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AKUTNI LEUKEMIE

Jaroslav Cermak
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Ke vzniku leukemii dochéz{ diky transformaci normal-
nich hemopoetickych prekurzord v leukemické kmeno-
vé buriky. Podle soucasnych ndzor vyZzaduje proces le-
ukemogeneze nejméné 2 rozdilné mutace. Prvy typ mu-
tace je spojen se vznikem konstatni proliferacni aktivity,
coZ byva nejcastéji spojeno s mutaci genu pro receptoro-
vou tyrosinkindzu, jeZ zprostfedkuje prenos proliferac-
nich signdld do buné¢ného jadra. Tato mutace je podkla-
dem pro vznik myeloproliferativnich onemocnéni (napf-.
chronické myeloidn{ leukemie), pro rozvoj akutni leuke-
mie je vSak tfeba soucasnd mutace genti pro transkripéni
hemopoetické faktory, jeZ vede k blokddé¢ jejich funkce
a inhibici diferenciace nezralych prekursort krvetvorby.
Soucasné se uplatiuji i dals{ mutace, jeZ mohou vést k in-

Tab. 1. Revidovand WHO Kklasifikace akutnich myeloidnich leukemii.

Tab. 2. Revidovana WHO klasifikace akutni leukemii vychdzejicich
z vice linif.

Akutni leukemie vychazejici z vice linii

Akutni nediferencovana leukemie

Akutni leukemie se smiSenymi fenotypem s t(9;22)(q34:;ql11.2);
BCR-ABLL1

Akutni leukemie fenotypové smiSend B/myeloidni jinak nespecifi-
kovand

Akutni leukemie fenotypové smisena T/myeloidni jinak nespecifi-
kovand

Akutn{ leukemie fenotypoveé smiSend bliZe nespecifikovand

Jiné leukemie vychdzejici z vice linif

Tab. 3. Revidovanda WHO klasifikace akutnich lymfoblastickych
leukemii.

B lymfoblasticka leukemie (lymfom) jinak nespecifikovana

Akutni myeloidni leukemie s opakujicimi se genetickymi zménami
AML s balancovanymi translokacemi/inverzemi :
AML s t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNXIT1
AML s inv(16)(p13.1;q22) nebo t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
APL s t(15;17)(q22;q12); PML-RARA
AML s t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL
AML s t(6;9)(p22;q34); DEK-NUP214
AML s inv(3)(q21;q26.2) nebo t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1
AML /megkaryoblastovd/ s t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
AML s mutacemi gent (zatim ddle nerozd€leno)
Akutni myeloidni leukemie s myelodysplastickymi zménami

Akutni myeloidni leukemie po 1é¢bé (cytotoxickymi latkami a/nebo
radioterapif)
Akutni myeloidni leukemie jinak bliZe nespecifikovana

AML s minimdlni diferenciac{

AML bez zndmek maturace (nevyzravajici)

AML se zndmkami maturace (vyzrdvajici)

Akutni myelomonocytarni leukemie

Akutni monoblastickd a monocytarn{ leukemie

Akutni erytroidn{ leukemie

Akutni megakaryoblastickd leukemie

Akutni bazofilni leukemie

Akutni panmyeléza s myelofibrézou (akutni maligni myelofibréza)
Myeloidni sarkom
Myeloidni proliferace pii Downové syndromu
Neoplazie z blastickych plazmatickych dendritickych bunék

B lymfoblasticka leukemie (lymfom) s opakujicimi se geneticky-
mi abnormalitami
B lymfoblastickd leukemie (lymfom) s t(9;22)(q34;q11.2); BCR-
ABLI1
B lymfoblastickd leukemie (lymfom) s t(v;11q23); s preskupenim
MLL genu
B lymfoblasticka leukemie (lymfom) s t(12;21)(p13;q22); TEL-
AMLI (ETV6-RUNXI1)
B lymfoblastickd leukemie (lymfom) s hyperdiploidii
B lymfoblastickd leukemie (Ilymfom) s hypodiploidii (hypodiplo-
idni ALL)
B lymfoblastickd leukemie (lymfom) s t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH
B lymfoblastickd leukemie (lymfom) s t(1;19)(q23;p13.3); E2A-
PBX1 (TCF3-PBX1)
T lymfoblasticka leukemie (lymfom)

hibici apoptézy kmenovych bunék na jedné strané a ke
stimulaci sebeobnovy leukemickych prekurzorid na stra-
né druhé. V nésledujicich tabulkéch je uvedeno rozdéle-
ni akutnich leukemii podle posledni revidované WHO
klasifikace z roku 2008 (WHO Classification of Tumours
of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, ed. Swerdlow
SH, Camp E, Harris NL, Jaffe ES, Pileri SA, Stein H, Thi-
ele J an Vardiman JW, WHO PRESS, World Health Or-
ganization, Geneva, Switzerland, 2008).
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AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE

Michal Doubek!, Cyril Salek2, Jifi Mayer!

IInterni hematoonkologicka klinika FN Brno Bohunice

2Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Optimélni lé¢ba akutni lymfoblastické leukemie
(ALL) dospélych se neustdle hled4d. Navic jde o diag-
nézu pomerné vzacnou. Proto je vhodné, aby byli nasi
nemocni s ALL 1é¢eni podle protokoli velkych pracov-
nich skupin pro 1é¢bu ALL dospélych a v co nejvetsi
mife zafazovani do studii téchto mezinarodnich pracov-
nich skupin. Piikladem miZe byt spoluprice Ceské
leukemické skupiny pro Zivot (CELL, www.leukemia-
cell.org) s Némeckou skupinou pro 1écbu ALL dospé-
Iych (GMALL) a Evropskou skupinou pro 1écbu ALL
dospélych (EWALL) a stejné tak i mezindrodni spolu-
price pracovni skupiny pro 1écbu dé€tskych akutnich
leukemii.

1. DIAGNOSTIKA

1.1. Diagnostické minimum

e anamnéza (predchozi MDS, chemo/radioterapie jiné-
ho nédoru atp.)

e fyzikdlni vySetfeni (lymfadenopatie, infiltrace ktze,
jiné extrameduldrni postiZeni)

¢ krevni obraz + mikroskopicky diferencidlni rozpocet +
FACS

e kompletni koagulacni vySetieni, vCetn€ screeningu
trombofilnich stavt

e aspirace kostni dfené: cytologie/cytochemie, FACS,
cytogenetika

¢ Jlumbdlni punkce: cytologie, FACS

¢ RTG skiagram hrudniku, sonografie bficha (event. CT
mediastina, bficha a malé panve)

¢ CT mediastina vZdy u T-ALL

* sérologie virovych onemocnéni, v¢. HIV

1.2 Dopliiujici a cilena vySetieni

¢ kostni dfen (obvodova krev)

— molekuldrni genetika: BCR/ABL, MLL/AF4, event.
dalsi

— identifikace cili pro sledovani minimalni zbytkové
nemoci (spocivd v hledani klondlnich odchylek, kte-
ré jsou specifické pro kazdého pacienta, a jejich iden-
tifikace si vyzada i nékolik desitek polymerdzovych
fetézovych reakef)

o HLA typizaci (respektive izolaci DNA ze 2 nezdvislych
vzorki) provést ihned u vSech pacientt, z ddvodu po-
tenciondlni indikace alogenni transplantace krvetvor-
nych bunék

¢ EKG a echokardiografické vysetieni pfed podanim ant-
racyklint

¢ kryokonzervace spermatu (individudlné)

2. PROGNOSTICKE FAKTORY
viz tabulka 1.

3.LECBA
3.1 Lécba nemocnych ve véku 18-60 (65) let

Lécba by méla byt vzdy intenzivni s kurativnim zame-
rem. Intenzitu 1écby je mozné individudlné upravit pod-
le miry rizika relapsu nemoci. Jsou definovany tyto rizi-
kové skupiny ALL: standardni riziko (SR), vysoké ri-
ziko (HR) a velmi vysoké riziko (VHR).

Dile se mira rizika relapsu nemoci odviji od pfitom-
nosti minimalni rezidualni nemoci (detekovdana mole-
kularné geneticky) v jednotlivych fazich 1éCby.

Lécbu zpravidla zahajuje prefaze slozend z kortikoidt
a cyklofosfamidu. Vlastni indukéni 1é¢ba (vétSinou 2 fa-
ze) je standardn€ sloZena z kortikoidd, asparaginazy, ant-
racyklinového antibiotika, vinkristinu, metotrexatu, cyk-
lofosfamidu, merkaptopurinu, cytarabinu. Po této 1é¢bé
ndsleduji konsolida¢ni terapie, které jsou sloZeny opét
z nékolika chemoterapeutik a kortikoidu.

Soucasti 1écby ALL je vzdy ozareni CNS a intratekal-
ni aplikace 1€k, nebot’ u ALL je vysoké riziko relapsi ne-
moci v CNS (viz déle).

Pacienti v SR nemusi podstoupit alogenni transplan-
taci kostni dfené. Pokud u nich neni v prub&hu 1é¢by de-
tekovatelnd minimdlni zbytkovd nemoc, mohou byt 1é-
¢eni jen cykly chemoterapii. LéCba trva dlouho, nejméné
2 roky. Nové protokoly zahrnujici pravidelnou monito-
raci minimdlni zbytkové nemoci (MRD) umoznuji zkra-
ceni doby 1é¢by, podminkou je dostatecné senzitivni me-
todika stanoveni MRD. Alternativou 1é¢by je provedeni

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010



ALL

Tab. 1. Prognostické faktory u dospélych pacienti s ALL.

| dobré | Spatné
dle véku
vek | <25,<351let [ >35,>55,> 70 let
dle charakteristik pti diagnoze
B-ALL T-ALL
klinika leuko < 30 x 1091 leuko > 30 x 1091 leuko > 100 x 109/1
fenotyp kortikdlni T-ALL pro-B (CD10-) pro-T
pre-B (CD10-) pre-T
zrald T
genetika TEL-AML t(9;22)/BCR-ABL HOX11L2
HOX11 t(4;11)/MLL1-AF4 CALM-AF4
del 9p t(1;19)/E2A-PBX
hyperdiploidie komplexni karyotyp komplexni karyotyp
nizkd hypodiploidie nizka hypodiploidie
témér tetraploidni téméf tetraploidni
dle odpovédi na 1écbu
odpovéd na tivodni 1é¢bu kortikoidy dobra Spatnd
CR Casna pozdni (> 3—4 tydny)
MRD po indukei negativni (< 10-4) pozitivni (> 10-4)

Pozn.: obecné uzndvané prognostické faktory jsou zvyraznény tuénym tiskem

autologni transplantace krvetvornych bunék s naslednou
udrzovaci peroralni 1é¢bou.

Pacienti v HR. U téchto nemocnych by méla byt zva-
Zovana konsolidace alogenni transplantaci krvetvornych
bunék od sourozence nebo nepiibuzného darce. Pouze
v pripadech, kdy neni darce k dispozici, by se méla volit
1é¢ba jako u SR. Obrazek 1 predstavuje jedno z lécebnych
schémat pro ALL dospélych.

Pacienti ve VHR. Jde o nemocné s Ph pozitivni ALL.
Viz niZe.

3.2 Lécba nemocnych starsich 60 (65) let

I tyto nemocné Ize 1é¢it kurativné. Vzhledem k véku jsou
ale protokoly pro 1é¢bu starSich nemocnych méné inten-
zivni, i kdyZ se skladaji ze stejnych 1éku, jako protokoly
pro mladsi nemocné. I u téchto nemocnych lze uvazovat
o alogennf transplantaci krvetvornych bunék.

3.3 Lécba Ph pozitivni ALL
Pacienti s Ph pozitivni ALL predstavuji skupinu
ve VHR. Jejich 1é¢ba vychazi ze standardnich protokoli,

Induction I

o DONCR -
‘ Induction II

které jsou doplnény o poddvani inhibitord ber-abl tyro-
zinkindzy — imatinibu nebo dasatinibu. Imatinib se po-
dava v ddavce 600-800 mg denné. Jeho podavani se za-
hajuje co nejdiive, nejlépe jiz v ivodu indukéniho cyklu,
a je dlouhodobé. I pres tuto uc¢innou 1écbu je stale jedinou
kurativni metodou Ph pozitivni ALL alogenn{ transplan-
tace krvetvornych bunék. I po alogenni transplantaci je
nutné ¢asto podavat imatinib nebo dasatinib prfedevsim
k 1é¢bé relapst nebo pfetrvavajici pozitivity minimaln{
zbytkové nemoci.

3.4 Transplantace kostni diené u ALL

Viz vysSe. Alogenni transplantace je indikovana u pa-
cientll v HR nebo VHR. Autologni transplantace je alter-
nativou standardni{ 1é¢by pacientti v SR nebo HR v pfi-
pade, Ze molekularnégenetické vysetfeni autologniho §té-
pu je negativni na pfitomnost minimdaln{ rezidudlni nemo-
ci. S rozvojem piipravnych rezimi s redukovanou inten-
zitou se indikace alogenni transplantace posouvaji i do
vyS§§ich vé€kovych kategorii.

3.5 Lécba a profylaxe postiZeni
centralniho nervového systému
Podezieni na leukemické postizeni CNS

- HLA identical sibling (all), T oy R .

__MuD (V;,: :i;a.,isslk; :gfi )50) 2 S— L_j NQ,E%,I miZe byt vysloveno z klinickych pifznakii

D Tll_' i I & pfi diagnéze a ndsledné potvrzeno pozitiv-

A SeT | N ,,.‘—Lm\ ol nim ndlezem v 'likvoru (bunéégost > S/u!

i Lo | a prikaz leukemickych bunék v likvoru); pfi

Cyckphospitinias TR [Consolidation| kontraindikaci lumbdlni punkce je k diagné-
conditioning 111

R

Cyclophosphamide+TBl | a0 SCT

ze postizeni CNS dostacujici pozitivni ndlez

conditioning 1
Maintenance
2 years

Obr. 1. Ukdzka 1écebného schématu pro ALL dospélych.

na NMR ¢i CT. Z divodu vysoké incidence
postizeni CNS u ALL je diagnostickd lum-

Reinducti
Tom bélni punkce provddéna u vSech nemocnych.
— 7§ — <x iva oh i <Al
P Lfacba s.[)ociva N opa.kovanych intrathékal
I-Iv nich aplikacich kombinace MTX, ara-C a de-
+ maintenance

xametazonu 2-3x tydné do minimalné 2 po
sob¢ ndsledujicich negativnich nalezt v lik-
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voru. Terapeutické ozareni CNS ndsleduje po dosaZeni cle-
arance blastll v mozkomi$nim moku soub&zné s chemote-
rapii.

Z dtivodu vysoké Cetnosti relapsi ALL v CNS jsou opa-
kované i.t. aplikace chemoterapeutik a profylaktické oza-
feni CNS soucdsti protokoltl i u pacientl bez inicidlniho
postizeni CNS.

3.6 Lécba mediastinalniho postiZeni

U pacientt s vstupné prokdzanym postizenim medias-
tina a perzistujicim tumorem po skonceni induk¢ni 1écby
je namisté indikovat lokalni ozéafeni mediastina (IF).

3.7 Podpirna lécba

Antibiotickd a antimykotickd profylaxe se ridi zvy-
klostmi pracovisté. Jednotlivé cykly 1écby byvaji stile
Castéji dopliovany o aplikaci filgrastimu jiz v prib&hu
chemoterapie, aby doslo k co nejrychlejsi obnové krve-
tvorby, nedochdzelo k prodlevam v 1é¢bé a snizilo se ri-
ziko infek¢nich komplikaci.

Podavani asparagindzy vyZaduje denni monitorovan{
koagula¢nich parametrt a substituci pomérné vysokymi
davkami fibrinogenu, antitrombinu, popf. Cerstvé zmra-
zené plazmy. JelikoZ vSichni pacienti jsou potencidlnimi
kandidaty transplantace krvetvorby, mély by vSechny
transfuzni pripravky byt deleukotizované a ozarené.

Leukocytaferéza u hyperleukocytarnich forem ALL ne-
ni v piipadé absence klinickych projevi leukostazy indi-
kovédna. Samoziejmosti zistdvaji ostatni preventivni opat-
feni syndromu nddorového rozpadu: hydratace, alkalini-
zace, alopurinol/rasburikaza.

3.8 Nové léky v 1écbé ALL dospélych

Filgrastim - je souédsti novych 1é¢ebnych protokolt
u ALL. Zkracuje dobu neutropenie, ¢imZ predevsim bra-
ni prodlevam v 1écbé.

DepoCyte® - soucdst novych protokolti pro 1é¢bu ALL.
Ukazuje se, Ze jde o G¢inné&jsi prevenci relapsii nemoci
v CNS ve srovndni se standardnimi Iéky. Je také uc¢innéj-
§i v 16¢bé CNS relapsi. K jeho vyhoddm patii i méné
Casté aplikace.

Rituximab - soucast protokolti pro 1é¢bu ALL z B lym-
focytd, které exprimuji znak CD20.

Imatinib - soucast 1écby Ph pozitivni ALL.

Dasatinib - souc¢dst 1écby Ph pozitivni ALL. Zejména re-
lapsti nemoci.

Nelarabin - 1ék pro 1é¢bu relabovanych a rezistentnich
ALL z T rady. Lze predpokladat, Ze bude brzy standard-
ni soucast{ ALL protokolti i jako jeden z 1€kt prvn{ linie.
Klofarabin - 1€k pro lécbu relabovanych a rezistentnich
ALL z B fady. Lze predpokladat, Ze bude brzy standard-
ni soucast{ ALL protokolti i jako jeden z 1€kl prvn{ linie.

Néktera lécebna schémata pro nemocné s ALL

Indukce (1A)
Vincristin 14mg/m? D1.,8.,15.,22.
Daunorubicin 60 mg/m2 D1.,2.,3.

L-asparagindza 6000 IU/m2 D 17- D28

Prednizon 60 mg/m2 D1 - D28
Metotrexat 12 mg intrathekalné D1
G-CSF 5 ng/kg s.c.od D 15.
Konsolidace

Vétev 1B, 2B
Cytosin-arabinosid
Etoposid

2g/m? DI -D4
500 mg/m? D1 - D4

Vétev 1C, 2C, 3C

Metotrexat 220 mg bolus i.v. D1 a D15
Metotrexat 60 mg/m?2/h ndsledné 36 hodin,
Leukovorin 50 mg/m?2 i.v. & 8 h po dokapani MTX

Vétev 2A

Vincristin 14 mg/m? D1,8.,15.
Daunorubicin 60 mg/m2 D 1.,2.,3.
L-asparaginaza 6000 IU/m2 D 15-D 20
Prednizon 60 mg/m2 DI - D21
G-CSF 5 nug/kg s.c.od D 15.

EORTC-LGC/LALA (ALL-4) protokol

Indukce

Vincristin 14 mg/m2D 1,8, 15,22
Daunorubicin 30 mg/m2D 1,2, 3, 15,16
Cyklophosphamid 750 mg/m2 D 1, 8.

Metotrexat 15 mg max.i.t. D 1,8, 15, 22.
Prednizon 60 mg/m2D 1-D§,D 15-D 22

(nebo Dexametazon 8 mg/m2D 1 — D8, D 15- D 22)
Konsolidace

A.

Mitoxantron 10 mg/m2 D1, 2, 3
Cytosinarabinosid 1 g/m? 4 12 hodin D1,2,3,4,5,6
B.

Metotrexat 1500 mg/m? D1
L-asparagindza 10 000 IU/m2 D2
Leukovorin 25mg/m2a6h D2-D 12,

1. davka 24 h po MTX

v oo v

UdrZovaci lé¢ba (1x mésicné)

Cyklofosfamid 1000 mg/m? D1
Cytosinarabinosid 500 mg/m?2 D1
6-Merkaptopurin 60 mg/m? D8 - 1 tyden
pred zacatkem
dalsiho cyklu
Metotrexat 15 mg/m? D8 adile 1 x

tydné, posledni

davka 1 tyden

pred zacatkem

dalsiho cyklu
stiidat s:

Metotrexat 1500 mg/m2 D1
L-asparaginaza 10 000 IU/m2 D2
Leukovorin 25mg/m2a6h D2-D12,1.davka

24 h po MTX
60 mg/m2 D8 — 1 tyden pted
zacatkem dalsiho cyklu

6-Merkaptopurin
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ALL

Metotrexat 15 mg/m?2 D8 a déle 1 x tydné, posledni davka
1 tyden pred zacatkem dalsiho cyklu

Mezi 1. a 2. cyklus udrzovaci 1é¢by vlozZena profylaxe
postizeni CNS ozafenim 18 Gy + Metotrexat 15 mg i.t.

