvé popsana Galtonem v roce 1974.° Postihuje podobné jako B-CLL vy$si
vékové skupiny (median 67 let) a je &ast&j§i u muzi. Udaje o zastoupeni
prolymfocytarni chronické leukémie kolisaji od 1% do 10% véech chronickych
lymfatickych leukémii. Je vzacnéjsi neZ splénicky lymfom z viléznich lymfocytl i
nez vlasatobunééna leukémie. V nékterych pfipadech je diagnostikovana jako
zcela nové onemocnéni, jindy je patrny jeji vznik z B-CLL. B prolymfocytarni
leukémie tvofi 80% v8ech piipadl prolymfocytarnich leukémii, zbyvajicich 20%

ma plvod v T-lymfatické fadé.
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B-prolymfocytarni chronicka leukémie se zasadné li§i od B-CLL
agresivnéj$im prib&hem a rychlej$i progresi. Median primérného preziti je
obvykle kratS$i nez 3 roky. Proto je v REAL klasifikaci (Revised European-
American Lymphoma Classification) zafazena B-CLL do prvni skupiny nizce
agresivnich lymfomd, zatimco prolymfaticka leukémie je fazena do skupiny
stfedné agresivnich lymfoproliferativnich chorob.

Charakteristickym znakem je vyrazna splenomegalie, ale zvétSeni uzlin
nebyva patrné. Pocty lymfocytil jsou velmi vysoké, obvykle piesahuji 100 x 109/
a postupneé se mohou vy$plhat az na hodnoty 500 pfipadné aZ 1000 x 10%1.
Zdvojovaci Cas lymfocytl je kratky, obvykle jen nékolik mésici. Anémie a
trombocytopénie jsou pii stanoveni diagnézy zjevné nejméné v 50 % pfipadd.
Zfejmé to souvisi s hustou difuzni infiltraci kostni dfené.

Nemoc je pomérné rezistentni k 1éébé. Tato rezistence pravdépodobné
souvisi s €astymi chromozomalnimi aberacemi t(11;14) (913;932), vysokou
incidenci mutace genu p53 a d&ast&j§i transformaci v agresivnéjsi typy
lymfoproliferativnich chorob.

Prolymfocyty se morfologicky li§i od bunék B-CLL. Jsou vétéi s velkym
centralné uloZenym kulatym jadrem s centrainim jadérkem. Pro stanoveni
diagnézy je tfeba nelézt pfes 55% prolymfocytarnich bunék v diferencialnim
rozpoctu. Infiltraci prolymfocyty najdeme také v kostni dfeni, ve sleziné a mohou
byt i v jatrech.

Nekteré imunofenotypické znaky se shoduji s nalezem u B-CLL, jiné v8ak
ne. Spole¢né jsou B-lymfocytarni znaky: CD19,CD20,CD24,CD37. Dale obvykle
CD22 a FMC?7, které nalézame u obou onemocnéni. Rozdil mezi bufikami
B-CLL a B-prolymfocytarni leukémie je ve znacich CD23 a CD5. CD23 neni
nikdy exprimovan prolymfocyty, ale u bunék B-CLL je pfitomen. Také antigen
CDS5 se vyskytuje u vétiny pacientl s B-CLL, ale u pacientd s prolymfocytarni
leukémii je pfitomen jen tehdy vznikla-li z B-CLL. Dal$i rozdil mezi B-CLL a
B-prolymfocytarni leukémii je v expresi povrchovych imunoglobulind. Zatimco
B-CLL ma malou denzitu povrchovych antigend, B-prolymfocytarni leukémie je
exprimuje silné, obvykle IgM nebo IgD, méné &asto I9A nebo IgG.

Terapie je zaloZzena na aplikaci alkylagdnich cytostatik. Pfi masivni
splenomegalii je doporudovana splenektomie. Tam, kde je splenektomie
nevhodna se doporucuje ozafeni sleziny. Purinova analoga jsou u této nemoc;i
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také podavana. Byla po nich popsana nejen parcialni, ale i kompletni remise,
coZ nebyva po chemoterapii. Proto jsou adenosinova analoga doporudovana
nékterymi autory jako Ié¢ba prvé volby.

3.4.3 Splénicky lymfom s viléznimi lymfocyty

Splénicky lymfom s viléznimi lymfocyty je charakterizovan soucasnou
pritomnosti  splenomegalie, cirkulujicich atypickych vlasatych (vil6znich)
lymfocyt( a monoklonalniho imunoglobulinu. Ma pomaly pribéh (median preziti
7-10 let) a transformace v agresivni lymfom je vzacna. Nejast&ji je
diagnostikovan u osob kolem 70. roku Zivota, v populaci mladsi 50let je
vyjimkou. Incidence je mnohem mensi neZz u B-CLL, ale podobna jako u
vlasatobunééné leukémie.

NejcastéjSim pfiznakem tohoto onemocnéni je celkova slabost, plynouci
zanemie a dale zaZivaci potize zplsobené splenomegalii. Slezina nezfidka
dosahuje do urovné pupku. Hepatomegalie je pfitomna u 20-40 % pacient(l. Ke
zvétSeni lymfatickych uzlin u této choroby nedochazi. Poget lymfocytli byva
zvy$en, pohybuje se v rozmezi 10-50 x 10°/1.

