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Klasifikace

VPO zakladni klasifikace: Ph pozitival (Ph+)
RITTRegatvais(Pas)

FAB:

« ' Chronicka myeleidnifleukemie (CIVIL )= Ph poesitivai
2 Polavigrrilet grel (/) RIgsEGaliViil
« NESENCIENIREMIPEEYIETIENETS RIThegauvinl
« Ndiepatickae myeloiorozaniiviy =“RHNMEJAUVA

WHO klasifikace:

« \Vyznam histepatelegickeno nalezu z bioptevane
Kostni dreni



Klasifikace dle WHO kriterii 2008

O© O NOOTLPHA~ WDN PR

. CML BCR-ABL1-pozitivni

. Prava polycytemie (polycytemia vera)

. Primar.ni(esencialni) trombocyteémie

. primalni myelofibroza

. chron.grynulocytarni(neutrofilni) lekemie

. chronicka eozinofilni leuk

. hypereozinofilni syndrom

. mastocytarni onemocneni

. myeloproliferativni neoplazie, neklasifikovana



Zakladnit peruchy u MIPO

« Zakladni' perucha vetsiny MPO' - aktivace nektere z
tyrozinovych kinaz(IK). Miechanismy: aktivace

- U CML s Ph chromesomem je TK ABL1 akiivovana
nasledkem transiokace, pri ktere dochazl ke genove
filzi BCR-ABL1

- U Phrneg. MPO aktivace TK JAK2 nasledkem
bodove mutace jejinorgenu V. kodonu 647 (90%:PV,
50% ET,MF)

- franslekace genu TK=genova fuze
FIPLL1/PDGERalfa u ehronicke eosinofilnitleukemie

- mutace genu receptorove K C-KI1r u systemove
mastocylozy



Prejevy. MPO— spoelecne
Projevy

* pPostizeni vsech rad

« ‘hypercelularni' kestni drene
 hepatesplenomegalie

* filbretizace (Vaziveva prestavioa) kostni drene
« ‘extramedulari'krvetvorba (slezina, jatra)

« geneticka nestabilita + dalsi'zmeny...AL



Chronicka myeloidni leukemie Ph+

« klonalni'myelopoliferativni-onemocneni vznikajicl
neoplastikou transformaci- hemopoeticke kmenove
pbunky: s peruchoujeji' proliferace a diferenciace

« 10-25% leukemii'dospeleho veku

* Incidence 1-2/100.000 ohyvatel

« prevalence se diky uspesne lecbe zvysuje

= 0,000/ nevych onemocneni/rok. V- EvViepe

« 100 — 150 v CR

Incidence stoupa s vekem, maximum Vyskyiu 55'let



Vielekularni podstata pategeneze CVIL

« pritomnost fuzniho genu BCR-ABL v dusledku
transiokace 1(9;22)(g34,9d.1) karyotypicky
detekovatelne jako Ph chromoezom

* pPrvAlchromozomalniiabnormalita pepsana U nadoru
11960/, jake modilikovany: chromoezom 22 /1970/

* reciproka transiokace mezi 9. A 22. chromoezomem

* fuze genu ABL z chrom.9 a BCR z chrom.22 = fuzni
gen BCR/ABILL

 exprese u 95% pacientu s CML
« 20-30% dospelyehis ALL (5% detskeho veku)
« 2% AMIL
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Chimernicky (iuznr) gen BCR-ABIL

e protein p210BCR-ABL g tyrozinkinazovou
aktivitou proteinu c-ABL

rozdily oproti protoonkoproteinu c-ABL.:

BCR- * vySSi tyrozinkinazova aktivita
ABL
gen * autofosforylovan (Spatna regulace)

N * v cytoplazmg :

S

N e pristup k substratim, kter¢ fosforyluje

— I a aktivuje

e aktivace proteint, které se ucastni
prenosu signalu k déleni bunky

* transformace bunky



Klinicka stadia cheroby.

Pokrocilé faze
Chronicka faze
Akcelerovana -
faze Blasticky zvrat
Predpokladany Median trvani Median preziti 6-8 mésicu
media 20 let a kratSi nez 1 rok Terminalni faze
: " i =
Vlgﬁ’ir?]gmu,'d Docileni 2.CP Agresivni komb.leCba
odpovéd na
léCbu
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SuUbjektivair petize; yzikalnl
nalez

Subjektivnf potize/fyziklni | Vyskytv % | Subjektivni potize/fyzikalni| Vyskytv %
znamky pii diagnoze znimky pii diagnoze

Splenomegalie 50-90 | Bolestikostikloubd | 4-

.
20-45 | Lymfadenopatie
3540 .

