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ANOTACE

Bakalafska prace na téma Klonalni myeloproliferativni expanze leukocyti je aktualni
kompilaci odborné literatury tykajici se problematiky myeloproliferativnich onemocnéni.
V praci jsou klasifikovana maligni onemocnéni krve, pfi¢emz nejprve jsou charakterizovana
lymfoproliferativni onemocnéni a poté je diraz kladen piedevSim na myeloproliferativni
onemocnéni, konkrétné na chronickou myeloidni leukemii. V hlavni ¢asti prace jsou vedle
charakterizace chronické myeloidni leukemie shrnuty i aktudlni informace tykajici se jeji
diagnostiky, klinického obrazu a podrobnéji je popsdno molekuldrné genetické pozadi jejiho
vzniku. Vedle béZné vyuZivanych terapeutickych mozZnosti jsou v praci shrnuty 1 moderni
terapeutické moznosti, soucasné pouzivana lé¢iva a nové vyzkumné cile souvisejici predevsim

prave s chronickou myeloidni leukemii.
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TITLE
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ANNOTATION

The bachelor thesis on Clonal Myeloproliferative Leukocyte Expansion is an up-to-date
compilation of the literature on myeloproliferative diseases. The thesis classifies malignant
blood diseases, first characterizing lymphoproliferative diseases and then focusing on
myeloproliferative diseases, specifically chronic myeloid leukemia. In the main part of the
thesis, in addition to the characterization of chronic myeloid leukemia, current information
regarding its diagnosis, clinical picture, and molecular genetic background of its occurrence are
summarized. In addition to the commonly used therapeutic options, the bachelor thesis also
summarizes modern therapeutic options, currently used drugs, and new research goals related

mainly to chronic myeloid leukemia.
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UVOoD

Hematopoéza je nepfetrzity dynamicky proces, pfi kterém se z hematopoetickych
kmenovych bunék neustale tvoii nové krevni builky, udrzuji se jejich optimalni pocty a dle
potieby a stavu organismu se jejich mnozstvi zvySuje ¢i snizuje. Klonalni myeloproliferativni
expanze leukocytli predstavuje stavy, pii kterych dochdzi k malignimu naristu jedné, dvou,
anebo tfi myeloidnich linii hematopoézy. Dochdzi k nim jak v kostni dfeni, tak i mimo ni.
V hematopoetickych buiikach se hromadi rizné epigenetické a genetické odchylky. To vede
k poskozeni zarode¢nych krvetvornych bunék a tim i k propuknuti nadorového bujeni a vzniku
nadorové populace. Podle typu poskozenych hematopoetickych bunék a lokalizace nadoru lze
hematologické malignity klasifikovat do tfi skupin. Leukemie a lymfomy spadajici do kategorie
lymfoproliferativnich onemocnéni a myelomy patiici do kategorie myeloproliferativnich
nemoci.

Leukemie se vyznacuji zmnozenim urcitych skupin leukocytl v krvi i v kostni dieni.
Zhoubnost zplsobuje nulovou obranyschopnost zasazenych bilych krvinek a snizuje pocet
zdravych buné¢k v lidském organismu. Dle prabéhu onemocnéni Ize leukemie rozdélit na akutni
a chronické. Na =zaklad¢ postizeni hematopoetické¢ linie je mozné leukemie rozdélit
na lymfoidni vychazejici zejména z B-lymfocyti a myeloidni postihujici elementy
granulopoézy. Pfikladem lymfoidnich leukemii mlZe byt akutni lymfoblasticka leukemie
¢i vlasatobunécéna leukemie. Mezi myeloidni leukemie lze zatadit chronickou myeloidni
leukemii, anebo akutni myeloidni leukemii. Lymfomy jsou definovany jako zhoubné nadory
lymfoidni tkané, které nejéast&ji postihuji lymfatické uzliny. Cleni se do dvou skupin, a to
na Hodgkiniiv lymfom a skupinu non-Hodgkinskych lymfomt.

Skupina myeloproliferativnich novotvart je charakterizovana klonalnimi nadorovymi
onemocnénimi, kterd vznikaji neoplastickou pfeménou hematopoetické kmenové bunky.
Vysledkem je neomezena proliferace bunck. Piikladem je prava polycytemie, esencidlni
trombocytemie a pifedev§sim chronickda myeloidni leukemie. Vyhradni postaveni mezi
leukemiemi dostala chronicka myeloidni leukemie zasluhou zndmého molekularné genetického
pozadi. Pacienti trpi fadou nepiijemnych ptiznakti, z nichz vSak ani jeden neni specificky pro
toto onemocnéni. Etiologie nemoci neni doposud presné znama, pravdépodobné vSak dochazi
k seskupeni uc¢inkt n¢kolika faktorti, které nasledné vyvolaji nekontrolovatelny d¢j. Podstatnou
roli hraje v€k, nespravnd zivotosprava, anebo stav imunitniho systému. Zprvu byla lé¢ba pouze
paliativni, ale s postupem c¢asu piesla na kurativni. Inhibitory tyrozinkinazy zpisobily revoluci

v 1écbeé chronické myeloidni leukemie. Svymi ucinky, zejména blokaci BCR-ABLI1, ziskaly

15



pfedni postaveni v IéCebnych postupech. Cilem je dosdhnout utlumeni, v lepSim piipade
odstranéni symptomu nemoci. Zasadni je také kdy, predevsim v jaké fazi nemoci, se zacne
1écba aplikovat. V ptipadé potvrzeni ptitomnosti onemocnéni je vhodné taktéz upravit zivotni
styl a tim tak zabranit prohlubovani nemoci. Dulezité je také vénovat pozornost novym
terapeutickym pfistupiim a jejich vyvoji. V soucasné dobé¢ je alogenni transplantace jedinou

lécebnou metodou, ktera vede k Gplnému vylé€eni onemocnéni.
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1 Nadorova onemocnéni krve

Krev je jednou z nejregenerativnéjich a nejplasti¢téjsich tkani. Zivotnost zralych
krevnich bunck se 1i8i, pohybuje se od par hodin az po nékolik let, a proto musi dochéazet
k pribéznému doplnovani tohoto Sirokého spektra bun¢k (Pucella et al., 2020). Béhem zivota
se kazdou sekundou miliony starych bunék méni za nové. Pocatek vSech krevnich bunék zacina
v hematopoetickych kmenovych buitkach (HSC), které se nachézi v periferni krvi a ptedev§im
v kostni dieni. Ta je hlavnim mistem krvetvorby u dospélych (Rieger a Schroeder, 2012).

1.1 Hematopoéza

Hematopoéza je nepietrzity dynamicky proces, pii némz se vytvareji krevni buiiky,
udrzuje se jejich optimalni hladina a jejich pocet se zvySuje dle potieby (Groarke et al., 2019).
V naléhavych situacich, jako jsou napiiklad zacinajici ¢i probihajici bakteridlni a virové
infekce, mnozstvi elementli krve rychle stoupa, naopak po zotaveni se poCty opét vraci
k normalu. Je zalozena na hierarchii progenitori s postupné se zuzujicimi diferenciacnimi
potencialy. Startuje od multipotentnich progenitorti, postupuje pies specifické¢ bunky az
ke specifickym bunécnym typtiim a konc¢i u unipotentnich bezprosttednich prekurzort kazdého
bunééného typu. Hematopoézu 1ze rozdélit podle Casové osy na dva typy, a to na embryonalni
krvetvorbu a krvetvorbu dospélych (Rieger a Schroeder, 2012). VétSina tkani je generovana
béhem fetalniho obdobi a az v dospélosti probihd bunécné obnova (Weissman et al., 2001).

V odvéti hematologie a onkologie jsou klony definovany jako jednotna populace
malignich bunék. Béhem vyvoje nabyvaji maligni klony dalSich subklonti, coz mlize mit
za nasledek propuknuti nemoci. Klonalita se vSak tyka 1 normalni krvetvorby. Klonalni
krvetvorbou se rozumi proces, kdy kmenové buitkky béhem rozmnoZovani pfirozené ziskavaji
mutace, z nichZ né€které mohou vést k propuknuti nemoci. Nasledné jsou tyto mutace piedavany
na vlastni potomstvo. Aby byla zachovana spravna funkce hematopoézy, musi HSC projit
mnohondsobnym délenim. Postupem c¢asu jsou nachylnéjsi k akumulaci mutaci, které jsou

dédény jejich potomky (Groarke a Young, 2019).

1.1.1 Embryonalni krvetvorba

Vyvoj krevniho systému v embryu je zna¢né slozity a dynamicky proces. Analyzou
prvni tvorby krevnich bunék béhem embryondlniho vyvoje je mozno ziskat velmi dulezité
poznatky o bunécnych a molekularnich mechanismech, jenz piispivaji ke specifikaci klinicky

vyznamnych HSC (Rieger a Schroeder, 2012).
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Nejrangjs$i stadia embryonalniho vyvoje probihaji za nepfitomnosti jakychkoliv
krevnich element. AvSak poté, co embryo dosdhne optimalnich parametri na to, aby mohlo
byt zdsobovano kyslikem a dalSimi nezbytnymi faktory difGizi, jsou nejprve vytvotreny krevni
bunky. Mista tvorby a wudrZzovani <¢i rozSifovani hematopoetickych kmenovych
a progenitorovych bunék se v embryu neustale méni. Z pohledu anatomie jsou prvni krvetvorné
buniky generovany v extraembryonalnim Zloutkovém vaku pted prvnim tderem srdce, pozdéji
v placent¢ a alantois, coz je jeden z plodovych obalt, ktery u ¢lovéka predstavuje vychlipku
entodermu do zarodecného stvolu. Funguje na systému umbilikalnich neboli pupecnikovych
cév spojujicich zarodek s placentou. Posléze jsou HSC tvofeny v intraembryonalni oblasti
aorty, gonad a mezonefros i placenty (Rieger a Schroeder, 2012).

Zajimavosti je, ze vraném embryu existuje pfechodna populace tzv. primitivnich
krevnich bunék, i ptesto, Ze dospélé a nekteré pozdejsi embryondlni krevni builky se vyvijeji
zHSC. Vznik téchto docasnych bunék probiha v extraembryonalnim zloutkovém vaku,
placenté a také i v intraembryonalnich mistech pfed pocatkem prvnich HSC. Brzy jsou
v embryu substituovany svymi definitivnimi protéjsky, jelikoz se v dospélosti nerozmnozuji.
Odlisuji se specifickymi efektorovymi funkcemi. Jako ptiklad 1ze uvést primitivni erytrocyty,
které si oproti definitivnim ¢ervenym krvinkdm ponechavaji sva jadra a také exprimuji fetalni
formy cerveného krevniho barviva hemoglobinu. ZajiSt'uji pfenos kysliku, ktery je nezbytny
pro pfeziti embrya. Nejsou vSak jedinym druhem, ktery se fadi do ptechodné populace.
Spolecné s erytrocyty tam patii i makrofagy a megakaryocyty (Rieger a Schroeder, 2012).

Prvni bunky, které maji funkéni vlastnosti dospélych HSC, vykazuji poc€atek zrodu
v intraembryonalni oblasti aorty, gonad a mezonefros i placenté. Je pozoruhodn¢, Ze b&hem
svého vyvoje neustale migruji z ur€itého mista na jiné. Jakmile se vytvoii v oblasti aorty, gonad
a mezonefros, rychle se pfemist'uji do placenty a fetdlnich jater. Tato dvé dilezita mista jsou
hlavnim ptsobistém jejich expanze. Brzy poté putuji do sleziny a v obdobi porodu do kostni
diené. Posléze zistavaji kliCovymi misty krvetvorby, jenz je odvozena od HSC 1 po narozeni

(Rieger a Schroeder, 2012).

1.1.2 Krvetvorba dospélych

Ptredpoklada se, Ze témeét vSechny buiky v kterémkoliv progenitorovém stadiu nesou
uplny potencial pro produkci naslednych bunéénych typa. TaktéZ se podrobuji bunéénému
osudu v zavislosti na vné&jSich podnétech zprostfedkovanych napiiklad cytokiny,

ale 1 na vnitinich podnétech, konkrétné transkripénich faktorech (Pucella et al., 2020).
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Na vrcholu hierarchického stromu (Obr. 1) je hematopoetickda kmenova builka
charakterizovana jako bunka schopna produkce vSech krevnich elementii. Tato vlastnost je
oznacovana jako multipotence. Rovnéz zvlada udrzovat samu sebe neboli je schopna vlastni
sebeobnovy (Pucella et al., 2020).

Hematopoeticka kmenova buiika je schopna produkovat dva typy prekurzorti. Jedna se
o myeloidni progenitorovou buniku a lymfoidni progenitorovou buniku. Myeloidni Ize jesté dale
kategorizovat na linii megakaryocytarni, kterd zajiStuje tvorbu trombocytl podilejicich se
na sraZzeni krve a hojeni ran, linii erytroidni generujici erytrocyty, jez jsou zodpovédné
za vyuziti hemoglobinu pro pienos kysliku do tkéni a v rdmci myeloidni linie jsou produkovany
granulocyty, zejména neutrofily, eozinofily, bazofily a zirné buiiky, monocyty a dendritické
buiiky. Lymfoidni pak zodpovidéa za produkci vSech lymfocytl, pfedevsim B a T lymfocytd,
které jsou soucasti ziskané imunity a uplatiiuji somaticky prestavéné lokusy kodujici antigenni
receptory pro tvorbu specifické imunitni odpovédi a dlouhodobé paméti (Groarke a Young,

2019; Pereira-Veiga et al., 2022; Pucella et al., 2020).
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Obr. 1: Schéma hematopoézy (Hortejsi et al., 2017)
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1.1.3 Hematopoetické kmenové bunky

Kmenové buiikky jsou oznacovany jako individualni bunky s vlastnosti klonalnich
prekurzorti pro vice kmenovych bunék stejného druhu a stejné tak i pro pfesné uréeny soubor
diferencovanych potomkii. Pocatkem 60. let panové Till a McCulloch, pozdéji 1 Siminovitch
a Becker spolupracovali na sérii experimentl vyuzivajicich ozafovani darcovské kostni diené
pro ziskani ndhodnych chromozomovych markerti a kolonii potomstva bunék vhodnych
pro produkci vSech linii krevnich bun¢k. Vysledkem bylo prokdzéani existence kmenovych
bun¢k (Weissman et al., 2001).

Hematopoetick¢ kmenové bunky maji tii kritické vlastnosti. Prvni je schopnost
diferenciace v progenitory vSech linii, dale pak vysok4 proliferaéni schopnost, kdy jako
progenitory davaji vzniknout mnoha tisicim zralych krevnich bunék. Poslednim znakem je
pak schopnost sebeobnovy, kterd umoznuje udrzovat zasoby HSC. Diilezitou roli v biologii
kmenovych bunék hraji cévy, stroma a cytokiny prostiedi kostni dfen¢ (Groarke a Young,
2019).

Studium lidskych kmenovych bunék je velmi slozité. K identifikaci se vyuZziva
imunofenotypizace. Ta je standardné zaloZena na fluorescenci a pocet ur€ovanych povrchovych
bunécénych markert je znaéné omezen na jednu buniku. Specifické povrchové bunécné markery
HSC jsou rozpoznavany pomoci protilatek. Kvalita vysledkt v§ak zaleZi i na dalSich faktorech,
z nichZ je miZe nejvic ovlivnit nespravnd manipulace se vzorkem a misto odbéru. Béhem
imunofenotypizace dochazi k zachovani poctu myeloidnich bunék a zaroven ke sniZeni
mnozstvi B-lymfoidnich bunék. Tim nastdvd nepomér mezi myeloidnimi a lymfoidnimi
buiikami, ¢imz lze vysvétlit vyss$i vyskyt myeloidnich malignit. Pfitomnost lymfopenie
souvisejici se starnutim je hlavni predispozici pro zhorSenou imunitu, za coz mize snizeny
pocet bun¢k rozliSenych do B-lymfoidni linie v kombinaci s celkovym ubytkem produkce
T-bunék (Groarke a Young, 2019).

Je dokazano, Ze s piibyvajicim vékem, jak u zvirat, tak 1 u lidi, dochdzi ke zménam
kostni diené. Méni se naptiklad celkovy pocet bun€k v kostni dieni, funkce a bunécné slozeni
HSC, procesy souvisejici sbunéfnou senescenci, ale i vlastni diferenciace bunék,
z ¢ehoz mohou vzejit klinické disledky. Lymfoproliferace vychazi ze zralych, anebo nezralych
forem vSech lymfocytti v rizném stadiu jejich vyvoje. Myeloproliferace se vyznacuje zvySenou
produkci jedné ¢i vice fad krevnich elementii v kostni dfeni (Groarke a Young, 2019;

Pereira-Veiga et al., 2022).
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1.2 Klasifikace hematologickych malignit

Hematoonkologie je védni disciplina zabyvajici se nddorovymi onemocnénimi krve
a hematopoetickych organti. Ke krevnim malignitdm patii nadory, které vychézeji z bunc¢k
lymfatickych orgéni a kostni dfen¢ (Pereira-Veiga et al., 2022). Zpravidla dochazi ke vzniku
téchto hematologickych chorob v dusledku genetickych a epigenetickych zmén hromadicich se
v hematopoetickych bunkéach, ¢imz dojde k poSkozeni zarodecnych krvetvornych bunék
a k naslednému rozvinuti naddorové populace bunék. Existuji rizné typy hematologickych
malignit s odlisSnou etiologii. Lze je klasifikovat podle typu poskozenych krvetvornych bunék
a mista vyskytu nadoru. Skupina nadorovych onemocnéni krve se déli na leukemie, lymfomy

a myelomy (Obr. 2) (Gills, 2022; Noh et al., 2020).