Priblizné 30 % pacientil je anemickych a 10 % trombopenickych. Mimo
tento klasicky obraz byly vyjimeéné zachyceny odli$né priib&hy této choroby,
napfiklad infiltrace mékkych tkani timto lymfomem, nebo koZni pfiznaky ve
formé leukocytoklastické vaskulitidy.®

Diagnéza se stanovuje na zakladé zvySeného poétu cirkulujicich
lymfocytl, které jsou obvykle vétsi nez u B-CLL. Jejich cytoplazma je
nepravidelna, s vlasky lokalizovanymi na jednom poélu buriky. Jadro je umisténo
centralné s vyraznym chromatinem a prominujicim nukleolem. Monoklonalni
imunoglobulin, detekovan u 50-70 % pacienttl, je obvykle typu IgM, vyjime&né
typu I9G, v koncentraci nepfekradujici 20 g/l. V 50 % pfipadt najdeme infiltraci
kostni diené viléznimi lymfocyty. Také slezina byva infiltrovana a to pfedevsim
bila dien, i kdyZ ob&as je pfitomna infiltrace i v éervené dfeni. Histologicky obraz
sleziny je obvykle shodny s nalezem u lymfomu z marginalnich bunék.

Imunofenotypické znaky jsou zcela odli§né od B-CLL a klasické formy
vlasatobunééné leukémie, ale prekryvaji se znaky prolymfocytarni leukémie a

znaky variantni formy viasatobunééné leukémie.
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Lecbou volby je splenektomie. U pacientdl, u nichz z néjakého dtvodu
neni mozné provést chirurgicky zakrok, je vhodné ozafeni sleziny.
Chemoterapie je méné uc€innd nez splenektomie. U mnoha pacient byl
pozorovan Uspéch léEby purinovymi analogy.

3.4.4. T-chronické lymfatické leukémie

T-chronicka lymfaticka leukémie jako jedno onemocnéni viastné
neexistuje, je to nazev pro skupinu posttymickych T-lymfoproliferativnich
chorob, do kterych se zahrnuji nasledujici jednotky: leukémie z velkych
granularnich lymfocyt(i, T-prolymfaticka leukémie, HLTV1 T-bunééna leukémie
dospélych a Sézaryho syndrom. Diferencialni diagnostika se provadi

pratokovou cytometrii.

3.4.5. T-prolymfocytarni leukémie

T-prolymfocytarni leukémie tvofi jen 20 % vSech prolymfocytarnich
leukémii, je tedy extrémné vzacna. Postihuje stejnou vékovou skupinu jako B-
prolymfocytarni leukémie.

V klinickém nalezu dominuje masivni splenomegalie. U poloviny pacientt
jsou patrny zvétSené uzliny a u jedné tietiny dochazi k infiltraci kGze postihujici
predevsim trup a koncetiny. KoZni biopsie prokaZe v téchto pfipadech hustou
bunécnou infiltraci kolem cév a adnex. Podty leukocytil jsou stejné vysoké jako
u B-prolymfocytarni leukémie.

Klinicky pribéh této formy chronické leukémie je velmi agresivni,
primeérné preziti se udava kolem 6 mésicl. Po Uspé&sné &¢bé néktefi pacienti
prezivaji jeden rok. Lécba je tedy vtéchto pfipadech indikovana ihned pfi
stanoveni diagnézy.

Diagndza se stanovi jednak na zakladé cytologického nalezu a jednak
imunofenotypizaci. Klasickym imunofenotypem je CD2+, CD3+, CD4+, CD5+,
CD7+, CD8-. Ve ¢&tvrtiné pfipadl je i znak CD8 pozitivni.

Pro lecbu této choroby se doporucuje agresivnéj§i polychemoterapie,
pfipadné purinova analoga.
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3.4.6. Lymfocytéza a leukémie z velkych granulamich lymfocytt

Velké granulari lymfocyty je popisné pojmenovani velkych vyzralych
lymfocytl, majici ¢etna jemna azurofilni granula s cytochemickym prikazem
kyselé fosfatazy.

Tyto buriky jsou fyziologicky piitomny v periferni krvi pfiblizné v po&tu 220
bunék na litr, tvofi 10-15 % mononukiearnich bunék. ZvySeny podet t&chto
bunék (nad 2000/) miZe souviset s rliznymi patologickymi stavy. Do&asny
vzestup jejich poctu se objevuije pfi virovych infekcich, pfi infarktu myokardu, po
transplantaci kostni dfené a u nékterych revmatoidnich nemoci. Tato reaktivni
forma lymfocytozy z velkych granulamich lymfocyt ma polykionaini charakter a
trva obvykle méné nez pal roku.

Zvyseni poctu téchto bunék mdze byt také zplsobeno leukémii z velkych
granularnich lymfocytd, kterd& ma dlouhodoby, nizce agresivni pribéh. Trvaly
vzestup poctu téchto bunék predstavuje klonalni proliferaci bud z CD3+ nebo
CD3- fady T-lymfocytli. Populace CD3+ piedstavuje aktivni cytotoxické
T-lymfocyty a CD3- predstavuje NK buriky.