Vihovy dbytek
Unava |
Hepatomegalie
Poceni

Subj. potize
ze splenomegalie
Hemorhagicka diatéza
Teploty = 6-17 - | Otoky

Tlakova bolest sterna '

13-50 | Koent infiltraty _ 5
15-37 Zachvaty dny

20-33 Zavraté




Diagnoestika

« Subjektivaitvysetreni' - potize (anamneza)
« '[Fyzikalni nalez (ebjektivai vysetrent)
« ‘Laboraterni vysetreni:
x Krevnirebraz + diferencialnitrozpocet; F\A
= aspirat kestni drene:
- morfelogicke Vysetrenitkostnitdrene myelogram
- c\logeneticke (kiasicka, FISH)
- popr. cytochemicke, cytoflowmetricke (FCIM)
x PotvVrzeni prtemnostiitiznine genu BER-ABIL
 typrprestavoy genu BCR-ABL
= histologicke vysetreni KD/ (trepanoehiopsie)



Diagnoestika
= DIOChEemMICKE parametny veetne K. MOCoVE,
betaZmikrogloeb., LDH, mineralt
= Keagulacni vysetreni

« Kvantitativaltvy/setrenit-mnoezstvi.transkriptu
BCR-ABL Vv % (O-RT-PCR) (vstupni hednota,
moniterace efektu lechby)

« UZ bricha se zmerenim na slezinu, jatra
= — Stanevenifaze choroby (dle WIHO; EL-N)

Konfirmacnim VySetrenimi pro: stanoveni diagnezy,
CMIL je Pl chreomoezem nebo: potvrzeni transkiiptu
BCR-ABI:






Lécha CIVIL

« Cytoredukece (hydroxurea, leukedeplece)

« Inhibitor tyrozineve kinazy. (1K) 1.generace
- Imatinib (Glivee) - prvailinie lecby

« TKI|'2.generace dasatini (Spryeel); niletinib
(Tasigna), besutinib (Busilvex)

« TKI 3.generace ponatinik (Iclusig) (pe
schvaleni vjimKy: zdrav.pojistovnou)

« Alegenniitransplantace KB

« Interferon alfa (INF), klinicke studie



Viechanizmus; ucinku
tyrozinkinazovyeh inhibitoru

* clilena lecha, vyrazne zlepsenitprognozy,
zasadni zmena lecebneno pristupu u CivILL

« reverzibline inaktivuje tyrezinoyou Kinazu (1K)
obsazenim vazepneho mista pro ATP

« ‘dochazi kizablokevani prenoesui fosfatu na dalsi
substraty a naslednemu preruseni deju
potrebnych k maligni transiormaci bunky.

« Plokada IK aktivity - kentrolarbunecneno cykiu,
antiprolifer.ucinek; ovlivaenitadheze progenitoru,
erganizace cytoskeletu, proapoptoticky: efekt

* Jecha dlouhodoeha;, zatim dle platnych
doporucenit, dozivotni



Imatinib v prvni linii I1écby — celkové
preziti a preziti do progrese
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Mésice od zahajeni lIécby
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RPolycytemie vera (PV)
Esencialni trombocytemie (ET)
Primarnit myelofibroza (PME)

Violekularni' podstata nenirplne opjasnena; Vetsinou
SouViIslest s bedoveu mutaci genu.dAK2 v kedonu
6 7(JAK2YSL -1 9506V, 50% ET a PMF.

Signalizace prostrednictvim JAK-S AT drahy



Klonalni myeloproliferatival' ohemocneni se
ZvySenou produkcit erytrocytu nezavisle na
yzielogickych regulacnichimechanismech.

Abnormalni' hemopoeeticka kmenova bunka -
zvy'sena proliferacni aktivitou, diferenciace
prevazne do erytrocytarni rady

Pricinou. mutace genu JAK2 V617 E a vznikia K

JAK2 nekontrolovane stimuluje erytropoezu (ale
ez leuko a tromboepoezu)

Incidence 1-2,5/100 000 obyvatel/rok, stoupa..s
VEKEmM nemocnych, median'veku priag. 60let



Klinicky: ebraz zavisi na fazi onemocheni
nanedny. zachyt x obraz dramatickych komplikacl:
« ‘cirkulacni poruchy ze zvysene Viskozity ke

= prutok krve mozkem - bolest hlavy, zavrate, poruchy
Zraku, parestezie

= tromboticke prinody: - trambozy DK i HK, embolie
plicni; obliterace koeronarnino recisti-.kardiovaskularni
sympt. (Vyseke pocty. trombo-krvacenr)
« slabost; svedeni kuze, pletora kuze, vyssii TK,
splenemegalie (70%), hepatesplenomgalie (40%)



Polycythemia vera (PV)




