Akutni lymfoblasticka leukemie

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) je onemocnéni ze skupiny
malignich lymfoproliferaci vznikajici transformaci hematopoetické
kmenové bunky lymfoidni linie. Tyto bunky ztraceji schopnost
diferenciace, ale zachovavaji schopnost proliferace vymykajici se
fyziologickym regulacim. Je nej¢astéjsi malignitou détského véku s
incidenci 7,7/100 000 ve vékové skupiné 1-5 let, v adolescenci incidence
klesd s dalSim pozvolnym zvySovadnim v seniorském véku. Celkové je ve
vékové skupiné nad 18 let ro¢ni incidence v CR 1/100 000 obyvatel. Vy3si
incidence je u nemocnych s Downovym syndromem.

Pribuznou chorobou je lymfoblasticky lymfom (LBL), jehoz buriky
morfologicky i imunofenotypové odpovidaji bufikdm ALL. Casto postihuje
mediastinum a vétsinou vychazi z T-linie. Rozdil oproti ALL je v Zadné
nebo jen minimalni infiltraci kostni drené a nepritomnosti blastd v
periferni krvi. Jedna se rovnéz o velmi agresivni malignitu, pouzivaji se
podobna IéCebnd schémata jako u ALL.

Obé tyto choroby, ALL i LBL, mohou vychazet z prekurzorti B nebo T
lymfocytu, pricemz asi 3/4 pfipadd jsou z B-linie.

Klasifikace

Klasifikace podle skupiny EGIL (European Group for the Immunological
Characterization of Leukemia) je zalozena na imunofenotypu malignich
bunék zjisténém pritokovou cytometrii a zhruba odpovida stupni zralosti
lymfoblast{:

= B-linie: (CD19+ a/nebo CD79a+ a/nebo CD22+)
= pro-B ALL: CD10+
= common-B ALL: CD10+, clg- (nej¢astéjsi)
= pre-B ALL: CD10+, cytoplazmatické clg+, povrchové Ig-

= T-linie: (CD3+)
= pro-T ALL: CD7+, CD2-, CD5-, CD8-, CD1a-
= pre-T ALL: CD2+ a/nebo CD5+ a/nebo CD8+
= thymic-T ALL: CDla+

Revize WHO klasifikace z roku 2016 déli ALL na:

= B-lymphoblastic leukemia/lymphoma
= B-lymphoblastic leukemia/lymphoma, not otherwise specified
= B-lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic
abnormalities

= T-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Nejcastéjsimi rekurentnimi genetickymi aberacemi pritomnymi u ALL jsou:

= BCR-ABL1 - Fuzni gen vyskytujici se patognomicky u chronické
myeloidni leukemie (CML), tzv. Ph-chromozom (philadephsky)
zpUsobeny translokaci t(9;22). Je pritomen asi u 20 % pripadld ALL,
vice v seniorském véku. Drive byla Ph-pozitivni ALL skupinou se zcela
nejhorsi progndzou, dnes jiz vyrazné zlepsenou zarazenim
tyrozinkindzovych inhibitorl do standardni chemoterapeutické 1écby.
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KMT2A-AFF1 - Fuzni gen zplsobeny translokaci t(4;11), horsi progndza onemocnéni.

ETV6-RUNXI1 - Flzni gen pritomny predevsim v détském véku, lepsi prognéza a odpovéd na [éCbu.
Hyperdiploidie (47-65 chromozomu) - V détském véku znadi lepsi progndzu.

Hypodiploidie (méné nez 46 chromozom) - V détském véku znadi horsi prognézu.

Ph-like ALL - Jedna se o ALL s heterogenni skupinou genetickych aberaci (predevsim flze genu CRLF2,

poruchy gend v signélnich drahach JAK/STAT a ABL, delece v genu /KZF1I), které i pres absenci fizniho genu
BCR-ABLI maji podobny profil genové exprese jako Ph-pozitivni ALL a nepfiznivou prognézu.
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Zména nékteré z bunék na nadorovou je obvykle disledkem chromozomalnich poruch nebo mutaci v jeji
genetické informaci. Tyto poruchy zpUsobi, Ze se burika zacne nekontrolovatelné délit a prestane odpovidat na
regula¢ni plisobeni organizmu. D&vod mutace neni vzdy presné zndmy. MUze jit o vystaveni se nékterym
vyvolavajicim faktorim jako jsou chemikdlie a radioaktivni zafeni. Zcela nepochybné je dllezitd i pritomnost
zdédéné genetické predispozice k onkologickym onemocnénim. Nejvétsi vliv vSak ale bude mit prostd
nahoda a uniknuti maligné zménéné burky imunitnimu dozoru organizmu.