Chronicka lymfatické leukémie z velkych granulémich lymfocyts, typ
CD3+ piedstavuje asi jen 2% vsSech chronickych leukémii. Median véku
stanoveni diagn6zy je 55-60 let a rovnomérné postihuje obé& pohlavi. Z po&atku
nezpUsobuje 2adné vaznéjsi problémy, maximalné se vyskytuje celkova slabost
a nachylnost k infekcim. Median pfeziti se pohybuje kolem 161 mésicd.®
Z dalSich pfiznakll se nachazi u 20-30 % pacientll stfedné& velka slezina.
Hepatomegalie je vzacnéj$i a lymfadenopatie je vyjimeéna. U 25% pacientt
vSak byvaji pfitomny kozZni infiltraty. Velmi vyznamna je koincidence této
chronické T-lymfatické leukémie se seropozitivni revmatoidni artritidou
dosahujici 20-30 %. Vysoka je i koincidence s jinymi sérologickymi
abnormalitami, jako jsou antinuklearni protilatky nebo protilatky proti
neutrofillim.

Leukocytéza vibec neni napadna. Néktefi autofi udavaji, Ze podet
leukocytl se pohybuje maximalné kolem hodnot 10-20 x 10%1. Cast&ji je viak
pocet leukocytl nezvySen. Pocet lymfocytl presahuje 4x 10% jen u 70 %
pacient(. Pocet velkych granulamich lymfocytl je piitom obvykle mensi nez

25% z poctu lymfocytd. U 80 % pacientl je ihned pfi stanoveni diagnézy
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napadna neutropenie, u 40 % je podet neutrofilll mensi nez 0,5 x 10%/1. Anémie
Je pfi stanoveni diagnézy pfitomna u 50 % a trombocytopenie u 20 %.

Na rozdil od B-CLL je infiltrace kostni difené méné& vyrazna. Podet
lymfocyti v kostni dfeni se pohybuje mezi 20-50 % a u nékterych nemocnych se
blizi normalu. U 50 % pacientd chorobu provazi polyklonalni
hypergamaglobulinemie.

Diagnoéza se opira o cytologicky obraz, o imunofenotypické znaky
lymfocytl a také o klinické Gdaje. Typickym imunofenotypizaénim nalezem jsou
CD1-, CD2+, CD3+, CD4-, CD5-, CD7-, CD8+, CD16+/-, CD57+ a TCR a/B+.
Pokud je na velkych granularnich lymfocytech pfitomen znak CD56, je pribéh
nemoci obvykle zhoubné;si.

Lécba neni roky nutna, protoZe tento typ chronické leukémie ma velmi
dlouhé indolentni obdobi. Teprve aZ komplikace zplsobené touto nemoci
vyZaduji 1éCbu. Podavani prednisolu, pfiipadné v kombinaci s peroralnim
podavanim cyklofosfamidu, dosahne remise u 70 % pacient(. Dal$i lé&ebnou
alternativou je pouZiti nizkych davek metotrexatu. Také u tohoto onemocnéni se
osvédcila purinova analoga. Splenektomie nabizi tlevu pacientim se zvétSenou
slezinou, ale k vyraznému zlepseni nemoci dojde jen u &asti z nich.

Chronicka lymfaticka leukémie z velkych granulamich Ilymfocytd, typ
CD3- vychazi z NK bunék a je v Evropé vzacnéjsi nez CD3+ forma. Ma obvykle
chronicky, dlouhodoby prabéh, ale mlze byt i rychle progredujici. Na rozdil od
CD3+ formy je typ CD3- agresivnéj$i s hepatomegalii, lymfadenopatii, infiltraci
gastrointestinalniho traktu i centrainiho nervového systému. Neutropenie se
objevuje stejné jako u CD3+ formy, ale pocet lymfocytli byva znaéné vyssi u
typu CD3-. Obvykly imunofenotyp je CD3-,CD4-,CD8-,CD16+,CD56+,CD57+.

3.5 Myelodysplasticky syndrom (MDS)

Myelodysplasticky syndrom je oznaceni pro heterogenni skupinu nemoci
s charakteristickou monoklonalni hematopoézou s normo-, hypo- nebo
hypercelularni kostni deni a sou¢asnou periferni cytopénii postihujici jednu &i
vice vyvojovych linii. Pfi¢inou je poskozeni kmenové hemopoetické buriky, jez
ve svém dusledku vede ktvorbé patologického klonu s uréitou rlstovou

vyhodou. Tato populace bunék mlze postupné diky své proliferaéni aktivité
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eliminovat normaini krvetvorbu a stat se zcela nezavislou na regulaénich
mechanismech.