Leukémie Lymfom
Charakteristika a typy Charakteristika a typy
+ abnormalni rist myeloidnich nebo s« abnormalni rist lymfocytarnich
lymfoidnich bilych krvinek v BM a krvi nadorovych bunék v lymfatické uzliné
& AML, CML, ALL, CLL nebo jiné tkani
MPN : PV « HL
BPDCN NHL : DLBCL, FL, CLL, MCL, ALCL, ATCLL,
CTCL
Leukémie
34%
Lymfom
48%
Myelom
18%
Myelom
Charakteristika a typy

» abnormalni rist plazmatickych bunék
v BM a produkce abnormalnich
protildtek

« MM, plazmocytom

Obr. 2: Hematologické malignity
AML — akutni myeloidni leukemie, CML — chronicka myeloidni leukemie, ALL — akutni
lymfoblasticka leukemie, CLL — chronicka lymfocytarni leukemie, MPN — myeloproliferativni
novotvary, PV — prava polycytemie, BPDCN — blasticka neoplazie z plazmocytoidnich dendritickych
bun¢k, HL — Hodgkintiv lymfom, NHL — Non-Hodgkintiv lymfom, DLBCL — difuzni velkobunéény
B-lymfom, FL — folikularni lymfom, MCL — lymfom z plastovych bun¢k, ALCL — anaplasticky
velkobunéény lymfom, ATCLL — akutni T-buné¢né leukemie/lymfom, CTCL — kozni T-bunécny
lymfom, MM — mnohoc¢etny myelom, BM — kostni diei (upraveno dle Noh et al., 2020)
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Leukemie pfedstavuji heterogenni skupinu zhoubnych onemocnéni hematopoézy,
jenz se od sebe lisi etiologii, patogenezi, progndzou i riznou odpovédi na 1écbu. Vyviji se
z maligni transformace hematopoetick¢ kmenové bunky. Jednd se o vicestupnovou reakci,
kterou mtze vyvolat pfeména jedné ¢i vice hematopoetickych kmenovych bunék. Poté se
v lidském organismu identifikuji jak zdravé, tak i prevladajici leukemické buiiky. Nedostatkem
postizené bunécné populace je diferenciacni porucha dospivajicich elementli a zaroven
1 zvysena proliferace. Leukemie se d€li podle poSkozeni riznych bunécénych linii leukocytarni
fady na myeloidni a lymfoidni (Adam et al., 2008). Myeloidni postihuji pfedevS§im granulocyty
a monocyty, lymfoidni pak tvorbu lymfocyti. Podle rychlosti pribéhu nemoci je leukemie
oznacena za akutni ¢i chronickou. Akutni stadia maji neobvykle rychly prabéh a brzy vedou
ke smrti pacienta. Naopak chronické formy onemocnéni maji pozvolny pribéh a postizeny
muze zit i n€kolik let bez 1écby. Presna diagnostika je nezbytnd pro identifikaci specifickych
biologickych jednotek a soucasné pro navrzeni optimalni 1écby (Pecka, 2006). Typickym
ptikladem je akutni myeloidni leukemie (AML), kterd je charakterizovana nahromadénim
nezralych myeloidnich progenitort v kostni dfeni a periferni krvi. Vzniku této nemoci
pfedchazi somatickd mutace v hematopoetickych kmenovych bunkach. Mutované buiky se
intenzivné mnozi, dochazi tedy ke klonalni hematopoéze, coz je proces, ktery se podili
na seskupeni mutaci béhem starnuti (Noh et al., 2020).

Lymfomy jsou maligni nddory pochézejici z lymfocyt. Postihuji pfedev§im mista
castého vyskytu zdravych leukocytl tohoto specifického druhu, tedy kostni drenl a lymfatické
uzliny. V soucasnosti se nejcastéji uziva klasifikace na dvé hlavni skupiny, Hodgkintiv lymfom
(HL) a non-Hodgkinské lymfomy (NHL), pojmenované anglickym Iékafem Thomasem
Hodgkinem, jenz toto onemocnéni popsal (Pereira-Veiga et al., 2022). Dle poskozené ¢asti
lymfatického systému se déli na uzlinové a mimouzlinové. Vzhledem k prib¢hu nemoci se
rozliSuji na indolentni a agresivni (Gills, 2022). Hodgkiniv lymfom vznik4 v lymfatickém
systému a vyskytuje se pouze u 10 % ptipadl spojenych s lymfomy. Také mize souviset
s virem Epsteina-Barrové nebo HIV/AIDS, kdy vychéazi z lymfatickych uzlin. U pacient,
kteti onemocnéli klasickym HL, lze najit v lymfatické uzliné¢ maligni Reedovy-Sternbergovy
buniky (Noh et al., 2020). Non-Hodgkintiv lymfom pfedstavuje nédorové onemocnéni,
jehoz pocatek se rodi v lymfocytech. Narozdil od leukemii, které postihuji predevsim kostni
dren a krev, lymfomy postihuji lymfatické uzliny nebo jiné organy, zkraje mohou zasdhnout
i kostni dfeit. NHL lze rozdélit do nékolika kategorii podle intenzity postizeni lymfocytl
a agresivity lymfomu. Je zndmo pét tfid NHL, a to difuzni velkobunéény B-lymfom (DLBCL),
maly lymfocytarni lymfom téz znamy pod pojmem chronicka lymfocytarni leukemie (CLL),
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folikularni lymfom (FL), lymfom z plastovych bun€k a lymfom z margindlni zony B-bunck.
DLBCL je nejvice agresivnim typem lymfomu, a naopak CLL i FL jsou pomalu rostoucimi
lymfomy. AZ 10 % vSech pifipadd NHL tvoii T-bunécny lymfom postihujici pravé T-bunky
(Noh et al., 2020).

Mezi myelomy patii myeloproliferativni novotvary (MPN). Jedna se o krevni nadory
vyskytujici se v kostni dieni (Noh et al., 2020). Myeloproliferativni nemoci se vyznacuji
nadmérnou tvorbou krevnich elementt urcité jedné fady a zaroven snizenym zmnozenim prvkl
dalsich linii. Nasledkem je zahusténi krve ¢i poruchy regulace kostni diené. K tomuto procesu
dochdzi vlivem putsobeni maligni transformace kmenové hematopoetické buiky
(Adam et al., 2008). MPN zahrnuji sedm typt, a to pravou polycytemii neboli polycytemii vera
(PV), esencialni trombocytemii (ET), primarni myelofibrozu (PMF), chronickou myeloidni
leukemii (CML), chronickou neutrofilni leukemii, chronickou eozinofilni leukemii
a neklasifikovatelné myeloproliferativni novotvary. Na zaklad¢ ptitomnosti mutace BCR-ABL1
je diagnostikovana CML. Naopak PV, ET a PMF jsou na prikaz BCR-ABLI negativni
a vykazujici jiné mutace, konkrétné¢ JAK2/CALR/MPL (Noh et al., 2020). Skupinu myelomt
dopliiuje také mnohocetny myelom (MM). Reprezentuje klonalni expanzi aberantnich
plazmatickych bun€k v kostni dfeni, jenZ vede k produkci nadmérného mnoZzstvi
monoklonélnich imunoglobulint nazyvanych M protein. M proteiny atakuji vétSinou ledviny
a kosti, jejichz poSkozeni zplsobuje defekt koncovych orgdni. MM je nejcastéji
diagnostikovanou hematologickou malignitou a nejvice prokdzanym myelomem
(Noh et al., 2020).

Typ 1é€by hematologickych malignit zavisi pfedev§im na rozsahu onemocnéni a jeho
v€asném rozpoznani, véku a fyziologickém stavu pacienta i na mnoha dalSich rizikovych
faktorech, které musi lékat posoudit jest¢ pred zahijenim 1écby. Nejvice se uplatiiuje
transplantace kostni diené, chemoterapie, imunoterapie a radioterapie. Indikace 1écby
se dodrzuje dle danych doporucenych postupt. Ve vétSiné piipadi se da 1écba zajistit
ambulantné, naopak pii hospitalizaci pacient jiz podstupuje intenzivnéj$i chemoterapie

a do postupti terapie se zapojuji i specializovand hematoonkologicka pracovisté (Gills, 2022).
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2 Lymfoproliferativni onemocnéni

Skupina lymfoproliferativnich nadorovych onemocnéni je zplUsobena mutaci
v nékterém vyvojovém stupni lymfocytu. Malignity vychazeji ze zralych ¢i nezralych forem
B a T lymfocyti nebo NK bun¢k. Postizena buiitka pozméni své chovani, a to tak, ze ptestane
reagovat na regula¢ni mechanismy organismu a zahaji nekontrolovatelné mnozeni. Spolecnym
znakem nemoci tohoto piivodu je vznik z lymfoidni tkdn€ a zaroven i pfitomnost receptori
uréenych pro kortikosteroidy, které svoji stimulaci mohou vyvolat v buiikach apoptotickou smrt
(Adam et al., 2001). Leukemické nadorové buiiky se nachézeji pfevazné v kostni dieni a krvi,
kdezto u lymfoml jsou jiz zminéné buiniky obsazeny v orgdnech ¢i tkanich. Hranice
mezi leukemiemi a lymfomy je vSak velmi tenkd, lymfomy totiz mohou pti svém pribéhu

leukemizovat, a naopak leukemie tvofit tumoriformni léze (Watson, 2022).

2.1 Lymfomy

Lymfomy jsou definovany jako maligni nadory lymfoidni tkané, kdy jsou nejcastéji
postizeny lymfatické uzliny. Dnes lze s nadsédzkou fici, ze tyto zhoubné utvary, ale i jiné
tumory, smime pokladat za geneticky ziskanou poruchu, ktera se vytvoii poSkozenim, ztratou
nebo nespravnou regulaci genli odpovédnych za rast a vyvoj bunék. Proces vzniku lymfomu,
kdy se nemoc rozviji postupné neboli stfdda genetické zmény, se nazyva vicestupiiovy d¢j
(Pecka, 2006).

Historicky se lymfoproliferativni onemocnéni klasifikuji na Hodgkinlv lymfom
a skupinu non-Hodgkinskych lymfomu. Existuje asi pét takovych €lenéni, podle nichZ se
stanovuji pravé jiz zminéné choroby. Zndmou je pfedevsim klasifikace svétové zdravotnické
organizace (WHO) vychazejici z principti, které fikaji, Ze jednotlivd nozologicka jednotka je
ideédln¢ definovana kombinaci cytogenetickych a morfologickych znaki, klinickych projevii

1 imunofenotypu (Adam et al., 2001).

2.1.1 Hodgkiniv lymfom

Hodgkinliv lymfom je vzacna hematologicka malignita, jenz zajimavé spojuje ptiznaky
neoplazie a zanétlivé reakce. Jde o onemocnéni lymfatického systému, kdy jsou pifevazné
postizeny lymfatické uzliny, a pak nasledné¢ i dal$i organy obsahujici lymforetikularni tkan.
Nédorové bunky pronikaji z plivodni mizni uzliny skrz pfilehlé lymfatické cesty do jiné
lymfatické tkan¢ a prilezitostné mohou prostupovat i do krevniho fecisté. Nadorovou populaci
u Hodgkinovy nemoci jsou mnohojaderné bunky Sternberga-Reedové (Obr. 3), jejichz méné

zralé prekurzory se oznacuji jako Hodgkinovy buiiky. Casta je také pritomnost reaktivnich
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lymfocyti (Pecka, 2006). Tato lymfoidni malignita ma incidenci asi 2,4 osob
na 100 000 obyvatel za rok. Prevalence u zen vrcholi po tficatém roce zivota a poté klesa,

kdezto u muzl byva stale konstantni (Yung a Linch, 2003).

L o
L) P T

Obr. 3: Centralné umisténa buiika Sternberga-Reedové s okolnimi lymfocyty
(upraveno dle Uthman, 2009)

Prvnim krokem pro urceni spravné diagnézy HL by méla byt excizni biopsie podezielé
mizni uzliny. Posuzovani rozsahu onemocnéni se provadi pomoci Ctyistupniové Cotswoldsové
modifikace, ktera je soucasti klasifikace Ann Arbor. Zahrnuje rtizné informace ohledné
prognostickych faktort, jako je rozsah subdiafragmatického onemocnéni, jiné rozsahlé nemoci
uzlin i mediastinalni masa (Diehl, et al., 2004). Je mozno ji rozdé€lit na ¢tyti faze, z nichz prvni
charakterizuje postizeni jednoho extralymfatického mista, jedné oblasti lymfatickych uzlin
nebo lymfoidni struktury, pod niZ si 1ze ptedstavit slezinu i brzlik. Druhé stadium se vyznacuje
zasazenim dvou ¢i vice zon miznich uzlin na identické strané branice nebo lokalizovanym
zasahem pouze jednoho extranodalniho organu, mista eventudlné i oblasti lymfatickych uzlin
na totozné stran¢ hlavniho nadechového svalu. Tteti stupen vystihuje poruchu regionti uzlin
mizni soustavy na obou strandch bréanice, jenzZ mize byt doprovazeno poskozenim sleziny
ajednoho ¢i dvou extranodélnich orgénid. Posledni etapa, tedy Ctvrtd, popisuje rozptylené
postizeni jednoho i vice mimouzlinovych organii nebo tkani (Diehl et al., 2004).

V¢Etsi procento pacientl ma zvétSenou, ale jinak asymptomatickou bulku vyskytujici se
v dolni &asti krku ¢&i supraklavikularni oblasti. Casty je také vyskyt mediastinalnich mas,

obvykle patrné jiz pfi rutinnim rentgenovém vysSetieni. Pacienti si mohou stézovat
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na nekomfortni bolest hrudi s doprovazejicim kaslem a duSnosti. Asi ¢tvrtina postizenych osob
trpi systémovymi piiznaky, pro které je typickd horecka, inava, no¢ni pocenti i ztrata hmotnosti
(Yung a Linch, 2003). Pro laboratorni nalez je v krevnim obraze charakteristickd mikrocytova
¢1 normocytarni hypochromni anémie, lehka trombocytéza a u pokrocilejSich stadii mirna
leukocytoza. Pod mikroskopem se sleduje zna¢na eozinofilie a lymfopenie. Chromatin jadra je
ruzovofialové barvy, fidké a sitovité struktury. Cytoplazma obsahuje vakuoly, méa Sedomodrou
barvu a je bohata na bunécné elementy (Pecka, 2006).

Podle anatomického stadia a B-symptomil onemocnéni je mozno pacienty rozdélit do tii
kategorii a pfifadit jim odpovidajici druh 1éCby. Pacienti s Casnou pfiznivou diagn6zou jsou
léceni stiedné t€zkou chemoterapii, zahrnujici dva az Ctyfti cykly, a radiacnim polem. Pacienti
s brzkym nepfiznivym stanovenim choroby by méli podstoupit alespont Ctyfi periody
chemoterapii a nasledné¢ i ozatreni v pfislusném poli. Osoby v pokrocilém stadiu onemocnéni
se podrobi minimaln¢ Sesti az osmi cyklim 1écby. Na zéklad¢ predchozi 1€cby jsou u pacientli
s recidivou nemoci indikovany rdzné terapeutické moznosti obsahujici radioterapii,
chemoterapii a vysokoddvkovou chemoterapii s ndslednou autologni transplantaci kmenovych

bunek, kterd se v n¢kterych ptipadech osvédcila jako lepsi zpiisob 1écby (Diehl et al., 2004).

2.1.2 Non-Hodgkinské lymfomy

Non-Hodgkinské lymfomy jsou heterogenni skupinou lymfoproliferativnich
onemocnéni  vyznaCujici se  odliSnou  epidemiologii, etiologii,  genetickymi,
imunofenotypovymi, klinickymi rysy a odpovédi na 1écbu. Na zaklad€ progndzy ji 1ze rozdé€lit
do dvou skupin, indolentni lymfomy maji nizky stupent malignity a agresivni lymfomy naopak
vysoky. Vznikaji nadorovou pfeménou v kterémkoliv stupni vyvoje bunc¢k lymfoidnich tkani.
Vychazi z prekurzorti, anebo zralych B- a T-lymfocytl. Od Hodgkinovy nemoci se odliSuji
svym histopatogenovym ptivodem, biologickym chovanim a klinickym projevem. Také zde
nejsou pfitomny Sternberga-Reedové a Hodgkinovy bunky. Postihuje star§i populaci,
predevsim osoby ve véku 65 az 74 let (Sapkota a Shaikh, 2021).

VétSina pacientdl trpi bezbolestnou lymfadenopatii a mohou se u nich projevit
systémové priznaky, jako je napiiklad no¢ni poceni, horecka, ztrdta hmotnosti, inava a svédéni.
Vzhledem k tomu, Ze toto onemocnéni je schopné postihnout jakykoliv orgén v téle, je
pravdépodobny vyskyt nespocetného mnozstvi projevii a ptiznaki napodobujicich Sirokou
stupnici jinych stavll. Diagn6za by méla byt stavéna na adekvatnim vzorku biopsie (Armitage
et al, 2017). Laboratorni diagnostika se opird o histologicka vysSetfeni postizené tkané. Bere

v tivahu imunohistochemii, genetické a molekularné genetické zmény nadorové buiky (Pecka,

26



2006). M¢l by byt vySetien také krevni obraz, pro néhoz je typickd anémie, trombocytoza,
lymfocytdza, trombocytopenie, leukopenie i pancytopenie. Tato reorganizace poctd krevnich
elementl mize byt zptisobena rozsahlou infiltraci kostni dfen€, ztratou krve z divodu postizeni
gastrointestindlniho traktu nebo hypersplenismem zapfi¢inénym poskozenim sleziny.
Chemické testy séra pomohou vyloucit syndrom rozpadu nadoru (Sapkota a Shaikh, 2021).
Non-Hodgkinské lymfomy mohou byt spojeny s riznymi faktory, vcetné infekci,
environmentalnich faktort, stavli imunodeficience a chronického zanétu (Sapkota a Shaikh,
2021). Nejvice rizikovym faktorem pro rozvoj nemoci je imunosuprese. HIV pozitivni pacienti
maji vysoky stupen nebezpeci vyvoje této malignity lymfoidniho systému. Dal$imi osobami,
pro které plati zvySené riziko vzniku non-Hodgkinského lymfomu, jsou pfiijemci
transplantovanych orgénli, nemocni, kteti podstoupili vysokodavkovou chemoterapii
s transplantaci kmenovych bunék, a pacienti se syndromem dédicné imunodeficience
nebo autoimunitnim onemocnénim (Shankland et al., 2012). Lécba NHL se vyrazné lisi
v z&vislosti na stadiu nadoru, stupni a typu lymfomu, histopatologickych rysech, riznych
faktorech pacienta, jako je v&k, symptomy i1 vykonnostni stav. Nejcastéjsi 1éCbou je
chemoterapie, radioterapie, imunoterapie, transplantace kmenovych bunék a ve vzacnych
piipadech i operace. Zna¢né¢ vyuzZivana je chemoimunoterapie, coZ je kombinace l€ku rituximab
s chemoterapii. Podle typu lymfomu je pacientim indukovan odpovidajici postup 1écby

(Sapkota a Shaikh, 2021).

2.2 Leukemie

Pojem leukemie vznikl ze dvou teckych slov, leukos a haima, coz v prekladu znamena
bila krev nebo bélokrevnost. Termin leukemie byl poprvé pouzit v roce 1847 némeckym
patologem Rudolfem Virchowem, ktery jako jeden zprvnich Iékaiti toto onemocnéni
rozpoznal. Jednd se o zhoubné hematoonkologické onemocnéni bilych krvinek projevujici
se zmnozenim ur€itych skupin bilych krvinek v kostni dfeni i v krvi, kde vlivem utlumeni
funkce hematopoézy komplikuji obnovu také erytrocyti a trombocytd. Zhoubnost
je charakterizovana nulovou obrannou funkci postizenych leukocytii a jejich potla¢ovanim
zdravych bungk lidského organismu (Doubek, 2017). Pfi¢ina vzniku leukemii neni doposud
zndma. Pravdépodobné dochézi k seskupeni vice nezadoucich ucinkd, jenz nasledné zplisobi
nekontrolovatelny proces. Piikladem negativnich faktorti jsou koufeni, radioaktivni zéafeni,
anebo prace s chemikaliemi. Leukemie také muze propuknout u lidi, ktefi se jiz vylécili

z onkologického onemocnéni (Pecka, 2006).
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Podle pribéhu onemocnéni se da nemoc rozdé€lit na akutni a chronickou
(Penka et al., 2011). Pokud pocet blastli v kostni dieni nebo periferni krvi presahuje 20 az 30 %,
hovoii se o akutni leukemii. Naopak jestlize tuto procentudlni hranici nepfevysuje, jde
o chronické proliferace (Sebek, 2020). Akutni formy leukemii maji velmi rychly pribéh
(Doubek, 2017). Zacinaji z plného zdravi pacienta a ve vétSin¢ piipadli se neobjevuji zadné
ptiznaky. Pokud pacient nepodstoupi 1écbu v€as, mize zemfit jiz béhem nékolika dni az tydnt.
Patologickym znakem je zastava zrani bun¢k na trovni blastii a jejich néasledné zmnozZeni.
Chronické formy se vyznacuji nadmérnou tvorbou vyvojovych stadii granulocytii. Maji pomaly
prabéh a pro pacienta predstavuji preziti v fadu mésicti az let (Penka et al., 2011).

