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1. Uvod

Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) je zavazné onemocnéni krvetvorby podminéné
nekontrolovanym délenim nezralych bunék oznacovanych jako lymfoblasty. Ackoliv
zjisténi tohoto onemocnéni vam jisté pfinasi velkou fyzickou a emocionalni zatéz, je
dilezité si uvédomit, Ze v soucCasnosti existuje fada léCebnych postupu, které
umozniuji u stale vétSiho procenta pacientl dostat onemocnéni pod kontrolu nebo je
dokonce vylécit.

Tento informacni letdk nechce a ani nesmi byt jedinym informaénim zdrojem o
chorobé, kterou jste byl(a) postizen(a). Jeho ucCelem je poskytnout doplfiujici
informace k snazSimu pochopeni diagnostiky a IéCby ALL a usnadnit vam
komunikaci s tymem lékafu, ktefi o vas budou pelovat. Prosime, (téte letak
oSetfujici lékaf. Nevahejte a ptejte se kohokoliv z |€kafského a oSetfovatelského

tymu na jakoukoliv otazku tykajici se diagndzy, prognézy a léCby vasi choroby.

2. Co je akutni lymfoblasticka leukémie?

Akutni leukémie predstavuji soubor chorob charakterizovanych nekontrolovanym
mnozenim zhoubnych nezralych krvetvornych bunék, oznaCovanych jako blasty.
Krvetvorny systém produkuje celou fadu rozli€nych krevnich bunék, jez se vyvijeji
z jediného bunécného typu (pluripotentni kmenova bunka) vyskytujiciho se v kostni
dieni. Krevni buniky se vyvijeji postupné, zralejSi z méné zralych. Teprve zralé
buriky, které prosly celym vyvojovym procesem, jsou schopné vykonavat svou
funkci, jako je imunitni obrana organismu v pfipadé bilych krvinek. U akutnich
leukémii dochazi k poruse regulaénich mechanismi tohoto procesu. Akutni

leukémie se na rozdil od chronickych leukémii vyvijeji béhem nékolika tydna a
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rychle se manifestuji klinicky. PFfiznaky jsou nékdy velmi zavazné, proto diagnéza a
rychlé zahajeni [éCby jsou extrémné dullezité.

Existuji dvé velké skupiny akutnich leukémii: akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) a
akutni myeloidni leukémie (AML). Uvnitf kazdé z téchto dvou skupin je fada subtypd,
které se rozliSuji podle charakteristik, jez pfislusSné maligni nezralé bunky nesou.
V pripadé akutni lymfoblastické leukémie (ALL) je pfisluSnou nezralou burikou, ktera
se nekontrolované mnozi, nizSi vyvojové stadium lymfocytu, oznaCované jako
lymfoblast. Lymfocyty jsou bilé krvinky, které odpovidaji za ¢ast imunitni odpovédi
organismu a jsou prevazné lokalizovany v kostni dfeni, krvi, lymfatickych uzlinach a
sleziné.

Nasledkem nekontrolovaného mnozeni lymfoblastl dochazi:

1. k potlaceni vyvoje ostatnich krevnich bunék (krevnich desti¢ek, ¢ervenych a
bilych krvinek), jez vede ke vzniku krvacivych komplikaci, anémii a zvySené
nachylnosti k infekcim vSeho druhu;

2. k ukladani zhoubnych bunék (blastt) v jinych organech, které ma za nasledek
zhorSeni jejich funkce a zvétSeni pfislusného organu (zejména lymfatickych

uzlin, sleziny a jater); mohou vSak byt postizeny i dal$i organy.

3. Pri¢iny akutni lymfoblastické leukémie

Nekontrolované mnozeni abnormalnich bunék (blastd) u ALL je, podobné jako u
dalSich zhoubnych nadorovych onemocnéni, dusledkem zmén v kontrolnich a
regulacnich mechanismech bunéfného rlstu a zrani. Tyto mechanismy jsou
regulovany geny (fragmenty bunénych chromosomu, které jsou tvoreny
deoxyribonukleovou kyselinou (DNA), jez nese informaci o vSech funkcich, které
patficny typ bunék vykonava). Zmény v genech vedou k pfeméné zdravych bunék
v bunky nadorove, tento proces vSak dosud nebyl v uplnosti objasnén. Studium

gend a chromosomu je v souCasnosti umoznéno vysoce specializovanymi
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technikami, jako je konvenéni cytogenetika, hybridizace in situ a metody molekularni
biologie. Vysledky ziskané témito technikami hraji vyznamnou ulohu pfi stanoveni
diagndzy, uréeni konkrétniho typu ALL i pfi volbé IéCby.

Jakym zplsobem ke genovym a chromosomovym odchylkam, a tim i vzniku ALL
dochazi, neni pfesné znamo. Je pravdépodobné, Ze se uplatiuji jak genetické
faktory, tak vlivy prostfedi (ionizaCni zafeni a toxické latky, jako napf. benzol a
pesticidy) a infekce (nékteré viry). Tabak a alkohol, které jsou znamy jako rizikové
faktory jinych zhoubnych onemocnéni, riziko ALL nezvysuji. U vétSiny pacientl vSak
odhalit pfi€inu vzniku ALL nelze. Zddrazriujeme, Ze navzdory genetickym zménam
popsanym u pacientd s leukémii se nejedna o dédicné onemocnéni. Soucasné
nejde o infek¢ni onemocnéni, a tudiZz neexistuje riziko pfenosu choroby na dalSi

osoby.

4. Typy akutni lymfoblastické leukémie
Na zakladé hodnoceni lymfoblastd v mikroskopu a pfitomnosti ¢i chybéni genovych
a chromosomalnich zmén se rozliSuje vice typl ALL. Proto je k ur€eni konkrétniho
typu ALL zapotiebi nékolika vzajemné se doplrnujicich diagnostickych metod:
= morfologie (pozorovani bunék pod mikroskopem)
= cytochemie (barveni bunék specifickymi barvivy)
* imunofenotypizace metodou pratokové cytometrie (prikaz bilkovin na
membrané lymfoblastl pomoci protilatek)
= cytogenetika nebo hybridizace in situ (prikaz specifickych zmén
v chromosomech lymfoblast()

= metody molekularni biologie (prikaz zmén v lymfoblastech na urovni genu)

UrCeni konkrétniho typu ALL ma zasadni vyznam pro rozhodnuti o adekvatni [éCbé,
pro odhad odpovédi na Ié€bu a pro urCeni progndzy onemocnéni. Svétova

zdravotnicka organizace (WHO) vytvofila na konci 90. let 20. stoleti klasifikani
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systém, ktery operuje kromé standardniho morfologického vysSetieni (svételna

mikroskopie) se znalosti vysledku pratokové cytometrie a cytogenetiky. Tato

klasifikace je uvedena v tabulce 1.