Incidence MDS se u dospélych pohybuje okolo 4 pfipad(i na 100 000
obyvatel rogné."® Vyskyt tohoto syndromu se zvy3uje s vékem. Témé&F polovinu
nemocnych tvofi osoby starsi 70let, kde &ini roéni incidence onemocnéni az 20-
40 pfipadii na 100 000 obyvatel.® Na druhé strané u nemocnych mladsich 40 let
je vyskyt MDS pomérné vzacny. MDS se &ast&ji vyskytuje u muzii nez zen.'®

Etiologie MDS neni zcela objasnéna, ale za podstatu choroby se
povazuje defekt mechanismu opravujiciho DNA v hemopoetickych burikach.
Tim vznika jejich genetickd nestabilita a ta umoziiuje postupnou malignizaci
mutované kmenové buiiky. Defekt mechanismu opravujiciho DNA mlze byt bud
vrozeny a nebo ziskany. Svdj podil na postupné maligni transformaci ma i
zvysujici se Cetnost genovych mutaci ve vy$§im véku a nezanedbatelné jsou i
vlivy zevnich faktorl. Mezi znamé vyvolavajici pfi¢iny patfi organicka
rozpoustédla, alkylaéni cytostatika, epipodofylotoxiny a ioniza&ni zafeni. Pokud
je prokazatelné, Ze MDS vznikl na podkladé té€chto zevnich vlivi oznagujeme ho
za sekundarni, pokud nenajdeme tuto spojitost miuvime o primarnim MDS.
Sekundarni MDS ma ¢asto rychly pribéh s t&€Zkou cytopenii a progresi do
akutni leukémie u vice nez 70 % pfipadl. Také je spojen s rezistenci na
cytostatickou IéCbu u vice nez 80 % nemocnych a kratkym pFezZitim
v leukemické fazi (v priméru 4-6 mésich).” Nejéastdji je sekundarni MDS
pozorovan u nemocnych s malignimi lymfomy a mnohoéetnym myelomem, ktefi
byli leCeni vysokodavkovou chemoterapii, eventualné v kombinaci s radioterapii
Ci transplantaci krvetvornych bunék. Pomérné &asty vyskyt byl popsan i u
nemocnych s ovarialnim nebo testikularnim karcinomem, kterym byla podavana
kombinace radioterapie a chemoterapie.

Cytogenetické odchylky jsou prokazatelné u vice neZ poloviny
nemocnych a nejéastéji postihuji chromozomy 5, 7 a 8. Na 5. chromozomu
vznikaji nejCastéji aberace dlouhého raménka, kde jsou umistény geny pro
ristové hematopoetické faktory a interleukiny. To zpUsobuje dysregulaci
hematopoetickych ristovych faktorl, coz se také podili na patogenezi této
choroby. BliZ8i patogeneticky vyznam téchto faktorl neni dosud znam.

Vyznamna uloha je v inicialni fazi pfisuzovana mutacim, které vedou
k abnormalni expresi tzv. onkogen(, &i porusi funkce antionkogen(i — tumor
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supresorovych genl. Disledkem téchto mutaci miZe byt proporcionalni nardist
bunék v GO/G1-fazi a Ubytek bunék v S-fazi, ve které se mohou uplatnit
reparacni mechanismy, abnormalni metabolicka aktivita buriky, porucha
reparace poskozené DNA a dysregulace procesu programované bunééné smrti.
Porucha apoptézy v inicidlni fazi MDS hraje dleZitou Glohu, v dal§im VYVOji
choroby se vSak vyznamné uplatiiuje vystupfiovana proliferace patologického
klonu na které se podileji cytokiny. Ukazuje se, Ze dal§im z kliGovych momentc
v postupném vyvoji choroby mlzZe byt progresivni nariist populace CD34+
bunék s velmi nizkym stupném apoptozy, jenz vede ke klinickému obrazu
pokrocilé faze MDS s nadbytkem blastil a velkou pravdépodobnosti prechodu
do obrazu rozvinuté akutni leukémie.®

Klinické pfiznaky cytopenie jsou odvislé od toho, ktera hematopoeticka
fada je v pfevazné mife postizena. V klinickém obraze tedy mohou previadat
unava, dusnost eventualni znamky srdeéniho selhavani pri t&Zké anémii, sklon
k recidivujicim infekcim pfi granulocytopenii & rizné zavazny stupeii krvaceni
pri trombocytopénii. Fyzikaini nalez byva chudy. Prib&h onemocnéni je
chronicky u meéné pokrocilych forem zatimco v pokrogilych stadiich
s progredujicim poctem blastl ve dfeni je pribé&h rychly, Gstici v rozvinutou
akutni leukémii, pokud nemocni nezemfou dfive na infek&ni & krvacivé
komplikace.

FAB klasifikace (French-American-British clasification) byla vytvofena
v 1982 a je dodnes uzivana jako zakladna schéma pro déleni nemocnych
s MDS, ktere rozdéluje do 5 podskupin podle nalezu v kostni dfeni a perifernim
krevnim obraze (Tabulka 9). Vroce 1999 byla publikovana nova klasifikace
vytvorena WHO, ktera rozdéluje MDS do 8 subtypl (Tabulka 10). Ze skupiny
nemocnych s MDS vyfazue WHO nemocné sCMML (chronicka
myelomonocytarni leukémie) a nemocné s vice nez 20 % blast(i ve dieni, které
fadi jiz do skupiny akutnich myeloidnich leukémii. Ze skupiny refrakternich
anémii jsou pak jako samostatné jednotky vyélenény refrakterni cytopenie
s dysplazii ve vice fadach a 5q- syndrom a jako nova podskupina je zafazen
neklasifikovatelny MDS. 5g- syndrom je charakterizovan izolovanou
cytogenetickou deleci dlouhého raménka 5. chromozomu a ma lep$i prognézu

nez ostatni typy MDS.
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Tabulka 9: Charakteristika jednotlivych podtypi MDS podle FAB klasifikace a

