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AKUTNI LEUKEMIE

geneticky heterogenni skupina zhoubnych onemocnéni
krvetvorby

akumulace ziskanych genetickych zmén v
hematopoetickych progenitorech ovlivauje schopnost
normalniho rustu, proliferace a diferenciace

leukemicky klon:
neschopen vyzravat: blasty

utlacuje normalni hematopoezu — cytopenie v perif. krevnim
obraze

podle prislusnosti leukemickych blastu k urcité vyvojové
linii rozeznavame:

myeloidni leukémie

lymfoblastové leukémie

leukémie se smisenym fenotypem



KLINICKE PROJEVY

nespecifické symptomy vyplyvajici ze selhavani funkce
kostni drené a z event. infiltrace jinych organu (trvaji
zpravidla 1-3 meésice)

anémie: slabost, bledost, unava, dusnost, nevykonnost,
palpitace, poruchy cirkulace (angina pectoris, TIA)

trombocytopenie: krvacivé projevy (petechie, suffuse,

epistaxe, krvaceni do GIT)
¢asto pri hodnotach 10-20 x 10°/1, témér vidy pfi <10 x 107/

neutropenie: opakované infekty (zpravidla nereaguijici
na antibiotika) — ORL, kuze, GIT, plice, urogenitalni trakt,
Casto systémove, sepse

etiologicky se uplatnuji G+, G—, viry i houby

navzdory leukocytdze jsou nizké hodnoty neutrofilnich segmentu



EXTRAMEDULARNI PROJEVY

organomegalie (hepatomegalie, splenomegalie,
adenomegalie): projevi se nauseou, dusnosti, pocitem

casneé sytosti, tlakem Ci bolesti v brise
muzZe byt u ALL (vzacné u AML)

leukemicka meningitida (infiltrace subarachnoidealnich
prostor) nebo prima infiltrace parenchymu CNS: parézy,
priznaky nitrolebni hypertenze (bolest hlavy, nausea,

zvraceni), kreCe, poruchy vedomi
Casté u ALL a AML s monocytarni komponentou

kozni infiltraty a infiltraty dasni
casté u AML s monocytarni komponentou

chlorom: lozisko izolovaného extramedularniho
leukemického postizeni



EXTRAMEDULARNI PROJEVY

I infiltrace gingiv

kozni infiltraty -
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HYPERVISKOZNI SYNDROM

= syndrom leukostazy

pfi poctu leukocytll >100 x 10°/1 u pacientt s AML
(nikoliv u ALL)

klinické priznaky plynou z hypoperfuze plic a CNS,
krvaceni Ci tkanoveé ischemie: dusnost, bolesti hlavy,
zmatenost, poruchy vizu

okamzité podani chemoterapie muze vést k manifestaci
syndromu z nadorového rozpadu (tumor lysis syndrome)

prevence pred zahajenim chemoterapie: cytoredukce
mechanicka (leukodeplece)
farmakologicka (hydroxyurea)



DIAGNOSTIKA

vysetreni krevniho obrazu

zpravidla leukocytoza
(méné Casto normalni pocet
leukocytd nebo leukopenie)
anémie
trombocytopenie

hiatus leucaemicus v

diferencialnim rozpoctu

vysetreni kostni drene

aspirace kostni drené
(zpravidla ze sterna)

>20% blastl v kostni dreni




HIATUS LEUCAEMICUS

Leuko 37,9 x 107/l diferenc. rozpocet (absolutné):
neutrofily 1,28 x 10°/
Ery 2,15 x10*%/1 Ilymfocyty 16,7 x10°%/
Hgb 68 g/l monocyty 19,9 x 10°/
Hct 225 % eosinofily 0,01 x10°/
MCV 104,7 fl basofily 0,02 x10°/
MCH 31,6 pg
MCHC 302 g/l diferenc. rozpocet (relativné):
Reti 0,033 x10%*?/l segment 4 %
tycC
Trombo 65  x10%/I metamyelocyt . hiatus
myelocyt leucaemicus
promyelocyt
blast 82 %
basofil 1 %
monocyt 4 %

lymfocyt 9 %



MORFOLOGICKE VYSETRENI ASPIRATU
KOSTNI DRENE
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CYTOCHEMICKE VYSETRENI




IMUNOFENOTYPIZACNI VYSETRENI
PRUTOKOVOU CYTOMETRII (FACS)