Piivodni klasifikacni systémy akutnich i chronickych leukemii se zakladaly pouze
na cytomorfologickych a cytochemickych vySetfenich. Sou€asné uspofadani klade diraz
1 na imunofenotypizaci, imunogenetiku a molekuldrni cytogenetiku. Po¢atecni diagndzu tohoto
onemocnéni urCuje morfologie, kterd vSak nestaci k identifikaci klinicky i1 biologicky
dalezitych podskupin. Pro ptesnéjsi uréeni hematopoetické linie a stupné diferenciace
u jednotlivych leukemii se vyuZzivd imunofenotypizace. Ta hraje Ustfedni roli v klasifikaci
zralych lymfoidnich malignit a taktéZ je nezbytnd pro rozpoznani nékterych podtypt akutni
myeloidni leukemie, které jasné signalizuji chromozomové aberace. Aby byla identifikace
téchto aberaci spolehliva, je zapotiebi vyuzit molekularni ¢i cytogenetické studie. Takovéto
kombinované diagnostické¢ informace jsou zadkladnim stavebnim kamenem soucasné
WHO Kklasifikace nadort krvetvorné i lymfatické tkané. Predpoklada se, ze do budoucna bude
tato urcita kategorizace doplnéna o dalsi nova kritéria, kterd budou odhalena pomoci profilovani
genové exprese prostiednictvim mikro&ipti (Penka et al., 2011; Sebek, 2020).

Leukemie lze ¢astecn€ zahrnout i do myeloproliferativnich onemocnéni. Piikladem je
pravé druhda hlavni skupina leukemii, a to myeloidni leukemie. Tou prvni dilezitou skupinou
jsou leukemie lymfoidni. Lymfoidni leukemie vznikaji pfedevSim z prekurzorti B-lymfocyta
(Penka et al., 2011). Postihuji lymfoidni linie a jejich priibéh probihd pod obrazem leukemie
nebo lymfomu, u kterého nddorova masa nesetrvava v krvi, ale pfedevSim infiltruje
do lymfatickych tkani (Sebek, 2020). Mezi tento druh onemocnéni se fadi akutni
lymfoblastickd leukemie (ALL), chronickd lymfocytarni leukemie, prolymfocytarni leukemie
(PLL), vlasatobunécna leukemie (HCL). Myeloidni leukemie pak vychdzeji z elementl
granulocytopoézy v kostni dfeni, nejCasteji z neutrofild. Patfi sem akutni myeloidni leukemie

a chronicka myeloidni leukemie (Doubek, 2017).
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2.2.1 Akutni lymfoblasticka leukemie

Akutni lymfoblasticka leukemie je heterogenni hematologické onemocnéni
charakterizované proliferaci nezralych lymfoidnich bunc€k v periferni krvi, kostni dieni
a dalSich organech (Alvarnas et al., 2012). Spolu s lymfoblastickym lymfomem tvofi skupinu
geneticky riznorodych lymfoidnich novotvarti odvozenych od B- a T-lymfoidnich progenitori
(Onciu, 2009). Patii mezi nejcastéjsi formu détské leukemie, protoze postihuje az 80 % jedinct
(Pui et al., 2004). U dospélych piedstavuje ptiblizné¢ 20 % vSech leukemii. Medidn véku
pfi stanoveni nemoci ¢ini 13 let (Alvarnas et al., 2012).

Klinickymi projevy miize byt letargie neboli chorobna spavost, inava, zavraté, duSnost,
krvaceni, snadna tvorba modfin a konstituéni symptomy, jenz zahrnuji vdhovy tbytek, no¢ni
poceni, horecky (Alvarnas et al., 2012; Onciu, 2009). U déti obvykle nastane i bolest kloubil
¢i koncetin. Pfi fyzikalnim vySetieni je zhruba u 20 % pacienti diagnostikovana ptitomnost
splenomegalie, lymfadenopatie vyznacujici se zvétSenim lymfatickych uzlin nebo zvétSeni
jater, tzv. hepatomegalie. Na zdklad¢ imunofenotypizace lze ALL obecné klasifikovat do tii
odli$nych skupin, jenz zahrnuji ALL prekurzorovych B-bunék, ALL zralych B-bun¢k a ALL
T-bunék (Alvarnas et al., 2012).

Obecné lze 1éCbu rozd¢lit na tii 1éCebné faze, induk¢ni, konsolida¢ni a udrzovaci. Prvni
faze indukéni mé za cil odstranit co nejvice leukemickych bunék z kostni diené a tim padem
sniZit nddorovou zatéz. Zameérem faze konsolidace je eliminovat potencialni leukemické burky,
které nebyly vylouceny jiz béhem induk¢ni faze. Udrzovaci terapie, tedy tieti faze, ma za tikol
zabranit relapsu onemocnéni. VétSinou se denné podava merkaptopurin a jednou tydné
metotrexat po dobu 2 az 3 let (Alvarnas et al., 2012).

Velky vliv na progndéze maji rizné faktory specifické pro pacienta a souvisejici
s onemocnénim. PfedevSim se jednd o vék, mnozstvi leukocytli, cytogeneticky
nebo imunofenotypovy podtyp a odpovéd na indukéni terapii (Alvarnas et al., 2012; Hoelzer
et al., 2002). V souc€asné dobé se pravdépodobnost vylé¢eni ALL a prodlouzeni zivota zvysila,
jelikoz véda pokro€ila v chapani molekularni genetiky 1 patogeneze onemocnéni
(Alvarnas et al., 2012). Doslo pfedev§sim k pfizplisobeni terapie rizika relapsu, zlepSeni
podplrné péce a optimalizaci stavajicich chemoterapeutickych 1€kt (Onciu, 2009). Vysledky
intenzivni chemoterapie dosdhly miry vyléceni 85 az 90 % détskych pacientli a u dospélych
40 az 50 %, pticemz Gcinek protinadorové 1écby zavisi na klinickych piiznacich a genetickém

podtypu onemocnéni (Hoelzer et al., 2002; Onciu, 2009)
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2.2.2 Chronicka lymfocytarni leukemie

Chronicka lymfocytarni leukemie se vyznacuje akumulaci zralych B-lymfocytt v kostni
dreni, periferni krvi a sekundarnich lymfatickych organech, coz jsou lymfatické uzliny a slezina
(Ghiaetal., 2007). Je to nejvice se vyskytujici leukemie u dospélych, zahrnuje az 30 % pacientli
vSech typt tohoto hematoonkologického onemocnéni (Hallek a Pflug, 2010). Incidence je asi
2-6 ptipadli na 100 000 jedinct za rok, primérny vék v ¢ase diagnozy byva 65 let a muzi jsou
touto nemoci postizeni Castéji nez zeny (Ghia et al., 2007).

Po zhotoveni krevniho natéru z periferni krve pacienta se provede morfologicka
analyza, jenz prokéze shromazd’ovani malych zralych lymfocyt. Charakteristickym znakem
CLL jsou tzv. ,,Gumprechtovy jaderné stiny* nebo ,,Smouhové bunky* (Obr. 4). Ty vznikaji
diky kiehkosti bun&&né membrany, ktera vede k praskani leukemickych bun&k. Cést pacientl
ma indolentni neboli utlumenou formu leukemie s delSim pfezitim, jini si zase prochazi
agresivni formou, kdy je zapottebi rychla a ¢asto i opakovana lé¢ba. V nékterych ptipadech je
CLL asymptomatickym jedincim diagnostikovdna pfi rutinnim vySetfeni krevniho obrazu.
Naopak u nemocnych osob se mohou projevit pfiznaky, které jsou zplisobeny nezadoucimi
ucinky maligniho bujeni bun¢k v periferni krvi a kostni dieni. Pacienti pak pocit'uji inavu, také
dochazi ke zvétSeni sleziny, jater a povrchovych lymfatickych uzlin v disledku infiltrace
sekundéarnich lymfatickych organti nebo i systémovych ptiznakti jako je ubytek hmotnosti,

no¢ni poceni, horecka. MizZe se rozvijet anémie, trombocytopenie i autoimunitni onemocnéni

(Ghia et al., 2007).
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Obr. 4: Gumprechtovy jaderné stiny a zralé lymfocyty v periferni krvi (Starostka a Mikula, 2014)
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Béhem posledniho desetileti doslo k vyraznému pokroku v oblasti 1écby CLL. Byla
vyvinuta fada novych 1€ki, naptiklad fludarabin, idelalisib, venetoklax, bendamustin, ibrutinib
(Hallek a Pflug, 2010; Parikh, 2018), a také monoklonalnich protilatek zejména rituximab
a alemtuzumab (Byrd et al., 2004; Hallek a Pflug, 2010). Existuje spousta moznych 1écebnych
procest pro dosazeni remisi. Jedno¢inné oSetfeni je prvni moznosti 1é€by zalozené na bazi
alkylator, druhym typem jsou analogy purind pusobici bud’ jako samostatné Ccinidlo,
anebo v kombinaci. Tteti moznosti je monoklonalni chiméricka mysi protilatka rituximab proti
lidskému CD20 prezentovdna na zdravych imalignich B-lymfocytech. Dalsi schopnosti
je kombinovana chemoterapie ¢i transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, jenz je
prozatim jedinou strategii na potencialni vyléeni onemocnéni (Byrd et al., 2004; Ghia et al.,

2007).

2.2.3 Prolymfocytarni leukemie

Prolymfocytarni leukemie jsou vzacné zralé lymfoidni novotvary tvotici méné nez 2 %
lymfoidnich leukemii. B-prolymfocytarni leukemie (B-PLL) je neobvykla chronicka
lymfoproliferativni porucha predstavujici méné nez 1 % zralych B-lymfocytarnich malignit.
Hematoonkologické onemocnéni zralych T-lymfocyti je velmi neobvyklé. Poprvé bylo
popsano u pacienta se stejnymi klinickymi pfiznaky jako se nachazi u B-PLL, avSak néasledna
imunofenotypizace prokazala T-imunofenotyp. Oba podtypy maji specificky klinicky obraz
1 podobnou morfologii, nicméné se od sebe odchyluji svou patologii. Analyzy cytogenetiky
a molekularni biologie ukazuji rozdil mezi obéma subtypy prolymfocytarni leukemie, kdy jsou
u vice jak 90 % pacientd s T-prolymfocytarni leukemii (T-PLL) pfitomny komplexni op&tovné
se vracejici chromozomalni odchylky. Nej€astéji je postizen chromozom 14 a gen receptoru o
T bunék situovany v 14q11 (Collignon et al., 2017). Genetickymi abnormalitami u B-PLL jsou
TP53 a MYC. Poskozeni TP53 vznika mutaci nebo deleci a je pozorovano u poloviny pacienti,
aberace u MYC je diagnostikovano u vice nez 50 % piipadli a nemusi nutné souviset
s agresivnim klinickym chovanim. PLL postihuje osoby starsi dosp€lé populace s medidnem
veku 60 let a je pozorovéna €astéji u muzl nez u Zen (Dearden, 2015).

Typickym znakem PLL je nélez prolymfocytl v krevnim natéru. Prolymfocytarni
buniky se vyznacuji vétsi velikosti, sttedoveé ulozenym jadrem s ndpadnym centralnim jadérkem
obklopenym bledou cytoplazmou bez granuli. Jiz zminéné buniky pochazeji z 80 % z B-tady,
zbylych 20 % ptipada na T-fadu. Malignita onemocnéni je dana vyskytem prolymfocyti

v periferni krvi, a to v mnozstvi nad 55 % ze vSech jadernych buné¢k (Pecka, 2006).
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Dvé tietiny pacientd trpi masivni splenomegalii, vysokou lymfocytozou (>100 x 10°/1),
ziidka i mén¢€ objemnou lymfadenopatii (Dearden, 2012). Asi u poloviny pacientd se vyskytuje
hepatomegalie a u 20 % postizenych pleuroperitonedlni vypotky, pro které je typické
nahromadéni vétSiho mmnozstvi tekutiny v pleurdlni dutin€. Dale 1 edémy, kozni Iéze,
jenz mohou byt rizného typu. Naptiklad infiltrace lokalizovana na obli¢eji a usich, difuzni
infiltrovany erytém, pro n¢hoz je charakteristické cervené zbarveni kiize zpisobené rozsirenim
cév a vyssim prokrvenim, noduly neboli uzliky a vzacné 1 erytrodermie postihujici kiizi celého
téla (Collignon et al., 2017; Dearden, 2012). Existuji i pacienti, u nichz se zadné symptomy
neobjevi a prochazi tzv. indolentni fazi nemoci. V takovych ptipadech se doporucuje prubéh
onemocnéni sledovat a vyckavat, jelikoz nebylo prokdzano, ze by vcasna 1é€ba mohla byt
uzitecnd (Dearden, 2015). Alkyla¢ni latky i kombinovand chemoterapie jsou U¢inné pouze
na velmi kratkou dobu. Leps$i efektivitu dokazuji purinové analoga a také monoklondlni
protilatky. Jedinou kurativni metodou se jevi autologni nebo allogenni transplantace kostni
dfené (Collignon et al., 2017). Progndza je Spatna, 1éCebnymi terapiemi malo ovlivnitelna,

tudiz pacienti vétSinou do roka zemiou (Dearden, 2012).

2.2.4 Vlasatobunécna leukemie

Vlasatobunécna leukemie je vzacna chronickd B-buné¢na malignita, kterd postihuje
kostni dfen, slezinu a periferni krev (Naing et al., 2022). Patologické lymfoidni buniky vychézi
z vyvojové linie B-lymfocytl,, maji primér cca 10 az 25 um, jsou vétsiho tvaru s modroSedou
cytoplazmou, jadra jsou nej€astéji vej€ita, ale mohou byt kulata, ovalnad nebo ve tvaru podkovy
a na celém svém povrchu nosi vilozni vybézky, které jsou dobfe viditelné pod mikroskopem

(Obr. 5) (Naing et al., 2022; Pecka, 2006).
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Obr. 5: Leukemické buiiky vlasatobunééné leukemie (Bulikova, 2011)

HCL ptedstavuje 2 % ze vSech leukemii, pomér postiZzeni 4 : 1 pro muze a median véku
pti diagnoze 55 let (Maitre et al., 2019; Naing et al., 2022). Bunkky HCL produkuji pocetné
mnozstvi cytokini, jez jsou zodpovédné za puvod pancytopenie. O potlaeni krvetvorby
se zna¢nou meérou zasluhuje infiltrace kostni dfen€ malignimi buitkami a jimi produkovany
tumor nekrotizujici faktor o (TNF-a) (Bohn et al., 2021; Pecka, 2006). Toto onemocnéni
se manifestuje Unavou, nechutenstvim, slabosti, vdhovym ubytkem, v nékterych piipadech
1 tlakem pod levym Zebernim obloukem. Pfi t€Zké trombocytopenii dochazi ke krvacivym
projeviim. Dominuji také splenomegalie s hepatomegalii. Az 80 % pacientd trpi vyznamnymi
cytopeniemi, naro¢nou pancytopenii do 10 %. Vzacné& se vyskytuji zanéty cév, tzv. vaskulitidy,
zanétlivd onemocnéni kloubl neboli artritidy, infiltrace centrdlni nervové soustavy ¢i ocni
rohovky (Naing et al., 2022).

AsymptomatiCti pacienti jsou 1é¢eni strategii sledovani a vyckavani (Naing et al., 2022).
Naopak pacienti vykazujici pfiznaky se stale klesajicimi hematologickymi hodnotami 1écbu
podstupuji (Maitre et al., 2019). Léky prvni volby jsou kladribin a pentostatin, coz jsou dva
purinové analogy. Nedavna metaanalyza ukézala, ze nejucinngjsi terapii u dosud nelécenych
pacientll s prvnim relapsem je kombinace kladribinu s rituximabem. Idedlni volbou Iécby
béhem tc¢hotenstvi je interferon-alfa (IFN-a). Po 1écbé by méla byt provedena opakovana
biopsie kostni dien¢ k potvrzeni kompletni remise. Kompletni remise je definovéna jako
nepiitomnost vlasatych bun¢k v krvi a kostni dfeni, vymizeni splenomegalie a obnoveni

fyziologického obrazu periferni krve (Naing et al., 2022). Mezi nejslibnéjsi terapeutické
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moznosti pro pacienty s relapsem HCL patii inhibitory BRAF a rekombinantni imunokonjugaty

zacilené na CD22 (Maitre et al., 2019).
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3 Myeloproliferativni onemocnéni

Skupina myeloproliferativnich onemocnéni je charakterizovana klondlnimi nadorovymi
zménami vznikajici neoplastickou pfeménou hematopoetické kmenové bunky. Vysledkem
transformace je neomezena proliferace s naslednym odliSenim zménéné bunky (Pecka, 2006).
Vlivem bujeni jedné nebo vice erytroidnich, granulocytdrnich a megakaryocytarnich
bunéénych linii dochazi ke zvySeni poctu Cervenych krvinek, granulocytl nebo krevnich
desticek v periferni krvi (Obr. 6), (Murray, 2005; Pecka, 2006). Pojem myeloproliferativni
znamena, ze se v kostni dfeni tvofi nadmérny pocet krevnich bunék, jinym slovem dochazi
k proliferaci v jiz zminéném organu (Pecka, 2006). V roce 1951 William Dameshek, americky
hematolog, zdlraznil fenotypové podobnosti mezi chronickou myeloidni leukemii, pravou
polycytemii neboli polycytemii vera, esencidlni trombocytemii a primarni myelofibrozou
a seskupil je pod rubriku myeloproliferativnich poruch (MPD). Ackoli maji velmi podobnou
genetickou podstatu, odliSuje se od nich chronickd myeloidni leukémie jiZ prokdzanou mutaci
BCR-ABL. Svou genetickou odchylkou si vyslouzila vyzna¢né postaveni mezi MPD, a proto ji

bude podrobnéji vénovana kapitola 4. (Tefferi a Gilliland, 2007).

| PRVOTNI PROLIFERACNI IMPULZ |

|

‘ u Zvyhodnéné fervena krvetvorba
(zvy3eni objemu cirkulujici krve)

ety l l Zvyhodnenavme’gakaryo’cytova Iftvetvorba ET
u (zmnoZeni defektnich desticek)

ﬁ PDGF A Néhrada dfené fibrézni tkani MYELOFIBROZA
" (proliferace extrameduldrni krvetvorby)

u ‘ Zvyhodnéna granulocytarni krvetvorba
(pfitomnost myeloblast()

—  CML

Obr. 6: Rozdéleni myeloproliferativnich onemocnéni
CFU — progenitorova kmenova bunka, PDGF — desti¢kovy ristovy faktor, CML — chronicka myeloidni
leukemie, PV — prava polycytemie, ET — esencialni trombocytemie (upraveno dle Pecka, 2006)
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Myeloproliferativni onemocnéni spolecné sdili molekularni patogenezi vedouci
k nadprodukci zralych krvinek. CML je jiz snadno rozpoznatelna diky charakteristické
pritomnosti ziskané genetické abnormality — Philadelphského chromozomu (Ph-chromozomu)
a prukazem specifického molekularniho markeru, narusené proteinkinazy BCR-ABL. Navzdory

neddvnému popisu mutace JAK2V6!'F

u podskupiny pacienti s PV, ET a PMF je
vSak mechanismus, ktery je zdkladem molekularni patogeneze téchto myeloproliferativnich
poruch, stale pfedmétem diskuse. Jsou proto obecné spojeny pod spole¢nym oznaCenim
Ph-negativni MPD. Pfitomnost mutace poskytuje proliferacni vyhodu tim, ze Cini bunky
citlivéj§imi na prichozi stimulacni signaly, coz zptusobuje klonalni expanzi hematopoetickych

progenitor u myeloproliferativnich poruch (Briére, 2007).