Po 4. cyklu udrZovaci 1écby vlozZeny 2 cykly:

Adriamycin 12 mg/m? DI - D4
Vincristin 04 mg DI1-D4
Prednizon 200 mg DI - D4

(nebo Dexametazon
+ Metotrexat

40 mg D1 -D4)
15 mg it.DI1

Nemocni s vhodnym piibuzenskym darcem indikova-
ni k alogenni SCT po skonceni konsolidace.

Nemocni s velmi vysokym rizikem (Ph* ALL ¢i zrald
B-ALL) — indikovani k SCT od nepfibuzného darce.

V pivodni verzi protokolu je jesté rameno s autologni
SCT a nizkodavkovanou udrzovaci Iécbou, které vSak by-
lo zastaveno pro malou efektivitu 1é¢bu v porovnani s vy-
sokoddvkovanou konsolidaci.
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AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Jacqueline Maaloufové-Soukupova!, Pavel Z4k?
1Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2I. interni klinika — oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice v Hradci Kralové

1. DIAGNOSTIKA

1.1 Diagnostické minimum

anamnéza (predchozi MDS, chemo/radioterapie jiného
nddoru atp.)

fyzikalni vysetfeni

krevni obraz + mikroskopicky diferencidlni rozpocet
kompletni koagulace

aspirace kostni dfené:

— cytologie/cytochemie, FACS, cytogenetika

1.2 Dopliiujici a cilena vySetieni

Kostni dfen (obvodova krev)

— molekuldrni genetika AML1/ETO, CBF/MYH,
PML/RARA

— FLT3/ITD, NPM1, (u AMLI/ETO téz c-KIT )

Pfi nemozZnosti aspirace kostni dfené nebo podezieni
na MDS provést trepanobiopsii.

HLA typizaci (respektive izolace DNA ze 2 nezdvis-
Iych vzorkid) provést ihned u vSech pacient, kteff jsou
potenciondlné indikovani k allo-SCT.

U pacient s FAB podtypem M4, M5 a s tvodni leu-
kocytézou > 100 000 je indikovadna diagnostickd lumbal-
ni punkce (+ aplikace 15 mg metotrexdtu) a to u pacien-
ti s CNS symptomy ihned, bez CNS symptomatologie
odkladame tato vySetieni do faze konsolidace. Soucasné
doplnujeme NMR k vylouceni difuzni infiltrace. Vysetie-
ni CNS je nutné i u pacientd s extramedularnim postiZe-
nim (napf. kGize). Extramedularni postiZzeni pokud moz-
no histologicky verifikovat.

Pfed podanim antracyklini: kardiologické vysSetien{
s UZ vysetfenim

Zobrazovaci metody — UZ nebo CT v pripadé suspektni or-
ganomegalie béhem vstupniho fyzikalniho vySetfeni.
Zamrazeni spermatu (individudlng)

2. PROGNOSTICKE FAKTORY
viz tabulka 1.

3. LECBA

3.1 AML < 60 (65 let): biologicky versus kalendaini
vék BEZ predchozi hematologické anamnézy (MDS,
T-AML):

a) Indukce

— standardni ara-C (cytosinarabinosid) (100-200 mg/m?
kontinudlné 7 dni) + antracyklin (duanorubicin, idaru-
bicin, mitoxantron 3 dny); 1-2 cykly

— u vybranych pacientd lze zvazit vysoké Ara-C (1,5-3
g/m?) + antracyklin

pozn: u hyperleukocytarnich stavii (obvykle s pocty leu-
kocytl nad 50-100 x 109/1) nebo se zndmkami syndro-
mu leukostdzy redukovat pocet leukemickych bunék pod
50 x 10%/1 pomoci leukocytaferézy a podanim hydroxy-
urey v ddvce 1g 4 6 hodin.

b) DosaZeno kompletni remise

kontrola kostni dfené¢ D14, 21, 28, max. 35 véetné repa-

race periferntho KO:

— nizké riziko: 2—4 cykly HiDAC (ara-C 3 g/m2i.v.4 12
hodin D1, 3, 5)

— stiedni riziko: 3—4 cykly HiDAC; alogenn{ transplan-
tace krvetvornych bunék (allo-SCT) v pfipadé shodné-
ho pribuzného darce (predchdzi 1-2 cykly HIDAC)

— vysoké riziko: allo-SCT v¢etné MUD (nepiibuzny
shodny darce) (predchazi 1-2 cykly HiDAC)

¢) NedosaZeno kompletni remise

zachrannd (salvage) chemoterapie s vysokoddvkovanym
ara-C + antracyklin (FLA-Ida, HAM) s néslednou allo-
SCT véetné MUD

klinick4 studie

paliace pfi Spatném klinickém stavu (PS-performance sta-
tus)

3.2 AML < 60 (65 let): biologicky versus kalendaini vék
s predchozi hematologickou anamnézou (MDS, T-AML)

Nizky pocet blastti, pancytopenie, darce k dispozici: al-
10-SCT jako prvni 1écebnd metoda. Lécba v rdmci klinic-
ké studie pokud neni zvazZovéna allo-SCT. Standardni in-
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Tab. 1. Cytogenetickd a molekuldrné geneticka stratifikace rizika dle doporu¢eni NCCN pro nemocné s AML (krom APL) (verze 2009).

Riziko Cytogenetika

Molekuldrni genetika

Nizké inv(16)
t(8;21)

1(16;16)

pritomnost jinych abnormalit neménf riziko

CBF/MYH
AMLI/ETO
Normalni cytogenetika + NPM 1+/FLT3/ITD-

Stfedn{ Normdlni karyotyp
+8 jako jedind aberace

t(9;11) jako jedind aberace

ani do poor risk

jiné abnormality, které nespadaji ani do good,

¢-KIT u pacientd s t(8;21) &i inv(16)!

Vysoké
-5

-7

5¢q-

7q-

abnormality 11q23 kromé t(9;11)
inv(3)

t(3:3)

t(6:9)

1(9;22)2

Komplexni karyotyp (< 3 abnormality)

Normalni cytogenetika + FLT3/ITD+

Thlavné u (8;21) zaznamenéno vyS3i riziko relapsu
2event. 1é¢it jako blasticky zvrat CML

dukce a nésledné allo-SCT vcetné MUD (event. moZno
vlozit standardni konsolidaci - dle dostupnosti darce).

3.3 AML > 60 (65 let)
Biologicky versus kalendéini vék — vzdy zvaZovat kli-
nickou studii.

3.4 VEk >70-75 let, nebo vék > 60 (65) let a vyznamné
komorbidity

PS > 2: Vyhodné je zatazeni do klinické studie.

Lze pouZit nizkoddvkovany ara-C (LD ara-C) nebo hyd-
roxyureu.

Lze podat jen dobrou podptrnou péci (best supportive care).
PS<=12:

ptiznivé/stiedni riziko: standardni indukce-standardni ara-
C (100-200 mg/m?2 kontinudlné 7 dni) + antracyklin 3 dny
andsledné v pfipadé kompletni remise: IDAC (Ara-C 1-1,5
g/m2i.v.a 12 hodin D1, 3, 5); SCT s RIC (pfipravnym re-
Zimem s redukovanou intenzitou) (nejlépe v rdmci klinic-
ké studie), event. po 1-2 konsolidacich typu IDAC; rein-
dukce obdobnd indukci; udrzovaci terapie LD ara-C.
vysoké riziko: klinickd studie; standardni indukce (viz
predchozi bod); LD ara-C; best supportive care

AML rezistentni na standardni{ indukci: paliace, best sup-
portive care; salvage pouze u vybranych pacient se shod-
nym rodinnym ddrcem a ndslednd allo-SCT (RIC)
Monitorovani v prubéhu chemoterapie a po ukonceni jed-
notlivych cykli: dle zvyklosti daného pracoviste ¢i dle
doporuceni daného protokolu

3.5 Monitorovani nemocnych po ukonceni primarni

1é¢by (kromé nemocnych po alogenni SCT)

— krevni obraz + mikroskopicky diferencidlni rozpocet
prvni 2 roky 1x mésicné

— aspirace kostni dfené v ptipadé abnormalniho KO ¢i
rozvoje cytopenie

— pokud nejsou zmény v krevnim obraze a diferencidlnim
rozpoctu pak aspirace kostni diené v prvnich 2 letech
1x za 6-12 mésicu

— v pifpadé pacientd s flaznimi geny AMLI/ETO,
CBF/MYH, PML/RARA kontrola individudlné obvykle
za 1-3 mésice. Sledovani WT1 dle zvyklosti pracoviste.

3.6 Casny relaps (< 6 mésicii od ukonéeni 16¢by)

vek <60 (65) let

salvage chemoterapie s vysokoddvkovanym araC =+ ant-
racyklin (FLA-Ida, HAM) s néslednou allo-SCT vcetné
MUD

klinicka studie

vek = 60 (65) let

klinicka studie

best supportive care

3.7 Pozdni relaps (= 6 mésicii od ukonceni 1écby)

vek < 60 (65) let

reindukce pivodné podanym reZzimem

salvage chemoterapie s vysokoddvkovanym ara-C + ant-
racyklin (FLA-Ida, HAM) s néslednou allo-SCT vcetné
MUD

klinicka studie

vek = 60 (65) let

klinicka studie

reindukce pivodné podanym reZzimem

vybrané ptipady — Mylotarg

best supportive care

12
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AML

3.8 PostiZeni centralniho nervového systému
Neurologické priznaky pri diagnoze a pozitivni NIR/CT
ve smyslu masy nebo zvySeného intrakranidlniho tlaku:
zvazit radioterapii (RT) soubézné s indukéni chemotera-
pif a s ndslednou intrathekalni aplikaci (i.t.) MTX a ara-C
2 x tydné do clearance blastti a poté 1 x 4 4-6 tydna, ob-
vykle 6-8 cyklu. V piipadé konkomitantni chemoterapie
s vysokym ara-C je zvySené riziko neurotoxicity!

Neurologické priznaky pri diagnoze, ale negativni
NMR/CT (viz vyse): lumbalni punkce (s aplikaci chemo-
terapie).

pfi negativnim ndlezu v likvoru: je tfeba punkci opako-
vat, pokud pretrvavaji priznaky.

v pripadé pozitivity: i. t. aplikace (12-15 mg MTX) 2 x
tydné do clearance blastti a poté 1 x 4 4-6 tydnti, obvy-
kle 6-8 cykla.

V 1. kompletni remisi, bez neurologickych pfiznakt pfi
diagnéze (monocytarni morfologie, hyperleukocytdza ini-
cidlné, extrameduldrni postiZzeni kize atp.): lumbéln{
punkce (s aplikaci):

v pripadé negativity: tak zopakovat pokud se objevi piiznaky
v pripad¢ pozitivity: i. t. aplikace (15 mg MTX) 2 x tyd-
né do clearance blastil a ddle dle zvyklosti daného pra-
covisté (obvykle 1 x 4 4-6 tydni, 6-8 cykld). V piipadé
podavani konsolidace s vysokym ara-C, tak kontrolni LP
s aplikaci po ukonceni této l1écby.

3.9 Podpiirna lécba a poznamky

Antibiotickd a antimykotickd politika dle zvyklosti da-
ného pracovisté. G-CSF doporucovano u starsich paci-
entl. Pozor — odstup cca 7 dni mezi aplikaci a kontrolnim
vysetfeni kostni dfené.

Transfuzni politika dle zvyklosti daného pracovisté (oza-
fovan{ pripravkid u kandidati SCT ¢&i v piipadé imunosup-
resivni chemoterapie napt. fludarabin).

Prevence tumor lysis syndromu: hydratace, alkalinizace,
alopurinol/rasburikdza.

High-dose ara-C: profylaxe slizni¢niho postizeni; CAVE
neurotoxicita (pokud se vyskytne tak se nedoporucuje ara-
C jiz poddvat); CAVE na toxicitu ara-C pfi rendlni insu-
ficienci.

Paliativni terapie zahrnuje soubor lé¢ebnych opatieni, kte-
rd vedou k tiSeni bolesti spravné hydrataci a zajistén{ za-
kladni vyzivy. Dobra suportivni péce zahrnuje také po-
déani antibiotik, krevnich derivatd a chemoterapie ¢i ra-
dioterapie s cilem sniZeni velikosti nddorové masy.

3.10 Kritéria odpovédi dle doporuceni NCCN (verze

2009)

Nepritomnost morfologickych zndmek leukemie

— v kostnf{ dfeni je < 5 % blastl (reprezentativni vzorek)

— z4dny blast nema Auerovy tyce a nejsou znamky ex-
trameduldrniho postiZzen{

Kompletni remise (CR)
Klinickd: Nepritomnost morfologickych znamek leuke-
mie a:

neutrofily > 1 x 109/1

trombocyty > 100 x 1091

bez znamek pretrvavajiciho extramedularniho

postiZen{

pacient nevyzaduje transfuze
morfologicka: nepritomnost morfologickych znamek
leukemie
cytogenetickd: normalizace ndlezu u pacientll vstupné
s cytogenetickou abnormalitou
molekuldrni: negativni kontrolni molekuladrni genetika
Relaps po dosaZeni kompletni remise
Opétovny prikaz leukemickych blasti v periferni krvi ne-
bo nalez > 5 % blastid v kostni dfeni, ktery nelze pfisou-
dit jiné pficiné (reparace, podavani G-CSF), dile extra-
meduldrni relaps.

CRi (inkompletni remise) pouZzivaji nékteré studie u star-
Sich pacientt vétSinou s pfedchozi anamnézou MDS,
u kterych je pocet blastd v kostn{ dfeni < 5 %, ale nere-
paruji periferni krevni obraz. Nékteré studie popisuji hor-
§1 OS u pacientt s CRi

Néktera 1é¢ebna schémata uzivana v 1é¢bé AML

Indukce

3+7

Idarubicin 10 mg/m? DI,2,3
Cytosinarabinosid 100 mg/m2 DI - D7

(kontin. infuze)
(Ize modifikovat u starSich nemocnych jako ,,2+5%).

ICE

Idarubicin 10 mg/m? DI, 3,5

Cytosinarabinosid 100 mg/m2 DI - D7
(kontin. infuze)

Etoposid 100 mg/m2 DI - D5

(misto Idarubicinu lze podat Daunorubicin 50 mg/m?
— DCE, nebo Mitoxantron 10 mg/m? — MICE).

Vysokodavkovana indukce

AML 12 (EORTC)

Daunorubicin 50 mg/m? DI, 3,5
Cytosinarabinosid 3 g/m?24a12h DI1,3,5,7
Etoposid 50 mg/m2 D1 -D5
HAM

Mitoxantron 10 mg/m? DI,2,3
Cytosinarabinosid 3 g/m?24a12h DI1,2,3,4
Konsolidace

IDIA

Idarubicin 10 mg/m2 D4,5,6

Cytosinarabinosid 500 mg/m2412h D1 -D6
(misto Idarubicinu lze podat Daunorubicin 50 mg/m?
— DIA, nebo Mitoxantron 10 mg/m? — MIDIA).
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Vysoké davky ARA-C
HIDAC

Cytosinarabinosid 3 g/m?24a12h DI,3,5
IDAC
Cytosinarabinosid 1 g/m24a12h DI,3,5

(oba protokoly Ize kombinovat s 1 ¢i 2 ddvkami Idarubi-
cinu 10 mg/m?)

Zachranna (salvage) 1écba
FLAG
Fludarabin

25 mg/m2 D1 -D5

Cytosinarabinosid 2 g/m?2 DI -D5
G-CSF 10 ug’kg DI -D5
FLAG -1da

Fludarabin 30 mg/m2 D1 -D5
Cytosinarabinosid 2 g/m?2 DI -D5
Idarubicin 10 mg/m? DI, 3,5
G-CSF 300 ug/m2 DO

Wpracovdni doporuceného postupu bylo podporeno
vyzkumnym zdmérem 00023736 MZd CR.
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AKUTNI PROMYELOCYTARNI LEUKEMIE

Ladislav Koristek

Interni hematoonkologickd klinika Fakultni nemocnice Brno-Bohunice

1. DIAGNOSTIKA

Diagnostické minimum

* krevni obraz

¢ koagulogram (protrombinovy ¢as, APTT, fibrinogen,
D-Dimery)

¢ biochemie (ionty, urea, kreatinin, krevni plyny a ABR,
laktét, jaterni testy a LDH)

e diferencidlni rozpocet leukocyti

* myelogram

e cytogenetické vySetfeni s prikazem t(15;17) nebo al-
ternativnich translokac{

* PML/RAR0 na zdkladé RT-PCR a FISH

2. LECBA

Zakladni 1é¢ebné schéma
Indukce, nejméné dvé konsolidacni terapie, udrzovaci 16¢-
ba na 24 mésictu

2.1 Zasady induk¢ni 1écby

— lécba ATRA se iniciuje ihned pfi podezieni na APL
(i v ptipad€ Ze neni jesté vysledek cytogenetického vy-
Setfeni),

— standardnim protokolem je rezim AIDA (ATRA + ida-
rubicin), pfi jehoZ pouziti dosdhne kompletni remise té-
méf 100 % pacienti a rezistentni PML/RARa pozitiv-
ni APL je zcela raritni,

— jind induk¢ni 1é¢ba by méla byt volena jen ve zcela
zvlastnich piipadech: tedy pri zafazeni pacienta do kli-
nické studie nebo u pacientli, u kterych je pouziti ida-
rubicinu a/nebo ATRA kontraindikované,

— u pacientl, u kterych je pouZiti idarubicinu a/nebo

ATRA v indukei kontraindikované, je nejlepsi alterna-
tivou indukéni reZim zaloZeny na podavani oxidu ar-
senitého,

— soucasti indukce je intenzivni transfuzni 1écba, jejimz
cilem je zejména udrzet pocet trombocyti u nekrvace-
jictho pacienta nad 30 x 1091, u krvacejictho nad 50 x
109/1 a hladinu fibrinogenu nad 1 g/1,

— 1écba diferenciacniho syndromu (RAS): dexametazon
i.v. pfi prvnim podezieni, dalsi podpurna 1écba se vy-
znamnéji nelisi od podptrné 1écby béhem indukéni 16¢-
by jinych akutni leukemii.

2.2 Zasady konsolidac¢ni 1é¢by

— nejméné dva a standardné tfi cykly terapie zaloZené na
kombinaci ATRA a nékterého cytostatika ze skupiny
idarubicin, daunorubicin a mitoxantron,

— kombinovand chemoterapie (napiiklad uvedena cyto-
statika v kombinaci s cytosinarabinosidem) jen v ram-
ci klinickych studif,

— pouziti oxidu arsenitého ¢i gentuzumab ozogamycinu jen
ve zdivodnénych piipadech a v ramci klinickych studii.

2.3 Zasady udrzovaci 1écby

— u APL je standardem udrZovaci 1écba trvajici 2 roky,

— standardn{ udrzovaci 1é¢ba spociva ve stiidani chemo-
terapie (metotrexdt a 6-merkaptopurin vzdy 3 mésice)
a ATRA (2 tydny),

— vyznam udrzovaci 1écby byl potvrzen v fadé klinickych
studif.