FSCISSC CDA45 PE-CyfI 55T

Al 100 140 200 280
FSCA £ 1,000) CD45 PE-Cy7-A

CDM1T PE-A

103

CO34 APCICO117 PE

107
CD34 APC-A

Nalez:

patologicka/abnormalni populace:

erytroidni komponenta (sluté zobrazeno) + populace myeloidnich
blastl (zervené zobrazeno) cca 10-12 % z j.b./ cca 25 % z NEC

fenotyp myeloidnich blastli: CD45+(slabé), CD117+, CD13+, CD33+,
HLADR+, CD34-

Zavér: akutni myeloidni leukemie s erytroidni hyperplazii,
AML M6 (erytroidni/myeloidni) dle FAB klasifikace
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CYTOGENETICKE
VYSETRENI
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karyotyp nemocného s AML M2:
45,X,-Y,1(8;21)(g22;922)




MOLEKULARNE GENETICKE VYSETRENI

P

M

-

chromosome: 15; Location: 1522

agcgcgagct
gtcggctggg
agaggatgaa
aggcgectctg
atggcttcga
aagl

RARa

gctggaggcet
ccgcectggat
gtgctacgcc
ccgectgege
cgagttcaag

gtggacgcgce
gctgtgctge
tcggaccagg
caggaggagce
gtgcgcctgce

chromosome: 17; Location: 17q21

ccattga gacccagagc agcagttctg
cc ccgcatctac aagccttgcect

actatggggt cagcgcctgt gagggctgca

cgactacgag
cacgggcagc
catgcacggt
gcaagectgcece

gagatggcca
gcgctggtge
ttcctgecgee
gtgcgcacecg

ggtaccagcg
agcgcatccg

aggtgctgga
cccagagect
aggacct
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0,05,

& fuzni geny - zachyt

K fuzni geny - kvantifikace

forward primer pro zachyt ber3

zlom PML pro ber 3
reverse primer pro zachyt

reverse primer pro kvantifikaci
I zlom RARa
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HODNOCENI| LECEBNE ODPOVEDI

kompletni remise

blasty v kostni dfeni <5 %

neni detekovatelna extramedularni nemoc

absolutni pocet neutrofilnich granulocytt >1,0 x 107/
pocet trombocytd >100 x 107/

pacient neni zavisly na transfuzich erytrocytu

molekularni kompletni remise
choroba neni detekovatelna ani molekularne-
genetickymi metodami



MINIMALNI| REZIDUALNI NEMOC

maligni bunky pretrvavajici v organismu i po dosazeni
hematologické remise = minimalni rezidualni nemoc

pretrvavajici MRN je pricinou relapsu

MRN hodnoti individualni odpoved pacienta na |écbu
prognosticky vyznam
casny indikator relapsu

g‘ 1()12 relaps
0
metody detekce MRN: élol CR
pritokova cytometrie |5 10°
PCR g10 MRN
3 10
E 102 vyléceni
o
810’

doba od zahajeni leCby



MRN V DIAGNOSTICE A VYZKUMU AKUTNICH

LEUKEMII

g J Diagnoza Relaps

% URCGENI RIZIKA SLEDOVANi MRN

VYBER PROTOKOLU
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ZAKLADNI TYPY AML

primarni onemocnéni
de novo AML — vznika nové bez znamého predchorobi

sekundarni onemocneéni

AML s dysplastickymi rysy — vznika transformaci z MDS
kumulace rizikovych cytogenetickych zmeén

AML po |écbé

5-10 let po |1écbé alkylacnimi latkami (cyklofosfamid, busulfan,
cisplatina) a zarenim

1-5 let po |éCbé inhibitory topoisomerazy Il (etoposid)