Existuje dalSi v praxi Casto uzivany klasifikaéni systém, ktery je zaloZzen na

hodnoceni imunofenotypu metodou prutokové cytometrie. Tato metoda je zalozena

na reakci lymfoblastt s Fadou specifickych protilatek, ¢imz podava informaci o

pritomnosti & chybéni Fady riznych bilkovin na membrané i uvnitf bunék. Klasifikace

zaloZena na hodnoceni imunofenotypu je uvedena v tabulce 2.

Tabulka 1. Klasifikace akutnich lymfoblastickych leukémii (ALL) dle Svétové

zdravotnické organizace (WHO).

podtypy

akutni lymfoblastické leukémie

B-prekursorova leukémie

T-prekursorova leukémie

leukémie z bunék Burkittova typu

Tabulka 2. Imunologicka klasifikace ALL (EGIL kritéria).

typ a subtyp

frekvence
(déti/dospéli)

B-bunééna ALL

pro-B nebo pre-pre-B
bézna
pre-B

zrala B

5% 120 %
60 % /40 %
15 % /10 %
2-3% /5%

T-bunééna ALL

pro-T
pre-T
kortikalni thymicka (brzlikova)

zrala thymicka (brzlikova)

15 %125 %

ALL: akutni lymfoblastické leukémie

EGIL: Evropska skupina pro imunologickou klasifikaci leukémii
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Se znalosti vysledku vySe uvedenych metod Ize ALL délit do dvou hlavnich a dvou
dalSich mensSich skupin:
1. ALL z B bunék (B-ALL): tato skupina ALL je charakterizovana pfitomnosti
typickych znakl pro normalni B lymfocyty na povrchu nadorovych bunék; &ita
75 % vSech nové diagnostikovanych ALL,;
2. ALL z T bunék (T-ALL): druha, mensi skupina ALL, ktera je
charakterizovana pfitomnosti znakl typickych pro T lymfocyty na povrchu

nadorovych bunék; Cita 25 % vSech nové diagnostikovanych ALL.

Existuji dva specialni typy ALL, které se na zakladé bunécnych charakteristik
jednoznacné odlisuji od ostatnich typl. Lécba téchto forem ALL se znacné liSi od
ostatnich subtypu ALL (viz dale).

. ALL s filadelfskym chromosomem (Ph+ ALL): typ ALL, kde u nadorovych
bunék doslo k vyméné ¢asti genetického materialu mezi 9. a 22.
chromosomem (v mistech, kde jsou kddovany geny oznacované jako BCR a
ABL). Tato vyména genetického materialu vede ke vzniku abnormalni
bilkoviny, ktera hraje klicovou ulohu ve vzniku tohoto typu leukémie. Ph+ ALL
je Castéjsi u starSich dospélych, ackoliv se mlze objevit v kazdém véku.
Odpovéd na konvenéni chemoterapii neni dobra, avsak vyvoj novych léku,
které specificky brani slou€eni genti BCR a ABL, v poslednich letech zlepSil
moznosti IéCby i prognézu onemocnéni. Ph+ ALL nékdy pfedstavuje
konec€nou fazi chronické myeloidni leukémie, u niz je tato chromosomova
odchylka také pfitomna.

=  ALL Burkittova typu: u tohoto typu ALL, téz oznaCovaného jako zrala B-
ALL, dochazi k vyméné genetického materialu mezi 8. a 14. chromosomem.

Vyskytuje se v méné nez 5 % vSech ALL. VyZaduje zcela odliSnou 1é¢bu nez
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ostatni ALL, avSak na rozdil od prfedchoziho typu byva odpovéd na

chemoterapii dobra.

5. Pfiznaky akutni lymfoblastické leukémie

Symptomy a pfiznaky ALL se objevu;ji v dusledku nekontrolovaného mnozeni
leukemickych bunék (lymfoblastl) a jejich hromadéni v kostni dfeni a organech.
Diagnéza muze byt stanovena i nahodné, kdyz u bezpfiznakového pacienta byla
analyza krve (krevni obraz) provadéna z jinych duvodd. Vétsina ALL je vSak

doprovazena klinickymi priznaky:

5.1.Hlavni priznaky
Jedna se o pfiznaky odrazejici zménu celkového stavu pacienta, pacient se ,neciti
dobfe“ a vétSinou udava tyto stesky:
. Unava (astenie) je zapfic¢inéna anémii, ktera vznika v dasledku snizené tvorby
Cervenych krvinek v kostni dreni;
=  ztrata nebo snizeni chuti k jidlu (anorexie);
. ubytek hmotnosti;
. teploty se vyskytuji u poloviny pacient(; jejich pfitomnost Ize odUvodnit
leukémii samou stejné jako moznym soucCasné probihajicim infekEnim
onemocnénim (v disledku sniZené tvorby bilych krvinek v kostni dieni);

. kostni a/nebo kloubni bolest je pfitomna u tfetiny pacientd, zejména déti.

5.2. Priznaky zapri¢inéné hromadénim blastt v kostni dieni
. krvacivé projevy vznikaji v dusledku snizené tvorby krevnich desticek (Eastic
zodpovédnych za srazeni krve) v kostni dfeni. Byvaji vétSinou mirné,
lokalizované na klzi a sliznicich (napf. prokrvacené puchyiky v dutiné ustni,

na sliznici nosu, mocového méchyie nebo konecniku a v dalSich lokalitach);
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. infekce jsou cCastym pfiznakem zdlvodu snizeného pocétu normalné
funkénich bilych krvinek. Mohou postihnout jakykoliv organ nebo systém
(napf. plice, moCové cesty a dalSi) a projevi se teplotou a dalSimi pfiznaky;

. anémie je, jak feceno vySe, dusledkem snizené tvorby €ervenych krvinek ve

dfeni. Projevi se unavou, slabosti a bledym koloritem kuze.