2.4 Relaps — diagnostika a l1écba

— hematologicky relaps je vzdy nutno ovéfit molekuldr-
né genetickymi metodami (pozitivita PML/RAR« po-
moci RT-PCR resp. FISH). Molekularni relaps je ne-
zbytné ovétit opakovanim vySetfeni z nového odbéru,

— standardni 1écbou ¢asného relapsu APL (obdobi do
ukoncenfi zdkladni 1é¢by, resp. do 3 let od diagndzy) je
oxid arsenity, protoZze onemocnéni je pravidelné rezi-
stentni k ATRA,

— 1é¢bou pozdniho relapsu APL (vice neZ 3 roky od dia-
gndzy) muze byt standardni reindukce (rezim AIDA)
nebo oxid arsenity,

— pacient lécbou relapsu dosdhl molekuldrni remise:

a. udrZovaci 1é¢ba oxidem arsenitym
b. konsolidace remise vysokoddvkovanou chemotera-
pii s autolognf transplantaci krvetvornymi bunikami

— pacient 1écbou relapsu dosdhl hematologické, nikoli
vSak molekuldrni remise:

a. alogennf transplantaci (mladsi vék, vhodny dérce)

b. udrzovaci 1é¢ba oxidem arsenitym.
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Mozné modifikace standardnich postupti v individudlnich

ptipadech a mozné postupy v rameci klinickych studif ze-

jména u déti, pacientl se zdvaznymi komorbiditami a pa-

cientl vys$§iho véku (nad 65 let):

1. zafazeni oxidu arsenitého do induk¢ni a konsolida¢ni
1écby.

2. zarazeni gentuzumab ozogamycinu do induk¢ni a kon-
solida¢ni 1écby.

3. kombinovand chemoterapie v konsolidaci, zejména
u pacientli s vy$$im vstupnim rizikem.

4. podavani ATRA v parenterdlni formé.

Pouzité zkratky

ATRA kyselina all-trans retinova

RT-PCR  real-time polymerdzova fetézova reakce
ABR acidobazicka rovnovaha

LDH laktat dehydrogendza

Néktera 1écebna schémata pro nemocné s APL

AIDA (LAP 0493)
Indukce
ATRA 45 mg/m2 denné per os ve 2 dil¢ich

davkach D1 — D90
(¢i do doby dosazeni kompletni remise,
pokud nastane dfive)
Idarubicin 12 mg/m? i.v. D2, D4, D6, D8
Pro nemocné < 20 let ATRA pouze 25 mg/m?2 denné,
Pro nemocné > 70 let Idarubicin pouze D2, D4, D6

Konsolidace

1. Cytosinarabinosid 1000 mg/m?/den

6hodinova i.v. infuze D1 — D4
5 mg/m?/den i.v. D1 — D4

(3 hodiny po dokapani ARA-C)
10 mg/m?/den i.v. D1 — D5
100 mg/m?%/den i.v. D1 — D5
(2 hodiny po Mitoxantronu)
12 mg/m?/den i.v. D1

150 mg/m%/s.c. 4 8 h D1 — D5
70 mg/m2/p.o. 48 h, D1 — D5

Idarubicin

2. Mitoxantron
Etoposid

3. Idarubicin
Cytosinarabinosid
6-thioguanin

Udrzovaci lécba
6-Merkaptopurin 90 mg/m?2 p.o. denné
Metotrexat 15 mg/m?2 i.m. 1 x tydné,

kazdy 3. mésic prolozit cyklem:

ATRA 45 mg/m?/den p.o. 15 dni.
Délka trvani udrzovaci lécby: 2 roky

Nemocni, ktefi nejsou v molekuldrné genetické remisi po
skonceni konsolidace, jsou indikovani k transplantaci kr-
vetvornych bunék.

LPA99 - PETHEMA
Indukce
Identicka s AIDA

Konsolidace
Nemocni s nizkym rizikem (inicidlni pocty: leukocyty
< 10 x 1091, trombocyty > 40 x 109/1)

1. Idarubicin 5mg/m? DI -D4
2. Mitoxantron 10 mg/m2 DI - D5
3. Idarubicin 12 mg/m? D1

Nemocni se stfednim (inicidlni pocty: leukocyty
< 10 x 10%1, trombocyty < 40 x 109/1)

a vysokym rizikem (inicidlni pocty: leukocyty
= 10 x 1091, trombocyty — jakykoliv pocet)

1.ATRA 45 (25) mg/m?2 DI -DI15
Idarubicin 7 mg/m?2 DI -D4
2.ATRA 45 (25) mg/m?2 DI -DI15
Mitoxantron 10 mg/m?2 D1 -DS5
3.ATRA  45(25) mg/m? DI -DIS5
Idarubicin 12 mg/m? D1-D2

Nova modifikace protokolu z roku 2005

U nemocnych s nizkym rizikem:

* je snizend davka idarubicinu v 1. konsolidaci na 5 mg/m2,

* je zkraceno podavani idarubicinu ve 3. konsolidaci na D1

* je zkraceno podavani mitoxantronu v 2. konsolidaci na
D1-D3.

U nemocnych se stfednim rizikem:

* je zkraceno podavani mitoxantronu ve 2. konsolidaci
na D1- D3.

e je zkraceno poddvani idarubicinu ve 3. konsolidaci na
D1 - D2. U nemocnych s vysokym rizikem: je pridan
cytosin-arabinosid v 1. konsolidaci v ddvce

1000 mg/m? i.v. 6 hodin D1 — D4.

e je zkraceno poddvani idarubicinu ve 3. konsolidaci na
D1

a souCasné pridan cytosinarabinosid v davce 150 mg/m?2

s.c. a4 8 hodin D1 — D4
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CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE

Hana Klamoval, Jaroslava Voglova?
1Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

2I1. interni klinika — oddé€leni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

1. Uvod

Chronickd myeloidni leukemie (CML) je myeloproli-
ferativni onemocnéni charakterizované ptitomnosti phi-
ladelphského chromozomu (Ph) a/nebo fiizniho genu
BCR/ABL. Produktem onkogenu je protein s konstitu-
tivné aktivovanou tyrosinkindzou, ktera pisobi nekon-
trolované déleni builky s ndslednym vznikem nddorové-
ho klonu.

V Ceské republice onemocni kazdoro&né chronickou
myeloidni leukemii 150-200 dospélych. Od roku 2000,
kdy byl v CR poprvé pouzit v 16¢b& CML imatinib, se pie-
vratné zlepsila prognéza onemocnéni a zdsadné zmeénilo
také 1écebné schéma a monitorovani zbytkové choroby.
Imatinib se stal v§eobecné uzndvanym lékem prvni vol-
by v chronické fizi CML. V sougasné dobé jsou v CR do-
stupné také inhibitory tyrosinovych kindz (TKI) druhé ge-
nerace dasatinib a nilotinib. Jsou efektivni 1é¢bou pacien-
t, u kterych se rozvinula rezistence na imatinib nebo ten-
to 1ék nebyl nemocnym tolerovan. Alogenni transplanta-
ce krvetvornych bunék se posunula v chronické fazi z prv-
ni do dalsi lécebné linie.

Lécba CML je velmi ndkladnd a do urcité miry u fady
nemocnych individudlni. Pacienti by proto jiZ pfi stano-
veni diagn6zy méli byt odesldni do hematoonkologickych
center, kde mohou byt provedena vSechna potfebnd vy-
Setfen{ a soucasné nabidnuta 1é¢ba nejmoderné;jsimi G¢in-
nymi léky. Terapii tyrosinkindzovymi inhibitory hradi
zdravotni pojiStovny pouze v hematoonkologickych cent-
rech, kterd mohou zajistit také monitorovani 1é¢by a trans-
plantacni a podptrnou péci.

Nasledujici doporuéeni vychazi z materialt National
Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Gui-

delines in Oncology (NCCN) (http://www.nccn.org), Eu-
ropean LeukemiaNet (ELN) a ESMO (Evropska spolec-
nost klinické onkologie) a shrnuje souc¢asné nejnovéjsi po-
znatky o diagnostice, 1écbé a monitorovani onemocnén{
(1,2,7). Je ureno nejen specialistim, hematologtim, ale
i dal$im 1ékartim, ktef{ se s nemocnymi s CML setkdva-
ji v klinické praxi v situaci diferencidlni diagnostiky ne-
bo napf. v souvislosti s feSenim komplikaci souvisejicich
s 1écbou.

2. Diagnostika chronické myeloidni leukemie
Podezieni na chronickou myeloidni leukemii (CML)

Ize vyslovit pfi ndlezu splenomegalie a typickych zmén

v krevnim obrazu (leukocytéza s pfitomnosti nezralych

granulocytl, bazofilie a trombocytemie). K definitivnimu

potvrzeni diagnézy je nutny prikaz Ph (Philadelphia)

chromozomu nebo fizniho genu BCR/ABL.

2.1 Doporucena vySetieni u nemocného s CML pri sta-

noveni diagnézy

2.1.1 Klinické vysetieni

anamnéza a fyzikdln{ ndlez

2.1.2 Laboratorni vysetieni

e krevni obraz + diferencidlni rozpocet,

e aspirat kosti dfené na morfologické vySetreni, cytoge-
netické vysetfeni (karyotyp, FISH),

e imunocytologie v pfipadé blastického zvratu k rozliSe-
ni fenotypu blasti

* histologické vySetfeni kostni diené (trepanobiopsie)

e PCR BCR-ABL - urceni typu prestavby genu
BCR/ABL a kvantitativni vySetfeni — mnoZstvi tran-
skriptu BCR/ABL v % (Q-RT-PCR)

* biochemické parametry — kyselina mocov4, urea, kre-
atinin, LDH, bilirubin, ALT, AST, zakladn{ koagulacni
vySetfeni, pfipadné dal§i biochemické parametry dle
stavu pacienta.

Zamrazeni a uschovani RNA pro event. dal$i analyzy

v prubéhu l1éCby (napf. mutace).

Diagnézu CML potvrzuje nélez v periferni krvi a aspira-

tu kostni dfené ve spojeni s prukazem Ph chromozomu

a /nebo fizniho genu BCR/ABL.

2.1.3 Dalsi vysetfeni pred zahdjenim lé¢by

UZ bficha se zaméfenim na slezinu, jatra, uzliny, skia-
gram plic, EKG, pfipadné UZ srdce pred lécbou inhibi-
tory tyrosinovych kindz

HLA typizace I. a II. tfidy v pfipadé tvahy o indikaci
alogenni transplantace kmenovych bunék a vyhledavani
ddrce
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3. Stadia chronické myeloidni leukemie

CML je zpravidla diagnostikovadna v chronické fdzi
(CP), mutize vSak byt zjisténa také ve fazi akcelerace (AP)
nebo blastického zvratu (BZ).

Dle doporuceni ELN je AP definovéna: blasty ve dfe-

ni nebo periferni krvi 15-29 %, blasty + promyelocyty >
30 % v KD nebo PK a soucasné blasty < 30 %, bazofily
> 20 % v PK, trombocyty > 1000 x 10%1. BZ: blasty =
30 % v KD nebo PK, extramedularni blasticka infiltrace.
Dle WHO kritérii plati pro AP: blasty 10-19 % v perife-
rii (PK) a/nebo ve dfeni (KD), periferni bazofily = 20 %,
trombocytopenie < 100 x 1091 nezptisobend 1é¢bou ne-
bo trombocytemie >1000 x 1091, zvétsujici se slezina
a narust leukocytl pii 16¢bé nebo piitomnost piidatnych
cytogenetickych abnormalit. BZ: Blasty = 20 % v peri-
ferii nebo ve dfeni, extramedularni blasticka proliferace,
shluky blastti ve dfeni pfi histologickém vySetien.
Definice dle WHO: NCCN Praktice Guidelines in Onco-
logy CML v.2.2009.
ELN doporuceni: Baccarani M. et al. Evolving concepts
in the management of chronic myeloid leukemia: recom-
mendations from an expert panel on behalf of the Euro-
pean Leukemia Net. Blood. 2006, 108:1809-1820) (1).

4. Prognéza chronické myeloidni leukemie

Prognézu nemocnych s CML vyznamné ovliviiuje fa-
ze choroby a do urcité miry ji 1ze odhadnout také za po-
moci indexu relativniho rizika (RR), hodnoceného dle
prognostického skérovaciho systému Sokala a Hasforda
(3,4). Vypocet indexti na http://www.leukemia-net.org/con-
tent/e58/e459/el1733/.

K odhadu transplantacniho rizika u alogennich trans-
plantaci krvetvornych bunék slouzi Gratwohlovo (EBMT)
skoére hodnoty 0-7 (5).

4.1 Prognostické faktory

I. Zakladni prognostické faktory — fdze choroby a in-
dex relativniho rizika (RR)

II. Prognostické faktory pro hodnoceni dynamiky 1éceb-
né odpovédi:
dosazeni hematologické, cytogenetické a molekuldr-
ni odpovédi v zdvislosti na dobé trvani 1écby

II1. Varovné prognostické faktory pri stanoveni diagnozy:
vysoké riziko dle Sokala a Hasforda, ptidatné chro-
mozomaln{ aberace v Ph+ buné¢ném klonu pfi stano-
vani diagndzy, kdykoliv pak dal$i chromozomdlni ab-
normality v Ph-klonu a vyrazny vzestup hladin tran-
skriptu BCR-ABL

5. Lécba chronické myeloidni leukemie

5.1 Cytoredukce a podpiirnd lé¢ba

Symptomatickd leukocytéza: hydroxyurea, leukaferéza.
Symptomatickd trombocytéza nebo vysoké riziko trombo-
tickych komplikaci: hydroxyurea, anagrelid, trombocyta-
feréza.

Prevence hyperurikemie: alopurinol od zahdjeni 1écby do
normalizace poctu leukocytl, dostate¢nd hydratace, mo-
nitorovani{ vnitiniho prostfedi.

5.2 Lécba a monitorovani chronické faze CML

5.2.1 Lécba 1

Standardni 1é¢bou chronické faize CML v prvnf linii je
imatinib (Glivec) 400 mg denné.

Podavame dlouhodobé, po dobu trvani optimalni odpo-
védi na 1écbu.

Soucasné monitorovani 1é¢ebné odpovédi ve smyslu kva-
lity hematologické, cytogenetické a molekuldrni odpoveé-
di a dle doporuceni European LeukemiaNet, kterd defi-
nuje odpovéd na 1é¢bu jako optimdlni, suboptimdini a se-
lhdni lécby ve stanovenych ¢asovych intervalech od za-
hajenfi 1é¢by.

5.2.2 Monitorovdni odpovédi na lécbu TKI

Odpovéd’ hematologicka, cytogeneticka, molekuldrni
Kompletni hematologickd odpovéd [remise (KHR)
Trombocyty < 450 x 1091

Leukocyty < 10 x 1091

V diferencidlnim rozpoctu leukocyti periferni krve se ne-
vyskytuji nezralé formy leukocyti, bazofili je < 5 %, sle-
zina nehmatnd

Cytogenetickd odpovéd /remise (CyR)

Kompletni (KCyR) Ph + mitézy 0%
Parcidlni (¢astecnd PCyR)  Ph + mitdzy 1-35 %
Mala (mCyR) Ph + mitézy 36-65 %
Minimalni CyR Ph + mitézy 66-95 %
Z4dni CyR Ph + mitézy  >95 %

Molekularni odpovéd’ /remise (MoR)

Kompletni (KMoR) BCR-ABL transkript neni
detekovatelny a nelze jej
kvantifikovat

Velka (MMoR) BCR-ABL transkript < 0,10 %

Krevni obraz: 1 x za tyden do stabilizace KO (ukonceni

poklesu hodnot leukocytil a desticek), po stabilizaci hod-

not KO a dosazeni kompletni hematologické odpovédi
mozno prodlouzit intervaly kontrol na 2-3 mésice.

Klasické cytogenetické vySetreni (z kostni diené): pii di-

agnéze, po 3 a 6 mésicich a pak co 6 mésict do docileni

kompletni cytogenetické odpovédi (KCyR) a dédle 1x za

12 pokud nelze provadét molekuldrné genetické vysetre-

ni. Nédsledné okamzité pri zndmkach selhdni 1éCby.

Kvantitativni stanoveni hladiny transkriptu BCR/ABL 7 pe-

riferni krve: 1x za 3 mésice do dosaZzeni MMR, pak nejmé-

né kazdych 6 mésicti (Baccarani M, Cortes J, Pane F, et al.

An update of concepts and management Recommendations

of the ELN. J Clin Oncol 2009; 27: 6041-6051 (7).

Hodnoceni dynamiky léc¢ebné odpovédi je potieba pro-
vadét dle ELN doporuceni po 3, 6, 12 a 18 mésicich 1é¢-
by imatinibem, kdy definovana odpovéd optimalni, sub-
optimalni, selhani 1écby.

Dosud v klinické praxi Siroce akceptovand doporuceni
ELN vytvorend v roce 2006 byla v roce 2009 revidova-
na a aktualizovana (7) (tab. 1).
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CML

Tab. 1. Hodnoceni dynamiky 1écebné odpovédi dle ELN 2009.

Optimélni odpovéd’ Suboptimalni odpovéd Selhani Varovné znamky
Zacatek 1écby NA NA NA Vysoké riziko CCA/Ph+
3 mésice KHR <CyR Bez KHR NA
=mala CyR (Ph+>95%)
(Ph+ = 65 %)
6 mésict =PCyR <PCyR <CyR NA
(Ph+ =35 %) (Ph+ > 35 %) (Ph+ >95 %)
12 mésica KCyR PCyR <PCyR <MMoR
(Ph+ > 35 %) (Ph+ > 35 %)
18 mésich MMoR <MMoR <KCyR NA
Kdykoliv Stabilni nebo ztrata MMoR, Ztrata KHR, ztrata Vzestup hladiny
zlepSujici se MMoR pritomnost mutaci* KCyR, mutace** CCA/Ph+ transkriptu CCA/Ph-

*nizkd droven necitlivosti k IM, **vysokd troven necitlivosti k IM

Diag;éza l

Chronicka faze
CML

Cytoredukce

Pokrocilejsi stadia

523 Lécba Il

Pri projevech selhani stavajici 1é¢by, suboptimal-
ni odpovédi, netolerovatelné toxicité volba jed-
né z nésledujicich uvedenych lécebnych moz-
nosti, a to vZdy individudlné s ohledem na kon-
krétniho pacienta (schéma lécebného postupu —
schéma 1).

L'\gﬂzl/i 1. Inhibitory tyrosinovych kinaz 2. generace:
/7 \‘\~ dasatinib (Sprycel) 100 mg/den,
o nilotinib (Tasigna) 800 mg/den
Optimalni Suboptimalni Selhani etolerance Y s 32 . o e
ogg::/e;: uosggcwézm I‘Zé;’;' ~\~\ 168by 2. Zvysenl davky imatinibu na

! | !

600-800 mg/den

— — — 3. Alogenni transplantace krvetvornych
Imatinib Imatinib  600-800 mg/d Dasatinib 100 mg/d = “
400 mg/d Dasatinib 100 mg/d = | Nilotinib 800 mg/d " — bunék
P P logenni v v . v 4 N Z ¥
Nilotinib 800 mg/d Jina légba (INFo,, | > TgKB 4. Dalsi moZnosti pfi netspéchu 1écby TKI 2.
l 1 inické studie) generace a nevhodnosti TKB:
| — interferon alfa samostatné nebo v kombina-
Schéma 1. ci s cytosinarabinosidem

Muta¢éni analyza genu BCR-ABL (z periferni krve)
Mutace v oblasti kindzové domény BCR-ABL genu jsou
povazovany za jednu z nejcastéjSich pfiCin rezistence na
1é¢bu imatinibem (8). V Casné chronické fazi se mutace
vyskytuji velmi ziidka, u sekundarni rezistence na imati-
nib se vyskytuji v 50-90 % pripadi. Vysetieni se proto
doporucuje provést vzdy pfi selhdni Iécby imatinibem, pii
progresi choroby a individudlné pfi suboptimélni odpo-
védi na 1é¢bu nebo pii prevedeni na jiny TKI (9). Detek-
ce pritomnosti mutace T315I je napf. indikaci k Casné-
mu provedeni alogenni TKB.