WHO KLASIFIKACE 2017

AML s rekurentnimi genetickymi abnormalitami
AML s t(8;21)(g22;922), pfitomen fuzni gen RUNX1-RUNX1T1
AML s inv(16)(p13;922) nebo t(16;16)(p13;922), pfitomen fuzni gen CBFB-MYH11
akutni promyelocytarni leukémie s fuznim genem PML-RARA
AML s translokaci t(9;11)(p22;923), pfitomen fuzni gen MLLT3-KMT2A
provizorni jednotka: AML s fuznim genem BCR-ABL1
AML s mutaci NPM 1
AML s bialelickou mutaci CEBPA
AML s myelodysplastickymi zménami
Myeloidni dysplazie po lécbé
t-MDS
t-AML
AML blize nespecifikované

AML s minimalni (myeloidni) diferenciaci
AML bez vyzravani
AML s vyzravanim
akutni myelomonocytarni leukémie
akutni monoblastickd a monocytarni leukémie
Cista erytroidni leukémie
akutni megakaryoblastova leukémie
akutni basofilni leukémie
akutni panmyeldza s myelofibrézou
Myeloidni sarkom
Mpyeloidni proliferace souvisejici s Downovym syndromem

Tranzientni abnormalni myelopoéza (TAM)

Myeloidni leukémie spojena s Downovym syndromem




PQE,ZITI DLE CYTOGENETICKYCH

t 1 17} (n-S?d
16 1 ) (n=265)

19
g

S-mlated changes (n=899)

preziti [%]




PROGNOSTICKE SKUPINY

h pacient0

AVArEw 4 I

pomeér zijicic

0.6

0.4-

nizke riziko: OS ve 2 letech=83 %

celkove preziti dle rizika (Ceska data 2007-2017)

mutace CBF [t(8;21), inv(16)/t(16;16)]

stredni riziko: OS ve 2 letech = 51 %

normalni cytogenetika
riziko dale zpresnéno mutacnim
stavem FLT3-ITD, NPM1, CEBPA

vysoke riziko: OS ve 2 letech =29 %

pocetni zmény chromosomu
(+8/ +11, +13, +21, -5, '7)
komplexni zmény karyotypu
(tj. 23 chromosomalni odchylky)

cytogenetika zastava dulezitou roli v prognosticke stratifikaci nemocnych



OBECNA STRATEGIE LECBY

KONSOLIDACE
(3—4 cykly)

INDUKCE / a 1 mésic
(1-2 cykly) \
—9 masi KONSOLIDACE alogenni
1-2 I .,
e (1 cyklus) HSCT
1 mésic

6 tydnu

z divodu prevence syndromu z nadorového rozpadu

zahajujeme pri hodnotach leukocytt <50.000 /ul
cytoredukce: farmakologicka, pristrojova (leukocytaferéza)



INDUKCNI LECBA

zlatym standardem jiz >30 let kombinace antracyklinu s
cytarabinem: rezim 3+7

3 dny daunorubicin 45—-90 mg/m?2 nebo idarubicin 10 mg/m?

7 dni cytarabin 200 mg/m2v kontinualni infuzi

spolecny rezim pro vsechny typy AML vyjma M3

cil: dosazeni 1. kompletni remise
kontrola remise po 14 — 21 dnech

pri selhani prvniho cyklu indukcni lecby je indikovano
podani druhého indukcniho cyklu:
opakovaniindukcniho protokolu ,,3+7"
intenzivnejsi protokol (napr. Fla/lda: idarubicin 20 mg/m?2 +
fludarabin 30 mg/m? + cytarabin 2000 mg/m?2)

remise dosahne 70—80 % pacientU



V4 4 V4

KONSOLIDACNI LECBA

cil: udrzeni remise
slozeni konsolidacni lécby zavisi na prognosticke skupiné

nizke riziko: vysoke riziko:
3—4 cykly vysokodavkovaneho alogenni transplantace krvetvornych
cytarabinu (3 g/m?) kmenovych bunéek
% %
100 100
' nizké riziko: 90 |
80 _ ayears RFS=88% 30 [
TR 70 alo HSCT
“ yementerams 60|
20 1 vysoké riziko: 40 | , CHT bez alo HSCT
_ 2years RFS =38% a0l L 2yearsRFS = 4a%
) T T T T T T 2oL .
0 20 40 60v 180 100 120 140 0 20 40 60 80 100 120
mesice mesice