Projevy

Pfiznaky jsou ze zacatku velmi nespecifické a mohou pfipominat jiné choroby. Casté jsou tzv. B-symptomy, mezi
které patfi abytek hmotnosti alespon 10% za 6 mésicl, sub- az febrilie neinfek¢niho plivodu a no¢ni nebo i
denni silné poceni. Dale byvaji pfitomny pfiznaky anémie (Unava, nevykonnost,
dusnost, v krajnim pripadé az infarkt myokardu nebo hypoxie mozku), infekce jako
dlsledek leukocytopenie (nejéastéji respiraéni, nereagujici na béznou ATB Ié¢bu) a
krvacivé projevy v dlsledku trombocytopenie (petechie, epistaxe, nebo i vaznéjsi
krvaceni). Castym a relativné typickym symptomem ALL jsou bolesti kosti. Nejr{izng;si
neurologické symptomy mohou byt pfi infiltraci CNS. Asi v poloviné pfipadd je
pritomna lymfadenopatie v nejriiznéjsich lokalizacich, nékdy hepatomegalie nebo
splenomegalie.

Diagnostika

V krevnim obraze je pravidelné anémie a trombocytopenie rizného stupné, pocet
leukocytd mlze byt zvyseny, snizeny, ale i v mezich normy. Pri diferenciadlnim rozpoctu

leukocytd jsou pritomny mladé prekurzorové buriky kostni dfené - blasty. A a0 M
Akutni lymfoblasticka

V biochemickém vysetfeni byvé elevace laktadtdehydrogenazy (LD), C-reaktivniho leukemie (typ L1) u

proteinu (CRP), mohou byt znamky spontanniho syndromu tumorlyzy (renaini triletého chlapce. Jsou

insuficience, hyperkalémie, hyperfosfatémie, hyperurikémie). Castd u ALL je také patrné mirné rozdily ve

velikosti a denzité
chromatinu, minimum
cytoplazmy. Nékteré
buriky maiji jadérko.

koagulopatie s prodlouzenymi koagulacnimi ¢asy PT a aPTT, hypofibrinogenémii a elevaci
D-dimerd.

Zakladni diagnostickou metodou je mikroskopické vysSetreni natéru periferni krve a
predevsim aspirdtu kostni dfené odebraného ze sternalni punkce nebo
trepanobiopsie - tzv. myelogram. Ve dfeni nachazime

infiltraci populaci PAS (periodic acid - Schiff) pozitivnich a € Lymphokiasks
MPOX (myeloperoxiddza) negativnich blastd. Stézejnim LY MPHO BLASTS
vySetfenim v diagnostice akutnich leukemii je priutokova o

cytometrie kostni dfené nebo periferni krve, které rozlisi W f_‘)
ALL, AML a jiné vzacné typy akutnich leukemii.

Jakykoli pacient s nalezem hrubé patologie v

krevnim obraze a/nebo pritomnosti blasti by mél byt Treavment Progetic. .
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V pripadé lymfoblastického lymfomu bez infiltrace kostni
drené se provede histologie a imunuhistochemie
resekdtu patologické uzliny a urceni rozsahu postizeni
(staging) pomoci CT hrudniku a bficha.

video v angli¢tiné: definice, patogeneze, pfiznaky a
komplikace, diagnostika, |é¢ba

Provadi se také lumbalni punkce s cytologickym a
flowcytometrickym vysSetienim likvoru pro riziko infiltrace CNS touto chorobou.

DalSimi dnes jiz standardnimi laboratornimi vySetfenimi nutnymi pro spravnou rizikovou stratifikaci a vedeni 1éCby
jsou cytogenetické vySetreni karyotypu a chromozomalnich aberaci pomoci FISH (fluorescencni in-situ hybridizace)
a podrobnéjsi analyza fuznich gen( a jinych genetickych aberaci molekularné-genetickymi metodami (PCR
nebo next-generation sequencing). PCR a pritokova cytometrie se rovnéz vyuziva k detekci takzvané minimalni
zbytkové nemoci (minimal residual disease, MRD) béhem IéCby a po jejim skonceni, kdy ve dfeni mohou
pretrvavat blasty pod limitem detekce mikroskopickymi metodami.

Lécba

Lécba ALL probiha ve specializovanych hematoonkologickych centrech pro pacienty détského nebo dospélého
véku. Pouzivaji se kombinované rezimy sloZzené z chemoterapie, imunoterapie, tyrozinkindzovych inhibitord,
kortikoid(, radioterapie a transplantace krvetvornych kmenovych bunék.

= Intenzivni lééba mladsSich nemocnych (cca do 55 let) sestavd z nékolika krok(:

1. Indukce - Nejintenzivnéjsi Cast |éCby jejimz cilem je navodit kompletni remisi, tzn. znicit veSkerou
nadorovou populaci detekovatelnou mikroskopickym vysetfenim v myelogramu. V idedInim pripadé se podari
vymytit i minimalni zbytkovd nemoc na Urovni detekce prdtokovou cytometrii nebo molekuldrné genetickymi
metodami. Tato faze |éCby trva asi 2 mésice a u dospélych je podavdna za hospitalizace (oproti tomu u déti
probiha témér veskerd 1é¢ba ambulantné). U pacientd s infiltraci CNS nebo velkou mediastinalni
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lymfadenopatii je provedena i radioterapie postizené oblasti.