Monitorovani toxicity 1écby

Hodnoceni moznych nezadoucich t¢inkt 1é¢by stupném
1 — 4 dle National Cancer Institute Common Toxicity Cri-
teria (CTCAE v 3.0). (http: //ctep.cancer.gov)

Moznost symptomatické 1é€by, docasné snizeni davky, tr-
valé vysazenf 1éku.

Diskutovén je také vyznam hladiny imatinibu v plazmé
a event.mozné interakce s jinymi ldtkami a 1éky (napf.
CYP450 3A4), které mohou tcinnost stavajici 1écby vy-
razn¢ ovlivnit (10).

(http: //medicine.jupui.edu/flockhart/table.htm)

— hydroxyurea

— klinické studie
Volba TKI 2. generace by méla vychdzet zejména ze zna-
losti pfitomnosti a typu mutaci, anamnestickych udaja,
projevu toxicity, mozné interakce s jinymi 1éky.
5.3 Lécba akcelerované faze CML
Dle ELN a NCCN doporuceni pro 1écbu AP a BP zatim
nejsou zcela jednoznacnd a nemaji zcela obecnou platnost
(11).
V soucasné dobé& doporuceny postup:
1. Akcelerovana faze v dobé stanoveni diagnézy CML

— v prvni linii imatinib 600-800 mg/den

Zaroven zvazeni vhodnosti TKB a zahdjeni vyhledavani{
HLA shodného dérce v piipadé indikace této 1écby.

2. Akcelerovana faze jako progrese pri lé¢bé imatinibem
— inhibitory TK 2. generace dasatinib 140 mg/den,
nilotinib 800 mg/den
s naslednou alogenni transplantaci krvetvornych bu-
nék (pfi dostupnosti dérce).
Dalsf moZnosti: hydroxyurea, cytosinarabinosid
(paliativni 1é¢ba)
klinické studie
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5.4 Lécba blastického zvratu (BZ) CML

5.4.1 Myeloblasticky zvrat CML
1. BZ v dobé stanoveni diagnézy — imatinib 600-800
mg/den a kombinovana chemoterapie
— typu AML s néslednou alogenni transplantaci (pii
dostupnosti dérce a
— splnéni indikacénich kritérii k TKB).
2. pri progresi do BZ pii 1écbé imatinibem inhibitory
TK 2. generace
— dasatinib 140 mg/den a kombinovana chemotera-
pie typu AML s naslednou alogenni transplantaci
— dasatinib 140 mg/den s naslednou alogenni trans-
plantaci
— klinické studie
— paliativni 1écba (hydroxyurea, chemoterapie).

5.4.2 Lymfoblasticky zvrat CML
1. v dobé stanoveni diagnézy — imatinib 600-800
mg/den a kombinovana chemoterapie
— typu ALL (napf. HyperCVAD s ndslednou alogenni
transplantaci (pii dostupnosti darce a splnéni indikac-
nich kritérii k TKB).
2. pri progresi do BZ pfi 1écbé imatinibem
— TKI 2. generace — dasatinib 140 mg/den a kombi-
novana chemoterapie typu ALL (napf. HyperCVAD)
s naslednou alogenni transplantaci (pii dostupnosti
darce a splnéni indikacnich kritérii k TKB).
— dasatinib 140 mg/den s néslednou alogenni trans-
plantaci
— klinické studie
— paliativni 1é¢ba (hydroxyurea, chemoterapie).

Utinnou a optimdlni 1é¢ebnou pééi o nemocné s CML
Ize tedy zajistit pouze peclivym monitorovanim lé¢ebné
odpovédi, jejim hodnocenim podle doporucenych postu-
pt a event. véasnou zménou 1é¢by, pokud tuto nelze hod-
notit jako optimalni.

Lécebné moznosti CML se neprestavaji vyvijet, stejné

jako neustald snaha o optimalizaci a zkvalitnéni 1é¢ebnych
odpovédi a dlouhodobych vysledkt 1écby.
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Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)

Ceska skupina pro chronickou lymfocytarni leukemii, sekce Ceské hematologické spole¢nosti
Ceské lékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné

Uvodni poznamky

1. Tato doporuéeni vytvofila Ceskd skupina pro chronic-
kou lymfocytarn{ leukemii Ceské hematologické spo-
le¢nosti CLS JEP na principech mediciny zaloZené na
dikazech.

2. Vzhledem k tomu, Ze pouze klinicky vyzkum vede
ke zlepSovani vysledki 1écby, méla by byt kazdému
vhodnému nemocnému s CLL nabidnuta Gcast v né-
které z klinickych studii probihajicich v Ceské repub-
lice.

3. Lécba pacientli s CLL mimo klinické studie je indi-
vidudlni s pfihlédnutim ke v§em okolnostem aktudl-
niho stavu nemocného, komorbiditdm, pfdnim nemoc-
ného apod.

4. Lécebné postupy zde uvedené jsou pouze ndvodem,
jak je mozno u nemocnych postupovat. Autofi nene-
sou zaddnou zodpoveédnost za volbu konkrétniho léceb-
ného postupu u konkrétniho nemocného, kterd je pl-
né zodpovédnosti oSetiujiciho 1ékare.

Diagnosticka vySetieni u CLL

Vzhledem k extrémni klinické variabilité nemocnych
s CLL, a to i v rdmci jednoho klinického stadia, je vhod-
né u nemocnych, ktefi jsou potencidlnimi kandidaty in-
tenzivni 1éCby, zvazit diagnostické testy umoznujici in-
dividudlni prognézu zptesnit. Mezi tyto testy patii zejmé-
na: vySetfeni genetickych aberaci fluorescencnf in situ
hybridizaci (FISH), stanoveni muta¢niho stavu genl pro
variabilni ¢4st tézkého fetézce imunoglobulinu (IgVH),
vySetieni exprese povrchového znaku CD38 a nitrobunéc-
né kindzy ZAP-70.

Indikace k 1é¢bé u CLL - kritéria NCI-WG (National
Cancer Institute-Sponsored Working Group)
Nemocni s pokroCilym onemocnénim (stadium III a IV
dle Raie nebo stadium C dle Bineta) jsou indikovéni k za-
hdjeni 1éc¢by. Pouze u malé skupiny nemocnych se stabiln{
mirnou anémif ¢i trombocytopenii je mozno 1é¢bu neza-
hajovat a peclivé monitorovat. U nemocnych se stfedné po-
kroc¢ilym onemocnénim (Rai I, II ¢i Binet B) by méli byt
1éCeni pouze pri prikazu progresivniho nebo symptomatic-
kého onemocnéni. Aktivni onemocnéni by mélo byt jasné
zdokumentovéno pro 1écbu dle protokolu.

K definici aktivniho onemocnéni je nutné splnit alespon

jedno z ndsledujicich kritérii:

(1) Priikaz progresivniho selhdni kostni dfené, které se
projevuje rozvojem nebo zhorSenim anémie a/nebo
trombocytopenie.

(2) Masivni (tj. > 6 cm pod levym Zebernim skloubenim)
nebo progresivni nebo symptomaticka splenomegalie.

(3) Masivni lymfadenopatie (tj. >10 cm v nejdel$im pra-
méru) nebo progresivni nebo symptomatickd lymfa-
denopatie.

(4) Progresivni lymfocytéza se vzestupem > 50 % po do-
bu 2 mésict nebo doba zdvojndsobeni poctu lymfocy-
ti (LDT) krat$i nez 6 mésicli. Zejména u nemocnych
s uvodni lymfocytézou pod 50 x 10%1. Ddle je tfeba
vyloudit jiné faktory, které mohou pfispivat k lymfo-
cytéze nebo lymfadenopatii, napf. infekce.

(5) Autoimunitni anémie a/nebo trombocytopenie Spatné
odpovidajici na kortikosteroidy nebo jinou standard-
ni 1écbu.

(6) Minimalné jeden z ndsledujicich systémovych pfizna-
ki souvisejicich s onemocnénim:

a) Nechtény tbytek hmotnosti = 10 % v prib€hu pred-
chozich 6 mésici.

b) Vyznamnd tnava (tj. vykonnostni stav dle ECOG 2
nebo horsi, nemoznost pracovat nebo provadét obvy-
klé Cinnosti).

¢) Horecky nad 38 °C po dobu 2 nebo vice tydni bez
prukazu infekce.

d) Noc¢ni poceni po dobu delsi nez 1 mésic bez prikazu
infekce.

Autoimunni hemolytickd anémie a autoimunni trombo-
cytopenie nejsou indikaci k cytoredukéni 1é¢bé, nejsou-li
soucCasné splnéna jind kritéria aktivity CLL. Nemocni
s autoimunnimi cytopeniemi by méli byt Iéceni imuno-
supresivni 1é¢bou, napf. kortikoterapii.
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CLL

Schémata lécby CLL

Doporuceni pro 1é¢bu pacientit s CLL bez vyrazné komorbidity
1. linie

Binet A, B, Rai 0-II

Binet C, Rai III-IV

NCI-WG kritéria nesplnéna NCI-WG kritéria splnéna

del 17p Nepritomnost del 17p

FCR

\

Rezistence nebo Casny relaps

\

alemtuzumab

observace

Zvézit nemyeloablativni aloT

FCR nebo zvazit alemtuzumab FCR

\ \

Rezistence nebo Casny relaps Rezistence nebo Casny relaps

\ \

alemtuzumab alemtuzumab

Zvazit nemyeloablativni aloT Zvazit nemyeloablativni aloT

Doporuceni pro 1é¢bu pacientit s CLL bez vyrazné komorbidity

o

2. a vyssi linie

Binet A, B, Rai 0-11

Binet C, Rai III-IV

NCI-WG kritéria nesplnéna NCI-WG kritéria splnéna

del 17p nepfitomnost del 17p

FCR

\

Rezistence nebo Casny relaps

\

alemtuzumab

sledovani

Zvazit nemyeloablativni aloT

FCR

\

Rezistence nebo Casny relaps Rezistence nebo Casny relaps

v \

alemtuzumab alemtuzumab

FCR nebo zvazit alemtuzumab

Zvazit nemyeloablativni aloT Zvazit nemyeloablativni aloT

Doporuceni pro 1é¢bu pacientii s CLL s vyznamnou komorbiditou

Rozhodovani o zahdjen{ 1écby dle doporuceni NCI-WG.

Rozhodovini o 1é¢ebném rezimu na zdkladé zdatnosti pacienta

Zdatny ,.fit" pacient

Meéné zdatny pacient

Pacient ve §patném celkovém stavu

Dle schématu pro mladsi pacienty:
FCR, ev. alemtuzumab pfi del 17p.

Redukované davky FC / FCR
alemtuzumab pfi del 17p
chlorambucil +R

Chlorambucil / cyklofosfamid v monoterapii
Podptirnd a symptomatickd péce

Posouzeni zdatnosti pacienta

CIRS

CGA

Hypogamaglobulinemie nebo monoklondlni/oligoklonal-
ni paraproteinemie neni sama o sob¢ divodem zahajeni
1é¢by. U nemocnych s CLL miZe byt znacné zvyseny po-
Cet leukocytl, avSak u pacientl s CLL jsou pfiznaky
z leukostdzy extrémné vzacné. Proto by nemél byt abso-
lutn{ pocet leukocytti pouzivéan jako indikétor 1éCby.

Dalsi moznosti 1écby
Vzhledem ke klinické variabilité a Castym komorbidi-
tdm u nemocnych s CLL je ¢asto nutno lécbu individuali-
zovat. K dispozici jsou dal$i 1é¢ebné moZznosti, napiiklad:
Fludarabin + cyklofosfamid v redukovanych davkach,
eventudlné v kombinaci s rituximabem u starSich ¢i ko-
morbidnich nemocnych s CLL, u kterych by chemotera-
pie v plnych davkach byla neprijatelné toxicka.
Rituximab v monoterapii, zejména u nemocnych, kte-
f{ maji masivni postizeni dfené a kvili komorbiditdm ne-
mohou absolvovat chemoterapii, ¢i u nemocnych s auto-
imunitni cytopeni nereagujici na 1. linii 1é¢by.
Kombinace rituximabu s chemoterapii (chlorambucil,
COP, CHOP) u nemocnych s aktivni CLL spliiujici kri-
téria 1éCby, ktefi v§ak nemohou byt 1éCeni fludarabino-

vymi reZimy (rendln{ insuficience, aktivni autoimunitn{
hemolytickd anémie)

Vysokodavkované kortikoidy (dexametazon, metyl-
prednizolon) v monoterapii ¢i kombinaci s dal$imi léky
(rituximab, alkylacni latky, vinkristin).

Alemtuzumab v monoterapii v 1. linii, a to zejména
u nemocnych s deleci 17p ¢i u nemocnych, u kterych ne-
ni mozno pouzit fludarabinové reZimy.

Alemtuzumab v kombinaci s fludarabinem (+ cyklo-
fosfamid) u pacientd s velmi rezistentn{ a agresivni cho-
robou s kratkymi intervaly do relapsu (3. a dalsi linie).

U nemocnych s transformaci CLL do jiné lymfoproli-
ferace (tzv. Richter@v syndrom) je zpravidla indikovdna
1écba pro agresivni lymfomy (chemoimunoterapie vyu-
Zivajici rituximab u CD20+ pozitivnich lymfomi).

Podpiirna lécba

U kazdého nemocného 1éceného protokoly obsahujici-
mi fludarabin ¢i kortikody by méla byt zvdZena kombino-
vand antiinfek¢ni profylaxe (sulfametoxazol + trimetoprim,
antivirotika). Tato kombinace je povinnd u protokold ob-
sahujicich alemtuzumab ¢i vysokoddvkované kortikoidy.
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U nemocnych s opakovanymi bakteridlnimi infekce-
mi a snizenou koncentraci IgG by méla byt zvdZena sub-
stituce intravendznimi imunoglobuliny.

U pacientii s CLL lé¢enych chemoterapii, imunotera-
pif ¢i imunochemoterapii, u kterych dojde k rozvoji ané-
mie, je indikovana 1écba erytropoézu-stimulujicimi pro-
teiny (erytropoetin, darbepoetin) v souladu s mezinarod-
nimi doporuc¢enimi (EORTC).

Vzhledem k tomu, Ze intenzivni lécebné protokoly, ze-
jména protokoly obsahujici fludarabin ¢i alemtuzumab,
jsou spojeny s vysokym rizikem febrilni neutropenie, je
vhodné na zdklad¢ individudlniho rizika zvazit primarni
profylaxi febrilni neutropenie pomoci granulocytarniho
kolonie stimulujiciho faktoru (G-CSF) v souladu s dopo-
ru¢enimi mezindrodnich spole¢nosti (EORTC, NCCN,
ESMO). V pripadé vyskytu té¢zké neutropenie pii lécbe je
také vhodné zvazit podani G-CSF.

Seznam pouzitych zkratek

NCI-WG National Cancer Institute-Sponsored Working
Group

R rituximab

FC fludarabin + cyklofosfamid

FCR fludarabin + cyklofosfamid + rituximab

COP cyklofosfamid, vinkristin, prednizon

CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednizon

aloT alogenni transplantace

CIRS Cumulative Illness Rating Scale

CGA Comprehensive Geriatric Assessement

EORTC European Organisation for Research
and Treatment of Cancer

NCCN National Cancer Comprehensive
Network

ESMO European Society for Medical Oncology

Za Ceskou skupinu pro chronickou lymfocytdrni leukemii CHS CLS JEP
zpracovali:

Doc. MUDr. Tomds Kozdk, Ph.D., MBA
MUDr. Daniel Lysdk, Ph.D.

Prof. MUDr. Jiri Mayer, CSc.

Doc. MUDr. Tomds Papajik, CSc.
MUDr. Lukads Smolej, Ph.D.

MUDr. Jifi Schwarz, CSc.

Prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
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MALIGNI LYMFOMY

Marek Trnény! a Kooperativni lymfomova skupina CHS
IUstav hematologie a krevni transfuze, Praha a I. interni klinika VEN Praha

Uvod

Maligni lymfomy jsou skupina onemocnéni, u nichz
je ve velké vétsiné piipadd 1é¢ebny piistup volen s kura-
tivnim zdmérem. Zakladnim 1é¢ebnym pfistupem je che-
moterapie, u nemocnych s lymfomy vychazejicimi z B-
lymfocytl imunochemoterapie (s pouZitim rituximabu —
MabThera), u lymfoproliferaci z T-lymfocytd je nutné
rovnéz zvazit indikaci imunochemoterapie (s pouZitim
alemtuzumabu — MabCampath). Z dalSich 1é¢ebnych
moZznosti se vyuZiva radioterapie, vysokoddvkované tera-
pie s autologni transplantaci krvetvornych buné¢k, alogen-
ni transplantace krvetvornych bunék a radioimu-
noterapie (ibritumomab tiuxetan — Zevalin).

U kazdého nemocného musi byt diagnéza sta-
novena na zaklad¢ histologického vySetieni repre-
zentativniho vzorku tkdné a je naléhavé doporuce-

a nebo b):

Mladst pacienti (do 60 let):

8x BEACOPP eskalovany (event. 4x BEACOPP eskalo-
vany + 4x BEACOPP baziln{). Radioterapie rezidudlni-
ho tumoru podle aktudlnich studif, nutné na PET pozitiv-
ni reziduum.

Starst pacienti (nad 60 let):

6-8x ABVD + radioterapie 30 Gy rezidudlniho tumoru
modifikace u pacientl s pfidruzenymi chorobami,

6-8x COPP + radioterapie rezidudlniho tumoru u paci-
entl s kontraindikaci antracyklind

Pocéte¢ni stadia
2x ABVD + radioterapie IF 20 Gy

Intermedidrni stadia

2 x BEACOPP eskalovany + 2 x ABVD + radioterapie
IF 20 Gy nebo 4 x ABVD + radioterapie IF 30 Gy (starsi
pacienti)

no histologicky ovéfit i relaps onemocnéni tam,
kde je to mozné (v¢etné CD20 pozitivity). Histo-

Hodgkintv lymfom
Lécba 1. linie

Pokrocild stadia — mladsi pacienti (do 60 let):

logie by méla byt oveéfena druhym ¢tenim na né-
kterém z referencnich hematopatologickych pra-
covist. U kazdého pacienta je zapotiebi urcit kli-
nické stadium a stanovit prognostické riziko (za-
kladnimi metodami je CT, trepanobiopsie, u vy-
branych jednotek PET).

1. Hodgkiniv lymfom — C 81

VSichni pacienti maji byt 1é¢eni podle 1écebnych

protokold nebo v klinickych studiich (nutnd konzultace

s CIHP).

RF - rizikové faktory (dle DHSG — Némecka studijn{

skupina pro Hodgkintiv lymfom):

a) masivni mediastindlni tumor > 1/3 maximalniho roz-
méru hrudniku (MMT)

b) extranoddlni postiZeni (E)

¢) sedimentace erytrocytd = 50 (A), = 30 (B — symptomy)

d) = 3 skupiny postiZenych uzlinovych oblasti

1.1 Principy 1écby 1. linie

Pocatecni stadia (stadium IA, IB, ITA, IIB, bez rizi-
kovych faktori)

2x ABVD + radioterapie IF 20 Gy

Intermediarni stadia (stadium IA, IB, IIA s RF, IIB
jen s rizikovymi faktory c nebo d)

Mladsi pacienti (do 60 let): 2x BEACOPP eskalovany +
2x ABVD + radioterapie IF 20 Gy

Star$i pacienti (nad 60 let): 4x ABVD + radioterapie IF
30 Gy

Pokrocila stadia (stadium III, IV a stadium IIB s RF

8 x BEACOPP eskalovany nebo 4 x BEACOPP
eskalovany + 4xBEACOPP bazalni

Pokroc¢ild stadia - starSi pacienti (nad 60 let)
6-8x ABVD + radioterapie rezidua 30 Gy
event. 6-8x COPP + RT (pii kontraindikaci antracyklinti)

Doporuceno kontaktovat Centrum intenzivni hematologické péce (CIHP),

1.2 Principy lécby relapsi

Lécba se fidi rozsahem relapsu, predchozi 1écbou a dal-
$imi faktory (nutnd konzultace s CIHP).