5.3.Priznaky zapfri¢inéné infiltraci dalSich tkani a organt

. zvétseni lymfatickych uzlin, sleziny a jater je disledkem hromadéni blastu
v téchto organech,;

. postizeni nervového systému neni sice Casté, lymfoblasty vSak nékdy
mohou proniknout do mozku, michy nebo mozkovych plen. Projevi se
zpravidla jako:

= porucha funkce hlavovych nervu (mj. nervu zajistujicich
spravnou funkci okohybnych a mimickych sval(l), muze se
projevit dvojitym vidénim, poklesem ocniho vi¢ka nebo koutku
ust, popf. dalsSimi pfiznaky
= zmeény citlivosti (snizena citlivost brady i jinych Casti téla)
» bolest hlavy, mize byt provazena zvracenim
. postizeni jinych tkani (kGze, sliznice, varlata, prsy) neni v dobé stanoveni

diagnozy ALL Casté, muze vSak byt pozorovano béhem relapsu leukémie.

5.4.Dalsi priznaky
Nékteré typy ALL byvaji doprovazeny dalSimi zvlastnimi pfiznaky. Napfiklad ALL
vychazejici z nezralych vyvojovych stadii T lymfocyta (T-ALL) Castéji postihuje muze
nez zeny a ve vice nez poloviné pfipadul je spojena s nalezem nadorové masy
v mezihrudi (mediastinu, tj. ¢asti hrudniku mezi ob&ma plicemi). Naproti tomu u
zralé B-ALL nebo ALL Burkittova typu mlze byt popsana nadorova masa v dutiné

bfisni a souCasné zvétSena jatra a slezina.
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6. Diagnostika akutni lymfoblastické leukémie

Prvnim krokem ke stanoveni diagndzy je pohovor s pacientem (odbér anamnézy) a

fyzikalni vySetieni, béhem nichz se patra po vyse popsanych pfiznacich. Pro

potvrzeni definitivni diagnodzy ALL je zapotfebi provést nékolik vysSetieni. ACkoliv tato

vySetfeni nepfedstavuji pro pacienta prakticky Zadné riziko, pfece mohou byt

pocitovana jako nepfijemné. Spocivaji v analyze krve (krevnim obrazu), vySetfeni

kostni dfené (tzv. myelogram) a lumbalni punkci.

Analyza krve (krevni obraz) zpravidla ukaze:

0 anémii, tj. snizeni poctu Cervenych krvinek a hemoglobinu (Eerveného
krevniho barviva);

o trombocytopenii, tj. snizeni poc€tu krevnich destiCek;

0 leukocytdzu, tj. zvySeni poctu bilych krvinek, nebo vzacné leukopenii,

tj. sniZzeni poctu bilych krvinek.

K cytologickému vySetreni kostni difené je tfeba provést kostni punkci.
Spociva v pruniku jehlou do dfefiové dutiny kosti, nejastéji kosti prsni nebo
zadniho vybézku kosti sedaci, a nasati nékolika mililitra dfefiové krve. Vykon
se zpravidla provadi v mistnim znecitlivéni (lokalni anestezii). Dfefiova krev je
posléze vySetfena pod mikroskopem, kde |ékaF patra po pfitomnosti
lymfoblast(, které u vétSiny nemocnych s ALL tvofi vice nez 20 % bunék ve
dfeni. Vedle popisu lymfoblastu v mikroskopu (morfologické vySetfeni) se
soucasné pouZzivaji dalSi vySe popsané techniky (cytochemie, pratokova
cytometrie, cytogenetika a molekularni biologie). Na zakladé téchto vysetieni
jsou lékafi schopni ur€it pfesny typ ALL a zvolit nejvhodnéjsi Ié€ebny postup.
Lumbalni punkce je vpich do zad v urovni poslednich bedernich obratld,

jenz muze byt proveden u sediciho nebo leziciho pacienta. Technika je
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podobna jako pfi provadéni epiduralni anestezie. Jehla se zavadi prostorem
mezi dvéma obratli za ucelem odbéru nékolika mililitrd mozkomisniho moku
(tekutiny, ktera obtéka mozek a michu). Mozkomisni mok je vySetfovan u
vSech pacientl s ALL na pfitomnost lymfoblast(. Pokud se pfitomnost
lymfoblastl v mozkomisni tekutiné potvrdi, je mozné chemoterapii podavat
pfimo do mozkomisni tekutiny s cilem nadorové bunky znicit (provadi se
nékolika lumbalnimi punkcemi). Pokud ma mozkomisni mok normaini slozeni,
podava se chemoterapie do tohoto prostoru preventivné, i kdyz ne vzdy. Mezi
nezadouci ucinky tohoto vykonu patfi bolest hlavy, ktera mize trvat i nékolik

dni, ale vétSinou polevi po béznych analgeticich.

7. LécEba akutni lymfoblastické leukémie
7.1. Zakladni principy léCby

Zakladem |éCby ALL je podani chemoterapie, tj. Iéki schopnych znicit nadorové
burniky (lymfoblasty). LéCba, ktera bude pacientovi skute€né podana, vSak zavisi na
specifickém typu ALL a na dalSich dulezitych faktorech, jako je vék pacienta nebo
pfidruzené choroby (napf. srdeCni nebo plicni nemoci). Vedle chemoterapie jsou
dulezitou soucasti |éCby transfuze Cervenych krvinek a desti¢ek, podavani antibiotik
a dalSich léku potfebnych k zvladnuti komplikaci a vedlejSich u¢ink( chemoterapie.
V nékterych zemich (a také v Ceské republice) se od pacientl standardné vyZzaduje
podpis informovaného souhlasu pfed podanim Iécby a pfed zavaznéjSimi
invazivnimi procedurami, jako je zavedeni dlouhodobého Zilniho vstupu (kanyly)
nebo provedeni biopsie.