Jejich progn6za®®

FAB % blastli ve | % prstencitych dalsi kritéria délka preziti
subtypy dieni sideroblastl (mésice)
RA <5 <15 <1 % blastl v periferni krvi 19-64
RAS <5 215 <1 % blastl v periferni krvi 21-76
RAEB 5-20 rlzné < 5 % blastl v perifrni krvi 7-15
CMML 1-20 rizné monocyty v periferni krvi > 1x10°/1, 8-60
' zvysené % monocytll ve dfeni
RAEB-T 21-30 rizné > 5 % blastl v periferni krvi a < 30 5-12
% blastl ve dreni

RA - refrakterni anémie, RAS - refrakterni anémie se zmnozenim prsténgitych sideroblastq,
RAEB - refrakterni anémie s nadbytkem blastt, CMML ~ chronicka myelomonocytarni
leukémie, RAEB-T — refrakterni anémie s nadbytkem blast( v translokaci

Tabulka 10: WHO klasifikace'®

zkratka subtypy MDS

RA refrakterni anémie

RARS refrakterni anémie s prstencitymi sideroblasty
RCMD refrakterni cytopénie s dysplazii ve vice fadach
RCMD-RS RCMD s prstencitymi sideroblasty .
RAEB-I refrakterni anémie s nadbytkem blastt < 10%
RAEB-II refrakterni anémie s nadbytkem blastti > 10%
MDS-U MDS s dysplazii v jedné fadé

MDS del5q MDS, izolovana delece 5. chromozomu

Zakladnim vySetfenim, uplatfiujici se v diagnostice MDS, je peclivé
vyhodnoceni nalezu v punktatu kostni dfené. Punkce kostni diené je vétsinou
indikovana na zakladé nevysvétlitelné anémie, neutropenie, trombocytopenie
nebo monocytézy v krevnim obraze. Morfologické dysplastické zmény
v jednotlivych  hemopoetickych Fadach jsou dasledkem klonaini expanze
pluripotentni kmenové buriky, vedouci k poruse diferenciace, dysregulaci
apoptdézy a cytopenii v periferni krvi. V bioptickém vzorku kostni dien&
hodnotime jeji buné&cnost, pfitomnost fibrozy a zmény v architektonickém
usporadani, zejména pfesun loZisek erytropoézy a megakaryopoézy
zZ intratrabekularniho prostoru peritrabekularné spolu s hromadénim nezralych
granulocytarnich prekurzor( v centru dreriové dutiny. Tato loZiska se nazyvaiji

-41 -



ALIP (abnormalné lokalizované nezralé prekurzory). Cytochemické vySetieni
diené je nezbytné pro diagnostiku pfitomnosti prstenéitych sideroblastd.
Prstenec je tvofen mitochondriemi pfeplnénymi Zelezem, které neni redukovano
z trojmocné formy na dvojmocnou v fetézci cytochromd diky mutaci postihujici
mitochondrialni DNA. Trojmocné Zelezo nemuiZe byt vyuZito k tvorb& hemu.

V diagnostice MDS se uplatiiuje téZz vySetfeni povrchovych antigent
pomoci monoklonalnich protildtek, a to jak pritokovou cytometrii, tak
imunohistochemickym barvenim fezd zhotovenych z bioptickych vzorkil diené.
NejCastéji sledovanymi antigeny jsou CD34, HLA-DR a eventualné CD117
k urCeni poltu nezralych prekurzorG, CD11b, CD13 a CD33 k potvrzeni
myeloidniho  charakteru blastl, CD14 a CD15 kuréeni monocytarni
komponenty, CD3 a CD7 k diagnostice pfitomnosti ¢asnych T-lymfocyttl, CD19
a CD20 k priikazu B-lymfocytl, CD41 a CD61 pro vySetieni prislu$nosti bunék
megakaryocytarni fadé, CD71 a glykofirin A k prlikazu erytroidni fady. Pomoci
monoklonalnich protilatky je mozno wuréit i procento buné&k nesoucich
membranovy p-glykoprotein, zodpovédny za rezistenci bunék na fadu cytostatik.

Nedilnou soulasti diagnostiky MDS je i cytogenetické vySetfeni a to
nejen pro Casty vyskyt klonalni abnormity karyotypu, 50 % nemocnych
s primarnim a 80 % nemocnych s sekundarnim typem MDS, ale i pro svdj
prognosticky vyznam. NejvétSi procento abnormalit karyotypu tvofi &asteéné &i
uplne ztraty chromozomd, pomérné vysoka je i incidence vyskytu pfidatnych
chromozom(, naopak méné ¢asto se vyskytuji vyvazené translokace.