U nemocnych s predchozi chemoterapii:

Mladsi pacienti (do 65 let) vysokodavkovand lé¢ba s ndslednou

autologni transplantac{

Starsi pacienti (nad 65 let) zachrannd 1é¢ba chemoterapif
(napt. COPP, platinovy rezim,

gemcitabine), event. radioterapie

2. Folikularni lymfomy — C 82

Vzhledem k moZznosti Ié€it nékteré nemocné novymi me-
todami vCetné novych biologickych latek je doporuceno
kazdého nemocného v obdobi diagnézy nebo relapsu kon-
zultovat v CIHP.

2.1 Zakladni diagnostické a prognostické principy
Nutné presné histologické vysetfeni — folikularni lymfom
grade 3b je 1é¢en jako difuzni B-velkobunécny lymfom.
Urceni klinickych stadii dle Ann-Arbor systému.

Urceni rizika dle FLIPI (mezinarodni prognosticky in-
dex pro folikularni lymfomy)
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Rizikové faktory:
e vék > 60 let
e stadium III-1V
* LDH > normu
* 5 a vice postizenych oblasti uzlin
* Hb < 120 g/l

Pocet rizikovych faktoru
0-1 dobra prognoéza
2 intermedidrni prognéza
3-5 Spatnd progndza

GELF kritéria pro zahajeni 1écby
* B-priznaky
* cytopenie z ttlaku kostni dfené
* zjevna progrese choroby
* bulky choroba
* splenomegalie
¢ lymfomem indukované vypotky
* poskozeni orgdnu nebo systému lymfomem
e prani pacienta zahdjit 1écbu

2.2 Lécebny pristup k nové diagnostikovanému
onemocnéni

Pokrocilé onemocnéni mozny piistup ,,watch and wait"
(pozorné sledovéni a zahdjeni

1é¢by v piipadé progrese onemocnéni)

s bezpfiznakovym pribéhem
— bez indikace k 1é¢bé dle
GELF kritérii

Lokalizované onemocnén{

radioterapie IF 30 Gy
s max. velikosti tumoru + 4 cykly rituximabu
<25cm

Lokalizovani ¢i pokrocilé

onemocnéni s pritomnosti

8 cykld rituximabu + chemoterapie

GELF kritérif pro zahdjen{
lécby

U pacientli odpovidajicich na 1é¢bu (dosazeni PR ¢i
CR) zvazit udrzovaci 1é¢bu rituximabem — studie faze II1
prokézala vyznamnou prospéSnost takového postupu pro
pacienta v prodlouZeni doby do progrese. V této indika-
ci v§ak nenf rituximab v CR dosud registrovan (Zadost by-
la podana).

U mladsich pacientti s dosazZenim pouze parcidlni re-
mise po imunochemoterapii zvaZeni pokracovani 1écby
(radioimunoterapie, vysokoddvkovand 1écba a autologni
transplantace kmenovych bunék).

e ibritumomab tiuxetan Y

* monoterapie rituximabem

* zopakovani tivodni{ 1é¢by rituximab + chemoterapie

e ]écba 2. linie - rituximab + CHOP, FC, FCM, ICE a dals{

* autologni ¢i alogennf transplantace

* radioterapie
Udrzovaci lécba: u pacientt s Caste¢nou (PR) nebo kom-
pletni (CR) lécebnou odpovédi je indikovdna nasledna
udrzovaci 1écba rituximabem (1 standardni davka po 3
meésicich) po dobu 2 let nebo do progrese onemocnéni.

3. Difuzni nehodgkinsky lymfom - C 83
Tato skupina zahrnuje biologicky odliSné jednotky, vy-
Zadujici specificky pristup:
e difuzni velkobunécny lymfom z B bunék (nejcastéjsi
typ lymfomu) - DLBCL
* lymfom z plastovych bunék MCL
e lymfoblasticky lymfom — LBL
* Burkittiv lymfom — BL
e lymfom z malych lymfocytl - SLL
* B-lymfomy z bun¢k marginalni zény typu MALT

3.1 Difuzni B-velkobunécny lymfom DLBCL - C83.3,
C834

Urcenf rizika dle IPI (mezindrodni prognosticky index)
nebo aalPI (vékové upraveny mezindrodni prognosticky
index pro pacienty do 60 let) viz tab. niZe.

3.1.1 Principy 1écby 1. linie

Zvazit zatazeni pacienta do klinickych studii — kontakto-
vat CIHP.

Zakladem 1éCby je 8 cykla rituximabu + 6-8 cykld che-
moterapie s antracykliny CHOP 21 nebo CHOP 14
(CHOP aplikovany v intervalu 21 nebo 14 dnf) nebo jiny
podobny rezim obsahujici antracyklin.

U mladsich nemocnych s vy$$im rizikem (aalPI 2-3) je
doporuceno zvézit intenzifikaci 1écby.

Mladsi pacienti (do 65 let, vZdy nutno zvazit biologic-

ky vék)

e u pacientd s nizkym rizikem (aalPI 0-1) — 8 cykla ri-
tuximabu + 6 cykli chemoterapie CHOP nebo jiny po-
dobny rezim obsahujici antracyklin.

 u pacientd s vy$§im stfednim a vysokym rizikem (aa-
IPI 2-3) vzdy kontaktovat CIHP ohledné intenzifikace
1écby a zarazeni do klinické studie. Mimo studii je stan-

dardem 8 cykld rituximabu + 6 cykli chemoterapie

2.3 Lécba relapst nebo 1éc¢ba pri nedosaze-

Pl aalPl
Mezinarodni prognosticky index vékové upraveny [pod B0 let)
Mezinarodni prognosticky index

ni kompletni remise v 1. linii 1écby

V pripadé relapsu je velmi doporucend histo-
logicka verifikace z divodu mozZnosti transfor-
mace do agresivnéjsiho typu lymfomu nebo ji-
ny puvod uzlinového syndromu. Riziko

vék nad B0 let -
Ann Arbor stadium IIL/IV Ann Arbar stadium lIlL/V
extranodaini postizeni 2 a vice oblasti -
2vySend hiadina LDH zvyéena hladina LOH
Spatny celkovy stav [ECOG =2) Spatny celkovy stav ([ECOG =2)

IPI skare aalPl skore
Zvazit zarazeni pacienta do klinické studie — |2 9:1 o
nizsi stredni 2 1
kontaktovat CIHP. vyssi stredni 3 2
Mozné piistupy: Vysoe 3 S
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Difuzni B-velkobunéény lymfom lécba 1. linie

/\

Mladsi pacienti

Nizké riziko (aalPI 0-1): 8 cykli rituximabu + 6 cyklt chemo-
terapie (CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)
VyS§§i riziko (aalPI 2-3): kontaktovat CIHP, zvéZit dcast v klinické
studii; mimo studii: 8 cykld rituximabu + 6 cyklti chemoterapie

(CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Starsi pacienti

8 cykld rituximabu + 6 cykld chemoterapie (CHOP 14 nebo CHOP
21 nebo jiny rezim s antracykliny)

Pfi kontraindikaci antracyklinii — R-CEOP nebo R-COP

CHOP 14 nebo CHOP 21 nebo jiny podobny rezim ob-
sahujici antracyklin.

e v piipadé nedosazeni CR s ptitomnosti PET pozitivni-
ho rezidua zv4zit Iécbu II. linie s ndslednou ASCT + ra-
dioterapii. Ve vybranych pfipadech jen s lokdlni rezi-
dudlni PET pozitivitou je moznd i jen samotnd RT.

Starsi pacienti (nad 65 let)

e 8 cykll rituximabu + 6-8 cykld chemoterapie s antra-
cykliny (podle rizika dle prognostického indexu a bio-
logického stavu nemocného)

e pii kontraindikaci antracyklind zvazit podani etoposi-
du (R-CEOP) nebo rezim bez antracyklini (R-COP)

* doplnujici radioterapii zvazit v piipadé bulky onemoc-
néni nebo PET pozitivniho rezidua

3.1.2 Lécba relapsta

Nutno kontaktovat CIHP a zvézit zafazeni pacienta do kli-
nickych studii.

Zakladem 1écby 2. linie je rituximab + reZim s platino-
vym derivitem (ICE, ESHAP, DHAP a dalsi) a autolog-
ni transplantace u chemosenzitivnich mladsich pacientu.

3.2 Lymfom z plast'ovych bunék (MCL)
viz tabulka niZe

3.3 Lymfoblastovy lymfom
Lécba jako u akutni lymfoblastové leukemie (ALL), pa-
cienta nutno piedat do péce CIHP

3.4 Burkittiv lymfom
Pacienta nutno predat do péce CIHP
Zakladem 1écby je rituximab + intenzivni chemoterapie

3.5 Lymfom z malych lymfocyta (SLL)

U casti pacientl lze v tivodu aplikovat piistup ,,watch and
wait®.

Lécba je zahajovdna v piipadé klinické indikace (viz
GELF kritéria — kap. 2.1.)

Lécba se jinak shoduje s principy 1é¢by pacientd s chro-
nickou lymfocytarni leukemif:

zdkladem 1é¢by je rituximab v kombinaci s fludarabinem
(reZim R-FC)

(Pozn.: davkovani rituximabu od 2. cyklu je 500 mg/m?)

Pfi nemoznosti podat fludarabin je mozné pouZit rituxi-
mab s jinou chemoterapif (napt. R-CHOP, R-COP), event.
alkylacni cytostatika (chlorambucil)

3.6 B-lymfomy z bunék marginalni zény typu MALT

e chirurgicky zdkrok md pouze diagnosticky vyznam (ni-
koliv kurativni)

¢ léCba je analogickd s ostatnimi indolentnimi lymfomy
(jako naptiklad FL)

¢ zdkladem je chemoterapie, rituximab, event. radiotera-
pie

* u Helicobacter pylori pozitivntho MALT lymfomu Za-
ludku nutnd ATB eradikace Helicobactera, v asnych
pfipadech je mozné pouzit jen tuto ATB terapii

4. Periferni a kozni T-bunécné lymfomy — C 84
Systémové lymfomy

¢ Anaplasticky velkobunécny lymfom systémovy

e Periferni T-lymfomy jinak nespecifikované

¢ Angioimunoblasticky lymfom

Kozni T-lymfomy

e Mycosis fungoides

e Sézaryho syndrom

* KozZni anaplasticky velkobuné¢ény lymfom
Terapeutické rozhodovéni by vzhledem k vzdcnosti vy-
skytu téchto lymfomd mélo byt konzultovano s CIHP dis-
ponujicim vSemi terapeutickymi moZnostmi.

4.1 Principy 1écby systémovych perifernich T-lymfomi

VZdy nutno zvézit zatazen{ pacienta do klinické studie —

kontaktovat CIHP.

e chemoterapie s antracyklinem (CHOP nebo CHOP-Ii-
ke rezim), u mlad$ich pacientti < 60 let zvazit pridani

Pacienti mladsi 65 let pacienta nutno predat do péce CIHP

rituximab + chemoterapie s ndslednou vysokoddvkovanou terapif a autologni transplantaci krvetvornych buné¢k

Pacienti starsi 65 let

rituximab + chemoterapie

péce o pacienta musi probihat ve spoluprici s CIHP
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etoposidu a zkraceni intervalu na 14 dni (CHOEP 14)

¢ u mladsich pacienti jako konsolidace 1é¢by 1. linie vy-
sokoddvkovand lécba s autologni transplantaci krve-
tvornych bunck

e pii selhdn{ 1écby (nedosazeni kompletni remise) zvazit
u mladsSich nemocnych alogenni transplantaci

e alemtuzumab

4.2 Principy lécby mycosis fungoides a dalSich kozZnich

lymfomi

e stadium III — 1écba zahrnuje kromé lokdlni lécby (vcet-

né moznosti velkoplo$ného elektronového ozédreni) poda-

ni metotrexdtu (u mladsich pacient() a 1éCbu alemtuzu-

mabem — CIHP

e stadium IV — 1écba zahrnuje systémovou chemoterapii
(CHOP, COP, fludarabin) a 1é¢bu alemtuzumabem —
CIHP

e pfi selhdni systémové 1écby zvazit Iécbu bexarotenem

5. Dalsi a nespecifikované lymfomy — C 85
Terapeutické rozhodovani by vzhledem k vzacnosti vy-
skytu téchto lymfoma mélo byt konzultovano s CIHP dis-
ponujicim vSemi terapeutickymi moZnostmi.

6. Vybrané informace k biologické 1écbé

6.1 Rituximab v 1é¢bé malignich nehodgkinskych lym-
fomi

Rituximab je indikovan pro 1écbu folikuldarniho lymfo-
mu v 1. linii v kombinaci s chemoterapii (CVP, CHOP),
pro 1é¢bu CD20 pozitivniho difuzniho B-velkobunécné-
ho lymfomu v kombinaci s chemoterapii (8xR-CHOP) ne-
bo v kombinaci s chemoterapii (ICE, ESHAP) v relapsu
difuzniho B-velkobunécného lymfomu, pro udrzovaci 1éc-
bu relabujiciho/refrakterniho folikuldrniho lymfomu, kte-
ry odpovédél na tvodni 1écbu chemoterapii v kombinaci
s nebo bez rituximabu (infuze kazdé 3 mésice po dobu 2
let) a k monoterapii folikularniho lymfomu v relapsu one-
mocnéni.

Podan{ rituximabu v registrovanych indikacich je mozné
ve zdravotnickych zafizenich se zvlastni smlouvou zahr-
nujicich Centra intenzivni hematologické péce (CIHP)
a Komplexni onkologicka centra (KOC).

Rituximab déle prokdzal v ramci klinickych studif pro-
spéch ve smyslu prodlouzeni doby do progrese ¢i celko-
vého preziti u dalSich diagnéz: lymfom z plastovych bu-
nék (MCL), lymfom z malych lymfocyti (SLL), Burkit-
tiv lymfom, MALT lymfomy, dal§i CD20 pozitivni lym-
fomy a chronickd B-lymfatickd leukemie.

Podani rituximabu v téchto indikacich je mozné pouze
v Centrech intenzivni hematologické péce (CIHP).

6.2 Alemtuzumab v 1écbé malignich nehodgkinovych
lymfomi

Alemtuzumab je uréen k 1é¢bé relapstt CLL (registrova-
na indikace) a perifernich T-lymfomul.

Podani u perifernich T lymfomi je moZzné pouze v Cent-
rech intenzivni hematologické péce (CIHP).

6.3 Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim 0Yttriem
v 1é¢bé malignich nehodgkinskych lymfomu
Ibritumomab tiuxetan s radioaktivnim 0Yttriem je urcen
k lécbe folikuldarniho B-nehodgkinského lymfomu pfi se-
lhani predchozi 1écby s rituximabem (relaps, nedostatec-
n4 odpovéd) dospélych pacienti.

Podani je v soucasnosti mozné pouze v CIHP. Pro nemoc-
né pojistené u VZP pouze ve FN Olomouc (Hematoonko-
logicka klinika) a VFN Praha (1. interni klinika).
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MNOHOCETNY MYELOM

Roman Hijek! za Ceskou myelomovou skupinu

IInterni hematoonkologickd klinika FN Brno Bohunice

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je i v roce 2009 povazo-
véan za nevylécitelnou nemoc. Pfesto stavajici 1é¢ebné po-
stupy umoziuji dlouhodobé preziti delsi 10 let vice nez
20 % nemocnym. Pokud je nemoc citlivd na 1écbu, ob-
vykle se dosdhne remise nemoci, jejiz délka je individu-
alné variabilni (mésice az roky). Pfi rozhodovéni o 1é¢bé
je nutno pldnovat lécbu komplexni, tedy jak protinddo-
rovou, tak i podpurnou a pfi zahajovéni inicidlni 1écby
jiz pfemyslet nad tim, jak budeme postupovat pfi relapsu
nemoci, jaké 1éky zvolime a zda si volbou dané inicidln{
1é¢by nezablokujeme dalsi kroky v budoucnosti. Léceb-
nd strategie dnes zahrnuje spravnou a optimalni volbu Ié-
Cebnych postupti, které by mély pomoci nemocnému
zvladnout celkem 3-5 aktivit onemocnéni v obdobi 10 let
od zahdjeni 1éCby. V textu je uvedena jen droven dopo-
rucen{ zpravidla bez citaci z diivodu zkracenf textu. Kom-
pletni ,,guidelines* v¢etné dokladujicich textd jiz byla vy-
ddna jako samostatné supplementum casopisu Transfuze
a Hematologie dnes. Pouzité definice trovné dikazu
a stupné doporuceni pouZzivané ve smérnicich (guidelines)
a principech mediciny zalozené na dikazech (evidence
based medicine) jsou uvedeny v tabulce 1.

Je nutné zdtiraznit, Ze volba ivodni{ 1éCby zavisi na vi-
ce faktorech (vek, celkovd fyzicka zdatnost, splnéni pod-
minek pro podstoupeni vysokoddvkové chemoterapie).
Pokud existuje moznost zaradit pacienta do smysluplné
a pro nemocného vhodné studie, miize to byt pro ného
spojeno piinosem vzhledem k obvykle intenzivnéjSimu
IéCeni a soucasné podrobnéjSimu sledovéani jeho nemoci
vice nez je bézné pii standardni 1écbé. Nové 1éky jiz za-
sadné zménily prognézu nemocnych nad 65 let, kde po-

@% @

zici tzv. zlatého standardu pro 1é¢bu nové diagnostikova-
nych onemocnéni zaujal reZim MPT (melfalan-prednizon-
thalidomid) a reZim VMP (bortezomib-melfalan-predni-
zon). Vysledky s pridanim lenalidomidu k reZimu MP
v primolécbé vypadaji velmi nadéjné predevsim diky
dlouhodobé 1é¢bé lenalidomidem. V dalsi fazi optimali-
zace pouZziti rezimu s ,,novymi 1éky se miZe v prib&hu
ndsledujicich let prognéza nemocnych s MM dale zlep-
§it. Do té doby je nejlepSim postupem pouzivani soucas-
ného ,,zlatého standardu* a maximdlné mozny pocet ne-

v

mocnych zafazovat do bézicich klinickych studii.

1. Indikace k zahajeni 1écby a diagnosticka kritéria

e Jen nemocny se symptomatickym mnohocetnym mye-
lomem muze byt 1éCen!

¢ U pacientd s asymptomatickym mnohoéetnym myelo-
mem m4d byt 1é¢ba odloZena aZ do doby, kdy se objevi
znamky progrese nemoci (stupen doporuceni A, troven
dikazu Ib). Tito nemocni by v§ak méli byt peclivé mo-
nitorovani ve 2—-4mésicnich intervalech (fyzikdlni vy-
Setfeni, méfeni koncentrace monoklonalniho imunog-
lobulinu, u Bence Jonesova a nesekre¢niho myelomu
véetné sledovani koncentrace volnych lehkych fetéz-
ct). Morfologické vySetfeni kostni dfené a radiogra-
fické zobrazen{ skeletu je tieba opakovat v pripadé po-
dezrfeni na moZnou progresi onemocnéni do symptoma-
tické formy, a to jak na zdkladé pripadnych novych pfi-
znakd, tak event. vyvoje laboratornich ndlezt (stuperi
doporuceni C, troven dikazu IV). U oligosekre¢nich
a nesekre¢nich typti mnoho¢etného myelomu nelze spo-
Iéhat na vzestup koncentrace monoklondlnfho imunog-
lobulinu, nové je zde doporuceno pravidelné sledova-
ni koncentrace volnych lehkych fetézci v séru.

¢ U pacientd se symptomatickym mnohoéetnym myelo-
mem (pfitomnost CRAB, tj. znamky dysfunkce 1 nebo
vice orgdnti souvisejici s onemocnénim MM) by méla
byt 1é¢ba zahdjena okamzité (stupeni doporuceni B, tiro-
veni dikazu IIb).

¢ U vybranych pacienti, napiiklad pfi nesouladu klinic-
kého ndlezu a subjektivnich potiZi s vysledkem radio-
grafického vysetfeni skeletu miZe byt pfinosné CT vy-
Setfeni bolestivé lokalizace, MR nebo PET.