3.1 Prava polycytemie

Pravd polycytemie neboli polycytemia vera je klonalni porucha vznikajici
v multipotentni hematopoetické progenitorové buiice, kterd zptisobuje akumulaci morfologicky
zdravych krevnich desti¢ek, Cervenych a bilych krvinek (Spivak, 2002). Od ostatnich
polycytemii se li§i pravé trilinedrni proliferaci hematopoézy, kdy prevazuje erytroidni fada
(Indrék et al., 2006). Expanze klonu vede k nadbytku erytroidnich elementt (Obr. 7) s vysokym
hematokritem a zvySenym objemem celkové erytrocytové masy a krve. Z divodu nadmérného
objemu krve a jeji hyperviskozity se aZz u 70 % pacientll vyskytuji zpoc€atku nespecifické
ptiznaky. Naptiklad bolest hlavy, poruchy zraku, duSnost, zavrat¢ ¢i svédéni kuze
(Indrék et al., 2006; Stuart a Viera, 2004). Mohou se objevit také zaZivaci potize, predevSim
gastroduodendlni viedové choroba (Stuart a Viera, 2004). Pfi vySetfeni se nachdzi také
pletorické neboli nacervenalé zbarveni kize (Indrék et al., 2006). U pacienti s PV je sklon

ke krvacivym komplikacim a trombozam (Stuart a Viera, 2004).
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Obr. 7: Nadbytek erytrocytii a trombocyti v natéru periferni krve (Kwon a To, 2018)

Prvni popsand PV byla v roce 1892 a ma incidenci alespon 2 na 100 000 obyvatel za rok
(Spivak, 2018). Median veéku pacientd s diagnostikovanou PV je 55 az 60 let, piestoze se mize
vyskytnout u osob ve vSech vékovych skupinach (Stuart a Viera, 2004). Ackoliv molekularni
zaklad této nemoci zlistava nejasny, patofyziologie pravé polycytemie je dobie definovatelna
a pti v€asném nastaveni adekvatni 1€cby, mlze dojit k prodlouZeni pacientova zivota o vice
nez deset let (Spivak, 2006). Neléceni pacienti pak vétSinou umiraji do osmnacti mésict
(Stuart a Viera, 2004). Principem léCby je sniZeni nebezpeCi trombohemoragickych
komplikaci, utlumit pfiznaky zvySeného mnozstvi erytroidnich elementt v periferni krvi

a omezit Sifeni PV do myelofibrozy a leukemickeé transformace (Indrak et al., 2006).

3.2 Esencialni trombocytemie

Esencidlni trombocytemie je klonalni onemocnéni odvozené zkmenovych bunék
s expanzi linie megakaryocyti charakterizované trvalym zvySenim poctu krevnich desti¢ek
vy$§im  nez 600 x 101 a tendenci krozvoji tromboembolismu a  krvéaceni
(Fabris a Randi, 2009). U trombocytli se muze objevit pokles citlivosti na trombopoetin,
proto se nachédzi zvySené hladiny jiz zminéného glykoproteinu, coz zplsobuje pravé
vzestupnou tvorbu megakaryoblasti i megakaryocytl. V kostni dieni stoupd megakaryocytova

masa a stfedni objem megakaryocytt (Tefferi et al., 2000).
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Mezi chronickymi myeloproliferativnimi onemocnénimi byla ET popséana jako posledni
(Fabris a Randi, 2009). V bézné populaci je prevalence asi 30 na 100 000 osob a incidence 1-2
na 100 000 obyvatel za rok (Indrék et al., 2006). ET postihuje pfevazné zeny ve stiednim
nebo vyssim véku. Median véku pii diagnoze je 65 az 70 let, ale onemocnéni se mize objevit
v jakékoli vékové kategorii. U déti je vyskyt nemoci extrémné vzacny. Casto je ET
diagnostikovéana ve tieti az ¢tvrté¢ dekadé zivota. Vzhledem k tomu, Ze je nemoc zjisténa jiz
v Casné fazi a incidence onemocnéni je ptiblizné dvakrat vyssi u Zen nez u muzu, je t€hotenstvi
souvisejici s ET obvyklé. U pacientek je vSak riziko potrati tiikrat az Ctyfikrat vyssi
nez u zdravych gravidnich zen (Fabris a Randi, 2009).

Onemocnéni ma chronicky prabéh, néktefi pacienti jsou asymptomaticti, jini mohou
trpét vazomotorickymi, trombotickymi nebo hemoragickymi poruchami (Fabris a Randi, 2009).
Symptomy vazomotorického poSkozeni jsou napiiklad bolest a toceni hlavy, atypické bolesti
na hrudi, poruchy vidéni, erytromelalgie, pro kterou je charakteristickd zachvatovita bolest
nohou provazena otokem a z¢ervenanim kize i distalni parestézie neboli porucha ¢iti. Hlavnim
rizikem pro pacienty s ET jsou venozni a arteridlni trombodzy, krvdceni a trombocytarni
pfechodné okluze mikrocirkulace (Tefferi et al., 2018; Wilkins et al., 2008). Pfevazna ¢ést
pacientl se doziva normalni délky zivota s minimalnim nebezpecim pro vznik leukemické
transformace ¢i fibrotické progrese (Tefferi et al., 2018).

Lécba ET se koncentruje na profylaxi cévnich potizi (Indrak et al., 2006).
Pied zahajenim lécby by pacienti s ET méli byt rozdéleni podle jejich vysokého, stfedniho
nebo nizkého rizika na zdkladé jejich véku, symptoml souvisejicich s onemocnénim,
pfedchozich trombotickych ptfihod nebo krvaceni v anamnéze, kardiovaskularnich rizikovych
faktorii, v€etn€ koufeni, hypertenze, hypercholesterolémie, diabetu mellitu (Beer et al., 2011),
a poctu krevnich desticek. Terapeutickym cilem je dosdhnout poctu trombocytl
pod 400 x 10%/1, potlageni piiznaki, fyziologickych rozméri sleziny a poétu bilych krvinek
10 x 10%1 (Fabris a Randi, 2009). V ramci 1écby lze indikovat 1éky s cytoreduktivnimi
nebo tromboreduktivnimi ucinky, a to anagrelid, interferon o, hydroxyureu, okrajové také
busulfan, pipobroman. Ddle i Iéky s antitrombotickym uinkem jako tfeba kyselinu
acetylsalicylovou, indobufen, tiklopidin. Pfipadné¢ i antitrombotika, konkrétn€ heparin
a kumariny, ¢1 symptomatika fadici se mezi dopliikkové léky (Beer et al., 2011; Tefferi

et al., 2000).
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3.3 Primarni myelofibroza

Metaplazie je charakterizovanad preménou zjedné diferencované tkdn€¢ na jinou
diferencovanou tkan. Extrameduldrni metaplazie je jednim zvice typi metaplazii,
pod nimz si lze pfedstavit myeloidni metaplazii. Vyznacuje se poskozenim kostni dfené,
kdy vzniké loziskova erytropoéza v lymfatickych uzlinach, jatrech a slezin€. Neni vSak vzdy
spojena s myelofibr6zou neboli fibrézou kostni diené. Jeden nebo druhy proces se miize
vyskytnout i v pfipadech mimo klonalni hematologické poskozeni, nicméné u chronickych
myeloidnich poruch je mozné objevit oba d¢je. Termin ,,myelofibréza s myeloidni metaplazii*
je rezervovan pro pacienty s agnogenni myeloidni metaplazii, t¢Z znamé pod pojmem
idiopatickd myelofibréza, dale i pro osoby s anamnézou pravé polycytemie ¢i esencidlni
trombocytemie, jelikoz se u nich vyvine podobny fenotyp (Tefferi, 2000).

Primérni idiopatickd myelofibroza je myeloproliferativni novotvar charakterizovany
klonalni myeloproliferaci odvozenou z kmenovych bunéck, kterd je casto, ale ne vzdy,
doprovazena mutacemi JAK2, CALR nebo MPL (Tefferi et al., 2018). Dtlezitym
charakteristickym znakem PMF je hluboké fibroza diené. Kolagen typu 1 a kolagen typu 3
neboli retikulin jsou pfevazujicimi extracelularnimi prvky vazivové piestavby diené. Tyto
slozky jsou produkovany fibroblasty, jenZ nepatii k malignimu klonu. Vysledkem ukladani
kolagenu je uvoliiovani fibrogennich cytokinit megakaryocytti a monocytii z kmenovych bun¢k
maligni populace (Hoffman a Rondelli, 2007). Onemocnéni se vyviji béhem nékolika let a jeho
pric¢ina neni pfesné znama, je tedy idiopaticka. Vétsina diagnostikovanych pacientd se nachazi
ve veékové hranici nad 50 let a vyskytuje se dvakrat vice u muzii nez u zen (Abdel-Wahab
a Levine, 2009). Primérné pieZiti pacientll od rozpoznani choroby je 5 let (Hoffman a Rondelli,
2007).

Chronickd  hematologickd  malignita je  charakterizovand  splenomegalii,
leukoerytroblastickym krevnim obrazem, pro n&hoZ je typické vyplavovani mladsich forem
erytroblastil a granulocytli do periferni krve (Indrék et al., 2006), cytopeniemi, nepravidelnym
tvarem Cervenych krvinek, tzv. slzovitou poikilocytdzou, dieniovou fibrozou, extramedularni
hematopoézou (Cervantes et al., 2009), zvySenou hustotou mikrocév v dieni a konstitutivni
mobilizaci hematopoetickych progenitorovych bunék a kmenovych bunék (Hoffman
a Rondelli, 2007). Klinické projevy jsou obvykle zpiisobeny zvétSujici se slezinou,
ktera nasledn¢ zasahuje az do oblasti panve, coz vyvola silné bolesti bficha nebo problémy
se zazivanim. Castymi piiznaky jsou horedka, tnava, no¢ni poceni i vahova ztrata

(Abdel-Wahab a Levine 2009).
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Alogenni transplantace kmenovych bunck je v souCasné¢ dobé jedinou lécebnou
modalitou, kterd je schopna prodlouzit Zivot. Podstatnym bodem pro indikaci je vyvaZeni rizika
této transplantace s o¢ekavanym piezitim u kazdého pacienta bez jejiho provedeni, jelikoz mira
umrti souvisejici s transplantaci je minimalné 50 %. Je tedy preferovanou 1é¢bou u onemocnéni
s velmi vysokym a vysokym rizikem, kdy odhadovanym ptezitim 10 let je 0 az 13 %
(Tefferi et al., 2018). Uast v klinickych studiich je idedlnim feSenim pro pacienty se stiednim
rizikem, kteti maji odhadované 30% desetileté pteziti. Jestlize neni jasné€ dana 1é€ebné indikace,
je zakazano pouzivat jakykoli paliativni postup. Thalidomid, prednison, danazol, androgeny,
to v§e jsou léky a hormony pouzivané pii konvencéni 1é¢bé anémie. Pro symptomatickou
splenomegalii se uzivaji ruxolitinib a hydroxyurea a pro konstitu¢ni symptomy pouze

ruxolitinib (Tefferi, 2000).
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4 Chronicka myeloidni leukemie

Chronickd myeloidni leukemie je hematopoeticka porucha charakterizovana maligni
expanzi kmenovych bunék kostni difené¢ (Melo et al., 2003). Vysadni postaveni CML
mezi leukemiemi vyplyva ztoho, Ze je znamé molekularné genetické pozadi tohoto
onemocnéni. Typickym cytogenetickym znakem je ziskana geneticka odchylka vyvolana
reciprokou translokaci mezi dlouhymi rameny chromozomt 9 a 22 (Obr. 8). Reé je
o Philadelphském chromozomu neboli Ph-chromozomu (Osman a Deininger, 2021). Na jiz
zminéné specifické bunécné struktufe eukaryot je umistén fizni gen BCR-ABL,
jehoz pisobenim se spusti nekontrolovatelné mnozeni granulocyti (Copland, 2021).
Kazdoro¢né se vyskytne 1-2 novych piipadi na 100 000 obyvatel. Stfedni v€k pacientll
pii prezentaci je 45 az 55 let. Muze postihovat jedince libovolné vékové kategorie, nejcastéji
vSak osoby starSi Sedesati let, coz je dulezity faktor pro terapeutické strategie, jako jsou
transplantace kmenovych bunék i1 1é€ba interferonem alfa. Asi 85 % piipadi je diagnostikovano
v chronické fazi a témétr 50 % se odhali pouhymi rutinnimi testy (Faderl et al., 1999). CML
reprezentuje 15-20 % leukemii (Jabbour a Kantjarian, 2018).

Zménény chromozom 9

Normalni Zlom a vyména Zmeéneny
chromozom 9 &asti chromozom( chromozom 22
= Normalni = 7 (Filadelfsky
3 chromozom 22 \ chromozom)
Novy fazni
en__
gCR patologicky
gen BCR-ABL1
| gen ABL1

Obr. 8: Vznik Philadelphského chromozomu a fiizniho genu BCR-ABLI (Zackova, 2012)
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4.1 Klinicky obraz

CML je prvni onkologické onemocnéni zapiic¢inéné chromozomalni zménou. Etiologie,
jinak feceno piivod onemocnéni, neni doposud zndma. Pravdépodobné miize byt zpiisobena
mnoha faktory. Mezi né fadime naptiklad nespravnou zivotospravu, stres i stav imunitniho
systétmu. Z hlediska genetické abnormality je jedinym potvrzenym vyvolavajicim zevnim
faktorem ionizac¢ni zéieni. Pfikladem je vybuch v HiroSimé, kdy po urcité dob¢ byla zvySena
Cetnost vyskytu této nemoci (Penka et al., 2011).

Pro urceni nemoci 1ékar provadi fyzikalni vysetieni, kdy palpaci mize najit zvétSenou
slezinu a mizni uzliny. Viditelnd je také anémie projevujici se bledosti sliznic a kuze.
Zakladnim bodem je laboratorni vySetfeni krevniho obrazu. CML je charakteristicka
leukocytozou nad 25 x 10%/1, ktera je zastoupena predevsim blasty, myelocyty, metamyelocyty
a promyelocyty. Jejich nadmérna pfitomnost omezuje tvorbu ostatnich krevnich bunék. Tim se
snizuje i pocet ¢ervenych krvinek a dochazi k anémii. Pocet trombocyti byva lehce zvyseny.
Dulezitym ovétujicim vysetfenim je cytogenetické vySetteni (Penka et al., 2011).

Z medicinského hlediska lze pfiznaky rozdélit na objektivni neboli ty, které pocituje
sam pacient a na subjektivni, které pii vySetieni objevi 1ékat (Zackova, 2012). Zpodatku jsou
symptomy dosti nespecifické. CML se u 30 % pacientl zjisti ndhodn¢ pfi vySetieni krevniho
obrazu. Pacienti trpi pocenim, ztratou vykonnosti, nechutenstvim, inavou a vahovym tbytkem
hmotnosti. N&kteti také uvadéji bolest v levém podzebii zplisobenou splenomegalii. Vlivem
vyskytu vétstho mnozstvi leukocytli dojde k vzestupu viskozity krve a tim 1 ke zpomaleni
pratoku organy. Vysledkem tohoto nedostatku miize byt trvala bolest pfi erekci, tzv. priapismus
u muzi (Copland, 2021).

Vzacné se miize objevit krvaceni spojené s nedostatkem nebo dysfunkci krevnich
desticek, trombodza zapti¢inéna zvySenym poctem trombocytl v periferni krvi, ulcerace
1 krvaceni v horni casti gastrointestindlniho traktu zptisobené vysSi hladinou histaminu
v disledku bazofilie a dnava artritida z ndlezu nefyziologickych hodnot kyseliny mocové.
NejcastejSim fyzickym ptiznakem diagnostikovanym u 40 az 50 % ptipadi, je splenomegalie.
Ojedinéle se u necelych 10 % pacienti vyskytuje také hepatomegalie. Vyjimecny je 1 nalez
lymfadenopatie a infiltrace riznych tkani, naptiklad kiaze (Jabbour a Kantarjian, 2018).

CML probihd ve tfech fazich. Prvni fazi je faze chronickd, v niz dochazi
ke shromazd’ovani nadorovych bun€k v krvi a kostni dfeni. Pfiznaky jsou mirné, ptikladem
muZe byt tnava ¢i zvySené poceni. Pacient je schopen vykonavat bézné aktivity. Témét u 90 %

pacientll je CML diagnostikovana jiz v této fazi. Délka prvni faze mlze byt n¢kolik mésici
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nebo dokonce az let. Nasleduje faze akcelerace, pfi které se zvySuje leukocytdza a ptibyvaji
dalsi symptomy. Patii mezi n¢ tieba zvétSeni sleziny, bolesti kosti a no¢ni poceni. Pti 1é¢bé¢ tato
faze pretrvavd maximalné Sest mésici. Pokud pacient zvladne akcelerovanou fazi, dochazi
zpravidla k transplantaci kostni diené. Posledni fazi je blasticky zvrat, kdy choroba piestava
reagovat na 1é¢bu. Pfevazuje tvorba a vyskyt mén¢ zralych blastickych bunék, které se nasledné
vyplavuji do krve. Jiz zminéné ptiznaky v pfedchozich fazich navic jesté¢ doprovazi infekce

a zavazné krvéceni. Tato posledni faze trva nékolik mésictu (Copland, 2021).

4.2 Diagnostika

Ani jeden z uvedenych pfiznaki neni specificky pro diagnézu CML. Je tfeba déle patrat
nékolika 1é¢ebnych postupl. Nejprve pacient podstoupi anamnézu spojenou s fyzikalnim
vySetfeni, poté se provede vySetfeni krevniho obrazu spolecné i se zjisténim diferencidlniho
rozpoctu bilych krvinek, nasleduje biochemicky rozbor krve, poté cytologické, popiipade
i histologické vysetieni kostni diené, taktéz cytogenetické a molekularné genetické vysetieni
krve 1 kostni dfen€. V neposledni fad¢ se vyuziva i jinych dopliiujicich vySetteni, ptikladem je

ultrazvuk biicha (Zackova, 2012).