Castym problémem diagnostiky MDS je odligeni typu refrakterni anémie
od nekterych jinych anémii, kde je pfitomnost megaloblastli vyrazem nedostatku
vitaminu B12 ¢i kyseliny listové. U téchto anémii je nalézana predevsim
megaloblastova pfestavba dfené maximalné vyjadiena v ¢ervené fadé a nejsou
pfitomny zmeny karyotypu pfi cytogenetickém vySetieni ani cytochemické
nalezy typické pro MDS. Pomoci mlze i bioptické vySetieni kostni dfené
potvrzujici dysplastické rysy hemopoézy a eventualné pfitomnost lozZisek
nezralych myeloidnich prekurzorl (ALIP). Problematické muaZe byt v nékterych
pfipadech i odliSeni pokrocilé faze MDS od &asné de novo vzniklé akutni
leukémie. Rozlieni se vétSinou opirdA o opakované vysSetieni dfefiového
punktatu a trepanobioptického vzorku dfené s hodnocenim dynamiky naristu
poltu blastli a pfitomnosti morfologickych dysplastickych zmén. Pro odliSeni
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MDS a myeloproliferativniho onemocnéni jsou hlavnimi kritérii pfitomnost
leukocytozy a erytrocytézy s vyraznéjsi splenomegalii.

Prognostickou informaci pfinasi uréeni typu MDS spolu s poétem blastd
v kostni dfeni. V praxi je k prognostickému rozdéleni MDS stale vyuzivana FAB
klasifikace, ktera ho déli do dvou zakladnich skupin. Do prvni skupiny patfi
refrakterni anémie (RA) a refrakterni anémie s prstenditymi sideroblasty (RAS)
jako meéné pokrodilé formy s lepsi prognézou, del§im prezitim a mensim rizikem
leukemické transformace. Ostatni formy, refrakterni anémie s nadbytkem blast(
(RAEB), refrakterni anémie s nadbytkem blasti v transformaci (RAEB-T) a
chronicka myelomonocytarni leukémie (CMML), jsou Ffazeny do druhé skupiny,
ktera je spojena s vys$8im rizikem pfechodu do akutni leukémie a krat$i dobou
pfeziti. Nicméné i nemocni s méné pokrocilou formou choroby mohou byt
postiZzeni Zivot ohroZujicim krvacenim &i sepsi pfi t€zké pancytopenii v krevnim
obraze.

Vroce 1994 byla vytvofena mezinarodni pracovni skupina, ktera
provedla zhodnoceni prognézy 816 nemocnych s primarnim MDS na podkladé
analyzy jednotlivych rizikovych faktord. Vysledkem rozboru bylo vytvoreni
Mezinarodniho prognostického skérovaciho systému (IPPS), publikovaného
vroce 1997.%2 Na zakladé procenta blastll ve dfeni, pfitomnosti a charakteru
abnormalit karyotypu a po€tu cytopenii v perifernim krevnim obraze jako
statisticky vyznamnych prognostickych faktorli, byli nemocni s MDS rozdéleni
do 4 podskupin s rozdilnou pravdépodobnosti délky preZiti a pfechodu do akutni
leukémie (Tabulka 11).

Tabulka 11: Mezinérodni prognosticky index pro MDS (Greenberg,1997)°

parametr pocet bodu

0 0,5 1 1,5 2
podet blastl v kostni dreni 0-4 5-10 - 11-20 21-29
pocet linii s cytopénii 0-1 2-3 - - -
cytogeneticka rizikova skupina nizkeé stfedni vysoké - -
Rizikova skupina skoére median preziti
Nizké riziko 0 5,7 rokd
Intermediarni riziko | 0,5-1,0 3,5 rokl
Intermediarni riziko Il 1,5-2 1,2 rokl
Vysokeé riziko >2 0,4 rokl
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Pres &etnost klinickych a experimentalnich studii jsou Ié6ebné mozZnosti
MDS velmi omezené a maji v podstaté paliativni charakter. Vyjimku predstavuje
mala skupina pacient(l, pro néz je diky vhodnému véku a diky nalezenému HLA
identickému darci kostni difené mozné provedeni alogenni transplantace
s kurativnim cilem. U ostatnich se vyuZiva tzv. konzervativni terapie, ktera se
li§i u cytopenickych a leukemickych typli MDS. U cytopenickych typu jsou
voleny takové léky, které by oddalily pfed€asnou apoptézu a umoznily fadnou
maturaci bunék. Neucinné jsou vitaminy, kortikoidy, anabolika, z antioxidant(
amifostin, interferony, antiapoptotické smési.' Mezi akceptované terapeutické
postupy patfi cytokiny (pfedevsim erytropoetin vesmés v kombinaci s jinymi
léky), dale léky, pulsobici rlznym mechanismem, jehoZz soucéasti je i suprese
tumor necrosis faktoru (cyklosporin A, ATG, infliximab, thalidomid a analog
thalidomidu Revlimid). Své misto maji chelatory Zeleza. Uspé&snost lé&by
vesmés nepresahuje 30 %."" Leukemické typy MDS u mladych nemocnych do
60 let jsou IéCeny agresivni chemoterapii jako AML, coz uz spolu s transplantaci
neni zahrnovano mezi konzervativni |é¢bu MDS. U starSich pacientl je
doporuéovana fada méné agresivnich kombinaci cytostatik nebo jen nizké
davky cytostatik. Nadé&ji pro onkologické nemocné obecné v€etné nemocnych s