* riziko relapsu po indukcni CHT je spojeno s rizikem onemocnéni

u nemocnych ve stfednim riziku je riziko relapsu nizsi v pripadé provedeni alo HSCT



| ECBA STARSICH NEMOCNYCH

vétSina pacientl s AML

horsi progndza

rizikovéjsi cytogeneticky profil

vetsi procento sekundarnich AML (predchozi MDS)

vyssi chemorezistence (CR jen 50-60 % intenzivné |éCenych)
relabuje 80—-90 %

vysoka morbidita a mortalita v prubéhu |écby

standardni indukce:
3+7 pri absenci vaznych komorbidit

nizkodavkovana lécba s sanci navodit remisi:
low-dose cytarabin s.c., hypometylacni latky (azacytidin)

paliativni terapie: hydroxyurea + podptrna Iécba

cil: minimalizovat dobu hospitalizace, kvalita zivota
,Mméné muze znamenat vice”






AKUTNI PROMYELOCYTARNI LEUKEMIE

jedna z forem AML (tzv. M3)

prestavuje cca 5—8 % pripadd AML (v Itlii, Spanélsku a
Latinské Americe az 15 %)

onemocnéni mladsich pacientu, medidn véku pfi
diagnoze: 40 let

objektivné: krvaciveé projevy

laboratorné: pancytopenie, syndrom diseminované
intravaskularni koagulace (DIC)

diagnosticky: KO+diff., FACS: HLA-DR neg., PCR: PML-
RARA — odpovida chromosomalni fuzi t(15;17)

v ére diferenciacnich latek (ATRA, As,0;) jde o leukémii
s nejlepsi prognozou (celkové preziti 80—-90 %)

limitujicim faktorem je zivot ohrozujici krvaceni



OBECNA STRATEGIE LECBY

Indukéni lééba zaloZzena na kombinaci
ATRA + antracykliny

rezistentni

\ ’ onemocnhéni
R
konsolidaéni \\

a udrzovaci lé¢ba

oxid arzenity (ATO)

<N

ﬁekularmCR 2.CR PCR) ;:;:f::?
NPCR / /

N\ N/

udrzovaci u vhodnych pacient
lécba ATO || 2UtoTKB aloTKB




| ECBA

indukcni 1écba: standardem je idarubicin + ATRA
alternativni schéma: kombinace dvou diferenciacnich
latek (ATRA + As,O,)

konsolidacni lécba: antracyklin + ATRA

terapie DIC a prevence krvaceni (v dvodu indukéni 1é¢by):
transfuzni pripravky (trombokoncenraty, plasma)
koagulacni faktory (fibrinogen, antitrombin)

heparin

diferenciacni syndrom (= ATRA syndrom)
neutrofilie, horecka, plicni infiltraty, hypoxie, prevodnéni
terapie: dexamethason, docCasné vysazeni ATRA

dispenzarizace: monitorace PML-RARA v periferni krvi a
|écba event. molekularniho relapsu



PROGNOZA (PREZITi BEZ RELAPSU)

(P <0.0001)

WBC <10,000uL and PIt >40,000/uL
WBC <10,000uL and Plt <40,000/uL
WBC >10,000uL
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AKUTNI LYMFOBLASTOVA LEUKEMIE

nejcastéjsi nadorové onemocnéni detského veku (vrchol
mezi 2. a 5. rokem), v dospélosti jen 20 % AL

incidence: 1,6/100 000 osob
maximum v kategorii déti <5 let: 8,3/100 000
nardst ve skupiné >65 let, druhé maximum >85 let: 2,0/100 000

progndza deti x dospéli rozdilna:
deti remise: >95 % celk. preziti: 90 %
dospéeli remise 60—80 % celk. preziti: ~50 %

vyssi zastoupeni rizikovych ALL u dospélych: zejm. ALL s
Ph chromosomem (25 % dospélych x jen 3 % détskych ALL)