4.2.1 Vstupni vySetieni

Vzhledem ke genetickym predispozicim onemocnéni je pacient dotazovéan na rodinnou
anamnézu, predev§im na stav svych rodi¢ii a sourozencii. Dfive byly udaje o sourozencich
obzvlast vyznamné, jelikoZ prvni volbou 1é¢by u mladych pacientii byla transplantace
krvetvornych bun€k, a tudiZz se mohli sourozenci postizeného stat vhodnymi darci
(Zakkova, 2012).

Fyzikalni vySetteni se provadi pomoci vlastnich smysli a jednoduchych zdravotnickych
pomucek. Jeho principem jsou ctyii P, konkrétné pohled, pohmat, poklep a poslech,
jejichz prostiednictvim lze objevit urcité znamky onemocnéni. Charakteristickym znakem je
bledost klize a jeji krvacivé projevy, také i zvétSena slezina nebo jatra. Vyhodou takového

vysetieni je bezbolestnost a relativné kratka doba trvani (Adam et al., 2008; Zagkova, 2012).

4.2.2 Krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocyti

Krevni obraz nadm poskytuje informace o poctu a zakladnich vlastnostech krevnich
bunck. Mikroskopické vysetieni diferencidlniho rozpoctu leukocytl zase popisuje vzhled
a pocet jednotlivych typt bilych krvinek. V obou piipadech znaci patologicky néalez vysokou

pravdépodobnost vyskytu CML. Zprvu se odebere pacientovi zilni krev do predem ptipravené
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zkumavky. Poté je vysetfena na krevnim analyzatoru a pod svételnym mikroskopem pomoci
krevniho natéru na podloznim sklicku. Castym znakem je nalez leukocytozy. Udavaji
se hodnoty vrozmezi 20-500 x 10%/1. Stejné =zasadni je i vyskyt trombocytdzy
neboli trombocytemie. Naopak pokles krevnich desti¢ek, jinak feCeno trombocytopenie,
nastava minimalng a je registrovana predeviim v pokro¢ilém stadiu nemoci. Cervené krvinky
jsou v normé¢, pouze v ojedin€lych ptipadech mohou byt lehce zvySeny ¢i snizeny (Adam et al.,
2008; Meis et al., 2004; Zackova, 2012).

V diferencidlnim rozpocCtu leukocyti se vyskytuji veskerd vyvojova stadia
granulocytarni fady, vcetné téch, kterd se obvykle nachazeji pouze v kostni dreni. Piikladem
mohou byt promyelocyty, myelocyty i metamyelocyty. Blasty zaujimaji vyhradné¢ 5 %
v chronické fazi. Jejich mnoZstvi se vSak v souvislosti s progresivitou onemocnéni zvysuje,
tim padem se jich v blastické fazi stanovuje vice jak 20 %. Vys§i zastoupeni maji eozinofily
a bazofily (Obr. 9) (Adam et al., 2008; Zackova, 2012). Diferencidlni diagnostika ma za ukol
odlisit CML od leukemoidnich reakci. Ty oznacuji stav, pii némz se v krvi vyskytuje vysoka
hladina méné¢ zralych bilych krvinek pfipominajici ndlez leukemie. Typickym znakem je nalez
leukocyti v poétu niz§im nez 50 x 10%/1, pfitomnost Déhleho télisek, toxické vakuolizace

v granulocytech a chybéjici bazofilie (Jabbour a Kantarjian, 2018).
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Obr. 9: Krevni obraz pacienta s chronickou fazi chronické myeloidni leukemie (Copland, 2021)
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4.2.3 Biochemicky rozbor krve

Podobné jako u vySetieni krevniho obrazu, tak i biochemicky rozbor krve zacina
odbérem krve ze Zily pacienta. Poté nasleduje jeji bioanalytické vyhodnoceni na pfistrojich.
V dusledku zvySeného mnozeni bilych krvinek byvaji vy$si hodnoty laktatdehydrogenazy

a kyseliny mocové (Zackova, 2012).

4.2.4 Cytologické a histologické vySetieni kostni diené

Pro piesné urCeni spravného druhu leukemie je nutné vhodné vySetfit kostni drei
(Adam et al., 2008). Odbér biologického materidlu se provadi jehlou ze znecitlivéného mista
na hrudni nebo panevni kosti (Zatkova, 2012). Sternalni punkce neboli odbér z kosti hrudni
a taktéz trepanobiopsie ¢ili odbér z kosti panevni se provadi specialni tenkou jehlou, kdy je
kostni dieni nasata do stiikacky (Jabbour a Kantarjian, 2018). Kvili tenkosti hrudni kosti neni
mozné odejmout vEétsi mnozstvi pozadovaného vzorku. Naopak pfi trepanobiopsii lze ziskat
pIny vzorek v podobé tzv. valecku (Zackova, 2012).

Z odsaté kostni diené se vytvoii natéry na podlozni sklicka a provede se mikroskopické
vyhodnoceni, tedy cytologické vySetieni. Pro histologické vySetfeni se odebrana tkan fixuje
konzervaénimi roztoky a nasledné¢ je zakomponovand do zalévaciho média, nejCastéji
do parafinu. Takto upraveny vzorek se kraji na velmi tenké fezy, které jsou barveny riznymi
technikami dle pouzité struktury. Piipravena tkan se vySetiuje pod svételnym mikroskopem.
Jind Cast odeymuté kostni dfen¢ se dopravi do specializovanych laboratofi, kde se provede
vyseteni cytogenetické, molekularné cytogenetické a molekularné genetické (Zackova, 2012).

JestliZe pacient trpi CML, ob¢ specificka vySetieni poodkryji jeji typicky symptom. Tim
je zvySeny pocet bungk, pfedevsim granulocytil, oproti vyvojovym stadiim erytrocyti. Podobné
jako u krevnich natérii, tak 1 u natért kostni diené (Obr. 10) pocet blasti s progresivitou

onemocnéni stoupa (Adam et al., 2008; Jabbour a Kantarjian, 2018).
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Obr. 10: Natér periferni krve s cetnymi myeloidnimi butikami (A) a natér kostni difené
s vyraznou myeloidni hyperplazii (B) (Sawyers, 1999)

Sternalni punkce trva asi 6-10 minut a pacient citi pouze mirnou bolest. Bolestivost

u trepanobiopsie je stiedni az intenzivni, zejména pti pronikani kosti. Je vS§ak mozno pacientovi
aplikovat 1éky tlumici bolest. Vlastni odbér trva cca 15 minut. Rizikem muiZe byt krvaceni

¢i infekce v misté vpichu, proto je pacient sledovan, aby se predeslo nezadoucim komplikacim.

Samotné cytologické vySetieni trva 24 hodin, histologické pak 10—14 dni (Zackova, 2012).

4.2.5 Cytogenetické vySetieni krve i kostni difené

Cytogenetické vySetfeni je jednim ze zakladnich stavebnich kamenti diagnostiky
u CML. Jako jediné dokaze zobrazit i jiné chromozomalni odchylky, jez mohou mit vliv
na progndézu nemoci. Priikaz Philadelphského chromozomu je dulezity pro potvrzeni
pfitomnosti CML. Vyskytuje se azu 95 % pacientil, u zbylych 5 % nelze prokazat jeho existenci
(Jabbour a Kantarjian, 2018; Zackova, 2012). Piikladem mohou byt pacienti s myeloidni
hyperplazii, jenz zahrnuje pievazné neutrofilni, eosinofilni a bazofilni bunécnou linii. Jsou
zasazeni leukemii, jejiZz ndzev je odvozen od nejvyssiho zastoupeni jiz zminénych granulocytt.
Tito pacienti nemaji ani zndmky po vyskytu Ph-chromozomu nebo BCR-ABL1 genu (Jabbour
a Kantarjian, 2018). AvSak fuzni gen BCR-ABLI se nachazi u kazdého pacienta trpiciho timto
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onemocnénim, jen je tfeba pro jeho stanoveni pouzit citlivéjsi metodu (Jabbour a Kantarjian,
2018; Zackova, 2012).

Klasické cytogenetické vySetfeni, tzv. karyotypovéani se provadi ve specializované
laboratoii po dobu 2-3 tydnti. Podstatou vySetfeni je vhodna kultivace dieniovych bunék a jejich
nasledny vstup do buné¢ného cyklu. Pro kvalitni vysledek je tfeba vyhodnotit minimaln¢ dvacet
délicich se bunék, tzv. metafazi, anebo mit6z. Cytogenetické preparaty jsou specidlné barveny,
nejcastéji  G-pruhovanim, a poté jsou vySetfeny pod svételnym mikroskopem. Dle
nomenklatury se piitomnost Ph-chromozomu zapisuje takto: 46, XX, t (9;22)(q34;q11) u Zen
a46, XY, t(9;22)(q34;q11) u muzt (Obr. 11). Kompletni cytogenetickou odpovédi se rozumi
stav, kdy se témét vSechny bunky zasazené Ph-chromozomem po u¢inné terapii vrati
do piivodniho postaveni. Karyotyp se pak stane fyziologickym, tedy 46, XY u muzi a 46, XX
u zen (Jabbour a Kantarjian, 2018; Z48kova, 2012).
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Obr. 11: Pritkaz Philadelphského chromozomu (Zackova, 2012)

Dalsi vyuzivanou cytogenetickou metodou je tzv. fluorescenéni in situ hybridizace
(FISH). Oproti klasickému cytogenetickému vySetieni je citlivéjsi a dokaze zachytit
i Ph-pozitivni buiiky (Jabbour a Kantarjian, 2018). Pro vyhodnoceni vSak potiebuje
okolo 200-300 bungk, které nemusi prochazet bunéénym cyklem. Podstatou této metody jsou
specidlné obarvené fluorescencni sondy, které se vazou na presné useky na chromozomech

(Zackova, 2012). Opira se o kolokalizaci velkych genomovych sond specifickych pro geny
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BCR a ABLI sviticich ¢ervené a zelen¢ (Jabbour a Kantarjian, 2018). V piipad€ pfitomnosti
fuzniho genu BCR-ABLI dojde ke splynuti fluorescencnich signalli, coz se projevi zlutym
zbarvenim (Obr. 12). Vysledkem je procentudlni zédznam pozitivnich jader nebo bunck
BCR-ABLI (Z4a¢kova, 2012). Porovnani vzorkt periferni krve a kostni dfené vykazuje znaénou
shodu jiz zminénou analyzou. V zavislosti na pouzitych sondach mohou mit studie FISH az 5%

falesné pozitivni rozsah (Jabbour a Kantarjian, 2018).

A

Obr. 12: Priikaz flizniho genu BCR-ABLI v interfazi (A) a v mitoze (B) metodou fluorescencni in
situ hybridizace (Zackova, 2012)

Jak jiz bylo zminéno, pfitomnost Ph-chromozomu je zdsadnim znakem CML. Tato
genetickd odchylka se miize objevit taktéz 1 u jinych hematoonkologickych onemocnéni.
Pro ptiklad u akutni lymfoblastické leukemie ¢i u myeloproliferativnich novotvarii, konkrétné
u esencialni trombocytemie. Z toho plyne, Ze pro absolutni stanoveni CML je tfeba provést
i jina vy3etient, ktera svymi vysledky potvrdi vyskyt této nemoci (Longo et al., 1978; Zackova,
2012).

4.2.6 Molekularné genetické vySetieni krve i kostni diené

Mezi molekularné biologické metody pro detekci fuzniho genu BCR-ABLI se tadi
1 specializované vysetifeni pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR). Pro snadnéjsi uréeni
se namnozi malé mnozstvi nukleové kyseliny, ktera nese genetickou informaci (Zackova,

2012). Reverzn¢ transkripcni polymerazova fetézova reakce zesiluje oblast okolo sestiihového
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spojeni mezi BCR a ABLI1. Vykazuje vysokou citlivost pii detekci minimalni rezidualni nemoci
a je schopna rozpoznat i jedinou BCR-ABL1 pozitivni buitku mezi milionem zdravych bunék.
Testovani PCR muze byt bud’ kvalitativni nebo kvantitativni (Jabbour a Kantarjian, 2018).
Kwvalitativni poskytuje informace ohledné vyskytu genu a jeho piepsaném produktu do RNA
tzv. transkriptu BCR-ABLI (Jabbour a Kantarjian, 2018; Zackova, 2012). Pro sledovani
rezidudlniho onemocnéni je optimdlni kvantitativni PCR hodnotici mnozstvi transkripti
BCR-ABLI (Jabbour a Kantarjian, 2018).

Procentuédlni vysledek kvantitativni PCR zna¢i pomér mezi poctem BCR-ABLI
transkriptu a mnozstvim kontrolniho genu, naptiklad genu ABLI. Tato vysoce citlivd metoda
slouzi také k monitorovani u¢inku 1é¢by (Zackova, 2012). Simultanni studie jakostni PCR
periferni krve a kostni dfen¢ ukazuji na vysoky stupeii shody. Prostfednictvim PCR se mohou
dostavit jak falesné pozitivni, tak i faleSn¢ negativni vysledky. FaleSné pozitivni mohou byt
vyvolané kontaminaci, a naopak faleSné¢ negativni jsou zplsobeny nekvalitni RNA
nebo selhanim reakce. Za pouhou miniaturni odchylku zodpovidaji testovaci postupy,
laboratorni zkuSenosti i manipulace se vzorky (Jabbour a Kantarjian, 2018).

Je-li tieba ziskat dalsi informace o stavu pacienta a tim diagndzu nemoci potvrdit, mize
1ékat predepsat jesté jind doplikova vySetfeni. Konkrétné se miiZze jednat o ultrazvuk bficha
pro kontrolu velikosti sleziny ¢i jater, rentgen hrudniku, anebo 1 EKG spojené

s echokardiografickym vysettenim srdce (Zackova, 2012).

4.3 Molekularné genetické pozadi

Rozpoznani CML je zaloZeno na detekci Ph-chromozomu. Tato geneticka odchylka
byla popsand dvakrat, poprvé v roce 1960 jako zkraceny chromozom a nasledné v roce 1973
jako translokace t(9;22) (Sawyers, 1999). Ph-chromozom je definovan jako zkraceny
chromozom 22 vznikajici v disledku reciproké translokace, t(9;22)-(q34;q11), mezi dlouhymi
rameny chromozomil 9 a 22 (Faderl et al., 1999). Pravé touto strukturni ptestavbou dochazi
k fuzi genlt ABL1 (9q34) a BCR (22q11). To vede ke vzniku chimérického proteinu BCR/ABLI,
jenz konstitutivné koduje aktivni tyrozinkindzu povzbuzujici rGzné signalni drahy,
které nasledné zapfi€ini rozvoj maligni transformace (Osman a Deininger, 2021). Tento
onkogen zptisobuje transformaci hematopoetické kmenové bunky, avsak neovlivituje zaujaté
progenitory s nedostacujici schopnosti sebeobnovy (Kantarjian et al.,, 2019). Timto
charakteristickym znakem CML je postizeno az 95 % pacientil, détskad populace je zasazena

pouze z 5 %. Klonalni myeloproliferativni novotvar se vyskytuje 1 u osob s jinym
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onemocnénim, 15-30 % dospélych mé akutni lymfoidni leukemii a pouhd 2 % navic trpi akutni
myeloblastickou leukemii (Faderl et al., 1999).

Molekularnim dopadem reciproké translokace t(9;22) je vytvoreni fuzniho genu
BCR-ABL (Sawyers, 1999). Strukturni pfestavba chromozomu pfidava 3' segment 4ABL gen
z chromozomu 9q34 do 5' ¢asti a BCR gen na chromozomu 22ql1, ¢imz vznik4 hybridni
neboli zkiizeny BCR-ABL gen. Ten je poté transkribovan do chimerni BCR-ABL messenger
RNA (mRNA). Nereceptorova tyrozinkinaza s molekulovou hmotnosti o velikosti 145 kd
(p1454BL) je kddovana genem ABL. Vlastni 11 exonl s rozpétim pies 230 kilobazi (kb) (Faderl
et al., 1999).

U vétsiny pacientll se bod zlomu v ABLI na 9q34 nachézi proti sméru transkripce
od exonu 2, s urCitou variabilitou situovanou ve specifickém misté¢ bud’ proti proudu od exonu
Ib, ve sméru transkripce od exonu la nebo ptevazné mezi témito dvéma (Obr. 13). V BCR se
body zlomu lokalizuji do tfi hlavnich oblasti bodt pteruseni (bcr). Bod zlomu u témét jedné
tietiny pacientil s Ph-pozitivni akutni lymfoblastickou leukemii a pfevazné casti pacientt
s chronickou myeloidni leukemii se mapuje v hlavni oblasti bodl pferuSeni (M-bcr) zahrnujici
exony BCR 12-16, které byly v minulosti ozna¢ovany jako b1-b5. Nésledné vznika fuzni
transkript, jenz mize mit dvé spojeni, bud’ s el3a2(b2a2) nebo el4a2(b3a2). Ten je poté
pieveden na 210-kDa protein (p2105%-4BLTy Vyjime¢né u CML advou tfetin pacientl
s Ph-pozitivni ALL jsou body zlomu v BCR lokalizovany do zony 54,4 kb mezi exony €2’ a e2.
Tato oblast se nazyva oblasti minoritnich bodi pferuSeni (m-bcr) a je piekladana na protein
o rozméru 190 kDa (p1905<®-4BL1) Fyzni protein o velikosti 230 kDa (p2308%4BL1) byl odhalen
jako tfeti zoéna bodu zlomu (p-bcr) a je spojeny s fenotypem chronické neutrofilni leukemie

1 s utlumenym priibéhem CML (Kantarjian et al., 2019).
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Obr. 13: Philadelphsky chromozom a molekularni abnormality BCR-ABL1 (Faderl et al., 1999)

4.4 Prognoza

Prognoza zavisi na tom, v jaké fazi je CML u pacienta diagnostikovana a kdy se mu
zacne aplikovat 1é¢ba. Dulezita je také i reakce organismu na 1é¢bu a zdravotni stav 1é¢eného.
Se zavedenim tyrozinkinazovych inhibitorti se doba pieZiti pacientl prodlouzila aZ na 25 let
(Osman a Deininger, 2021).