MDS skytaji inhibitory molekul angaZovanych v regulaci ristu a zaniku bunék."
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Il. CiL PRACE

Cilem této prace je studovat moZnou souvislost mezi vznikem
hematoonkologickych onemocnéni a krevni skupinou pacienta. Impulzem ke
zpracovani této problematiky byla dlouhodoba pozorovani pracovnikd Ustavu
hematologie a krevni transfuze (UHKT). A& neni znama pfi¢inna souvislost mezi
temito dvéma jevy, v praxi byla pozorovana vyssi spotieba krevnich pfipravkii
skupiny A nez odbovidé zastoupeni krevnich skupin v populaci. Pokud by byla
prokazana tato zavislost, bylo by mozné pfistoupit k preventivnim opatienim a
tim zlepSit progn6zu pacientt.

V literatuie se problematikou zavislosti vzniku hematoonkologickych
onemocnéni na krevnich skupinach zabyva jen nékolik studi.

Mezi malajskou populaci byla provedena studie sledujici mozny rozdil
mezi vyskytem krevnich skupin u muzd a Zen s akutni leukémii (AML, ALL)."®
Bylo Zji$téno, Ze zatimco u muzi je zastoupeni krevni skupiny 0 stejné jak mezi
nen"focnymi tak zdravou populaci, mezi Zenami se vyskytovalo vyrazné méné
pacientek s touto krevni skupinou. Vzhledem k malému vzorku nejsou vysledky
statisticky prikazné.

Obdobnou studii provedli lékafi v Australi, kde celkovy soubor
nemocnych s leukémii (bez rozdilu pohlavi) byl sledovan viéi kontrolnimu
vzorku. Vysledkem této studie je nalez signifikantné vyssi frekvence fenotypu A,
u pacient(i s chronickou lymfatickou leukémii.'®

Zajimavé vysledky pfinesly dvé studie z Asie korelujici vyskyt ABO a
akutni leukémie (AML, ALL) provedené na pediatrickych pacientech do 12 let.
Obé studie prokazaly u nemocnych s akutni lymfoblastovou leukémii vy$si
vyskyt krevni skupiny 0. Zatimco indicka studie?® udava vyskyt vyssi 0 14,3 %
oproti normalni populaci, v iranské studii’' jde dokonce o vice jak 56,5 %.
Iranska studie dale uvedla, Ze ve skupiné pacientl s akutni myeloidni leukémii
se Castéji vyskytuje krevni skupina A, a to o vice jak 28,8 % proti kontrole.

Zadna z téchto studii nezohledriuje mozné zmény exprese antigen(

v priib&hu onemocnéni.?22324.25.26
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ll. MATERIAL A METODIKA

Praktickou &ast byla provedena v UHKT, na oddéleni imunohematologie,

pod odbornym vedenim MUDr. Martina Pisacky.

Ukolem bylo zjistit po&et pacienti transplantovanych v UHKT od roku
1990 az do soucCasnosti, k tomu byly vyuZity kartotéky transplantovanych
pacientll v laboratofi ¢. 218 a kartotéky krevnich skupin v laboratofi ¢. 216.
Pacienti byli rozdéleni podle diagnézy a krevni skupiny. Dale bylo sledovano
datum narozeni, pozitivita specifickych protilatek, zména krevni skupiny pfi
transplantaci a zda nemocny jesté Zije &i nikoliv. Ze ziskaného souboru byl
vyfazeni pacienti, u kterych nebyla data Gplna. Set dat byl statisticky zpracovan
a vyhodnocen pod vedenim doc. Ing. Naggyho (CVUT) a Ing. Suttnara (UHKT)

pomoci chi-testu a pravostranného testu podilu.
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IV. VYSLEDKY
Od roku 1990 az do konce roku 2007 bylo v UHKT transplantovano 918

pacientl. Cely soubor byl rozdélen podle zastoupeni jednotlivych krevnich
skupin (KS), obrazek 1.

Obr. 1: Zastoupeni krevnich skupin u transplantovanych pacienti UHKT
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Skupina darcti krve UHKT byla také rozdélena dle procentualniho
zastoupeni jednotlivych KS (Obr. 2) a porovnana s rozloZzenim KS

transplantovanych pacientll (TDK) a se zastoupenim KS v populaci Ceské
republiky®” (Obr. 3).

Obr. 2: Zastoupeni krevnich skupin u dércii UHKT
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Obr. 3: Porovnani zastoupeni krevnich skupin v populaci CR, u darcti a u TDK
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Nejcastéj$imi diagnézami byly akutni myeloidni (AML, C92.0) a
lymfoblasticka (ALL, C91.0) leukémie, chronicka myeloidni (CML, C92.1) a
lymfocytarni (CLL, C91.1) leukémie a myelodysplasticky syndrom (MDS,
D46.0). Procentualni zastoupeni téchto diagnéz je ukazano na obrazku 4.