« Dle'WHO tzv.velka a mala (nutno spinit 2 velka a 1
male nebo 1 velke a 2 mala) diagnosticka kriteria

« Velka - Hb>185/165 g/l, ev. jiny dukaz 1EM
- pritomnost JAKZ V61 7F mutace
« Vlala - histelegie KD -hypernplazie eryiropoeezy.|
ostatnichirad, zmnozene velke megakar. £ fibroza
- spizena hladina Epo V. seru
- autonoemnirust erytroidnich preg.in Vitre
Odlisiti sekundarnirpelycytemii (fyziologicka reakce
Enytropoezy.na sitlace(nadmorska vyska); plicni,
kardialni'choereby a relativai(nepravou) polycytemi



« CZEMP! (Ceska pracovnii skupina pro Ph neg.
myeloproliferativni'onemocneni)

« Typicke pripady PV: polyglebulie nebo 1RCIV]
(celk.masa erytrocytu) + JAK2 mutace

« Atypicka bez polyglebulie.nebo |RCM :
kembinace histopat.obrazu PV+JAK2 mutace

« Atypicka bez JAKZ mutace: polyglobulie nebo
TRCM a histopatelogicky obraz PV



« Faze
- pre - polycytemicka (mirna erytroeytoza),
- polycytemicka (vyznamne zmnozeni kreval:masy)
- post-polycytemicka (rezVvo) myelofibrozy,cylopenie,
miadsitiormy. v: PKO; splenomegalie;
extramedularni’krvetvorha - slezina)
- ferminalni’ stadium-prechod do AL

Pregnoza: prikenvencni chemox 15 let, delka preziti
zavisi'na vzniku trombeemboelickych komplikaciia
vzniku sekundarnit myelofibrezy, prechodu v AL




« Cil'lechy: - evivnit rizika trombotickych' a krvacivych
komplikaciia symptomu

« Prvnilinie lecby. Venepunkce neno erytrocytarereza a
antiagregacni terapie ASA (kys.acetylsalicylova) 50-
100 mga/den(snizeni rizika trombotickych komplikaci),
trvala pri-anam.plicni'emiolie neko hitziini trombozy.

« Cytoredukeni lechba interferen alfa(INF), ev.
nydrexyurea u starsich pac.(>695 |et),privyrazne
tromboecytemii ev.pridatanagrelid

« Druna linie lecby-ruxelitinin(sel.mhibiter JAKT+2 kinaz)
* "Alogenni transplantace - kKurativiai: moeznoest Iechy (S
fizikem, proto az ve stadiu pocinajicli pestpolycyten.
myelofibrozy)



 KlonalnitMPO} charakterizovane primannitnyperplazii
megakaryocyt. rady se zvysenym poeciem megakar. V.
KDra vetsinou tez trombocyiozou

« Incidence 1,5-2,5/100 000 ebyvatel,/rok

« Etiolegie neni'znama, zvysena produkce
trembopeetinu, poerucha receptoru pre I'PO

« Jirrombogcyty: funkene defektni; konzumpce
koagulacnich faktoru (VW)= krvacive a take
tromboticke komplikace

« Mutace genu JAK2 V617K (50%), kalretikulin (CALR)
(80%), MPLWSA5L/K (trombopeetinevy FECEptor)
(5%0). Dii.dg.odliseni' od reaktivai trombocytozy.



« Diagnoestika‘dier CZENMP

* Histopatologicky: obraz-nermoecel.knvetvenha se
shiuky: zmnoezenych obvykle velkych megakar.

« |Labor.: tromboecytoza £ zmnoz. leuko,a enyiro., ur50%
JAK2 mutace, CALR ev., ev.MPL, neprit. BCR-ABL

« WWHOdg. kritera

1. trombo; trvale 24 50x107/L,

2. histepatelogicky ebraz KD,

3.nesplineni kriterii' PV, MECML, MDS

4. pritomnost JAK2 V611./7F nebo jineho kilen.markeru.
Nutno spinit vsechna 4 kritera



« Asympiomaticky(nahoedny: zachyt)

« ' Komplikace tromboticke (arterialnirtrombozy; Zilni
tromboeembolie - cca 20% pacientu

« Vikrovaskularni' symptemy.(bolesti hlavy, zavrate,
TIA, peruchy zraku, atyp.helesti na hrudi

« Splenemegalie vetsinou mirna(castojentuz)

« KrVacive projevy. prirextremni tromboecytoze
Prechoed do ME vzacny, zridka transt. de AL



FecepnyialgerimusidierdepurucEn)

Trombo <65 let,asympt.,bez <65 let, sympt./s >65 let
(x10%/L) anam.tromb,JAK2+, anam.TEN/s dalsSi
bez prid.trombofilie Trombofilii nebo JAK2+