Pro stanoveni progndzy se uzivaji indexy. Jejich pfedpoklad ¢i vysledek se zaklada
na prediktivnich parametrech, které jsou zjistitelné jiz v prib¢hu diagndzy. Prikladem muze byt
vek, pocet krevnich buné€k, zejména trombocytl, bazofill a blastl ¢i velikost sleziny. VSechny
tyto udaje jsou shrnuty pod tzv. Sokalovo a Hasfordovo rizikové skére. Principem je rozdéleni
pacientt do skupin podle hodnot prognostického indexu. Tedy do kategorii s nizkym, stfednim
a vysokym stupném vaznosti. Vyuziti téchto indext usnadniuje urceni 1écebného postupu.
Ptestoze Sokalovo a Hasfordovo rizikové skore bylo zavedeno jiz pred lety, i v nynéjs$i dobé
ma své uplatnéni. Pfedev§im pomahd ve stanoveni pravdépodobnosti dobré 1écebné odpovédi.
Od doby, kdy byl imatinib zaveden mezi lé¢ebné postupy, se vysledky jeho efektivity neustéale
analyzuji. Dulezita je jak rychlost, tak i velikost dosazené 1écebné odpovédi. To je spojovano
se zvySenym procentem dlouhodobé prognozy u pacientli. Pro spravny odhad rizika
transplantace slouzi tzv. Gratwohlovo skore (Adam et al., 2008; Osman a Deininger, 2021;

Zatkova, 2012).
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5 Lécba chronické myeloidni leukemie

Prvotnim cilem 1é¢by je zmirnéni nepiijemnych symptoma pokroc¢ilého onemocnéni,
korekce velikosti sleziny a upraveni krevniho obrazu do fyziologického stavu. Takovyto postup
se nazyva kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR). Mimo adaptace hematologickych veli¢in
se efektivita 1écby zaméfuje také na odstranéni Ph-pozitivnich bun€k. V momenté,
kdy se v krevnim obraze pomoci cytogenetiky neprokaze piitomnost postizenych bunék,
hovoii se o kompletni cytogenetické odpovedi (CCgR). Taktéz se 1écba snazi zajistit pacientim
co nejlepsi progndzu onemocnéni. V piipadé vysazeni 1€kl je zdmérem prosazeni az nulové
nemoci na molekuldrni Grovni neboli tzv. velké molekularni odpovédi (MMR), ptipadné
kompletni molekularni odpovédi (CMR). V neposledni fad¢ je terapeutickym cilem zajisténi
plnohodnotného Zivota pacienta (Santos et al., 2011; Zackova, 2012).

Ve velkych méstech Ceské republiky, jako je Praha, Brno, Hradec Kralové ¢ Olomouc,
se nachdzi specidlni hematoonkologickd centra soustiedénd i na lécbu CML. Pacienti
s podezienim na toto onemocnéni se posilaji pravé do jiz zminénych center, kde se dokonci

diagnosticka vysetieni a stanovi se 1é¢ebné postupy (Zackova, 2012).

5.1 Vyvoj lécby

Zpocatku neexistovala Zadnd medikace na vylé¢eni CML. Od prvnich symptomil
propuknuti nemoci se neléceni pacienti doZivali primérné 32 mésicl. V roce 1786 dr. Thomas
Fowler vytvoftil Fowlertv roztok. Jedna se o pfipravek obsahujici arsenik neboli oxid arsenity,
ktery se pouziva i v soucasnosti pro 1écbu riznych druhii leukemii. Ptipravek, jehoz soucasti je
arsen, jako prvni pomohl snizit pocet leukocytl u nemocného (Santos et al., 2011; Zackova,
2012).

Zacatkem 20. stoleti byla zavedena radioterapie. Lécba ionizujicim zafenim umoznila
potlacit obtézujici ptiznaky zplisobujici zvétSeni sleziny, avSak uz nezajistila prodlouzeni
zivota. O par let pozdé&ji, v roce 1953, byla radioterapie nahrazena busulfanem. Toto tabletové
cytostatikum pfineslo tlevu od potiZzi vyvolanych nadmérnou velikosti sleziny a zaroven
zvysilo délku Zivota od propuknuti nemoci na 35-47 mésicii. Brzy vSak nastaly pochybnosti
o vyhradné kladném piisobeni na ¢lovéka. Pti aplikaci tohoto 1€ku byly také zjiStény nezaddouci
ucinky, piikladem mize byt plicni toxicita, oslabeni kostni diené¢ ¢i defekty traviciho tstroji.
Proto byl busulfan zanedlouho nahrazen efektivnéjsi hydroxyureou. Ta prodlouzila pacientim
zivot 0 48—69 mésict a v nekterych ptipadech je vyuzivana dodnes (Adam et al., 2008; Santos

etal., 2011; Zackova, 2012).
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Doposud byla 1é¢ba pouze paliativni, jezZ se postupem ¢asu zmenila v kurativni (Indrék,
et al., 2009). Vyrazny pokrok v 1écbé CML zaznamenala ispés$na transplantace kostni diené.
V 90. letech minulého stoleti zna¢né piibylo pacientii, zejména mladych lidi, ktefi tento zpiisob
1é¢by podstoupili. Kratce na to byla transplantace krvetvornych bun€k zafazena mezi standardy
1é¢ebného postupu. Pokus byl taktéz o zavedeni 1écby podavanim vysokych davek cytostatik
¢io autologni transplantace. Ani jedno se vSak nijak neujalo vlivem vysSiho vyskytu
nezadoucich u¢inkd, proto se brzy od nich ustoupilo (Santos et al., 2011; Zatkova, 2012).

V roce 1957 byl objeven interferon alfa. Jde o bilkovinu, jenz je tvofena ur€itymi typy
leukocytt. Jeji podstatou je zaméfeni se na virové infekce. Je vyrabéna rekombinantni
technologii za pomoci bakterii. Z dosud uzivanych 1ékd byl pravé interferon alfa tim,
ktery dok4zal vyrazné minimalizovat Ph-pozitivni bunky. Tudiz se podstatné zvysila
pravdépodobnost na prodlouzeni Zivota. Interferon alfa spole¢né s protinddorovym lékem
cytosarem zvyraznily Sance na uzdraveni pro pacienty, ktefi transplantaci podstoupit nemohli.
At uZ to je stafim, jinymi nemocemi, anebo nevhodnymi darci (Adam et al., 2008).

Na ptelomu 20. a 21. stoleti, pfesnéji roku 1999, byly publikovany nové zpravy
o pokrokovych vysledcich dalSiho 1€ku. Imatinib neboli Glivec byl syntetizovan jako specificky
inhibitor tyrozinkinazy BCR-ABL. Stal se vibec prvnim molekuldrné sméfovanym lékem.
V soucasné dobé€ se uzivaji také tyrozinkinazové inhibitory druhé generace, a to nilotinib téz
Tasigna a dasatinib neboli Sprycel, kterymi se d4 plnohodnotné imatinib nahradit. Od roku
2010 jsou aplikovany jako léky prvni linie. Ve fazich vyvoje a zkouSeni jsou jiz i dalsi 1éky

(Adam et al., 2008; Santos et al., 2011; Z48kova, 2012).

5.2 Chemoterapie

Po vstupnim vySetfeni a nasledném vyhodnoceni krevniho obrazu s ptfipadnym nalezem
leukocyt6zy, anebo trombocytozy je tieba rovnéz predepsat chemoterapii neboli cytoredukéni
terapii. Ta ma za cil snizit namnoZené krevni elementy, aby bylo moZzno bezpe¢néji aplikovat
1é¢bu tyrozinkinazovymi inhibitory. V nékterych piipadech ovSem neni vyskyt krvinek tak
dramaticky, proto neni tfeba ordinovat jiné terapie ptred definitivnim potvrzenim CML. Lze
vyuzit jak terapii medikamenty, tak i terapii pomoci specidlniho pfistroje. Rozhodnuti, zda
pacient podstoupi cytoredukci farmakologickou ¢i prostfednictvim pfistroje, urcuje lékar.
Vyhodnoceni provadi na zékladé vysledkl krevniho obrazu, anebo dle aktudlné pfitomnych

o 24

piistrojové cytoredukce (Benjamini et al., 2013; Zackova, 2012).
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5.2.1 Medikamentozni terapie

Hydroxyurea, firemnim nadzvem Litalir, je tabletové cytostatikum, které postupem casu
nahradilo 1ék busulfan neboli Mylecytan pro své vyraznéjsi ulinky (Adam et al., 2008).
Vyuziva se v pocatecni fazi 1é¢by ke snizeni nadbytku krevnich bun¢k, zejména leukocytl
i trombocytl. Indikuje se také u pacientl, ktefi nemohou podstoupit 1é¢bu tyrozinkindzovymi
inhibitory. Piikladem muzZe byt rezistence vici inhibitoriim tyrozinkinazy (TKI). Medikace se
zahaji uvodni davkou 3040 mg/kg/den peroraln€. Dle vysledki krevniho obrazu se mnozstvi
podéavaného 1éku upravi. Béhem 1é¢by se mohou u pacienti objevit i nezddouci ucinky, jako
tieba nevolnost, bolest hlavy, kozni vyrazky, zanét dutiny ustni ¢i ospalost. Kromé téchto
nepiiznivych reakci je hydroxyurea velmi dobie snaSenym lékem (Osman a Deininger, 2021;
Zackova, 2012).

Anagrelid, jinym terminem Thromboreductin, je medikament podavany pro zajisténi
poklesu trombocytil. V zavislosti na ubytku téchto krevnich elementi se redukuje i aplikovana
davka latky. Standardni prvotni denni piidél &ini 0,51 mg/den. Castymi nezadoucimi G&inky

je bolest hlavy i biicha, priijem, anebo buseni srdce (Zackova, 2012).

5.2.2 Pristrojova metoda

Mimo medikamentdzni 1é€by je vyuZivana i piistrojova cytoredukéni metoda zaloZena
na mimotélni separaci a sbéru bunck. V ptipadé leukocytl jde o leukaferézu, v piipade
trombocytl se jedna o trombocytaferézu. Tento 1éCebny postup se, stejné jako hydroxyurea
1 anagrelid, pfedepisuje také pfed zahdjenim 1écby TKI. Pacientova Zilni krev je odvadéna
do separatoru krevnich elementli, kde jsou potifebné buniky eliminovany pomoci centrifugy.

Poté se o€isténa krev navraci zpét do téla pacienta (Vrablova et al., 2022; Zackova, 2012).

5.3 Podpiirna lécba

Podpirna 1écba je zaloZzena na podavani 1€kt, jejichz cilem je zabranit vzniku
komplikaci, které by mohly priibéh nemoci jesté zhorsit. Pfipadné€ se snazi alespoil o zmirnéni
jiz ptitomnych obtiznosti u pacienta. Nejvice jsou ohrozeny ledviny, jelikoz hromadéni
kyseliny mocové v organismu souvisi s namnozenymi leukocyty. Proto je doporuceno,
od pocatku 1écby po stabilizaci poctu bilych krvinek, uzivat 1€k alopurinol. Toto farmakum je
podavano ve formé tablet v denni davce 100-300 mg. V ojedinélych situacich je mozno
alopurinol nahradit rasburikézou aplikovanou nitroZilné (Zagkova, 2012).

Ptevazna Cast 1écby je upfena na Cast ambulantni, ale samoziejmé nastanou i ptipady,

kdy je tfeba pacienta hospitalizovat. Konkrétné se mize jednat o situace, kdy je tfeba nasadit
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cytoredukéni terapii pomoci piistroje, taktéz i v ptipad¢ vyskytu nepiiznivych reakci na 1é¢bu

TKI &i pii postupu onemocnéni do pokroéilejsi faze (Zackova, 2012).

5.4 Interferon alfa

Interferony jsou glykoproteiny produkované eukaryotickymi buitkami. Stava se tak
pii reakcich na antigenni podnéty béhem virovych infekci nebo zhoubnych onemocnéni. Maji
pleiotropni u€inky, coz znamena, ze jeden piisobek dokaze G€inné zacilit na vice oblasti (Faderl
et al., 1999).

Ze vSech interferonti byl pravé interferon alfa zvolen pro pouziti u pacientd
s hematologickymi malignitami (Faderl et al., 1999). V 80. letech 20. stoleti byl vyvinut jako
1€k na CML a o par let pozdéji, v letech 1990-2000, se stal standardem 1écby. Kompletni
cytogeneticka odpovéd’ byla ziskana u 10-35 % lé¢enych pacientl. Po deseti letech se doséhlo
78% miry preziti. Zajimavosti je, ze témet 30 % pacientd nemélo v CCgR detekovatelné
transkripty BCR-ABLI, tim padem nemohlo dojit k recidivé onemocnéni. Tento objev je
povazovan za neobvykly, ale pravdépodobné i 1é¢ebny ucinek IFN-o u CML. V soucasné dobé
se IFN-a uzivéd jen zfidka (Kantarjian et al., 2019; Osman a Deininger, 2021). Pfevazné
u téhotnych Zen, jelikoz nemohou dostavat terapii pomoci TKI, také u pacienti, kterym vlivem
pusobeni jiz uzivanych 1€kt nemtze byt prfedepsana 1é€ba TKI (Osman a Deininger, 2021).
IFN-a je stale testovan vramci klinickych studii pomoci kombinace s TKI pro zlepSeni
lé¢ebnych vysledki (Kantarjian et al., 2019; Zatkova, 2012). Lék je dostupny pouze
v podkoznich injekci, které mohou pro pacienty znamenat znac¢nou zatéz. Aplikaci IFN-a
provadi fada nezadoucich U€inkll. Zejména se jednd o potlaceni funkce kostni diené, Uinava,
nespavost, deprese, vypadavani vlasi, hore¢ky, nechutenstvi & poskozeni plic i jater (Zackova,

2012).

5.5 Alogenni transplantace

Alogenni transplantace krvetvornych bunék (alo-TKB) reprezentuje kurativni 1€cbu
(Adam et al., 2008; Kantarjian et al., 2019). To znamen4, Ze alo-TKB je stale jedinou 1é¢ebnou
metodou, ktera je schopna vést k uplnému vylééeni CML (Trajkovska et al., 2017; Zackova,

Alo-TKB je v podstaté ndhrada nemocnych krvetvornych bunék jinymi pochazejicich
od zdravého darce. Klicem k uspéchu je zasadni shoda HLA systému (Human Leucocyte
Antigens) mezi piijemcem a darcem. HLA systém pfedstavuji jisté antigeny vyskytujici se
na povrchu bunék lidského organismu. Je dano pét dulezitych znakl, vzdy ve dvou formach.
Idedlni darce je kompatibilni ve vSech verzich. Jelikozse HLA systém dédi, nejvyssi
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pravdépodobnost nalezu vhodného déarce vykazuje sourozenecky, piipadné piibuzensky vztah.
Pokud se nenajde patficny darce v rodin€, zah4ji se hledani mezi neptibuznymi dobrovolniky,
ktefi jsou zaznamenani v registrech déarct kostni diené. Nejprve se zkouma shoda mezi
piijemcem a dérci pouze v Ceské republice. Pokud viak ani zde neexistuje vhodny dérce,
patrani se roz$ifi 1 do =zahrani¢i. Cely proces transplantace se provadi ve vysoce
specializovanych hematoonkologickych centrech (Trajkovska et al., 2017; Zackova, 2012).

Ptiprava pacienta je zahdjena jiz nékolik tydnl pfed samotnou transplantaci. Pacient
musi byt pln¢ zdrav a nesmi vykazovat zadné jiné obtize. Taktéz podstupuje ptipravny rezim,
které je slozen zchemoterapie a celotélového ozafeni. Cilem je odstranit postizenou
krvetvornou tkan. Mimo nahrazeni nemocné krvetvorné tkané se u alo-TKB prosazuje jeste
monitorovani transplantdtu viici nemocné krvetvorbé. Vse se tak déje diky imunitnimu
pusobeni. Alo-TKB se provadi v celkové anestezii za pouziti nékolika vpichi jehly do vnitiku
kosti. Odvede se mensi mnozstvi krvetvornych bun¢k v tekuté podobé¢. V urcitych pripadech je
mozné odbér provést také z periferni krve za pomoci specialniho separatoru krevnich elementi.
Odebrana tkan se do téla pacienta ptevede v podob¢ krevni transfuze (Trajkovska et al., 2017;
Zackova, 2012).

Jestlize je alo-TKB provedena v ¢asné fazi nemoci u mladych pacientt, je jeji ispéSnost
v ptipad¢ idealniho sourozeneckého darce 67 %, v ptipad€ shodného neptibuzného darce Cini
57 %. Pacienti s darovanou krvetvorbou od nepiibuzného darce maji obvykle t€z§i pribeh
a vyssi procento imrtnosti (Adam et al., 2008).

Alo-TKB doprovazi fada komplikaci, z nichZ nékteré mohou byt aZ zivotu nebezpecné.
Lze je klasifikovat na ¢asné a pozdni. Casné komplikace nastavaji v diisledku nékolika situaci.
At uz vlivem toxicity béhem pfipravného rezimu, sniZzené obranyschopnosti proti infekcim,
anebo plsobenim S§tépu proti riznym organim a tkanim hostitele, zejména teda
proti leukemickym bunikdm. Projevuji se krvacenim, infekcemi, veno-okluzivni nemoci jater,
akutni reakci Stépu proti hostiteli, poSkozenim plic, sliznic traviciho tustroji 1 kiize. Pozdni
komplikace mohou zna¢né souviset se snizenou obranyschopnosti po del$i dobu, s imunitni
reakci na Stép proti hostiteli, pfipadné s poSkozenim libovolného organu. Vyznacuji se
infekcemi, Sedym zdkalem v oblasti o¢i, sekundarnimi nadory, chronickou reakci Stepu
proti hostiteli, poruchami détského rastu, reprodukci, tvorbou slin a slz. Relaps se mtliZze objevit
jak v Casné, tak 1 pozdni fazi. Ponévadz jsou vSichni pacienti dikladné sledovani, da se riziko
navratu nemoci zachytit jiz pfi stoupajicich hladinach transkripti BCR-ABLI. Relapsu se da
1 predchézet, a to aplikaci darcovskych lymfocyti v podobé infuze do organismu pacienta

(Trajkovska et al., 2017; Zackova, 2012).
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Vzhledem k soucasnému rozvoji TKI a zejména jejich pozitivnich vysledkt 1éCby, je
alo-TKB zarazena az do 1écby tieti linie. Ve vétSing pripadt je Iékem prvni volby imatinib.

V moment¢ selhani jeho uc¢inkt se zvazuje provedeni alo-TKB (Adam et al., 2008).

5.6 Inhibitory tyrozinkinazy

Soucasti standardni péce o nové diagnostikované pacienty s CML jsou inhibitory
tyrozinkindzy. Lze je pouzit pfi 1écbé ve vSech fazich onemocnéni. V soucasné dob¢ je
schvaleno pfesné pét TKI. Imatinib je oznacovan jako TKI prvni generace, dasatinib, nilotinib,
a bosutinib spadaji pod TKI druhé generace a ponatinib je TKI tieti generace (Obr. 14)
(Osman a Deininger, 2021). Radotinib je 1é€ba druhé generace schvaleny pouze Korejskymi
Gfady a flumatinib zase jen v Ciné (Alves et al., 2021). Vzajemnd se li§i svou G&innosti,
farmakokinetikou, profilem nezddoucich ucinkd, aktivitou proti mutacim BCR-ABLI
a proti kinazdm mimo BCR-ABLI (Osman a Deininger, 2021).