 V pripadné nepritomnosti typického rtg nalezu a zéro-
ven pii jednoznacné patologickém obrazu pri MR vy-
Setfeni (kostnich infiltraty) je nutno zhodnotit dalsi na-
lezy a zvazit zahdjeni protimyelomové 1écby (stupen
doporuceni C, droveri dikazu IV).

¢ Stejné tak i denzitometricky potvrzend zdvaZzna osteopo-
réza (-2,0 SD a nizs{) s ndslednym priikazem infiltrace
skeletu pri vysSetfeni MR je vysoce rizikovou situaci, kdy
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Tab. 1. Urovné& dikazu a stupné doporuceni pouZivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dikazech (evidence based

medicine).

Uroveii ditkazu a jeji definice

Ta Diikaz je ziskdn z metaanalyzy randomizovanych studii.

Ib Dikaz je ziskdn z vysledku alespon jedné randomizované studie.

IIa Diikaz je ziskan alespon z jedné dobfe formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii faze II a takzvanych
case control study.

1Ib Diikaz je ziskdn alespori z jedné, dobfe formulované experimentdlni studie, ale i studii zaloZzenych na pouhém pozorovani.

1T Diikaz je ziskdn z dobfe formulované, neexperimentdlni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané z metaanalyz
a z jednotlivych randomizovanych studif, které v§ak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace ,,in extenso*.

1\ Dikazy zaloZené na minéni skupiny expertil a / nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A Doporuceni zaloZeno alesporti na jedné randomizované klinické studii, tedy zaloZené na diikazu typu Ia nebo Ib.

B Doporucenti je zaloZeno na dobre vedené studii, kterd v§ak nemad charakter randomizované studie zkoumajici pfedmét doporuceni.
Doporuceni je tedy zaloZeno na dikazu typu Ila, IIb, III

C Doporuéeni zalozené na minéni kolektivu expertti, tedy na zdkladné dikazu typu IV.

Tab. 2.

2. Je ptitomen monoklondlni imunoglobulin v krvi a (nebo) v moci.

* (B — bone) osteolytické kostni destrukce nebo osteopordza.
Poznamka:

Pro diagnézu asymptomatického MM je nutno splnit prvni 2, pro diagnézu symptomatického pak vSechna 3 kritéria
1. Pocet monoklonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni je > 10 % a (nebo) biopsie kostn{ dfené prokazala plazmocytom.

3. Je pfitomna nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni organu zptisobené mnoho¢etnym myelomem:
¢ (C — calcium) zvySend hladina kalcemie nad 2,8 mmol/I ¢i nad hornf limit,
* (R — renal) rendln{ insuficience s kreatininem nad 176,8 umol/l (2 mg/dl),
* (A — anemia) anémie, hemoglobin pod 100 g/ nebo 20 g/l pod dolni limit normy,

Vyjimecné se mohou objevit i jiné typy orgdnového poskozeni a predstavovat tak indikaci k zahdjeni 1écby. V piipadé, Ze je jasné prokdzana
souvislost s mnohoc¢etnym myelomem (gamapatif), vedou také ke stanoveni diagnézy mnohocetného myelomu.

Pozn. Pocet mg kreatininu/dl x 88,4 = poc¢et mmol/l

je nutno zahdjit 1écbu i bez detekce loZiskové osteolyzy
na rentgenovém snimku (stupeni doporuceni C, troven di-
kazu IV).

Diagnostickd kritéria mnohocetného myelomu dle
IMWG, 2003

Piehled diagnostickych kritérif je obsahem tabulky 2.

Pro diagnézu asymptomatického MM je nutno splnit

prvni 2, pro diagnézu symptomatického pak vSechna

3 kritéria

1. Pocet monoklondlnich plazmatickych bun¢k v kostni
dreni je > 10 % a (nebo) biopsie kostni diené proka-
zala plazmocytom.

2. Je pritomen monoklondlni imunoglobulin v krvi a (ne-
bo) v moci.

3. Je pritomnd nejméné jedna dysfunkce ¢i poskozeni or-

gdnu zplsobené mnohoCetnym myelomem:

(C — calcium) zvySend hladina kalcemie nad 2,8 mmol/l

¢i nad horni limit,

(R —renal) rendlni insuficience s kreatininem nad 176,8

pmol/l (2 mg/dl),

(A — anemia) anémie, hemoglobin pod 100 g/l nebo 20

g/l pod dolnf{ limit normy,

(B — bone) osteolytické kostni destrukce nebo osteo-

poréza.

2. Vstupni lécba u nové diagnostikovaného mnohocet-

ného myelomu

V soucasnosti ma lékar a pacient moznost volit mezi na-

sledujicimi moZnostmi:

e Lécba thalidomidem v kombinaci s melfalanem a pred-
nizonem je standardem u vSech nemocnych, ktef{ ne-
mohou podstoupit vysokoddavkovou chemoterapii s né-
slednou autologni transplantaci krvetvornych bunék,
a to na zdklad¢ vysledki tfi randomizovanych klinic-
kych studif (droven dikazu Ia).

e Lécba bortezomibem v kombinaci s melfalanem
a prednizonem. Tento reZim lze povaZovat za dosud
nejucinnéjsi reZim (hodnoceno poctem dosazenych
kompletnich remisi) u nemocnych, ktefi nemohou
podstoupit vysokodavkovou chemoterapii s néasled-
nou autologni transplantaci krvetvornych bunék. Je-
ho pouziti v primolécbé je plné indikované na zdkla-
dé vysledkd jedné randomizované klinické studie
(droven dikazu Ib).

e Chemoterapeutické postupy s thalidomidem nebo bor-
tezomibem, stiedni davkou glukokortikoidu a pfipadné
i nékterym z cytostatik, které nepoSkozuji kmenové he-
mopoetické burnky (napr. antracyklin, etoposid, vinkris-
tin, cyklofosfamid). Po tomto reZimu lze provést sbér
kmenovych hemopoetickych bunék z periferni krve a né-
sledné podat vysokoddvkovou chemoterapii s autologni
transplantaci té€chto bunék (droven dikazu Ib).
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» Kombinovand chemoterapie bez zarazeni nového léku
(thalidomid, bortezomib, lenalidomid) s dominantnim
postavenim alkylacnich cytostatik reprezentovana pu-
vodnim standardem, tj. kombinaci melfalanu s predni-
zonem, fadou dal§ich kombinovanych reZimt nebo mo-
noterapie melfalanem nebo cyklofosfamidem ¢i gluko-
kortikoidem je jako paliativni a malo G¢inny postup vy-
hrazena pro nemocné s kontraindikaci pouziti novych
1€k, malou toleranci, nizkym vstupnim status perfor-
mance a podobné.

Dile jsou uvedena doporuceni pro jednotlivé lécebné moz-
nosti. Velmi zjednodusené lze fict, Ze vSichni nemocni in-
dikovani k provedeni autologni transplantace (v nasich
podminkdch zpravidla do véku 65 let) maji autologni
transplantaci neprodlené podstoupit. Pro nemocné nevhod-
né pro zafazeni do transplantanich programi je zdsadnim
piinosem pridani jednoho z novych 1€kt (thalidomid, bor-
tezomib) ke kortikoidu a alkyla¢nimu cytostatiku.

3. Lécba relapsu ¢i progrese mnohocetného myelomu
V soucasnosti ma lékar a pacient moznost volit mezi po-
dobnymi postupy jako v primolécbé a pro pouziti 1éki zde
plati podobna pravidla. Jednim z doporucenych pravidel
je prokfizeni 1é¢ebnych postupti. Nicméné, je-li klidové
obdobi dostate¢né dlouhé (vice nez 12 mésict), toxicita
vstupné pouzitého reZimu byla minimdlni a Ié¢ebnd Gcin-
nost nejméné velmi dobrd parcidlni remise, pak je moz-
né pouZzit stejny ¢i podobny rezim. V piipadé relapsu one-
mocnéni existuji navic dvé dalsi 1écebné moznosti:

A. Lenalidomid je doporucen v 1é¢bé relapsu onemocné-
ni, a to nejméné v kombinaci s kortikoidy (droven do-
poruceni Ib). Jeho mimofddny prinos je dan jeho to-
xickym profilem. Jako jediny z novych 1éki neindu-
kuje polyneuropatii a je 1ékem volby v pripadé, Ze je
u nemocného vstupné pfitomna zavaznéjsi forma neu-
ropatie (stupen > 2).

B. Alogenni transplantace je 1écebnou moZznosti v relap-
su onemocnéni.

4. Prehled doporuceni pro jednotlivé 1é¢ebné moznosti

Pro vSechny lécebné moznosti (Ize jen ¢dstecné uplatnit

pro AT) jsou ddna tato zdkladn{ pravidla s ohledem na

ucinnost a toxicitu rezimu:

e Lécba danym lécebnym rezimem se ukon¢i, pokud pred
5. cyklem kombinované 1é¢by nedojde k parcidlni 1é-
¢ebné odpovédi dle kritérii EBMT/IMWG (pokles pa-
raproteinu nejméné o 50 % hodnoty pritomné pfi za-
h4jeni 1écby) nebo neprodlené po potvrzeni zjevné pro-
grese onemocnéni v pribéhu 1é¢by (platnost jen pro pri-
molécbu a prvni relaps).

e Indikaci k preruSeni ¢i zastaveni Iécby mohou byt rov-
néz zavazné nezaddouci Ucinky (stupen > 2), zvlasté ne-
zadouci ucinky dlouhodobé a ireverzibilni, které mohou
zavazné a dlouhodobé sniZit kvalitu Zivota nemocného.

* Toto doporuceni umoziuje souc¢asnd dostupnost néko-
lika 1écebnych moZznosti. Cilem vybéru nejvhodnéjsi
z nich je maximalni 1écebny efekt (nejméné VGPR)
a minimdln{ toxicita.

e Neni-li jind 1éCebnd alternativa, lze v piipad¢ rezistent-
niho onemocnéni, kdy bylo dosazeno jen minimalni Ié-
¢ebné odpovédi resp. stabilizace onemocnéni, zvazit
pokracovani dosavadni 1écby.

4.1 Doporuceni pro vysokoddvkovou chemoterapii s au-

tologni transplantaci kmenovych bunék

* Vysokoddvkovd chemoterapie s autologni transplanta-
ci kmenovych bun¢k (AT) by méla byt soucasti primar-
ni lécebné strategie u pacienta s nové diagnostikova-
nym onemocnénim ve véku do 65 let (stupen doporu-
Ceni A, uroven dikazu Ia).

e Optimalnim predtransplanta¢nim reZimem je melfalan
200 mg/m?2 (stupen doporuceni A, Ib).

e U nemocnych, ktefi nedosahli po prvni AT velmi dob-
ré lécebné odpovedi, tj. poklesu paraproteinu = 90 %
vstupni hodnoty lze pouZit postup opakované (tande-
mové) autologni transplantace (stupeni doporuceni A,
uroven dukazu Ia).

e Pacienti ve véku 65-75 let v dobrém celkovém stavu (per-
formance status) mohou byt také vhodnymi kandidéty pro
tento postup s vyuzitim melfalanu v ddvce redukované na
100 mg/m?2 podaném dvakrat kratce po sobé (stupen do-
poruceni A, uroven dtikazu Ib), pro tuto vékovou skupi-
nu se vsak zdd vyuziti konven¢nich rezimi chemotera-
pie s priddanim novych 1ékli vétsim piinosem s mensi za-
t€Zi (stupen doporuceni A, droven diikazu Ib).

¢ V rozhodnut{ o zptisobu 1écby musi byt zvdzena vSech-
na moznd rizika a pfinosy tohoto postupu u konkrétni-
ho pacienta (stupen doporuceni C, troven dikazu IV).

e V soucasnosti dostupné metody CiSténi transplantatu
(purging) nejsou prinosné a proto nejsou nadale dopo-
rucovany (stupen doporuceni A, droven priukazu Ib).

e Predtransplantacni induk¢ni 1é¢ba nesmi obsahovat 14t-
ky poskozujici krvetvorné bunky.

¢ Vysokoddvkova chemoterapie u pacientl s téZkym po-
Skozenim ledvin (clearence < 50 ml/min) je provedi-
telnd, ale vyZaduje vzdy redukci davky melfalanu a mé-
la by byt provadéna pouze ve specializovanych cent-
rech (stupen doporuceni B, droven dikazu Ila).

4.2 Doporuceni pro alogenni transplantaci

* Prinos alogenni transplantace v terapii mnohocetného my-
elomu je omezeny, a to predevsim z diivodt zna¢né to-
xicity kombinované etiologie a také malého mnoZstvi pa-
cientl s myelomem, kterym lze tuto 1é¢ebnou alternati-
vu nabidnout (stupent doporuceni B, tiroveri diikazu Ila).

e Alogenni transplantace u nemocnych s mnohocetnym
myelomem by mély byt provadény nejlépe v ramci kli-
nickych studif (stupeni doporuéeni B, troven dikazu
ITa). Za mozné kandidaty lze povazovat pacienty ve vé-
ku do 55 let s HLA identickym sourozencem stejného
pohlavi. Pacient vS§ak musi byt plné obezndmen s moz-
nymi riziky tohoto postupu (stupen doporuceni B, tro-
ven dukazu I1a).

4.3 Doporuceni pro reZimy s dominantnim postavenim
glukokortikoidii
e Klasické rezimy typu VAD a jemu podobné by mély byt
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naddle pouzivany se snizenim davky glukokortikoidu,
s pridanim nového léku a bez vinkristinu (kumulace
neuropatie). A to jak v primolécbé, tak v 1écbé relap-
st MM.

Dilezité je zvazeni toxického profilu kombinace s ohle-
dem na jednotlivé slozky rezimu, zv1asté v indikaci pri-
molécby s ohledem na trombogenni potencidl, indukci
polyneuropatie a steroidniho diabetu.

Rezimy s dominantnim postavenim glukokortikoidi
jsou doporucovany pro indukéni chemoterapii pred sbé-
rem kmenovych krvetvornych bunék za ic¢elem nésled-
né vysokodavkové chemoterapii s autologni transplan-
taci (stupenn doporuceni B, droven dikazu Ila).
Rezimy s dominantnim postavenim glukokortikoidi
a bez alkylac¢niho cytostatika jsou vhodné pro pacien-
ty s rendlnim selhdnim a déle i pacienty, u nichz je Za-
douci rychle sniZit aktivitu nemoci v pfipadé zdvazné
komplikace, napft. pti hyperkalcemii, kompresivnim
miSnim syndromu aj. (stupeni doporuéeni B, troven di-
kazu IIb).

Doporucované rezimy CD, CTD, CAD, CED, VD,
VCD jsou v detailech uvedeny ve sborniku doporuce-
nych rezimi Ceské myelomové skupiny pro rok 2008
(www.myeloma.cz)

4.4 Doporuceni pro poddvani melfalanu

Melfalan v monoterapii nebo v kombinaci s prednizo-
nem je mozné pouzit pro inicidlni 1é¢bu pacientd, u ni-
chz neni planovan sbér kmenovych hemopoetickych
bunék (stuperi doporuceni A, droven dikazu la) v pii-
padé, Ze neni mozné pouZit rezim s thalidomidem resp.
bortezomibem.

Pocet neutrofili pfed zahdjenim 1é¢by by mél byt
> 1 x 10%1 a pocet trombocytti > 75 x 10%1. Davku je
nutné upravit, pokud se po 1écbé objevi zdvazna mye-
lotoxicita (stupeni doporuéeni B, droven dukazu IIb).
Lécba by se méla podavat do dosazeni faze platd (pa-
raprotein stabiln{ po dobu 3 mésicl), pak by méla byt
ukoncena (stupen doporuceni A, Groven dikazu 1b).
Opatrnost je nutnd u pacientl s renalni insuficienci, kde
je nutno ocekdvat vyraznéjsi myelosupresivni ucinek.
Proto je vhodné zhodnotit miru myelosuprese pii prv-
ni aplikaci a podle ni upravit divku v dalSim cyklu.

V pripadé, Ze by prednizon vedl k zdvaznym komplika-
cim (napf. dekompenzace diabetu), je vhodné podat pou-
ze melfalan (stuperi doporuceni A, troven dikazu Ib).
Monoterapie melfalanem ve standardnim ddvkovani ne-
ni vhodnd u pacientti s agresivnim a komplikacemi pro-
vazenym mnohocetnym myelomem, u nichz je prav-
dépodobné, Ze budou priméfené tolerovat polychemo-
terapii.

4.5 Doporuceni pro podavani cyklofosfamidu

Cyklofosfamid samotny nebo v kombinaci s prednizo-
nem je pro mensi myelotoxicitu vhodny pro pacienty,
kteff by jinak byli sméfovani k 1écbé melfalanem, ale
jejichZ pocet neutrofili nebo trombocytl je nizky (stu-
peni doporuceni A, uroverti dikazu 1b).

Cyklofosfamid je mozné podédvat jedenkrat tydné v dav-
kidch pouzivanych v MRC lécebnych protokolech
(600-800 mg i.v. 1x tydné), lze ho vSak také podavat
dlouhodobé perordlné (stupen doporuceni B, iroven di-
kazu Ila).

Lécba by méla pokracovat az do dosazeni faze platd
a pak by méla byt ukoncena.

Opatrnost pii podavani cyklofosfamidu je nutnd u pa-
cientdl s rendln{ insuficienci.

Monoterapie cyklofosfamidem ve vyse uvedenych dav-
kéach neni vhodnd u pacientti s agresivnim a komplika-
cemi provazenym mnohocetnym myelomem, u nichz je
pravdépodobné, Ze budou pfiméfené tolerovat polyche-
moterapii.

4.6 Doporuceni pro podani polychemoterapeutickych
rezimi

Rozhodnuti o pouziti polychemoterapeutického rezimu
v primolécbé misto kombinace melfalanu s prednizo-
nem nebo nového standardu s pridanim thalidomidu
k melfalanu s prednizonem musi byt fadné odivodné-
no, nebot’ v dnesni dobé jde spiSe o vyjimecnou situaci.
Kombinovana chemoterapie nepfindsi jednoznacny pro-
spéch z hlediska délky preziti oproti kombinaci melfa-
lanu s prednizonem (stuperi doporuceni A, Groven di-
kazu 1a), lécba polychemoterapii md jen rychlejsi na-
stup ticinku, coZ je spojeno s rychlejsim zlepSenim kva-
lity zivota. Kombinovanou polychemoterapii s alkylac-
nimi cytostatiky je mozné pouZit pro pacienty, u nichz
se neplanuje vysokoddvkova chemoterapie s autologni
transplantaci (stupen doporuceni C, Groven dikazu IV).
Pokud je v planu pouziti polychemoterapeutického re-
Zimu, doporucuje se rezim VBMCP,ABCM, MOCCA,
VMCP ¢i jiny standardni rezim, jehoZ Gc¢innost byla ové-
fena v citovanych studiich (stupen doporuceni A, troven
dikazu Ib).

Mozny prinos polychemoterapie musi vzdy prevazit je-
ji nezadoucf ucinky

Lécba se md ukoncit az 3 mésice po dosazeni faze pla-
t6 (stupen doporuceni A, troven dikazu Ib).
Opatrnosti je tieba pii poddvani téchto rezimi pacien-
tim s rendlnim poskozenim.

4.7 Doporuceni pro podani thalidomidu

Pouziti thalidomidu v primolécbé a v 16¢bé relapsu ne-
mocnych s MM ma zdsadn{ pfinos na jejich celkové
preziti oproti 1écbé bez thalidomidu (stupent doporuce-
ni A, droven dikazu Ia).

Thalidomid je teratogenni latka, u které musi byt pou-
Zit bezpecnosti program dle doporuceni firmy a regu-
la¢nich organt dané zemé. Pfi vSech bezpecnostnich
opatieni pak mize byt Iék pouZzit i u Zen ve fertilnim
véku. U téchto Zen (tvoif méné nez 1 % nemocnych
s MM) je vSak z diivodu bezpecnosti vhodnéjsi pouzi-
ti jiného léku s podobnym tcinkem (napf. rezim s bor-
tezomibem), ktery teratogenni neni (stupen doporuce-
ni C, droven dikazu IV).