Obecné plati, Ze l|éCba vyzaduje zavedeni centralni zilni kanyly (hadicka
z ohebného materidlu, ktera se zavadi do jedné zvelkych zil, zpravidla kréni,
podklickové, nebo stehenni), ktera slouzi k podavani vétsiny lé€ebnych pfipravku i

k odbérim krve pro rizna vySetfeni. Jejim zavedenim je pacient uSetfen

10
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nepfijemnosti spojenych s opakovanym napichovanim perifernich zil (napf. na
predlokti).

Lécba vSech typu ALL se déli do nékolika fazi. Prvni faze je oznaCovana jako
indukce, druha, pro niz je typicka vysSi intenzita protokolu, se nazyva konsolidace,
treti fazi predstavuje udrzovaci lééba. U nékterych typld ALL je vysoké riziko
relapsu, a proto je u nich po dokonCeni konsolidacni faze nutné pfistoupit
k transplantaci krvetvornych kmenovych bunék (dfive transplantace kostni dfené).
Celkova doba lé¢by zahrnujici vSechny faze je zdlouhava a muze trvat az 2 roky.
Nékteré (pocate¢ni) faze léCby jsou podavany v nemocnici za hospitalizace a jsou
oddéleny kratkymi klidovymi fazemi trvajicimi 1 az 3 tydny, kdy pacient mize zustat
doma. Je velmi dulezité, aby |éCba probihala podle protokolu a aby pauzy mezi
jednotlivymi fazemi nebyly prodluzovany. UdrZovaci lé€bu je zpravidla mozné
zvladnout celou ambulantné. V tabulce 3 jsou uvedeny hlavni chemoterapeutické
latky, které se pouzivaji v IéCbé& ALL. Tabulka 4 ukazuje latky, které jsou v |éCbé ALL

podavany v ramci klinickych studii. Nasleduje kratky popis kazdé faze |écby.

Tabulka 3. Chemoterapeutika uZivana k lécbé ALL.

chemoterapeutika
Cyklofosfamid L-asparaginasa
Cytarabin nebo ara-C 2- 6-merkaptopurin
chlordeoxyadenosin Methylprednisolon
Daunorubicin Methotrexat
Dexamethason Mitoxantron
Doxorubicin Prednison
Epirubicin Teniposid
Etoposid 6-thioguanin
Fludarabin Vincristin
Idarubicin Vindesin
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Tabulka 4. DalSi latky uzivané k 1éCbé ALL, které jsou dosud ve fazi studii.

ostatni léky

Alemtuzumab
Aminopterin

AMN107

BMS 354825 (dasatinib)
Clofarabin

Liposomalni daunorubicin
Liposomailni vincristin
Forodesin

Imatinib

Nilotinib

Dasatinib

Nelarabin
PEG-asparaginasa
Rituximab

Trimetrexat

. Uvod do remise: Spogiva v podani kombinace né&kolika chemoteraputik
v prubéhu &tyr az péti tydnu. V tomto obdobi dojde k aplazii, tj. vymizeni
normalni krvetvorby (Cervenych a bilych krvinek, krevnich desticek), protoze
chemoterapie neplsobi pouze na lymfoblasty, ale sou¢asné také na zdravé
krvetvorné bunky ve dieni. Cilem indukéni IéCby je snizit pocet lymfoblatt
ve dfeni pod 5 %, tento stav je v Iékafské terminologii oznaovan jako
.kompletni remise“. Aby mohla byt kompletni remise stanovena, je zapotrebi

v obdobi po ukon&eni indukéni 1éCby, kdy v krevnim obraze zacina stoupat
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pocCet destiCek a bilych i Cervenych krvinek, znovu odebrat vzorek kostni
dfené ke stanoveni poctu zbyvajicich lymfoblastt. Pokud poc&et lymfoblast(
neklesl pod vySe uvedenou hranici, podavani chemoterapie miize byt
prodlouzeno, dokud neni dosazeno remise. VysSetieni kostni dfené se
vétSinou provadi také v poloviné indukéni IéCby k urCeni individualni
odpovédi na léCbu a rozhodnuti o pfipadném navyseni davek chemoterapie
tak, aby |éCba byla dostate¢né efektivni.

Intensifikace/konsolidace: Tato faze 1é¢by spociva v podani nékolika
kratkych cykli chemoterapie ve vysokych davkach. Cykly trvaji pfiblizné
tyden a jsou oddéleny dvou az tfitydennimi pauzami. Kombinace
chemoterapeutik byva jina nez v indukéni fazi s cilem utvrdit dosazenou
remisi a vymytit zbylé leukemické buriky.

Udrzovaci lé€ba: Je podavana dlouhodobé, zpravidla 18 az 24 mésicu.
Sklada se z kombinace tablet podavanych denné (zpravidla mekraptopurin)
a jedenkrat tydné (methotrexat). U nékterych druht ALL jsou do udrzovaci
faze v€lenény kratké cykly posilujici chemoterapie.

Profylaxe centralniho nervového systému: Vzhledem k moznosti priniku
lymfoblastd do nervového systému je nezbytné podavat malé davky
chemoterapie pfimo do mozkomisniho moku metodou lumbalni punkce.
Punkce jsou v pribéhu lécby provadény opakované. Béhem procedury se
pred aplikaci chemoterapie odebira nékolik mililitrd mozkomisni tekutiny

k vySetfeni, zda neobsahuje lymfoblasty. Néktera zdravotnicka zafizeni

v ramci prevence leukemického postizeni centralniho nervového systému
doplfuji ozafeni mozku a patere.

Transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation): K této IéCebné metodé se pfistupuje jen u téch
typu ALL, které maiji vysokeé riziko relapsu, a provadi se zpravidla po

ukonc&eni konsolidaéni faze. Vlastni transplantace trva pfiblizné 4—6 tydnua,
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hospitalizace je nutna. Nejvétsi uspésnosti se dosahuje u téch pacientd, u
nichz doslo k vymizeni vétSiny zhoubnych bunék (dosahli kompletni remise)
po podani chemoterapie predtim, nez se pfistoupi k transplantaci. HSCT
spociva v podani chemoterapie, zpravidla kombinované s ozarenim
(radioterapii), a nasledném pievodu krvetvornych kmenovych bunék.
Chemoterapie a radioterapie maji za cil kompletni odstranéni nadorovych
bunék (lymfoblastt) z organismu. Béhem transplantace vSak nezanikaiji
pouze bunky nadorové, ale také normalni krvetvorna tkan v kostni dfeni.
Krvetvorné kmenové buriky tudiz maji za ukol zmirnit toxické ucinky
chemoterapie a radioterapie na kostni dfen a umoznit jeji regeneraci.
HSCT muze byt autologni (pacient krvetvorné kmenové bunky daruje sam
sobé) nebo alogenni (krvetvorné kmenové bunky pochazeji od darce:
shodného sourozence, shodného anonymniho nepfibuzného dobrovolnika
z registru darcli nebo banky pupecnikové krve). Alogenni transplantace
miva vétSi procento komplikaci nez autologni, pfinasi vSak vétsi Sanci na
vyléCeni leukémie. O typu transplantace u konkrétniho pacienta (autologni
nebo alogenni) rozhoduje tym Iékaft na zakladé zhodnoceni mnoha
parametru, mezi néz patfi typ leukémie, vék a pfidruzené choroby pacienta
a dostupnost shodného darce. Pokud pacient onemocnéni typem ALL

s vysokym rizikem relapsu, vySetfuji se jako potencialni darci nejprve jeho
sourozenci (déje se metodou analyzy tzv. HLA molekul; k vySetfeni je tfeba
jednoho obyc€ejného odbéru sourozencovy krve). Pokud nikdo ze
sourozencu neni vhodnym darcem, pfistupuje se k vyhledavani ve
svétovych registrech darcu kostni dfené, popf. v bankach pupecnikové krve.
Krvetvorné kmenové buriky Ize ziskat tfemi zakladnimi zpUusoby: kmenové
bunky z periferni krve, z kostni dfené nebo z pupecnikové krve. Vybér
metody se odviji od zkuSenosti transplantaéniho centra a preferenci darce.

Dnes se nejCastéji uzivaji kmenové buriky z periferni krve, které se ziskavaji
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nejsnadnéji (neni zapotfebi hospitalizace) a oproti bufkam z kostni dfené a
pupecnikové krve maji i dalSi vyhody. Béhem sbéru perifernich kmenovych
bunék je pacient (nebo darce, jde-li o alogenni transplantaci) pfipojen

k automatickému separatoru bunék — tj. pfistroji, ktery v procesu zvaném
aferéza oddéli kmenové buriky od ostatnich krevnich elementu.
Pozadovany pocet kmenovych bunék je ziskan vétSinou béhem nékolika
hodin, separovany $tép je zmrazen az do doby pfevodu (transplantace) a

darce/pacient muze vzapéti po separaci odejit domu.

Klinické studie: Lékarsky tym vam za urcCitych, pfesné stanovenych podminek
muze nabidnout uc€ast v klinické studii, jejimz cilem je zlepSeni vysledkl [éCby
za pouziti novych léku ¢ metod, které se dosud nestaly standardem IéCby.

K ucasti v klinickeé studii je zapotfebi vas pisemny souhlas.

Jak bylo uvedeno vySe, existuje Fada dalSich doplrfikovych a podpurnych
IéCebnych postupl, které jsou potiebné k zvladnuti vedlejSich U€inka a
komplikaci chemoterapie a které vedle chemoterapie tvori zasadné dulezitou

soucast lecby. Patfi mezi né:

» transfuze koncentrati Cervenych krvinek pro 1é¢bu anémie;

» transfuze krevnich desti¢ek za uc¢elem |éCby nebo prevence krvaceni
(nejCasteéji za stavd, kdy pocet destiCek v krevnim obraze je nasledkem
chemoterapie velmi nizky);

= antibiotika a antimykotika: Iéky uzivané k Ié¢bé infekénich komplikaci
zpusobenych bakteriemi a houbami;

= kolonie stimulujici faktor (G-CSF): latka podporujici tvorbu bilych
krvinek podavana podkozni injekci po ukon€eni chemoterapie s cilem

snizit riziko vzniku infekce;
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hydratace: pacientim jsou nitrozilné podavany velké objemy tekutin
jako ochrana ledvin a dalSich organu pfed poskozenim chemoterapii a
toxickymi zplodinami, které se po chemoterapii uvolriuji z rozpadlych
nadorovych bunék;

vyplachy ust: béhem podavani chemoterapie a zejména v dobé aplazie
se nedoporucuje Cisténi zubu pro vyssi riziko krvaceni z dasni a pruniku
choroboplodnych zarodku z Ustni dutiny do krve s moznosti vzniku
infekce. Doporucuji se proto vyplachy ust riznymi druhy antiseptickych

roztokd.

7.2. Komplikace a nezadouci uc€inky lécby

VétSina komplikaci vznika v dusledku podani chemoterapie, ktera nejenze nici

nadorové buriky (lymfoblasty), ale také negativné ovliviiuje produkci zbyvajicich

krevnich bunék a funkci ostatnich tkani a organu. VétSinu komplikaci Ize Uspésné

|éCit a uvést do plvodniho stavu. Nasleduje vycet nejcastéjsich z nich:

zaludecni nevolnost a zvraceni: jsou pfimo vyvolany chemoterapii,
z vétSi Casti jsou vSak ovlivnitelné modernimi léky;

anémie: je zplsobena nedostatkem Cervenych krvinek, zpusobuje
slabost a Unavu; kazdy pacient toleruje anémii rizné, avsak transfuze
koncentratd ¢ervenych krvinek jsou pfilezitostné potiebné u vsech;
krvacivé komplikace: snizeny pocet krevnich destiCek vede ke
zvySenému riziku vzniku krvaceni; opakované analyzy krevniho obrazu
béhem IéEby monitoruji aktualni pocet destiCek, pfi nizkych poctech se
podavaiji transfuze koncentratl krevnich destiCek;

infekce: snizeny pocet bilych krvinek zvySuje riziko vzniku infekci
riznych typu a lokalizaci. Infekce se manifestuji teplotou a dalSimi

pfiznaky. Pfi teploté je pacientovi odebrana krev, moc¢ a dalSi typy
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kultivaCnich vySetfeni, provede se rentgenové vysetfeni hrudniku a
nasadi antibioticka léCba;