Uctinnost 1é¢by TKI je vysoce zavisla na spravné interakci BCR-ABLI s lé&ivem.
K zacileni na BCR-ABLI je pro TKI rozhodujici, aby se dostaly dovniti buné¢k v dostacujicich
farmakologickych koncentracich a tim mohlo byt dosazeno 1é¢ebnych vysledkli. Pohyb 1éciv
ptfes bunécné membrany je do zna¢né miry zprostiedkovan transportnimi proteiny pro lé¢iva
(Alves et al., 2021). VSechny dostupné TKI kompetitivn¢ inhibuji BCR-ABL. Dochazi
k obsazeni ATP-vazebné kapsy kindzové domény, ¢imz brani pribéhu fosforylace naslednych

efektorovych molekul (Copland, 2021). Podavaji se peroralné (Alves et al., 2021).
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Obr. 14: Chemické struktury inhibitori tyrozinkinazy (upraveno dle Kantarjian et al., 2019)

5.6.1 Imatinib

Imatinib neboli Glivec byl zaveden jako prvni tyrozinkindzovy inhibitor pro 1écbu
pacientll (Koritdkova et al., 2019). Zpocatku slouzil jako zachrannd terapie, postupem Casu byl
vSak oznaCovan za 1€k prvni linie. Jeho uZivani vedlo k vyrazné revoluci v 1écbé CML,
kdy doSlo k preméné ze smrtelného onemocnéni na zvladnutelnou chronickou nemoc.
NejvyraznéjSi progres v 1ecbé se zaznamenal u pacienti snové diagnostikovanym
onemocnénim v chronické fazi (Osman a Deininger, 2021).

Riizné studie, zejména studie IRIS, porovnéavaly Gc¢innost jiz zminéného imatinibu
proti efektivité interferonu alfa ¢i cytarabinu a doSly k zavéru, Ze imatinib je lepsi ve vSech
hlavnich cilovych parametrech. Pfedev§im v kompletni cytogenetické odpovédi a ve velké
molekularni odpovédi po dvanécti mésicich sledovani. Faktem je, Ze pti selhani 1écby IFN-a
zachranil mnoho pacientli prave imatinib. Po 7 letech badani vyslo najevo, Ze asi 82 % léCenych
dosahlo CCgR. Z celkového poctu pacientl prezije odhadem tak 86 %. Nikdy predtim nebylo
dosazeno tak znac¢nych vysledki. I proto se imatinib stal zlatym standardem v 1é€be pacienti

s nov¢ diagnostikovanou CML (Santos et al., 2011; Osman a Deininger, 2021).
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Imatinib funguje na principu kompetitivni inhibice. Stava se tak v mist¢ vazby
adenosintrifosfatu (ATP) na enzym. ATP dodavé fosfat, ten BCR-ABL tyrozinkinaza predava
na dalsi efektivni bilkoviny oblasti tzv. tyrozinkinazovych zbytkd. Takové bilkoviny sebou
nesou fadu dulezitych informaci a aktivuji 1 jiné bilkoviny. Interakce imatinibu s bilkovinou
BCR-ABL zpusobi blokaci specifického mista uréeného pro ATP. Pferusi se tak ptenos
aktivniho fosfatu na aminokyselinu tyrozin, coz je jeden ze substrati leukemické tyrozinové
kindzy. Vlivem inhibice fosforylace tyrozinovych zbytkl proteint dojde k zastaveni aktivace
signalnich drah. Poté nastava potlaceni proliferace leukemickych bunék a zaroven se spusti
ijejich apoptoza. Vysledkem puasobeni imatinibu je tedy potlaceni patologicky aktivovaného
enzymu BCR-ABL tyrozinkinazy a postup pro zviditelnéni ndznakit CML je piekazen. (Obr.
15) (Druker et al., 2001).

BCR-ABL

BCR-ABL

substrat \
imatinib

substrat

Obr. 15: Mechanismus u¢inku imatinibu (Klamova, 2016)

Studie se rovnéz zabyvaly optimalizaci davky. Nejprve zkoumaly jak 400 mg,
tak 1 800 mg, ty vSak selhaly ve svych primarnich cilovych parametrech. Idealni davka
imatinibu je tedy piiblizné 600 mg denné v tabletové formé. AvSak pii pokrocilé fazi
onemocnéni lze uzivat az 600-800 mg optimalné rozdélenych do alespoil dvou davek (Osman
a Deininger, 2021).

Uvodni davka imatinibu se aplikuje ihned pii potvrzeni diagnézy CML,
anebo po absolvovani cytoredukéni terapie. Je velmi dulezité uzivat 1€k pravidelné v presné

stanovenych mnozstvich. Bohuzel ani uzivani imatinibu se neobejde bez nezddoucich ucink.
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Nejcastéji se projevi ubytkem nékteré skupiny z krevnich bunck neboli potlacenim kostni
vyskytnout bolest hlavy, inava, nevolnost, zanét spojivek, prijem, svalové kiece ¢i kozni
vyrazky. V soucasnosti nelze presné¢ urcit, zda imatinib dokdze svoji efektivitou ucinné
odstranit CML. Uvadi se, ze tento 1ék nezvladne eliminovat vSechny druhy patologickych
bungk, a tedy docista upravit prostedi v organismu. Stale je pravdépodobné, ze nékteré bunky
na imatinib nereaguji, tudiz mohou s odstupem Casu znovu zplsobit propuknuti nemoci

(Koritdkova et al., 2019; Santos et al., 2011; Z4ackova, 2012).

5.6.2 Dasatinib

Pfi selhavani imatinibu byl ve druhé linii studovan a nasledné i testovan dasatinib
(Osman a Deininger, 2021). Dasatinib, nazyvany také Sprycel, zastupuje TKI druhé generace.
Primarné byl vyvinut jako inhibitor tyrozinkinazy podilejicich se na transportu signali uvniti
buné¢k. Bylo zjisténo, ze kromé¢ jinych kindz efektivné potlaci ¢innost i BCR-ABL tyrozinkinazy.
Oproti imatinibu, dasatinib intenzivné ovliviiuje silu mutaci kindzové domény u BCR-ABL,
nanéz je lék prvni generace rezistentni (Benjamini et al., 2013; Zackova, 2012). Studie
porovnavaly Uc¢innost 100 mg dasatinibu a 400 mg imatinibu u nové diagnostikovanych
pacienti s CML. Prvni zminovany Iék se ukézal jako vhodnéjsi v primarnich koncovych
ukazatelich, ptedevs§im v rychlosti a procentech, a to jak v kompletni cytogenetické odpovédi,
tak 1 ve velké molekularni odpovédi po dvanacti mésicich testovani. Pfesto vSak nebyly
zpozorovany zadné rozdily v celkovém preziti. Procentudlni zastoupeni ptezivsich ¢ini 94 %
(Santos et al., 2011; Osman a Deininger, 2021).

Dasatinib je doporucovan v davkach 100 mg, pfipadné¢ 140 mg za den v zavislosti
na fazi onemocnéni. MiiZe se pozivat jak nalacno, tak i soucasné s jidlem. Vyhodou dasatinibu
je témét nulova pfitomnost nepiiznivych reakci po uzivani tohoto 1éku. Mohou se vSak objevit
1 jiné obtiZze, které by byly schopny pacientovi pribéh nemoci ztizit. Jak jiz bylo zminéno
u imatinibu, nej€astéjSim neZadoucim ucinkem je utlum kostni dfené. Nalez ovSem zahrnuje
i nehematologické potize, zvlasté bolest hlavy, tinavu, priijem, nevolnost, vypotky v oblasti
perikardu a pohrudnice, infekce ¢i duSnost. Bohuzel ani dasatinib nedokaze odstranit vSechny

buriky, které by mohly vést ke znovuzrozeni onemocnéni (Santos et al., 2011; Zackova, 2012).

5.6.3 Nilotinib
Nilotinib, téz Tasigna, byl vytvofen s jistym cilem majicim vliv na BCR-ABL
tyrozinkinazu. Zasluhou mutaci na ni nedokdze imatinib dostatecné piisobit. Ponévadz nilotinib

nevyzaduje tak tésné spojeni s BCR-ABL tyrozinkinazou, je proti mutacim odolngjsi. Nilotinib
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je tedy povazovan za synteticky derivat imatinibu (Santos et al., 2011; Zackova, 2012). Své
efektivni plsobeni prokazal u pacient s CML v chronické a akcelerované fazi, pii niz selhal
praveé imatinib (Osman a Deininger, 2021).

Na zéklad¢ potvrzujicich vysledkl byl v roce 2007 odsouhlasen pro 1écbu druhé linie
v dennim ptidélu dvakrat po 400 mg. Podle dalsi studie, roku 2010, byl nilotinib zatazen
do kategorie pro 1é€bu CML v chronické fazi prvni linie pfi ddvkovani 300 mg dvakrat denné
(Osman a Deininger, 2021). Pacienti s chronickou fazi CML byli sledovani po dobu dvou let.
Za toto kratké obdobi bylo dosaZeno ze 44 % kompletnich cytogenetickych odpovédi a z 87 %
celkového preziti (Santos et al., 2011; Zagkova, 2012). Tento 1ék, oproti ostatnim TKI druhé
generace, vyrazn¢ zvysil pravdépodobnost preziti bez dalsi progrese (Osman a Deininger,
2021).

Nilotinib, na rozdil od imatinibu 1 dasatinibu, striktné vyzaduje dodrzovani ptesnych
predpisti uzivani. Je nutné byt nala¢no jednu hodinu pted a dvé hodiny po poziti 1éku. Jinak by
se vlivem neptesné indikace mohly projevit nezddouci ucinky. Stejn¢ jako u dvou predchozich,
1 toto farmakum disponuje vyskytem hematologické toxicity ve smyslu potlaceni krvetvorby.
Objevit se mohou taktéZ nehematologické obtize, obzvlast bolest hlavy, tnava, nevolnost,
kozni vyrazky, anebo prijem (Santos et al., 2011; Zackova, 2012). Ty vedou k vyvolani
hyperglykémie a hyperlipidémie spole¢né s nariistem kardiovaskularnich chorob, mezi né lze
zatadit periferni onemocnéni tepen, cévni mozkova piihoda nebo ischemicka choroba srde¢ni

(Osman a Deininger, 2021).

5.6.4 Bosutinib

Plivodné byl bosutinib schvélen pro 1écbu treti linie vSech stadii CML v davce 500 mg
za den. Nicmén¢ uz pii pouziti v predni linii 1€€by ve srovnani s imatinibem nebyl zaznamenam
zadny pokrok v kompletni cytogenetické odpovédi. To byl zédsadni cilovy ukazatel toho,
Ze bosutinib nebyl potvrzen pro wuzivani béhem medikace. Pfi preruSeni studie,
a tudiz i pii neadekvatnim feSeni nezaddoucich t¢inki mohlo dojit k podhodnoceni skute¢ného
rozdilu. Nasledn¢ tedy studie aplikovala snizenou déavku, 400 mg denné, bosutinibu
pro testovani, ale nebyla nalezena Zadné odchylka v pieziti jak celkovém, tak 1 bez progrese.
Na zékladé téchto informaci se bosutinib stal jiz ¢tvrtym povolenym TKI pro 1écbu prvni linie

CML v chronické fazi (Santos et al., 2011; Osman a Deininger, 2021).

5.6.5 Ponatinib
TKI prvni i druhé generace nepokryvaji mutaci BCR-ABL17"! (Benjamini et al., 2013).

Proto byl ponatinib navrZen pro feSeni tohoto specifického problému (Korit'dkova et al., 2019).
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Ve srovnani s ostatnimi TKI ponatinib obchdzi izoleucin 315 prostfednictvim trojité vazby
mezi uhliky. Je povazovan za nejucinnéjsi BCR-ABLI TKI, ktery je v nyn&jsi dobé schvalen.
M4 dlouhy polocas rozpadu i dlouhé obsazeni cile. Tyto vlastnosti jsou za cenu sniZzené
selektivity, jenz vede k inhibici dalSich kindaz (Osman a Deininger, 2021).

Zprvu byl ponatinib testovan u vSech fazi CML po 45 mg za 24 hodin (Koritakova et al.,
2019). U chronické faze byla odpovéd trvald, u akcelerované méné stabilni a u blastické
piechodné (Osman a Deininger, 2021). Pti delsSim sledovani efektivity leukemie s pozitivnim
Ph-chromozomem byly zjistény kardiovaskularni ptihody, a proto byla studie piedcasné
ukoncena. Ponatinib mize svymi nezddoucimi ucinky zpusobovat taktéz i cévni toxicitu
(Koritakova et al., 2019), jenz je pfisuzovana mimocilové inhibici kinaz vaskularniho systému.
Jako je vaskularni endotelidlni rastovy faktor, receptory rlstového faktoru odvozené
od desticek 1 tyrozinkindza s doménami podobnymi imunoglobulinu a epidermalnimu
rustovému faktoru. Nedavné zvifeci modely odhalily zapojeni Von Willebrandova faktoru
zprostiedkovaného adhezi trombocytl a sekundarni mikrovaskularni angiopatii. Je dokazano,
Ze mira toxicity ponatinibu zavisi na jeho davce. Jakmile se tedy dosdhne pozadované odpovédi,
je tfeba snizit mnoZzstvi podavaného 1éku. Posledni studie ukazaly, ze za idedlni davkovaci
schéma lze brat pocate¢nich 45 mg postupné se snizujicich az na 15 mg. Takovy rezim snizuje

toxicitu, ale zachovava i¢innost 1éku (Santos et al., 2011; Osman a Deininger, 2021).
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6 Nové terapeutické pristupy

Mrwe

pfedev§im blokaci BCR-ABLI, ziskaly vysadni postaveni v lécebnych postupech.
Prestoze vétsSina pacientll reaguje na TKI kladné€, najdou se i taci, ktefi vykazuji znacnou
rezistenci ¢i netoleranci vici TKI. Proto je tieba vyhledat dalsi nové 1éCebné strategie (Yurttas
a Eskazan, 2020). Nové terapeutické pfistupy jsou nezbytné pro piekonani soucasnych

nedostatk 1é¢by (Schoepf et al., 2021).

6.1 Mechanismy rezistence na inhibitory tyrozinkinazy

V soucasné dob¢ je rezistence na TKI kategorizovana do dvou skupin, a to na primarni
rezistenci a sekundarni rezistenci (Yurttas a Eskazan, 2020). Primarni rezistence znamena,
ze v pozadovany ¢as neni dosazeno oc¢ekavané 1écebné odpoveédi. Sekundarni neboli ziskana
rezistence pak oznacuje ztratu odpoveédi béhem probihajici 1€cby (Osman a Deininger, 2021).
Dle vyse stupné vzniku lze rezistenci rozd€lit na molekularni, hematologickou a cytogenetickou
(Zagkova, 2012). Hematologicka znaéi normalizaci poétu perifernich krevnich obrazi
a cytogeneticka vyjadiuje snizeni pocCtu Ph-pozitivnich metafazi ve vzorcich kostni diené
(Ozdemir et al,, 2023). Obé& tyto rezistence se vyskytuji u pacientd s pokrogilou fazi
onemocnéni. I pfes dosaZeni vysoké CCgR a MMR zlstava v téle pacienta zbyld cast
BCR-ABLI pozitivnich bunék. Tento typ molekularni rezistence je aktudlni u vétSiny soucasné
1é¢enych pacienttt TKI (Osman a Deininger, 2021; Zagkova, 2012).

Z hlediska mechanismt rezistence je mozné ji rozde€lit na rezistenci na aktivité
BCR-ABLI1 7zavislou, jenz se vyskytuje u 50-60 % pacientll a na rezistenci nezavislou
na BCR-ABLI zahrnujici 5040 % pacientii (Osman a Deininger, 2021; Zackova, 2012).
Za pticinu progrese onemocnéni je zodpoveédna fada mechanism, ackoliv jejich spojeni nebylo
pifimé s rezistenci na TKI. Zejména se jednd o expresi transkriptu BCR-ABLI, proteiny
ovliviyjici transkripci, genovou nestabilitu zprostiedkovanou BCR-ABLI, délku telomer
a rozdilnou expresi gent. Pikladem mechanismu zavislych na BCR-ABL1 mohou byt mutace
v kindzové doméné ABL, ktera brani vazbé TKI, dale i amplifikace onkogenu BCR-ABLI
a vysoké hladiny exprese mRNA BCR-ABLI. Za mechanismy nezavislé na BCR-ABLI je
zodpovédna zména na urovni transportu 1€kl z bunky a do bunky zapti¢inénd zvySenou regulaci
efluxnich pump pro 1é¢iva a zaroven sniZzenou regulaci prenasect 1éktu (Yurttas a Eskazan,
2020). Na téchto mechanismech se také podili aktivace alternativnich drah pro pfenos signalu
uvnitt bunky, neochota pacienta spolupracovat ¢i tfeba klonalni evoluce neboli vznik

doplitujicich odchylek v Ph-pozitivnich buiikach (Yurttas a Eskazan, 2020; Zackova, 2012).
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TKI maji silny antiproliferativni u¢inek na leukemické kmenové bunky (LSC), ale jejich
apoptézu indukuji jen ve velmi malé mife. Vyssi odolnost vii¢i programované bunééné smrti
a efektivit¢ TKI vykazuji klidové LSC. Nékolik studii zjistilo, ze TKI uspésné inhibuji
kinazovou aktivitu v ramci LSC. Tim padem se dospélo k ndzoru, ze rezistence LSC je
nezavisla na kinaze BCR-ABLI. Toto zjisténi mélo velky dopad na uréeni sméru ve vyzkumu
CML. Panuje vysoka shoda v tom, Ze ptistupy ke zvyseni remise bez 1€cby jsou hlavni potiebou

vyzkumu CML (Yurttag a Eskazan, 2020).

6.2 Cilena lécba na BCR-ABLI

Lécivem vyuzZitelnym pro cilenou 1é€bu na BCR-ABL]I je asciminib, coz je alostericky
inhibitor ABLI. Na rozdil od aktualné dostupnych TKI, inhibuje kindzovou aktivitu ABLI
vazbou na myristoylovou kapsu proteinu nez na kapsu katalytickou. Tato vazba vyvola vznik
neaktivni kindzové konfigurace, coZ vede k pferuSeni signalizace BCR-ABLI. Mutace
v kindzové doméné ABLI nezplsobuji rezistenci na asciminib. Podobné také mutace v ramci
myristoylové kapsy jsou schopny proptjcit rezistenci k asciminibu, pficemz neovlivituji vazbu
TKI. Z toho plyne, Ze kombinovana 1écba milze zabranit vzniku rezistentnim mutacim (Wylie
etal., 2017; Yurttas a Eskazan, 2020).

Po selhani dvou a vice TKI se studie zaméfila na zvySeni davky asciminibu u pacientil
s chronickou a akcelerovanou fazi CML. Do studie bylo zapojeno pies 50 % pacientd,
u kterych doSlo k selhani tii a vice TKI. Prvotni vysledky ukézaly dosazeni az 82% velké
cytogenetické odpovédi u pacientli vykazujicich rezistenci na TKI po tfech mésicich a také
témet 30 % pacienti ziskalo MMR po péti mésicich. Lék vykazal vysokou efektivitu v Sirokém
mutacnim spektru. Jina studie publikovala taktéz vysledky terapie pomoci asciminibu, kdy bylo
dosaZeno incidence 70 %, respektive 48 %, CCgR 1 MMR po dvanacti mésicich. MMR bylo
docileno rovnéz u pacientil, ktefi méli vykazovat rezistenci ¢i alesponn nezddouci ucinky
na pusobeni ponatinibu. Dal$i vyzkum se zabyval kombinaci asciminibu s ponatinibem. Doslo
k odhaleni, Ze tato 1écebna strategie znacné zlepSuje 1écbu a snizuje vznik rezistentnich mutaci
BCR-ABLI1 u Ph-pozitivnich pacientl. Stale se ¢eka na vysledky klinické studie ASCEMBL,
ktera porovnavala plisobeni asciminibu s bosutinibem u pacientii s chronickou fazi CML

(Hughes et al., 2019; Yurttas a Eskazan, 2020).