Obr. 4: Procentuélini rozdéleni nejcastéjsich diagnéz u transplantovanych pacientt
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Na obrazcich 5-10 je znazornéno procentudlni zastoupeni krevnich
skupin u jednotlivych sledovanych diagnéz. Pocet pacientli v souboru je uveden

v zavorce za nazvem grafu.

Obr. 5: Zastoupeni KS u pacienti s AML (254 pacient)
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Obr. 6: Zastoupeni KS u pacientt s ALL (188 pacienttl)
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Obr. 7: Zastoupeni KS u pacientt s CML (141 pacientt)
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Obr. 8: Zastoupeni KS u pacientt s CLL (37 pacient)
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Obr. 9: Zastoupeni KS u pacienti s MDS (98 pacientti)
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Rozdéleni pacientl, dle diagnézy a zarovefi krevni skupiny je uvedeno
vtabulce 12. Tato data byla pouZita jako vstupni pro statistické zpracovani

vysledkU.

Tabulka 12: Rozdéleni pacientt dle diagnézy a krevni skupiny

krevni skupi/lr'\l"a AML ALL CML CLL MDS
0 77 66 52 10 26
A 121 77 51 8 50
B 41 34 25 12 15
AB 15 11 13 7 7
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V. ZAVER

Vysledky této prace potvrzuji pfedchozi pozorovani pracovnikti UHKT o
VvySSi spotfebé krevnich pfipravkl skupiny A u hematoonkologickych pacientt
(Obr. 3) Neni vSak zcela jasné zda tento fakt je opravdu zplsoben vy3§im
poctem pacientl s krevni skupinou A, nebot byl také zjistén niz$i podet darci
skupiny A ne% odpovida rozlozeni v populaci.

Vysledny set dat (Tabulka 12) byl statisticky zpracovan pomoci chi-testu
(kontingen¢ni tabulky), ktery potvrdil statisticky vyznamnou souvislost mezi
krevnimi  skupinami a hematoonkologickymi onemocnénimi. Vyznamnost
odchylek rozloZeni krevnich skupin u jednotlivych onemocnéni byla testovana
pomoci pravostranného testu podilu. Na hladingé vyznamnosti p = 0,01 byl
prokazan vyssi vyskyt AML a MDS u pacienti s krevni skupinou A. A¢ data na
Obr. 6 a 7 naznacuji vy3Si vyskyt krevni skupiny 0 u pacientll s ALL a CML,
nebyla tato souvislost statisticky prokazana.

Pro pfipadné nalezeni novych souvislosti a uréeni danych souvislosti na
vys$Si hladiné vyznamnosti je nezbytné tento vyzkum zopakovat s vét§im
souborem dat. Teprve tato rozsahlej§i studie by mohla prokazat zasadni
_ souvislost mezi krevnimi skupinami a hematoonkologickymi onemocné&nimi a
poté by bylo moZno pfistoupit k primarni preventivni pééi.

Primarni preventivni péce by spogivala v uréeni krevni skupiny populace.
Osobam s rizikovou krevni skupinou by byl v ramci pravidelnych preventivnich
prohlidek proveden odbér a rozbor krve pro zachyt pfipadného onemocnéni
uspésnosti 1&cby.

Takovéto preventivni opatfeni naraZi na dilezity eticky aspekt — sdélit
pacientovi s rizikovou skupinou, Ze ma vy$8i pravdépodobnost vzniku
hematoonkologického onemocnéni nez je incidence v populaci, & nikoli.
Veédomi zvySeného rizika vzniku takto zavaZzného onemocnéni mlze ovlivnit
kvalitu Zivota.

Na druhou stranu informace o krevni skupiné pacienta uvedena v jeho karté by

usnadnila lékafi zvaZit tato onemocnéni pii diferencialni diagnostice.
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VI. SOUHRN

Hematoonkologicka onemocnéni patfi mezi velmi zavazna onemocnéni
Casto koncici smrti. VCasnou diagnostikou je mozné zlepsSit prognézu a
prodlouzit dobu preZiti pacienta. Tato prace je zaméfena na studium souvislosti
mezi krevnimi skupinami a hematoonkologockymi onemocnénimi s cilem
pomoci v€asné diagnostice. Do studie byl zahrnut soubor 918 pacientll po
transplantaci dfené kostni, rozdéleny podle krevnich skupin a nejéastéjsich
diagnéz. Pomoci  chi-testu byla  prokazana celkova  zavislost
hematoonkologickych onemocnéni na krevnich skupinach a pomoci
pravostranného testu podilu byl prokazan vyznamné vy$si pocéet pacientli krevni
skupiny A s akutni myeloidni leukémii a myelodysplastickym syndromem.
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Il. SUMMARY

Hematologic malignancies represent serious diseases with usually lethal
consequences. Prognosis could be positively influenced by opportune
diagnosis. This work is focused on study of the relationship between blood
groups and hematologic malignancies, resulting in their earlier diagnosis. A set
of 918 patients after bone marrow transplantation was sorted according to their
blood groups and the most common diagnoses. Coherence between
hematologic malignancies and blood groups for all the data set was statistically
proven. Furthermore significantly higher (p = 0,01) abundance of acute myeloid
leukemia and myelodysplastic syndrom among blood group A patients was

found.
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