mukositida: jedna se o vysev malych viidka (aft) v dutiné ustni nebo na
sliznici stfev; jsou bolestivé zejména pfi polykani potravy a pfi prdjmech.
Ke vzniku viidku pfispiva snizeny pocet bilych krvinek a podavana
chemoterapie;

vypadavani vlast: je zplsobeno podanou chemoterapii; jedna se o
doc¢asnou komplikaci, vlasy dorUstaji v prabéhu nékolika mésicl po
skonceni léCby;

trvala neplodnost: chemoterapie sama o sobé normalné neplodnost
nezpulsobuje, u transplantovanych pacientl je vSak neplodnost
pravidlem. Pacientim je proto doporu¢en odbér a zmrazeni spermatu,
Zenam je mozno odebrat a zamrazit vajiCka po hormonalni stimulaci
nebo embrya;

zménéna funkce dalSich organt: u nékterych pacientll chemoterapie
ovliviiuje funkci dalSich organl a organovych systém, jako napf. srdce,
jater, perifernich nervl. Tyto komplikace mohou pfedstavovat prekazku
v pokraCovani chemoterapie, mohou si vyzadat snizeni davky nebo
vynechani toxicky plsobiciho chemoterapeutika;

emocni labilita: je zpusobena diagnézou a Ié¢bou tohoto zavazného
onemocnéni, jejich plisobenim na pacienta, jeho pfibuzné a blizké.
VétSina nemocnic pacientim nabizi sluzby specializovanych psycholog
a psychiatrq, ktefi poskytnou radu a pomohou pacientim i pfibuznym

s chorobou se vyrovnat;

unava: néktefi pacienti si po I1éCbé stézuji na extrémni unavu,
nevykonnost, nedostatek energie. Tento pfiznak se vyskytuje v akutni i
chronické formé. PfiCiny nejsou pfesné znamy, uplatiuji se chemicke,

fyzicke faktory i individualni faktory osobnosti.

17



- European

L Leu kemiaNet - Working Group for adult

European Acute
Lymphoblastic

Leukemia

V pribéhu léCby pacient zUstava v pracovni neschopnosti. Po ukoncéeni 1éEby maze

byt pracovné uschopnén, pokud to dovoli jeho celkovy stav.

7.3.Vysledky lé€by

V nékterych pfipadech dochazi po ukonceni IéCby leukémie k relapsu onemocnéni,
avSak s narUstajici dobou od ukonceni 1é¢by pravdépodobnost relapsu klesa. Tato
skute€nost je duvodem pro dlouhodobé sledovani pacientd v fadu nékolika let.
V pfipadé objeveni se relapsu leukémie, |ékafsky tym rozhodne o dalSich
terapeutickych moznostech.

Stale vétsi procento pacientl zUstava navzdory vSem komplikacim dlouhodobé bez
prukazu nemoci a vyzaduji pouze periodické kontroly v prubéhu celého Zivota. U
détskych pacientl s ALL dosahuje procento vyléceni 70 %, u dospélych 35-40 %.
Uvedené vysledky v8ak zavisi na typu ALL a konkrétnich prognostickych faktorech
jako je vék, pfitomnost urcitych chromosomalnich zmén, rychlost odpovédi na [éCbu

a pretrvavani zbytkové nemoci (téz rezidualni choroby).

7.4.Lécba dvou specialnich forem akutni lymfoblastické leukémie
Akutni lymfoblasticka leukémie s pritkazem filadelfského chromosomu a akutni

lymfoblasticka leukémie Burkittova typu

= UALL s filadelfskym chromosomem (Ph+ ALL) doslo v poslednich letech
k zasadnimu zlepSeni progndzy, jelikoz byly objeveny Iéky specificky blokujici
ur€itou enzymovou reakci odpovédnou za vznik tohoto typu leukémie. Tyto
€Ky (napf. imatinib mesylat) se podavaji v kombinaci s béznou chemoterapii.
Jelikoz jde o nové léky, které byly dosud podavany jen v ramci klinickych
studii, nejsou dlouhodobé vysledky IéEby dosud k dispozici (pribézné
vysledky jsou vSak jednoznacné lepSi nez u léCby samotnou chemoterapii).

Proto mnohé znich dosud nebyly schvaleny zdravotnickymi kontrolnimi
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institucemi a pacienti s jejich podavanim musi vyjadfit pisemny souhlas. U
tohoto typu ALL je zddvodu vysokého rizika relapsu vzdy indikovana
alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, a to v dobé dosazeni
remise.

= Také ALL Burkittova typu vyzaduje jiny lIéCebny pfistup nez ostatni formy
ALL. LécCba zahrnuje cykly vysokodavkované chemoterapie (vedle dalSich
latek to jsou zejména methotrexat a cytarabin) a dosahuje dlouhodobé remise
ve vice nez 50 % pfipadl u dospélych pacientd. Vysledky mohou byt jesté
lepSi pfi pfidani monoklonalnich protilatek (napf. rituximabu) ke kazdému
cyklu chemoterapie. Proto u tohoto typu neni po dosazeni remise obecné
indikovana transplantace krvetvornych kmenovych bunék. Transplantace je
nabizena pacientim srelapsem leukémie a tém, ktefi nedostatec¢né

odpovédéli na pocatecni leéCbu.

7.5.Lécba relapsu

Relaps leukémie se objevi, kdyZz podana IéCba nedokazala z organismu odstranit
vSechny leukemické bunky. Projevuje se bud stejnymi pfiznaky jako v dobé prvotni
diagnézy ALL nebo odliSné (napf. v pfipadé relapsu omezeného pouze na nervovy
systém). Provedena punkce kostni dfené a dalSi vySetfeni ur€i, zda se jedna o
relaps izolovany na kostni dien nebo zda relaps postihuje i jiné lokality.