64



6.3 Necilena lé¢ba na BCR-ABL1

6.3.1 Inhibitory farnesyltransferazy

Inhibitory farnesyltransferazy inhibuji aktivitu farnesyltransferazy. Tim brani pfenosu
izoprenoidni skupiny na rizné cilové proteiny, prikladem muize byt protein RAS. Aktivace RAS
hraje dulezitou roli v leukemogenezi u CML. Léky tipifarnib a lonafarnib jsou dva silné
inhibitory farnesyltransferazy s potencialni antileukemickou aktivitou u pacientll zasazenych
CML (Cortes et al., 2003; Yurttas a Eskazan, 2020).

U pacientli, u nichZz selhala 1é€ba IFN-a, bylo prokazano, Ze tipifarnib jako jediny
dokazal vyvolat kompletni, pfipadn¢ alesponn castecné hematologické a cytogenetické
odpovédi. Primérna doba trvani Cinila 9 tydnt. Do klinické studie bylo zapojeno dvacet dva
pacientdl. V ptipadech, kdy selhal imatinib, byla pacientim aplikovana kombinace tipifarnibu
s imatinibem. Soucasna lécba navodila hematologickou i cytogenetickou odpovéd u 76 %,
respektive 36 % pacientd (Cortes et al., 2003; Yurttas a Eskazan, 2020).

Klinickd studie zkoumala ucinnost lonafarnibu u pacientd majicich rezistenci,
anebo intoleranci na 1€k imatinib. Dva ze tfindcti pacienti vykazovali hematologickou
odpovéd. Studie také zjistily, Ze lonafarnib podavany v rliznych davkach ma vyssi efektivitu
nez aplikovany v kombinaci s imatinibem. To vSak nebrdni tomu, aby podavéani takto
kombinovanych 1€kl bylo zakazano. Zavérem lze fici, Ze inhibitory farnesyltransferazy maji
pouze maly piinos pro 1é¢bu CML. Avsak jejich kombinace s imatinibem mtize byt prospésna

u pacientd nereagujicich na 1écbu samotnych TKI (Yurttas a Eskazan, 2020).

6.3.2 Inhibitory sav¢iho cile rapamycinu

Inhibitory mTOR jsou cilené¢ zaméfeny na mTOR neboli serin/threoninovou kinadzu
regulujici metabolismus a buné¢nou proliferaci. Podstatna aktivace mTOR byla zpozorovana
u odlisnych typt leukemii véetné¢ CML (Ahmed a Van Etten, 2013; Yurttas a Eskazan, 2020).

Rapamycin ¢ili sirolimus indukuje defosforylact mTOR. To vede ke zvySeni efektivity
imatinibu u bunék vykazujicich rezistenci a zdroven zpusobuje sniZeni zivotaschopnosti bunék
CML (Ahmed a Van Etten, 2013). Momentaln€ probiha jen jedna klinickd studie, ktera se
zabyva zkoumanim efektivity kombinace rapamycinu s latkami poSkozujicimi DNA, zejména
etoposidem ¢i cytarabinem, u pacienti s CML v pokrocilejSich fazich. DalSim zastupcem je
everolimus. Ten blokuje konstitutivni aktivaci mTOR, soucasné zvysuje citlivost imatinibu
a omezuje proliferaci CML. Oproti rapamycinu, je terapeutickd G€innost everolimu u pacientil
studovana v rtiznych studiich jak samostatné, tak i spole¢né s imatinibem (Yurttas a Eskazan,

2020).
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6.3.3 Inhibitory JAK2

Vyrazna pozornost byla vénovana urcitym kritickym signalnim mechanismiim, diky
kterym by bylo mozné zneskodnit LSC. JAK jsou intracelularni nereceptorové kinazy
zprosttfedkovavajici signalizaci vyvolanou cytokiny pomoci aktivace transkripénich faktori
STAT. Bunky CML demonstruji zvySenou fosforylaci signdlniho pfenaseCe a aktivatoru
transkripce 5 (STATS), transkripcni aktivitu, jadernou translokaci a zeslabeni vyvoje CML
pomoci inaktivace STATS. Prestoze BCR-ABLI mohou vyvolat piimou aktivaci STATS
nezévisle na kinaze JAK2, zabrana aktivity JAK?2 prostfednictvim ruxolitinibu spolecné s TKI
vede k ubytku LSC, jak in vivo, tak i in vitro. Klinické studie zkoumaly u¢innost kombinované
terapie ruxolitinibu s nilotinibem. Vyzkumu se ucastnilo jedenact pacientil s onemocnénim
v chronické fazi po dobu Sesti mésic. Vzhledem k nizkému poctu hodnocenych pacienti je
tieba brat vysledky s opatrnosti. V zavislosti na téchto studiich bylo zjisténo nékolik
zajimavosti. Ruxolitinib spole¢né s nilotinibem nevykazuji zadnou toxicitu a na jejich
kombinaci pacienti reaguji velmi dobte. Taktéz dosazeni molekularni odpovédi bylo velmi
uspésné. Zavérem lze fici, Ze inhibitory JAK2 v kombinaci s TKI mohou byt znaéné ptinosné

pro pacienty s pokro¢ilou CML (Ahmed a Van Etten, 2013; Yurttas a Eskazan, 2020).

6.3.4 Inhibitory histon deacetylazy

Inhibitory histon deacetylazy (HDAC) jsou drobné molekuly blokujici enzymy HDAC
zapojené do epigenetickych modifikaci, jenz usmérnuji stav acetylace histonli. Obecné plati,
Ze acetylace histonli stanovuje permisivni stav chromatinu podporujici exprese genu,
deacetylace histonii vedena HDAC tento biologicky proces pifevraci a zplsobuje genovou
represi. N€kolik izoforem HDAC se nadmérné prezentuje u riznych typt rakoviny. Vzhledem
k vzestupu regulace, spojené s poklesem celkového pieziti 1 pieziti bez nemoci, existuje mozna
spojitost mezi ptisobenim HDAC a protinadorovych 1é¢iv (Ceccacci a Minucci, 2016; Yurttas
a Eskazan, 2020).

Panobinostat je silny inhibitor enzymi HDAC, ¢imz podporuje acetylaci histonil
a zaroven ma vliv i na genovou expresi uvniti malignich bunék. Svym plisobenim ovliviiuje
také acetylaci nekterych proteinti, zejména Hsp90 (Yurttas a Eskazan, 2020). Hsp90 je hojné
vSudypfitomny molekularni chaperonovy protein, jenz hraje dileZitou roli v mnoha bunéénych
procesech. Jeho hlavni funkce se upiné na fizeni bunééného cyklu, hormontl, signalnich drah
1 zivotnosti bun¢k. Taktéz je zasadni pro udrzovani bunéné homeostazy a pro reakci buiky
na stres. V poslednich letech se stal jednim z terapeutickych cili v 1écbé rakoviny

(Jackson, 2013). Acetylace Hsp90 naruSuje jeho chaperonovou aktivitu a taktéz zvysuje
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degradaci proteazomu u podstatnych signélnich proteinti. Bylo zji$téno, Ze panobinostat tlumi
nartst nékolika bunéénych linii CML. Panobinostat byl vySetfovan ve dvou klinickych studii.
Prvni zahrnovala pacienty s pokro¢ilym onemocnénim, a tedy s akcelerovanou a blastickou
fazi, a druhd se zabyvala pacienty s chronickou fazi CML. Podminkou pro ucast ve studiich
bylo selhani 1écby pomoci dvou a vice TKI. Pacienti vykazovali pozitivni reakci na 1é¢bu
panobinostatem, avSak nebyl zaznamenan zadny dlouhotrvajici piinos. Z toho plyne,
ze v kombinaci s jinymi protinddorovymi léky, mimo selhavajicich TKI, se mutze jednat

o slibné terapeutické latky (Yurttas a Eskazan, 2020).

6.3.5 Inhibitory Aurora kinazy

Aurora kinazy jsou serin/threoninové kindzy nepostradatelné pro bunéénou proliferaci.
Jednd se o fosfotransferdzové enzymy. Inhibitory Aurora kinazy potlacuji aktivitu
serin/threoninovych kindz, ¢imz zptsobi poruchu regulace jejich funkce. To vede k vyvolani
Aurora kindzy jsou tedy povazovany za potencialni terapeutické cile pro vyvoj protinddorovych
1é¢iv (Alvarado a Cortés, 2007; Yurttas a Eskazan, 2020).

Tozasertib je ucinny proti nesmrtelnym bunéénym liniim CML. Svym plisobenim
dokézal zmirnit zdvaznost onemocnéni. Oproti tomu danusertib inhibuje jak Aurora kinazy,
tak 1 ABL. Zpusobuje inhibici ristu u BCR-ABL1 pozitivnich bun¢k, ¢imZ prokazal alespon
¢astecnou nad¢ji na posun v 1é€bé CML (Alvarado a Cortés, 2007; Yurttas a Eskazan, 2020).

6.3.6 Aktivatory PPARgamma

PrestoZze 1ékova rezistence zavisi zejména na mutacich kindzové domény BCR-ABL,
byla objevena série nezavislych mechanismti. Pfikladem mutze byt inhibice proapoptickych
proteinli, vyvoj necitlivych LSC ¢i porucha regulace signdlniho pienaSece a aktivatoru
transkripce 5. STATS je nezbytny pro vyvolani a udrzovani leukemie jak in vitro, tak i in vivo.
Dlouhotrvajici Uc¢innost jiz zminéného transkripéniho faktoru byla zpozorovana kromé
hematologickych malignit také u zavaznych nadord. Inhibice STATS je vyraznym pftislibem
do budoucna v oblasti terapeutickych moznosti (Schoepf et al, 2021). Uvadi se, ze lécba
pomoci glitazonli schvalenych pro 1écbu diabetu, mize eliminovat zbytkové LSC u CML
(Yurttas a Eskazan, 2020).

Nynéjsi podavani chemoterapeutik spolecné s agonisty pioglitazonem, rosiglitazonem,
bunééné¢ho cyklu u bunék CML vykazujicich rezistenci. I pies znatelnou efektivitu neni

aplikace agonisti vhodna. Vlivem nepfiznivym ucinkd byly balaglitazon a pozdéji
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i rosiglitazon stazeny z trhu. Jediny pioglitazon lze po splnéni potiebnych podminek pfedepsat
pouze v Evropské unii. Studie taktéz odhalily ucinnost agonisty PPARg telmisartanu,
jenz oproti predchozim agonistim, nevyvolava nezadouci reakce na podani latky (Schoepf

etal, 2021).

6.3.7 Inhibitor translace proteini

Omacetaxin je polosynteticka slouCenina schopna vazat se pfimo na ribozom
a zabranovat jiz pocateénim krokiim translace proteinti. Potladeni translace BCR-ABLI
navozuje bunéénou apoptéozu u CML. Studie hodnotily efektivitu omacetaxinu u pacientli
rezistentnich ¢i netolerujicich imatinib spolecné s jeste jednim TKI. Analyza prokazala zna¢nou
miru CHR. V zavislosti na klinickych vysledcich byl omacetaxin schvélen pro lécbu CML
u pacientd, kteti vykazuji jistou nesnasenlivost na TKI, ptipadné nesou T3 151 mutaci. VétSina
pacienti toleruje u¢innost omacetaxinu. Ten vyvolava jen né¢které nezadouci reakce, predevsim

infekce (Cortes et al., 2013; Yurttas a Eskazan, 2020).

6.3.8 Hypomethylac¢ni ¢inidla

Aberantni methylace DNA miZe v karcinogenezi potlait plsobeni nadorovych
supresorit ¢i jinych rozhodujicich genid. V souvislosti s pokrocCilosti CML se zvySuje
i methylace DNA. Z tohoto diivodu byla aberantni methylace zkouméana jako jeden z n¢kolika
terapeutickych cilli. Studie se zabyvaly aktivitou decitabinu jak u neléfeného onemocnéni
v pokrocilejsich fazich, tak i u pacientll rezistentnich na imatinib. Hypomethyla¢ni ¢inidla
spolecné s TKI dosahly 43% celkové odpovédi, pficemz CHR byla zjisténa u téméf 32 %
pacientdl. Zavérem lze fici, ze kombinace decitabinu soubézné s TKI miize mit vyssi ucinnost

nez lécba pouhymi TKI (Oki et al., 2007; Yurttas a Eskazan, 2020).

6.3.9 Imunoterapie

Pacienti s nové diagnostikovanou CML maji oslabenou vrozenou imunitu s funkénimi
defekty vramci pfirozenych zabijeci (NK) a pocetnymi odchylkami v podskupinach
dendritickych bunék, zvlasté plazmocytoidnich dendritickych bunék (Sakamoto et al., 2017,
Yurttas a Eskazan, 2020).

Vyvoj jednotlivych pegylovanych forem interferonu alfa (PEG-IFN-a) vedl ke snizeni
toxicity a ke zlepSeni hematologické a hlavni cytogenetické odpovédi. V fad¢ klinickych studii
byl PEG-IFN-a testovan v kombinaci s TKI. Byla zpozorovana dobra snaSenlivost pacientt.
Utinnost 1ékt po dvanacti mésicich &inila 46 %, respektive 27 % molekularni odpovédi.

Mezi 636 pacienti byla rozd€lena lécba pomoci 400 mg imatinibu, 600 mg imatinibu,
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kombinace imatinibu s cytarabinem a imatinibu spolecné¢ s PEG-IFN-o. Pravé posledni
zminéna léebnd medikace prokdzala po dvanacti, osmnacti a Ctyfiadvaceti méesicich vyssi
hodnoty MMR. Individualni 1é¢ba IFN-a zajistila alespon ¢asteCnou eliminaci rezistentnich
mutacnich klont. U ¢ty ze Sesti pacientli zasazenych mutacemi bylo vlivem piisobeni IFN-a
dosazeno molekularni odpovédi. Studie dospély k zavéru, ze tato 1éCebnd strategie muiize
zasluhou imunomodulaéniho efektu utlumit rozvoj leukemickych klonii. Soucasné probiha fada
dalSich studii, které se zabyvaji prosperitou PEG-IFN-a v kombinaci s raznymi TKI
(Hjorth-Hansen et al., 2016; Yurttas a Eskazan, 2020).

Specificka ptestavba genu BCR-ABLI déava vzniknout proteinu p210, jenz by mohl
slouzit jako cilovy antigen v imunitni 1é¢bé CML. Bézné jsou BCR-ABL1 imunogenni peptidy
produkovany aminokyselinovou sekvenci v oblasti bodu zlomu el3a2, anebo el4a2. Pokles
onemocnéni byl prokdzan u 22 % pacientli. Soucasné s tim nebyla zpozorovana zadna toxicita.
Lze fici, ze vakciny proti zlomovym bodim BCR-ABLI zapfiiCinily snizeni rezidualniho
onemocnéni u pacientt 1écenych TKI (Yurttas a Eskazan, 2020).

Terapie GVAX je zaloZena na podavani nadorovych bunék, které byly ex vivo
uzpusobeny tak, aby nasledné produkovaly rastovy faktor pro granulocytarni fadu leukocyti
a makrofagti (GM-CSF) a zaroven dokézaly branit bunéénému déleni. Do studie vakcinaéni
terapie bylo zapojeno tfinact pacientd, ktefi jiz podstoupili 1é¢bu imatinibem a soucasné jim
byly aplikovany ctyfi davky vakciny. Dvanact znich dosdhlo nejniz§iho stupné nadorové
zatéZe a u sedmi byl metodou PCR potvrzen negativni ndlez BCR-ABL 1. Momentalné€ probihaji
dalsi klinické studie zabyvajici se zkoumanim jinych myeloproliferativnich nemoci, zejména
MDS ¢i AML (Sakamoto et al., 2017; Yurttas a Eskazan, 2020).

Imunoterapie rakoviny zaloZena na inhibitorech kontrolnich bodti imunitniho systému
vyuziva monoklonalni protilatky proti kontrolnim bodiim negativniho imunitniho regulatoru.
Prikladem je programovana smrt 1 (PD-1) v¢etné jejich ligandii (PD-L1, PD-L2) a taktéz
1 cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4 (CTLA-4). Cytotoxické T-lymfocyty vykazuji vysoké
hladiny PD-1, pficemZ bunky CML prezentuji PD-L1. Testovani mySich modeld s CML
odhalilo, Ze zruSeni exprese PD-1 vede ke zvySeni celkového pieziti. To by mohlo nastinit
novou léc¢ebnou terapii CML. V soucasné dob¢ také probihaji studie, které zkoumaji uc¢innost
ipilimumabu (anti-CTLA-4) a nivolumabu (anti-PD-1) u hematoonkologickych pacient
(Pereira-Veiga et al., 2022; Yurttas a Eskazan, 2020).
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ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo popsat klonalni myeloproliferativni expanze leukocyt,
zejména se zaméfit na chronickou myeloidni leukemii. Uvodni &ast price je vénovéana
nadorovym onemocnénim krve a jejich klasifikaci. Nasledné¢ jsou definovany
lymfoproliferativni i myeloproliferativni onemocnéni. V neposledni fad¢ je charakterizovana
chronicka myeloidni leukemie vcetné jeji diagnostiky, klinického obrazu, molekularné
genetického pozadi a predevsim 1écby.

Hematopoéza je dynamicky proces, pii némz se nepfetrzité tvoii nové krevni bunky.
Vlivem hromadéni genetickych zmén v hematopoetickych buiikkach dochazi k poskozeni
zarodecnych krvetvornych bunék. To vede k rozvoji nadorové populace.

Chronickd myeloidni leukemie je klonalni maligni onemocnéni hematopoézy
zpisobené genetickou abnormalitou. Reciproka translokace pisobi na urovni mezi dlouhymi
rameny chromozomi 9 a 22. Fuzi sekvence genu ABLI se sekvenci genu BCR vznika
chiméricky protein BCR-ABLI neboli konstitutivné aktivni tyrozinkinaza. Ta zpisobuje zmény
v n€kolika signdlnich drahach vedouci az k rozvoji maligni transformace. Zpocatku jsou
symptomy velmi nespecifické, projevuje se tinava, nechutenstvi, vahovy ubytek hmotnosti
¢1 nadmérné poceni. Nekteti pacienti trpi bolesti v levém podzebii zapticinénou splenomegalii.
JestliZe je pfitomnost chronické myeloidni leukemie potvrzena, v krevnim obrazu je nalezena
vyrazna leukocytdza. Ze vSech obtéZzujicich pfiznakl ani jeden neni specificky pro toto
onemocnéni. Spravnym Zivotnim stylem lze nemoci pfedchazet.

Zpocatku neexistovala zadna 1écba na chronickou myeloidni leukemii. Postupem ¢asu,
zejména zavedenim inhibitord tyrozinkindzy, doSlo k vyraznému pokroku a lécba se
z paliativni pfeménila na kurativni. Stale vSak existuje pouze jediny lé¢ebny zptsob, kterym je
mozné docilit iplného vyléceni onemocnéni. V soucasné dob¢ probihd fada dalSich vyzkumi

pro zavedeni novych terapeutickych cilt a tim 1 pro zlepSeni u€innosti 1écebnych metod.
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