Maximdlni doporucend denni davka neni zndma, ale ne-
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presahuje 400 mg v pribéhu indukéni 1écby a 100 mg
v pribéhu 1é¢by udrzovaci. Dle protokold CMG, SMS
a myelomové sekce CHS jsou upfednostnény kombino-
vané rezimy rizné intenzity s davkou thalidomidu
100-200 mg pro indukéni 1ébu, pro udrzovaci 1é¢bu po-
tom maximalné 100 mg denné po dobu 1 roku. Doporu-
¢eny maximalni pocet cykld v ramci indukéni 16¢by je 8.
Pouziti thalidomidu v kombinovanych rezimech zvySu-
je riziko tromboembolické nemoci, proto je vyzadova-
na rutinni profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem
(100 IU/kg) nebo ptinejmensim kys. acetylsalicylovou
(100 mg/den) po celou dobu lécby (stupent doporuceni
B, uroven dikazu Ila).

Pouziti thalidomidu miZe zpisobit zdvaznou polyneu-
ropatii. Tato specifickd toxicita mus{ byt v pribéhu 1é¢-
by peclivé monitorovana a v pripadé znamek polyneu-
ropatie musi dojit dle zavaznosti k casné redukci dav-
ky ¢i zastaveni 1écby dle doporuceni v SPC 1éku (stu-
pen doporuceni A, droven dikazu la).

Lécba thalidomidem by méla byt ukoncena nejméné 4
tydny pred zahdjenim stimulace krvetvornych bunék.
Thalidomid predepisuje onkolog a hematolog speciali-
zovaného pracovisté — centra se zvlastni smlouvou se
zdravotnimi pojiStovnami na Iécbu timto typem l€Ci-
vého pripravku u nemocnych s MM.

4.8 Doporuceni pro podani bortezomibu

Pouziti bortezomibu v primolécbé a v 1écbé relapsu ne-
mocnych s MM ma zdsadn{ prinos na jejich celkové
preziti oproti 1é¢bé bez bortezomibu (stupen doporu-
Ceni A, troven dikazu Ib).

Diky rychlosti 1écebného tcinku by bortezomib mél byt
lékem volby u nemocnych s MM s projevem akutniho
rendlniho selhdni. Lécebnym cilem pouziti bortezomi-
bu musi byt snaha o rychlou redukci nddorové masy
a zachranu ledvin pfi akutnim rendlnim selhdn{ vznik-
1ém v souvislosti s nové diagnostikovanym MM (stu-
pen doporuceni C, droven dikazu IV).

Davkovani 1éku uvedené v SPC je 1,3 mg/m2 den 1,4,
8 a 11 v prubéhu 21denniho cyklu. V soucasnosti pro-
bihd optimalizace kombinovanych rezimt s bortezomi-
bem. Dle protokoli CMG, SMS a myelomové sekce
CHS jsou upfednostnény kombinované rezimy rizné
intenzity trvajici 4 tydny. Zadny z nich viak nepfekra-
Cuje vySe uvedené davkovaci schéma (4 x 1,3 mg/m?2
béhem 21denniho cyklu). Doporuc¢eny maximalni po-
et cykld je 8.

Pouziti bortezomibu zvySuje riziko reaktivace infekce
herpes zoster a proto je vyZadovand rutinni profylaxe
acyclovirem v ddvce nejméné 400 mg denné po celou
dobu 1é¢by (stupen doporuceni B, droven dikazu Ila).
Pouziti bortezomibu miiZe zplisobit zdvaznou polyneu-
ropatii. Tato specifickd toxicita mus{ byt v pribéhu 1é¢-
by peclivé monitorovand a v piipadé projevi polyneu-
ropatie musi dojit dle zavaznosti k casné redukci dav-
ky ¢i zastaveni 1écby dle doporuceni v SPC 1éku (stu-
pen doporuceni A, droven dikazu Ia).

Bortezomib predepisuje onkolog a hematolog specia-

lizovaného pracovisté — centra se zv1astni smlouvou se
zdravotnimi pojiStovnami na lécbu timto typem l€Ci-
vého pripravku u nemocnych s MM.

4.9 Doporuceni pro podani lenalidomidu
e Pouziti lenalidomidu v kombinaci s dexametazonem

v 1é¢be relapsu nemocnych s MM a nemocnych s rezi-
stentnim MM na primolécbu m4 zdsadni pfinos na je-
jich celkové preziti oproti 1é¢bé bez lenalidomidu (stu-
peti doporuceni A, uroverti dikazu Ib).

Lenalidomid je teratogennf latka, u které musi byt pou-
Zit bezpecnosti program dle doporuceni firmy a regu-
la¢nich organt dané zemé. Pfi vSech bezpecnostnich
opatieni pak mize byt Iék pouZzit i u Zen ve fertilnim
véku. U téchto Zen (tvoif méné nez 1 % nemocnych
s MM) je vSak z diivodu bezpeénosti vhodnéjsi pouZzi-
ti jiného léku s podobnym tcinkem (napf. rezim s bor-
tezomibem), ktery teratogenni neni (stupen doporuce-
ni C, droven dikazu IV).

Maximalni doporucend denni davka dle SPC je 25 mg
denné po dobu 21 dnti v 28dennim cyklu. Dle proto-
kol myelomové sekce CHS jsou upfednostnény kom-
binované rezimy rtizné intenzity. Zadny z nich v$ak ne-
prekracuje vyse uvedené denni mnozstvi Iéku. V kom-
binovanych reZimech se pouZivaji zpravidla nizs{ dav-
ky (napr. 10-20 mg). Dals{ upfesnéni davky pro kom-
binované reZimy bude mozné az po ukonceni faze opti-
malizace, kterd ve svété nyni probihd. Doporuceny ma-
ximalni pocet cykld v ramci indukéni 1é¢bu je 8. Udr-
Zovaci 1écba zatim neni doporucena (stupen doporuce-
ni C, droven dikazu IV).

Pouziti lenalidomidu v kombinovanych reZimech zvy-
Suje riziko tromboembolické nemoci, proto je vyzado-
vand rutinni profylaxe nizkomolekuldrnim heparinem
(100 IU/kg) nebo pfinejmensim kys. salicylovou (200
mg/den) po celou dobu 1écby (stupeni doporuceni B,
uroven dukazu Ila).

Pouziti lenalidomidu nezpisobuje zdvaznou polyneu-
ropatii. Je proto Iékem prvni volby u nemocnych se za-
vaznéjsi formou polyneuropatie (stupent doporuceni C,
uroven dukazu IV).

Lenalidomid predepisuje onkolog a hematolog specia-
lizovaného pracovisté — centra se zv1astni smlouvou se
zdravotnimi pojiStovnami na lécbu timto typem l€Ci-
vého pripravku u nemocnych s MM.

4.10 Doporuceni pro udrzovaci a konsolidacni 1é¢bu
e U nemocnych, ktefi dosahli Ié¢ebné odpovédi velmi dob-

rd parcialni remise a lepsi, neni mimo klinické studie do-
porucovéna zadnd konsolidacni ¢i udrzovaci 1écba.
Thalidomid je d¢innym lékem v kratkodobé udrzova-
ci/konsolidacni 1é¢bé nemocnych, ktefi nedosahli vel-
mi dobré parcidlni remise onemocnéni po lécbé. Do-
porucenou davkou je 100 mg denné a tuto davku lze pri
dobré toleranci podavat i dlouhodobé. Pro CR bylo do-
hodou stanoveno podavéni po dobu 1 roku (stupen do-
poruceni A, droven dikazu Ib).

e Interferon je pravdépodobné méné ucinny nez thalido-
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mid a mize byt vyuzit jako udrZovaci 1écba v podob-
né indikaci, pokud je podani thalidomidu kontraindiko-
véano. Jeho rutinni pouZivani se nedoporucuje (stupeni
doporuceni C, uroverti diikazu IV).

» Konsolida¢ni lécba chemoterapii neni mimo klinické
studie doporuc¢ovéna (stupeni doporuceni A, trover da-
kazu Ib)

Komentar: Obecné plati, Ze vysledky udrzovaci 1é¢by in-
terferonem alfa a konsolidacni 1écby maji platnost jen pri
pouziti konvenéni chemoterapie ped érou novych 1éki.
Tyto postupy jiZ nelze doporucovat v dobé, kdy vysoké
procento nemocnych dosdhne velmi dobré 1é¢ebné od-
povédi diky pouziti novych 1ékd. Kromé vyse uvedené-
ho podavani thalidomidu by jakdkoliv udrZzovaci a kon-
solidacni 1é¢ba méla probihat vyhradné v rdmci klinic-
kych studif (stupeni doporuceni A, droven dikazu Ib).

4.11 Doporuceni pro volbu chemoterapie pri selhani

ledvin

* Pro inicidlni 1é¢bu mnohocéetného myelomu u pacientt
s poSkozenou funkci ledvin se doporucuje reZim s rych-
lym nastupem ucinku (CTD, VD nebo i VAD) (stupeni
doporuceni B, troven dtikazu Ila).

e Samotny dexametazon je mozné podat okamzité po sta-
noveni diagndézy, aniZ by byla ujasnéna dal3i strategie
(stupen doporuceni C, troven dikazu IV). Dexameta-
zon, thalidomid a bortezomib neni nutné pfi rendlnf in-
suficienci vstupné redukovat. Pouziti lenalidomidu vy-
Zaduje sniZeni davky dle hodnoty clearence kreatini-
nu. Vzdy je nutné pouZzit obecné rezimové a lé¢ebné po-
stupy pfi selhavani ledvin a nezbytné je disledné mo-
nitorovani nezadoucich u¢inkt a v¢asné sniZeni dav-
ky ¢i nasledné vysazeni 1ékd pii jejich objeveni (stupen
doporuceni C, uroveti diikazu IV).

 Je mozné podat ndsledné vysokoddvkovanou chemo-
terapii s autologni transplantaci, ale ddvka melfalanu
musi byt redukovdna z obvyklych 200 mg/m? na
100-140 mg/m?2, jinak hrozi vznik té¢zZké mukozitidy.
Z dostupnych udajt vyplyva, Ze riziko komplikaci je
zde presto podstatné vyssi, neZ u pacienti s normaln{
funkei ledvin. Proto by tento postup mél byt provadén
jen v centrech s dostatkem zkusenosti se zvladanim za-
vaznych potransplantacnich situaci.

Jina doporuceni souvisejici s podpirnou lécbou u té-

to skupiny nemocnych

* Je nezbytnd opatrnost pfi pouzivani nesteroidnich an-
tiflogistik.

e Je nezbytna opatrnost pri poddvani morfinu, oxycodonu
(Oxycontin) i hydromorfonu (Palladone), nebot’ u téch-
to preparatti tvoii rendlni exkrece dilezitou ¢ast jejich
celkové eliminace. V piipadé ndhlé rendlni insuficience
se akumuluji a dochdzi ke spavosti, zmatenosti a piipad-
né muze dojit azZ ke sniZen{ aktivity dychaciho centra.
Naproti tomu t¢innost buprenorfinu (Transtec) a fenta-
nylu (Durogesic), které existuji v transdermdlnich for-
mach, neni zasadné zavisla na funkci ledvin.

e Pri rendlni insuficienci je nezbytné upravit ddvkovani
bisfosfonati a zvazit pfipadnou souvislost selhan{ led-
vin a 1é¢by urcitym typem bisfosfonatu.

e Pacientim s chronickou nedostate¢nosti ledvin a ané-
mif by mél byt poddvan erytropoetin.

4.12 Doporuceni pro pouZiti radioterapie u mnohocetné-

ho myelomu

 Radioterapie je indikovana obvykle u bolestivych kost-
nich lozisek, vhodnd je vSak také jeji aplikace na ne-
bolestiva, ale velkd loZiska, sniZujici pevnost kosti s ci-
lem zastavit proces vedouci k patologické frakture.

* Celkova ddvka a frakcionace se upravuje dle cile, kte-
rym muZe byt eliminace malign{ infiltrace v ozarené ob-
lasti (kurativni 1é¢ba) nebo jen zmensSen{ infiltrace a sni-
Zeni bolesti (nekurativni, paliativni 1écba) ¢i pouze dav-
ka analgeticka.

e U nemocnych v dobrém celkovém stavu, s delsi pred-
pokladanou dobou preZiti se aplikuje zdfeni ve stan-
dardni frakcionaci 5x tydné 2 Gy, celkové 36-40 Gy.
Naopak u pacientti v hor$im celkovém stavu a s nepfiz-
nivou prognézou se voli akcelerované frakciovani, na-
priklad 12x 2,5 Gy, 10 x 3 Gy, 5x 4 Gy ¢i pouze jed-
nordzoveé 8 Gy.

e Zasady radioterapie u mnohocetného myelomu jsou po-
dobné jako u dalSich malignich chorob postihujicich
skelet a tak zde neuvadime podrobné;jsi citace, ale pou-
ze odkazujeme na kapitolu Lécba osteolytickych loZi-
sek zafenim knihy Nadorova kostni choroba, Grada
2005 a knihu Radia¢ni onkologie v praxi.

Solitarni plazmocytom

¢ V piipadé solitarniho kostniho plazmocytomu je dopo-
ru¢ovana minimdlni davka 40 Gy, pfi pouZiti niz§ich
davek byl zaznamendn vyssi pocet lokélnich relapsa.
Standardnim doporucenim je ozarit loZisko tak, jak je
viditelné pfi zobrazeni pomoci magnetické rezonance
s bezpecnostnim, nejméné 2 cm okrajem.

* Létebn4 odpovéd je zavisld na velikosti nddorové ma-
sy, v piipadé, Ze solitdrni plazmocytomové loZisko pre-
sahuje 5 cm, dochdzi po standardni radioterapii k Cas-
t&j$im recidivdm neZ u mensich loZisek. Proto je pro lo-
Ziska do priméru 5 cm doporucoviana standardni dév-
ka 40 Gy ve 20 frakcich, zatimco pro loZiska vétSich
rozméri se doporucuje celkova davka 50 Gy v 25 frak-
cich. Alternativni strategii pro primarni kostni plazmo-
cytomy, presahujici svoji velikosti 5 cm, je podani che-
moterapie s naslednou radioterapii.

¢ V piipadé malych kosti, jako jsou obratle, se doporucu-
je ozérit cely obratel a do pole zavzit navic jeden obra-
tel nad loZiskem a jeden pod loZiskem. Stejné davky
jsou doporucovany i pro lécbu solitarniho mékkotkaro-
vého plazmocytomu. Podrobnosti o 1é¢bé loziskovych
plazmocytomi lze najit v guidelines Britské hemato-
logické spolecnosti (Soutar, 2004).

4.13 Doporuceni pro podavani bisfosfonati
¢ Dlouhodobé 1é¢ebné podavani bisfosfonatt je doporu-
¢ovdno u vsech pacientli s nepochybnou diagnézou
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symptomaticky mnohocetny myelom. Pokud je vSak
nemocny v dlouhodobé kvalitni remisi onemocnéni
a bez osteopordzy ¢i osteopenie (méfeno DEXA) mu-
Ze byt 1écba bisfosfonaty po dohodé s nemocnym ukon-
¢ena (stupen doporuceni C, droven dikazu IV).
Podavan{ bisfosfonatt je ddle doporuc¢eno u nemocnych
s mnohocetnym myelomem v asymptomatické fazi ne-
moci. Neoddali sice pfechod v symptomaticky mnoho-
¢etny myelom, ale v dobé diagnézy prechodu do symp-
tomatického myelomu budou pfitomny mensi projevy
kostniho postizeni.

Za tc¢innou 1é¢bu lze povazovat podavani peroralni ne-
bo parenteralni formy klodronatu a ibandronatu, paren-
terdlni formy pamidronatu a zoledronatu.

Klodronat Ize podavat peroralné, nejnizsi denni davka
jakéhokoliv prepardtu klodronatu s dokumentovanou
ucinnosti je 1600 mg, pfi dobré toleranci 1ze podavat
i 2400 mg. Ekvivalentni nitroZilni davka klodronatu je
900 mg i.v. ve formé infuze 1x za 14 dni.

Pamidronat se podava v davce 90 mg i.v. ve formé in-
fuze 1x za 3—4 tydny, pfipadné 60 mg 1x za 14 dni)
(stupen doporuceni A, droven dikazu Ib).

Zoledronat se poddvd v ddvce 4 mg i.v. ve formé infu-
ze 1x za 3—4 tydny.

Ibandronat se podavd v ddvce 6 mg v i.v. ve formé infu-
ze 1x za 3—4 tydny. Alternativou je 50 mg p.o. denné.

U mnohocetného myelomu neni k dispozici randomizo-
vana studie, ale vzhledem k prokdzané dcinnosti u kar-
cinomu prsu a dalSich solidnich tumorl se predpoklada
analogickd uc¢innost u mnohocetného myelomu.

Vybér preparatu zavisi na preferenci pacienta a lékare
a stavu organismu pied lécbou zvlaste s ohledem na po-
Skozeni ledvin a moZnost vzniku osteonekrézy.
Opatrnost a uprava davek téchto prepardti je nutnd jiz
pfi stiedné zdvazném selhdni ledvin, v této souvislosti
je nejvhodnéjsi pouziti pamidronatu.

Pred poddnim bisfosfonati je vhodné aktivovat pro-
gram prevence osteonekrdz a koordinovat tuto ¢innost

se stomatologem a nemocnym.

4.14 Doporuceni pro lécbu anémie
e LéCebny test s prepardtem stimulujicim erytropoézu je

na zvazeni u vSech nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem a symptomatickou anémii (stupen doporuceni
A, droven diikazu 1b). Indikace pfitom musi korespon-
dovat s obecnou indikaci pro Iécbu erytropoetinem vy-
danou Ceskou hematologickou spole¢nosti.
Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacientil
s myelomem a chronickym rendlnim selhanim, jak uva-
di ,,European best practice guidelines for management
of anaemia in renal failure (Cameron, 1999).
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MYELODYSPLASTICKY SYNDROM

Jaroslav Cermék!, Anna JonaSova2 a Kooperativni skupina pro MDS (Czech MDS Group)

1Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha
2]. intern{ klinika VFN Praha 2

1. Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je klonélni one-
mocnéni krvetvorby. V jeho patogenezi se pfisuzuje di-
lezita tloha inicidlnimu poSkozeni kmenové hemopoetic-
ké buriky, jeZ ve svém disledku vede k tvorbé patologic-
kého klonu s ur¢itou ristovou vyhodou. Stimulace proli-
ferace Casnych prekursord spolu se zvySenym stupném
apoptdzy zralejSich forem vede v ¢asné fizi choroby k ob-
razu bunécné bohaté dysplastické kostni diené kontras-
tujici s riznym stupném cytopenie v periferni krvi. Zvy-
Send incidence mutaci onkogenti stimulujicich prolifera-
ci a tlumicich diferenciaci ¢asnych prekurzord krvetvor-
by je disledkem nestability genomu a vede k postupné-
mu ndrastu poctu blastii v pokrocilé fazi onemocnéni
a k prechodu do obrazu akutni myeloidni leukemie
(AML). V soucasné dobé¢ se uplatiiuje v klasifikaci one-
mocnéni tzv. WHO klasifikace, jeZ je uvedena spolu s pa-
vodni FAB klasifikaci v tabulce 1.V tabulkdch 2 a 3 jsou

Tab. 1. Srovnani FAB a WHO klasifikace (podle cit. 2, 11).

nemocni rozdéleni do rizikovych prognostickych podsku-
pin podle tzv. Mezinarodniho prognostického skérovaci-
ho systému (IPSS), v tabulce 4 je uveden novy skérova-
ci systém zahrnujici kromé WHO kategorii i zdvislost na
transfuzich erytrocyti (WPSS). Pfi volbé 1é¢ebnych pii-
stupt lze zcela obecné Fici, Ze nemocni s Casnymi forma-
mi choroby bez nadbytku blastd a s nizkym ¢&i stfednim-
-1 rizikem jsou indikovéani spiSe ke konzervativnim 1éceb-
nym postuptim, nemocni s nadbytkem blasti a stfednim-
-2 ¢i vysokym rizikem predevsim k intenzivni 16Cbé vcet-
né transplantace krvetvornych bunék (SCT).