INCIDENCE

INCIDENCE ALL NA 100 000 OBYVATEL

8,0

o]
A
o
N

0,0

<1 1-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85
vék (roky)



WHO KLASIFIKACE 2017

Lymfoblastové leukémie / lymfom z B-bunék

e B-ALL / lymfom, blize nespecifikované

e B-ALL /lymfom s rekurentnimi genetickymi abnormalitami
B-ALL / lymfom s t(9;22), prfitomen fuzni gen BCR-ABL1
B-ALL / lymfom s prestavbou MLL genu
B-ALL / lymfom s t(12;21), pritomen fuzni gen ETV6-RUNX1
B-ALL / lymfom s hyperdiploidii
B-ALL / lymfom s hypodiploidii
B-ALL / lymfom s t(5;14), pfitomen fuzni gen IL3-IGH
B-ALL / lymfom s t(1;19), pfitomen fuzni gen E2A-PBX1
provizorni jednotka: B-ALL / lymfom BCR-ABL-like
provizorni jednotka: B-ALL / lymfom s IAMP21

Lymfoblastové leukémie / lymfom z T- bunék
provizorni jednotka: Casna T-prekurzorova ALL



OBECNA STRATEGIE LECBY

PREFAZE 5 dnti kortikosteroidy

PC —> vinkristin

— . .
RN — INDUKCE 2 cykly & kortikosteroidy
os — 1 mésic antracykliny

—_—
F — l cyklofosfamid
Y _—

—_—
L —

, e - v s u

A | § modifikované indukéni rezimy
X KONSOLIDACE 6-8Mes.  otaeni konsolidaéni cykly
E I INTENSIFIKACE transplantace krvetvorby

|

U DRiOVACi 2 roky 6-merkaptopurin
LEEB A methotrexat



PREFAZE A INDUKCNI LECBA

prefaze:

glukokortikoidy (prednison, dexamethason)

uzivany u vetsiny lymfoidnich malignit pro antiproliferacni a
proapoptoticky efekt

indukéni lécba:
vincristin, glukokortikoidy, daunorubicin

asparaginaza — zpusobi depleci neesencialni aminokyseliny
asparaginu, kterou lymfoblasty nejsou schopny samy syntetizovat

indukéni terapie u Ph+ ALL:

imatinib (inhibitor tyrosinové kinazy) paralelné s chemoterapii
vyssi pocCet remisi
snizeni intenzity (a tim i toxicity) chemoterapie
vyssSi procento transplantovanych pacientu



KONSOLIDACNI| A UDRZOVACI LECBA

konsolidace:

cilem je eliminace minimalni rezidualni nemoci a tim snizeni rizika
relapsu

alternujici cykly chemoterapeutik uzivanych v indukci + dalsich
agens: vysoké davky methotrexatu, vysoké davky cytarabinu,
etoposid, dalsi...

lécba/profylaxe CNS leukémie:
i.t. chemoterapie v prubéhu indukéni i konsolidacni |éCby
radioterapie krania (18-24 Gy)

CNS profylaxe snizila riziko relapsu leukémie v CNS z 30 % na <2 %

udrzovaci terapie:
6-merkaptopurin p.o. denné + methotrexat p.o. 1x tydné po dobu
2—-3 let u vSech netransplantovanych pacientu



TRANSPLANTACE KRVETVORBY

alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunéek
jako konsolidace ve skupinach s vysokym rizikem

rizikové faktory:

hyperleukocytdza (>30 x 10°/1 u B-ALL, >100 x 10°/| u T-ALL)
imunofenotyp (proB, earlyT, matureT)

cytogenetika: t(9;22) — tj. Ph+ ALL, t(4;11)

pozdni dosazeni hematologické remise (>4 tydny)
perzistence MRN

alternativou muze byt autologni transplantace v pripadé
dosazeni negativity MRN
kontrola MRN ve Stépu