400-1000
600-1000
1000-1500
1500-2000
> 2000

> 2000+ vetsi
krvaceni

(0) nebo ASA ANG nebo INF+ASA (HU#)+ASA
ANG nebo INF+ASA ANG nebo INF+ASA HU+ASA
ANG nebo INF ev.ASA  ANG nebo INF(+ASA) HU(+ASA)
(HU—)ANG nebo INF HU—ANG nebo INF HU

HU(TAF)—ANG nebo  HU(xTAF)—ANG nebo INF HU
INF

HU+TAF—ANG nebo HU+TAF—ANG nebo INF  TAF+HU
INF

TAF-trombaferéze, TEN-tromboembol.nemoc, ANG-anagrelid, ASAa- kyselina
acetylosalicylova; ()-volba,moznost; ** mozno u velmi mladych,u starsich
opatrné (riziko krvaceni; *rychly narist trombo; #u pac.s dalsi rizikem kromé

véku



« Hlavni cil - snizit rizika tromboetickych a kivacivych
xomplikaci, mikrovaskularnich symptomu.

« Rychly efekt trombocytafereza

« Rizik.faktory pro vznik trombozy: VEK, POCcet trombo,
pritomnost dalsich trombofilnich faktoru, koureni,
hoermoenalni antikencepce; mutace JAK2 genu
Privenozni FTEN'— celozivetnirantikoagulacni terapie
(Aydrexurea - riziko,diouhodebeno podavani)
Prognoza preziti - vetsinou nekrati zivet pacienta,
lecha celozivetnl




« ‘Prefibroticke stadium: - prevazuji myeloproliferativii
YSY, casny. obraz odpovida ebrazu ET

* ‘Eibroticke stadium(1-3) = ruzne stupne fibroetizace
az Vyrazna fibroza a hypoecelularita KDraz
osteoskleroza, rozvo| extramedularni-Rematopeezy/
-splenomegalle nepatemegalie

« Anemie, trombocylemie / trombocytopenie,
leukocyioza, pesun doleva; vyplavovani
normoblastu - tzv.leukoerytroblastovy: elbraz

« Primarni onemocneni - idiepaticka myelofibroza;
Sekundarnji‘rezve] ME z PV (jake: postpolycytemicka
myelofibroza)



Fig. 15-37. Myelofibrosis. A, Splenohepatomegaly; B, the patient’s spleen shows a well-defined notch in the supe-
rior border. The prominent indent in the inferior border was palpable during clinical examination.




« ‘Hlavni Kritera:

1. Atypicka hyperplazie megakaryocyiu + retikulinova
nebo kolagenni fibroza neboer atypie megakarnyocytu:a
nypercelularita KD simyelodini: metaplaziita
erytroianitnypoplazii

2. JARZ2V6AT7TE nebo jiny klonalni‘marker, neni-lipak
vyleucit sekundarni- ME(nador.onem.)

3. Wieuceni RV, CNML, MDS, dalsiiMIPO

« Vedle[si kriteria: 1. leukoerytroblastoza, 2. anemie,
3.1LDH; 4.splenomegalie palpacne

« [Dg: spinenit S hlavaichia 2 vedlejsi knteria



Zavisi na fazi nemoci

« zpocatku bez klinickych priznaku nebo neurcite
(slaboest, hubnuti; necni poty, Unava, Perierni
edemy), PozZde|l projevy: Cytopenie,
hepatesplenomegalie, tremboembolie; portalni
nypertenze, ascites, splenomegalie castoaz do
male panyve (caste infarkty) = pocity: plnesti; bricha,
plynatost, peruchy: pasaze, dusnost

« Pl progresi - teploty, kachektizace, bolesti'viievem
podzenri ze splenomegalie siextramedularni

Nematepoezou;, Infekeni komplikace;sselhani
NEMatopPeezy.

* U 20% nemocnych rozvej akutnitleukemie




« \(Casna, proliferativni’ stadia - identicka s lécboul ET-
oviivaeni trombetickychra knvacivych kemplikaci (INF)

« Alogenni transplantace - jedina kurativiai:poetencial
(s rizikem mortality’a moerbidity); za spineni urcitych
Kriteri

« |nhibitery JAK2 ruxelitinib - p.e. selektivai inhibitor
JAKT a 2 kinaz (pusebi i na nemutovane Kinazy,) -
nlavaitindikace: splenomegalie; celkove priznaky,
re>50 tiS. NUtNG PeZVeIna Vy/Sazoyvat

« Podpurna/paliativailechba - anemie (EM, Epo;, B12,
Prednisen, andregeny,; cyteredukeni - hydroxyurea;
splenektemie; radioterapie