2. Konsolidace - Faze |éCby, kterd ma udrzet kompletni remisi a dale eliminovat minimalni zbytkovou nemoc.
a) Pacienti nizsiho rizika - Nékolik cykld |é¢by v délce cca 12 mésicl, u dospélych v kombinovaném
ambulantnim a hospitaliza¢nim rezimu, u déti ambulantné.

b) Pacienti vyssiho rizika - Jednd se o pacienty s BCR-ABL1, KMT2A-AF4, vstupni vyraznou
hyperleukocytézou, imunofenotypem pro-B, pro-T, pre-T a mature-T, nebo pretrvavajici minimalni
zbytkovou nemoci po indukci. Po 1-2 cyklech konsolida¢ni chemoterapie je provedena alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych bunék (viz déle).

3. Udrzovaci lIééba - Ambulantni |é¢ba s cilem snizeni rizika pozdnich relaps(, trva asi 1-2 roky. Po alogenni

transplantaci se vétsSinou nepodava.

Paliativni a symptomaticka lécba - Pro starsi nemocné neschopné podstoupit intenzivnéjsi, toxictéjsi
kurativni 1é¢bu a pro opakované relabujici onemocnéni, kde byly vyCerpany ostatni |é¢ebné moznosti.

Lécba relapsu nebo primarné rezistentniho onemocnéni:

= Zachranné chemoterapeutické rezimy - Maji vysokou toxicitu a malou G¢innost, v podminkach CR jsou
dnes jiz vytlacovany modernéjsimi Iécebnymi modalitami.

= Monoklonalni protilatky u B-ALL - Blinatumomab (bispecifickd protildtka anti-CD19/anti-CD3) a
inotuzumab ozogamicin (imunokonjugat anti-CD22 a cytostatika kalicheamycinu).

= Purinovy analog nelarabin u T-ALL.

= Tyrozinkindzové inhibitory 2. a 3. generace dasatinib a ponatinib u relabované Ph-pozitivni ALL.

= CAR-T lymfocyty - Geneticky modifikované T-lymfocyty pacienta s vlozenym genem pro chiméricky
antigenni receptor (CAR) namifeny proti nékterému z antigend na povrchu blastd, nej¢astéji CD19.
Vysoce U¢inna a nakladna |é¢ba se specifickou toxicitou (syndrom z uvolnéni cytokin a syndrom
neurotoxicity asociované s imunitnimi efektorovymi burikami). V CR je zatim u B-ALL z vefejného
zdravotniho pojisténi hrazena jen pro pacienty do 25 let véku.

= Lécba novymi léky v ramci klinickych studii.

= Kurativni |é¢ba relapsu musi byt po navozeni 2. kompletni remise vzdy nasledovéna alogenni
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék, jinak je Sance na udrzeni dlouhodobé remise v
podstaté nulova. U starsich pacientl neschopnych podstoupit alogenni transplantaci je 1é¢ba relapsu
vzdy jen |é¢bou paliativni.

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék - Zdrojem bunék jsou dnes jiz témér vzdy
periferni kmenové bunky vyplavené do periferni krve mobilizaci G-CSF (granulocytarni kolonie stimulujici
faktor). Kmenové buriky odebrané punkci prfimo z kostni dfené se pouzivaji dnes uz jen vyjimecné pfi
specifickych indikacich. Pfed samotnou transplantaci se pacientovi podd tzv. pFipravny rezim - kombinace
cytostatik a imunosupresiv, nékdy i s celotélovym ozarenim. Pripravny rezim mlze byt myeloablativni (u
mladsich nemocnych) nebo s redukovanou intenzitou/nemyeloablativni, pro starsi nemocné). Darcem
kmenovych bunék mize byt HLA-shodny sourozenec, HLA-shodny nepfibuzny darce z registru, nebo
alternativni neshodny déarce (nepribuzny darce s ¢astecnou shodou nebo haploidenticky darce z rodiny
pacienta). Vékova hranice proveditelnosti alogenni transplantace je cca 65-75 let véku, kazdy pacient je ale
posuzovan individudlné na zakladé biologického véku, komorbidit, prfedchozich komplikaci |é¢by a dostupnosti
vhodného darce.

Autologni transplantace krvetvornych kmenovych bunék - Rutinné se u ALL dnes uz nepouziva, jde
spiSe o zalozni variantu pro pacienty, ktefi nemaji vhodného darce, nebo pro starsi nemocné.

Prognodza

Progndéza ALL je velmi variabilni a zavisi na mnoha faktorech, predevsim véku a rizikové stratifikaci. Sou¢asnou
[éCbou je mozno u déti dosdhnout kompletni remise ve vice nez 95 % a dlouhodobého preziti v témér 90 %. U
dospélych je situace méné prizniva. U pacientd do 55 let véku se dafi navodit kompletni remisi v zavislosti na
rizikové stratifikaci u 80-90 %, ale vzhledem k ¢astym relapsdim dosahuje dlouhodobého preziti jen 50-60 % téchto
nemocnych. U starSich nemocnych Ié¢enych intenzivné je dlouhodobé preziti mezi 20-40 %, pacienti |éCeni
paliativné maji progndzu Spatnou s medidnem preziti v radu tydn( az nékolika mésica.
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