NOVE MONOKLONALNI PROTILATKY

INOTUZUMAB OZOGAMICIN 3 )

Pharmacologic

v

'. Radioactive

\
Therapeutic Q .
& _ Toxic

3 dasti imunokonjugatu:
* protilatka

* spojovaci ¢ast (linker)
» efektorova ¢ast

vazba na CD22

internalizace komplexu
uvolnéni toxinu od protilatky
cytostaticky efekt v jadre

=l




NOVE MONOKLONALNI PROTILATKY

BLINATUMOMAB kontinualni i.v. infuze

specialni pumpa
24 h/den 7 dni v tydnu po dobu 4 tydn(

Anti-CD3 antibody Anti-CD19 antibody

g Blinatumomab %BS
(anti-CD19 BiTE®)
\YEE‘_/

Effector: ncrmal T cell Target: B-precursor ALL cell
(©membrane CD3¢) L _pn (&membrane CD19)




T-LYMFOCYTY S CHIMERICKYM

ANTIGENNIM

cilové epitopy (napr. CD19) vpraveny pomoci virového vektoru a navazany ke
kostimulacnimu membranovému proteinu (napr. CD28, CD137) a dale spojeny se
signalitacni doménou (-retézce

o

2 Anti-idiotype
\ antibody

Antibody-dependent
cell-mediated
cytotoxocity

ALL blast



PREZITI DLE VEKU A ROKU DIAGNOZY

Vv, e e ——
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i - P 2000-2005 (N=7835)

R 1995-1999 (N=7287)
1989-1994 (N=38200)

1983-1988 (N=3711)

80

protokoly Children’s

1978-1983 (N=2984)

Cancer Group g = S
$ 50+
2
1968 - 2009 3 a0
304
204 1970-1972 (N=499)
104
1968-1970 (N=402)
0 T T T T 1
0 y'2 4 6 8 10

dospeli
protokoly GMALL
1987 - 2015

T I T T T T 1T T 17T 17T 71T TT
o 1 2 3 4 5 6 7 8 92 v 11 £ 1 #4
Years

o -
3 -
a3 4
o -
B -
B
N
N



CTYRI OTAZKY MISTO ZAVERU




Nalez jakéhokoliv nocta ieukecviy, v oeviferni krvi s

chybénim strednich vyvojovych forem granulocytu je
typicky pro:

1. chronickou myeloidni leukémii

2. leukemizovany nehodgkinsky lymfom

3. akutni leukémii

4. Utlum kostni drené



Jaky nalez v ke'svaf ereniie eiiraséry 0 diagnozu
akutni leukémie?

1. 5-10 % blastl

2. 10-20 % blastu

3, >20 % blastl

4, jakykoliv zvyseny pocet blastl, musi byt soucasné pritomné dysplastické
zmeny v hematopoeze




1.

2.

3.

4.

Nalez pancytoperie v periterni Kivi s koagulopatii
( fibrinogen, T D-dimery) budi podezieni na:

Ph-pozitivni akutni lymfoblastovou leukémii

akutni promyelocytarni leukémii

esencialni trombocytémii s tromboembolickou komplikaci

myelodysplasticky syndrom




Hlavnim riziko7yn» {=litareiv. erediku;i<ir prognozu

akutni myeloidni leukémie je:

2. pocet leukocytl pri diagndze

3. imunofenotyp

4. karyotyp




TAKE HOME MESSAGES




pri patologickém poctu bilych krvinek v rutinnim
krevnim obraze prinasi zasadni informace diferencialni
rozpocet leukocytu

diagndza akutni leukémie se stanovuje vysetrenim
aspiratu kostni drené, kde je zastoupeni blastu >20 %

leukocytoza v perifernim krevnim obrazem neni
podminkou pro diagnozu akutni leukémie

pacient s pancytopenii a krvacivymi projevy potrebuje
bezodkladné vysetreni hematologem (susp. APL)