Nehledé na lokalizaci relapsu je lé€ebnou metodou volby znovu chemoterapie. Pfi
rozhodovani o konkrétni 1éCbé se hodnoti doba od ukonceni pfedchozi IéEby do
relapsu (progndza je obecné lepSi u pozdniho relapsu, tj. 1éta po ukonceni IéCby,
nez u €asného relapsu, k némuz doslo tydny az mésice po ukonceni |éCby), misto
relapsu, predchozi podana léCba a celkovy stav pacienta. Objeveni se relapsu
znamena vysoké riziko opakovanych relapst v budoucnosti. Proto se voli daleko
silngjSi chemoterapeutické protokoly, pokud je pacient toleruje, a alogenni

transplantace krvetvornych kmenovych bunék, ma-li pacient shodného darce. Vzdy
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se také zvazuje moznost léCby novymi latkami, které jsou k dispozici v ramci

klinickych studii.

7.6.Kontroly po lé€bé, dlouhodobé vysledky a kvalita zivota
Lékarské kontroly po ukongeni Ié8by ALL se b&zné provadéji ambulantné. Cetnost a
typ kontrolnich vySetfeni se liSi podle pacienta, pfitomnych komplikaci a vedlejSich
ucinka lécby, stejné jako podle typu IéCby, kterou pacient podstoupil (transplantace,
samotna chemoterapie atd.). Vramci kontrol se standardné provadi fyzikalni
vySetfeni pacienta, krevni testy a v pfipadé potfeby je zménéna léCba. Prilezitostné
je tfeba provést i dalSi vySetfeni, jako je sternalni punkce s vySetfenim kostni dfené.

Kvalita zivota pacientl zavisi na podavané lécbé a vzniklych komplikacich.

Trvala ztrata chuti k jidlu se mize objevit z divodu poSkozeni funkce slinnych
Zlaz, porus$eni vnimani chuti a cichu nebo vlivem nékterych Iékd, zejména
cyklosporinu A (uzivany k prevenci a |é€bé nemoci z reakce $tépu proti hospiteli —
Casté komplikaci alogennich transplantaci, kdy transplantované kmenové buriky
darce reaguiji proti burikam pfijemce a zpusobuji poSkozeni riznych organu a tkani).
Sedy zakal je relativné astou komplikaci, objevuje se obvykle po 5 letech od
transplantace nebo pozdéji, zejména u pacientt po celotélovém ozareni
v obdobi conditioningu (pfipravné fazi transplantace pred pfevodem Stépu) a u
nemocnych, jimzZ byly dlouhodobé podavany kortikoidy.
Hormonalni poruchy, pfedevsim snizena funkce §titné zlazy (muze vyzadovat
mozné jej feSit podavanim hormonalni substituce, které sice nevrati plodnost,
ale brani vzniku navald, suchosti kiize a sliznic a snizeni sexualniho libida,
které jsou typické pro postmenopauzalni obdobi).
Neplodnost je po transplantaci prakticky nevyhnutelna. Proto se pacientim

nabizi odbér a zmrazeni spermii, vajicek nebo embryi.
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Ve vyjimeénych pfipadech vznikaji sekundarni nadorova onemocnéni. Pokud
se objevi, byva tak s odstupem nékolika let po transplantaci.
Riziko relapsu leukémie klesa s Casem uplynulym od transplantace. V pfipadé

diagnostikovaného relapsu indikuji I€ékafi nejvhodné&jsi Ié¢ebnou metodu.

U pacientl, ktefi dostavali pouze chemoterapii, je vyskyt dlouhodobych komplikaci
|éCby) a pacienti se mohou v kratkém cCase vratit k aktivnimu zivotu. Vedle jiz
zminénych emocnich problému, unavy, poruch spanku, koncentrace a paméti, je
treba zminit jeSté CastéjSi vyskyt Sedého zakalu (z dlvodu dlouhodobého podavani
kortikoidu) a vzdy pfitomné riziko relapsu leukémie (které je tim mensi, ¢im delSi Cas
uplynul od ukonc&eni IéCby). Naproti tomu neplodnost ¢ hormonalni poruchy byvaji u
téchto pacientu jen pfechodné. Néktefi pacienti mohou byt postiZzeni osteonekrézou

(porucha kostni tkané v oblasti kloubu) kyc&le, ramene nebo jinych kloubu.

8. Jak se vyrovnat s akutni lymfoblastickou leukémii?

Stanoveni diagnézy ALL predstavuje pro vétSinu pacientd Sok. Dostavuje se tézky
emocni stres a pravdépodobnost, Ze se budete citit bezmocni a zoufali, je vysoka.
Pacienti si Casto kladou otazku ,ProC se to muselo stat pravé mné?“ Nasledujici

rady vam mohou pomoci vyrovnat se s diagnézou:

= snazte se o chorobé informovat (jako Cinite pravé ted);

= hovoite s nékym: Pomuze vam, pokud své obavy budete s nékym sdilet; je
dobré si za timto uCelem vybrat nékolik osob z okruhu rodiny, pfibuznych
a/nebo pratel. Pokud se rozhodnete o svych obavach s nikym nemluvit,
muzete hledat emoc¢ni podporu ve skupinové psychoterapii (svépomocnych

skupinach);
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= probirejte své myslenky a obavy s Iékafskym a sesterskym personalem,
ktery o vas pecCuje. Nevahejte se zeptat na cokoliv;

= naslouchejte a rid'te se pokyny svého lékare;

= dbejte o sebe, zejména na dostateCny pfijem potravy a energie, odpocivejte
a vyvarujte se styku s lidmi, ktefi jsou nachlazeni nebo maji chfipku;

= po skoncCeni léCby: budte vnimavi ke zménam vaseho zdravotniho stavu a
okamzité vyhledejte svého l|ékafe, pokud se objevi né&jaky z popsanych
pfiznakl. Méli byste navstivit svého lékafe vzdy, kdyz dostanete teplotu. Je

treba zjistit pricinu teplot, byt by se jednalo o béznou infekci.

9. Slovnicek pojmu

= aferéza: proces sbéru krvetvornych kmenovych bunék z periferni krve
v pfistroji zvaném separator; jde o nejbéznéjSi metodu zisku kmenovych
bunék pfed transplantaci kostni dfené

= alopecie: pfechodna ztrata vlasq, jde o vedlejsi u€inek chemoterapie

= anorexie: ztrata chuti k jidlu

= centralni zilni katétr: ohebna hadi¢ka se dvéma nebo tfemi vstupy zavadéna
do tlusté zily (obvykle kréni, podklickové nebo stehenni Zzily) potfebna
k podavani chemoterapie, transfuzi, antibiotik a dalSich Iéka

= cyklosporin A: [ék podavany pacientim po alogenni transplantaci s cilem
zamezit vzniku reakce Stépu proti hostiteli

= echokardiografie: neinvazivni metoda vyuzivajici ultrazvuku k zobrazeni
srdeCnich sini a komor, srdeCnich stén a chlopni a k vySetfeni funkéni
zdatnosti srdce; provadi se standardné pred podanim chemoterapie

= ekchymozy: malé povrchové krvaceni do kuze

= HLA: molekuly nachazejici se na povrchu bunék, které vyjadfuji miru shody

mezi osobami (darcem a pfijemcem pfi transplantaci); vySetfeni HLA molekul
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se provadi vzdy pfi vybéru darce pred transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék

= imunofenotypizace: metoda studia bunék zaloZena na reakci protilatek proti
konkrétnim bilkovinam pfitomnym na povrchu €i v cytoplasmé buriky

= informovany souhlas: pisemny souhlas pacienta s urcitou procedurou

= intrathékalni chemoterapie: chemoterapie podavana pfimo do centralniho
nervového systému metodou lumbalni punkce

= karyotyp: analyza chromosom( leukemickych bunék

= klinicka studie: studie zamérena na ovéfeni vyssi efektivity novych léku ve
srovnani s béznou lécbou; k zafazeni do studie a tim i moznosti byt 1éCen
nejnovéjSimi IéCebnymi prostifedky je nutné podepsat informovany souhlas

= kostni dien: tkan vypliujici dfefiovou dutinu kosti, ktera je mistem vzniku
celé fady bunék, zejména krevnich elementlt (bilych a Cervenych krvinek,
krevnich destiCek)

= krvetvorné kmenové bunky: bézné oznacCovany jako ,kmenové buriky
vznikaji z nich vSechny buriky krevniho a imunitniho systému

= lumbalni punkce: metoda zisku mozkomisniho moku k dalSimu vySetfeni a
eventualné téz aplikaci chemoterapie do centralniho nervového systému;
vpich se vede mezi dvéma obratli na urovni poslednich bedernich obratl(,
provadi se u sediciho nebo leziciho pacienta

= lymfoblast: zhoubna leukemicka burika; nezralé stadium ve vyvoji bilych
krvinek, u ALL se nekontrolované mnozi

» mukositida: klinicky stav charakterizovany vysevem malych puchyrkl (aft)
v dutiné ustni a stfevé vlivem snizeného poctu bilych krvinek a chemoterapie;
projevuje se bolesti pfi jidle a prajmy

= parenteralni vyziva: nitrozilni vyziva, ktera je podavana pacientim, jez

nejsou schopni udrZet dostatecny pfijem energie normailni stravou
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= petechie: drobné teCkovité krvaceni do klUze; obecné znadli snizeny pocet
krevnich desti¢ek, zpravidla je zapotfebi podani jejich koncentratu

= prednison: typ kortikoidu (hormonu kury nadledvin), ktery je podavan
pacientlim v 1é¢bé akutni lymfoblastické leukémie (zejména ve fazi indukce)

= prutokova cytometrie: laboratorni metoda pouzivana ke stanoveni
imunofenotypu (viz vySe) leukemickych bunék

= rezidualni choroba (zbytkova nemoc): suma malignich bunék, které zUstavaji
v téle pacienta po podani |IéCby; Kk jejimu urCeni se pouziva Fady specialnich
laboratornich technik

» sternalni punkce: metoda zisku nékolika mililitrd dfefiové krve (krve z diefiové
dutiny kosti), odbér se provadi z kosti prsni (alternativni pfistup je ze zadniho
vybéZku lopaty kosti kyCelni), provadi se v lokalnim znecitlivéni

= transplantace krvetvornych kmenovych bunék (zjednodusené ,transplantace
kostni dfené®): spocCiva v podani chemoterapie, C¢asto kombinované
s celotélovym ozafenim, nasledované podanim krvetvornych kmenovych
bunék (bunék odpovédnych za produkci krvinek, obecné znamé jako
.kmenové bunky“). Chemoterapie a radiaCni léCba (ozafovani) maji za ukol
zcela odstranit zhoubné buriky z organismu, popf. snizit jejich pocet,
soucCasné vSak nici i zdravé krvetvorné buriky. Proto je nezbytné po této fazi
podat krvetvorné kmenové bunky, které maji za ukol snizit toxicitu podané
chemoterapie a zafeni na kostni dfen a zarucit jeji obnovu. Transplantace
krvetvornych kmenovych bunék tedy neni chirurgicky vykon, pfipomina spise
specialni krevni transfuzi

= trepanobiopsie: metoda zisku valeCku kosti s kostni dfeni, provadi se ze

zadniho vybézku lopaty kosti kyCelni

24



[ European

LT LeukemiaNet. Working Group for adult

Acute
European
P Lymphoblastic

Leukemia

10. Zdroje informaci

Nize uvadime internetové adresy, na kterych Ize ziskat dalSi informace:

Evropsky LeukemiaNet (European LeukemiaNet )
http://www.leukemia-net.org

Informacni internetové stranky Narodniho onkologického institutu v USA (National
Cancer Institute)

http://www.nic.nig.gov/cancertopics/types/leukemia
http://www.cancer.gov/cancertopics/coping (Coping with cancer)

Evropska spoleCnost hematologie a krevni transfuze
http://www.ebmt.org

Spanélska spoleénost hematologie a hemoterapie
http://www.aehh.org

Leukemicka a lymfomova spolecnost (Leukemia & Lymphoma Society)
http://www.leukemia-lymphoma.org

Massachussets General Hospital Cancer Center
http://www.massgeneral.org/cancer

Némecka spoleCnost pro pomoc pacientum s leukémii a lymfomy (Deutsche
Leukamie- und Lymphomhilfe e. V.)
http://www.leukaemie-hilfe.de

Polska leukemicka skupina (Polish Adult Leukemia Group)
http://www.polg.pl

Cesla leukemicka pracovni skupina (CELL)
http://www.leukemia-cell.org
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