2. Zakladni Klasifikace
viz tabulka 1.

Dysplazie ve dfeni musi byt pro vSechny kategorie pri-
tomna alesponi v 10 % buné€k dané rady.

Revidovana WHO Klasifikace z roku 2008 nahrazuje
podskupinu RA jednotkou RCUD (Refrakterni cytopenie
s dysplazii v jedné fadg), kam zahrnuje refrakterni anémii,
refrakterni neutropenii a refrakterni trombocytopenii.
MDS-U je definovan jako pancytopenie s dysplazii pouze
v 1 fadé s < 5 % blastt ve dfeni ¢i jako pfitomnost cyto-
genetickych aberaci typickych pro MDS bez zjevné dys-
plasie. 5q- syndrom je pfejmenovén na izolovanou deleci
5q a ze skupiny RARS je jako zvlastni jednotka vyclené-
na RARS a trombocytézou (RARS-T). Jako idiopaticka
cytopenie nezndmého vyznamu (ICUS) je definovana per-
zistujici cytopenie bez znamek dysplazie ¢i bez pritomnos-
ti specifickych chromozomadlnich aberaci.

Chronickd myelomonocytarni leukemie (CMML) je
dnes razena do skupiny smiSenych myelodysplastic-
kych/myeloproliferativnich onemocnéni (MDS/MPD).
Déli se na CMML 1 s < 10 % blastd ve dfeni (monocyty

FAB Klasifikace

WHO Klasifikace

Refrakterni anémie (RA) < 5 % blastd

Refrakterni anémie (RA)
Refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii (RCMD)
MDS-neklasifikovatelny(MDS-U)
MBDS s izolovanou del(5q)

Refrakterni anémie s prsténcitymi sideroblasty (RARS)
<5 % blasti + > 15 % prsténcitych sideroblasti

Refrakterni anémie s prsténcitymi sideroblasty (RARS)
Refrakterni cytopenie s multilinedrni dysplazii a prsténcitymi
sideroblasty (RCMD-RS)

Refrakterni anémie s nadbytkem blasti (RAEB) 5-20 % blastt

Refrakterni anémie s nadbytkem blastt I. (RAEB 1.)
5-9 % blasti
Refrakterni anémie s nadbytkem blastt II. (RAEB I1.)
10-19 % blasti

RAEB v transformaci (RAEB-t) 21-30 % blastt

Akutni myeloidni leukemie (AML) > 20 % blastt
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> 1,0 x 1091, dysplazie je vétSinou pfitomna ve vice fa-
déach) a CMML 2 (10-20 % blastl ve dfeni). Do skupiny
MDS/MPD dale patii MDS/MPD-U (obtizné zaraditel-
né jednotky, vétSinou dysplazie nékolika fad a rtizné kom-
binace cytopenii se zvy$enym poctem elementt v jiné fa-
deé ¢i ve vice fadach), JMML (juvenilni myelomonocy-
tarni leukemie) a aCML (atypicka chronickd myeloidn{
leukemie).

3. Zakladni diagnosticka vySetfeni

3.1 KO + manudlni diferencidlni rozpocet (na 500 bu-
nék), retikulocyty

3.2 Sternadlni punkce

Morfologické vySetfeni + cytochemie (barveni na Fe, PAS
a peroxidazu)

Cytogenetické vySeteni (FISH — chromozom 5, 7, 8, 20
— po dohodé s centrem)

Imunofenotypizace

Fakultativné: molekuldarné genetické vysetieni, kultiva-

ce dfené in vitro

3.3 Trepanobiopsie

3.4 Biochemickd a dalsi vySetreni

34.1 Sérum

— minerdly, urea, kreatinin, kyselina mocov4, jaterni tes-
ty, LD, glykemie, celkova bilkovina + elfo

— Fe, feritin, vazebna kapacita transferinu, saturace tran-
sferinu

— hladina B12, kyselina listova, EPO — u skupiny s niz-
Sim rizikem

— TSH, T3,T4, ANF — u skupiny s niZsim rizikem

3.4.2 Imunohematologické vySetfeni (protilatky proti
erytrocytim a trombocytim), zdkladni koagulaéni vy-
Setfeni (PT, APTT, DD, fibrinogen)

3.4.3 Testy na PNH (CD59 a CDS55 deficitni erytrocyty
a granulocyty)
— u skupiny s niZsim rizikem

3.44 Virologie: HBsAg, parvovirus B19, HIV

Fakultativne:

PDGFRbeta/Tel (u CMML)

JAK 2 mutace (u RARS, RARS s trombocytézou, 5q-,

MDS/MPD)

HLA-DR 15 u hypoplastickych forem MDS

Tab. 2. IPSS (Mezindrodni prognosticky skérovaci systém).

HLA typizace u kandidatd transplantace
Pro diagnostiku MDS u déti je doporucovano, aby byla
splnéna nejméné 2 nasledujici diagnosticka kritéria:
— trvald neobjasnénd cytopenie (neutropenie, trombo-
cytopenie nebo anémie),
— morfologickd dysplazie alespon dvou linif,
— ziskand klondlni cytogenetickd abnormalita v krve-
tvornych burikach,
— zvySené procento blasti (= 5 %).
Pro diagnostiku JMML maji byt splnéna nésledujici dia-
gnosticka kritéria:
1. Monocytéza v krvi > 1 x 1091
2. Blasty tvoii méné nez 20 % leukocyti v krvi a jader-
nych bunék v kostni dfeni
3. Nepritomnost Phl chromozomu nebo fizniho genu
BCR-ABL
4. Plus dvé nebo vice z nasledujicich:
— vzhledem k véku zvySeny hemoglobin F
— nezralé granulocyty v krvi
— leukocyty > 10 x 1091
— klondlni chromozomalni abnormalita (nejcastéji mo-
nosomie 7)
— hypersenzitivita myeloidnich progenitorti vuci
GM-CSF in vitro

4. Prognostické parametry
viz tabulka 2.

Karyotyp:
priznivy — normdlni, del(5q), del(20q), -Y
nepfiznivy — komplexni zmény (= 3 abnormality),
abnormality chromozomu 7.
intermedidrni — ostatni ndlezy.
Kritéria cytopenie: neutrofily < 1,8 x 1091, trombocyty
< 100 x 1091,
Hb < 100 g/1 (blize viz citace 9).
viz tabulka 3.
5. Lécba nemocnych s MDS s nizSim rizikem (nizké
¢i stiedni I. riziko dle IPSS)
5.1 Observace
Observace je doporucovdna pouze pro nemocné s ne-
prili§ zavaznou cytopenii, bez transfuzni dependence, se

Body 0 0,5 1 1,5 2
% blasti ve dieni <5 5-10 - 11-20 21-30
Pocet cytopenii 0/1 2/3

Karyotyp priznivy intermediarni nepriznivy

Tab. 3. Rizikové skupiny dle IPSS (6).

riziko skore median preziti roky AML transformace roky
nizké 0 5,7 94
stiedni I 0,5-1,0 3,5 33
stiedni IT 1,5-2,0 12 1,1
vysoké =25 04 0,2
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Tab. 4. WPSS — skorovaci systém na bazi WHO Kklasifikace zahrnujici zdvislost na transfuzich erytrocyti (16).

WHO-Based Prognostic Scoring System (WPSS)

Skupiny Pocet bodt

0 1 2 3
WHO podtypy RA, RARS, 5¢g- RCMD, RCMD-RS RAEB I RAEB II
Zavislost na transfuzich ne ano
Karyotyp (IPSS) pfiznivy intermedidrni nepriznivy
WPSS rizikové skupiny Skore
Velmi nizké 0
Nizké 1
Stredn{ 2
Vysoké 34
Velmi vysoké 5-6

Zavislost na transfuzich: = 1 T.U. erytrocytového transfuzniho pfipravku za 8 tydni.

stabiln{ chorobou, bez pfitomnosti blastil a nepfiznivych
chromozomadlnich aberaci (stuperi D).

5.2 Podpiirna terapie
5.2.1 Transfuze erytrocytii

Uctelem je odstranéni symptomi vyplyvajicich z ané-
mie, rizika poskozeni organd ischemif a zlepSen{ kvality
zivota. Nen{ jednotné stanovena kritickd hladina hemo-
globinu (Hb), pfi niZ je tieba podat transfuzi erytrocytd,
obecné je doporuceno transfundovat nemocné se zdvaz-
néjsi anémii (Hb < 80 g/1) a pii anemickych symptomech
nemocné s Hb 80-90 g/l (stuperi D).

Poddvame deleukotizované pripravky, u kandidatd
transplantace pfipravky ozafujeme.

5.2.2 Transfuze trombocytii

Ucelem je 1é&ba krvacivych projevii zptisobenych
nizkym poctem trombocytt a profylaxe krvdceni pfi
trombocytopenii. Nenf jednotné stanovena kritickd hod-
nota poc¢tu trombocyti pro profylaktické podéani trom-
bocytovych transfuznich pfipravkd, obecné je doporu-
¢eno podat trombocytovy transfuzni pfipravek pfi pre-
chodném poklesu poctu trombocytid pod 10 x 1091,
u nemocnych se soucasnou aktivaci koagulacniho systé-
mu (infekce, febrilie) jiz pfi poklesu poétu trombocytt
pod 20 x 1091, nemocni s dlouhodobé nizkymi pocty
trombocyti bez vyraznéjSich vykyva v jejich pocltu
a bez krvdcivych projevi ¢asto nemuseji dostavat pro-
fylaktické transfuze desticek, pristup vSak musi byt
prisné individudlni (stuperi D).

Poddvame deleukotizované piipravky, u kandidatd
transplantace pripravky ozafujeme.
5.2.3 Poddvdnft antibiotik a antimykotik

Poddvani antibiotik a antimykotik se fidi doporuce-
nymi postupy pro podpirnou 1é¢bu hematologickych
nemocnych. Profylaktické poddvéani antibiotik (chino-
lony, kotrimoxazol) a antimykotik (itrakonazol, fluko-
nazol) je doporucovédno u nemocnych s dlouhodobou
granulocytopenii (neutrofily < 0,5 x 109/1), zejména pri
soucasném podavani imunosupresiv (stuperi D).

5.2.4 Chelatacni lécba

Chelata¢ni 1é¢ba ma byt zahdjena u nemocnych s hla-
dinou feritinu v séru > 1000 pg/l (priblizné po podani
20-25 T.U. erytrocytovych transfuznich piipravki), u ni-
chz je predpokladdna déletrvajici zavislost na podavani
transfuzi a kteff majf stabilni chorobu bez komorbidit li-
mitujicich preziti (stuperi B). Deferioxamine je aplikovan
nejlépe v kontinudlni ¢i minimalné 10—12 hodin trvajici
i.v. ¢i s.c. infuzi v davee 25 mg/kg/den, dle efektu je moz-
no davku zvysovat az na 60 mg/kg/den. Deferasirox je in-
dikovan tam, kde je 1écba deferioxaminem kontraindiko-
vana ¢i neni dostateCné ucinna, davka &inni 20-30
mg/kg/den a miize byt modifikovana dle G¢inku a sndsen-
livosti nemocného. Deferiprone neni pro uZiti u nemoc-
nych s MDS registrovén, je ho mozno pouZzit individudl-
né za pravidelné kontroly krevniho obrazu v piipadé¢ ne-
snasenlivosti ¢i kontraindikace podavani deferasiroxu (re-
ndln{ insuficience) v ddvce 75-100 mg/kg/den v mono-
terapii ¢i v kombinaci s deferioxaminem pfi pietizeni Ze-
lezem téZkého stupné (stuperi C).

5.3. Ristové faktory
5.3.1 Erytropoézu stimulujicti proteiny (ESP)

Lécba ESP je indikovdna u nemocnych s hladinou Hb
< 90 g/l nebo vyssimi hodnotami pfi manifestnich pfiz-
nacich anémie, hladinou EPO v séru < 500 IU/I (pficemz
maximdlni efekt l1ze ocekdvat u nemocnych s hladinou
EPO < 150-200 IU/1) a s dependenci na < 2 T.U. erytro-
cytl mésicné (stuperi A).

Inicidlni ddvka je pro rHuEPO 30-60 kU/tydné, pro
darbopoetin 150-300 pg/tydné (stuperi B). Pokud neni do
8 tydnl dosazeno 1é¢ebné odpovédi, je mozno pavodni
davku ESP kombinovat s G-CSF v davce 300 ug/l/tydné
ve 2-3 dil¢ich davkéch (vzhledem k tomu, Ze u tohoto po-
stupu byl prokdzan pfiznivy vliv na délku preziti, je ny-
ni upfednostiiovan pred zvySovanim davek ESP v mono-
terapii) (stuperi A). Pokud neni zaznamenan terapeuticky
efekt po dalSich 4-8 tydnech, md byt lécba ukoncena,
i kdyZz v ojedinélych piipadech byl prokdzan i pozdn{ né-
stup efektu ESP.
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5.3.2 Granulopoézu stimulujici proteiny

Podavani G-CSF je indikovadno v kombinaci s ESP
u nemocnych s RARS s hladinou Hb < 100 g/1, hladinou
EPO v séru < 500 IU/1 a s dependenci na < 2 T.U. eryt-
rocytd mé&sicné od pocitku 1é¢by, u ostatnich nemocnych
pfi nedostatecném efektu ESP v monoterapii po 8 tydnech
1écby (viz vyse) (stuperi A). U nemocnych s RCUD s téz-
kou granulocytopenii je mozno poddvat G-CSF intermi-
tentné za tc¢elem udrZeni poctu neutrofild > 0,5 x 10%/1
(stupeni D). Pegylované formy G-CSF nejsou pro poda-
vani u MDS registrovény.

Podévan{ jinych rustovych faktorl je doporuc¢ovano
pouze v ramci klinickych studif.

5.4 Imunosupresivni ldtky

Imunosupresivni lécba je indikovdna u nemocnych
s cytopenii vyZzadujici 1é¢bu, ktefi nejsou kandidaty pro
alogenni transplantaci krvetvornych bunék (SCT) ¢i pro
podavani rtistovych faktorti. Hlavnimi prediktivnimi fak-
tory ucinku jsou veék < 65 let, normalni karyotyp a zavis-
lost na transfuzich erytrocytl < 2 roky (stuperi B). Dalsi-
mi faktory s moznym prediktivnim vyznamem jsou: hy-
poplastickd forma MDS, pfitomnost PNH klonu, HLA-
DR 15 fenotyp, pfitomnost pridatného 8. chromozomu,
doba trvani choroby a pfitomnost dalSich autoimunnich
fenoménu (stuperi C).

Antithymocytarni globulin (ATG) je doporucovan
zejména u hypoplastické formy MDS v davce 3,75
mg/kg/den 5 dni (kralici) a 40 mg/kg/den 4 dny (korisky)
v kombinaci s prednizonem 1-2 mg/kg/den 14 dni (pfi-
¢emz druhy tyden mize byt davka redukovana na polo-
vinu) a ndslednym dlouhodobym podavanim cyklospori-
nu A (CS-A) (inicidlni ddvka ¢ini 3-5 mg/kg/den a je
upravovana dle hladiny CS-A v séru a pripravek je po-
davan nejméné 12 mésich). Pri nedostate¢ném efektu mu-
Ze byt 1écba opakovana, ne vSak difve nez za 3 mésice
po prvém cyklu (stuperi B).

U nékterych nemocnych (zejména tam, kde jsou pfi-
tomny dals$i autoimunni fenomény a pfi pritomnosti PNH
klonu) miZe mit efekt samotnd kombinace metylpredni-
zolonu (0,5-1 mg/kg/den) s CS-A 3-5 mg/kg/den s tpra-
vou davky dle hladiny CS-A ¢i monoterapie CS-A ve stej-
nych davkach (stuperi B).

5.5. Imunomodulacni latky

Lenalidomide v ddvce 10 mg/den x 21 v mési¢nich
cyklech se ukdzal byt efektivni zejména u nemocnych
s izolovanou deleci 5q a zavislosti na transfuzich erytro-
cytl nereagujici na podavani ESP (stuperi B). Piipravek
nen{ pro tuto indikaci v Evropé registrovan a pro jeho
poddvani jsou zatim vyhrazeny klinické studie. MoZny
ucinek thalidomidu dosud nebyl potvrzen v randomizo-
vanych klinickych studiich.

5.6 Alogenni transplantace krvetvornych bunék
Alogenni SCT je indikovana u mladsich nemocnych

s opakovanymi zdvaznymi komplikacemi vyplyvajicimi

z t€zkého stupné cytopenie, jeZ nemohou byt zvladnuty

jinym lécebnym pristupem. DalSimi faktory pro indika-
ci SCT mohou byt soucasna tézkd hypoplazie diené ¢i
pritomnost fibrézy a vznik MDS jako sekundarniho po
chemo/radioterapii. U nemocnych se stfednim 1 rizikem
je transplantace indikovana pfi pfitomnosti > 5 % blas-
tt v kostni dieni ¢i prognosticky nepiiznivého karyo-
typu dle IPSS (stuperi B). Neni jednoznacnd shoda
ohledné zdroje Stépu pro SCT, zejména u hypoplastic-
ké formy MDS néktefi upfednostiiuji obdobné jako
u aplastické anémie podani kostni diené (stuperi B), vy-
hoda uziti redukovaného pripravného rezimu nebyla za-
tim u nemocnych s MDS s nizsim rizikem jednoznac-
né potvrzena (stuperi B). U nemocnych s < 10 % blas-
tt v kostni dfeni neni standardné doporucovano pred-
1éceni kombinovanou chemoterapif pfed transplantaci,
u nemocnych s 5-10 % blastl v kostn{ dfeni je mozno
pouzit néktery z intenzifikovanych predtransplantacnich
pripravnych rezimd.

5.7 Dalsi lé¢ebné postupy

U nemocnych s excesivni trombocytézou (napf.
RARS-T) je pfi poétech trombocytii > 1000 x 1091 indi-
kovéano podani anagrelidu (stuperi D). U trombocytope-
nickych nemocnych, kde se na trombocytopenii podil{
imunitni slozka, mZe mit urcity efekt danazol (stuperi D).
Uziti jinych pfipravkd je mimo jejich registrované indi-
kace a je vyhrazeno pro klinické studie.

6. Lécba nemocnych s MDS s vysokym rizikem (stied-
ni II. ¢i vysoké riziko dle IPSS)
6.1 Kombinovand chemoterapie

Kombinovana chemoterapie je indikovdna u nemoc-
nych mladSich 65 let s > 10 % blastd v kostni dieni
a bez zdvazné€jSich pfidruZzenych onemocnéni, jezZ jsou
kontraindikaci intenzivni chemoterapie ¢i SCT. U ne-
mocnych, ktef{ maji vhodného dérce pro alogenni SCT,
se ukazuje predléceni kombinovanou chemoterapif ja-
ko vyznamny faktor sniZzujic{ incidenci relapsti po SCT
(stupert B), av§ak randomizované srovnani efektu kom-
binované 1éCby s rezimy zahrujicimi intenzivni induk¢-
ni kombinovanou chemoterapii jako pfimou soucdst pri-
pravného rezimu pred SCT na incidenci relapsi po SCT
zatim chybi. U nemocnych bez vhodného darce jsou po
dosazeni kompletni remise kombinovanou chemotera-
pif poddvany 2-3 cykly konsolida¢ni 1écby. I kdyz je
efekt samotné kombinované chemoterapie bez nésled-
né SCT vétsinou limitovéan relapsem choroby, nebyl za-
tim prokdzan vyznamnéjsi efekt jiného terapeutického
rezimu (hypometyla¢ni latky, nizkoddvkovana chemo-
terapie) na prodlouzeni celkového preziti netransplan-
tovanych nemocnych ve srovndni s kombinovanou che-
moterapii (stuperi B).

K 1écbé je vétSinou pouzivana kombinace antracyk-
lint (idarubicin, daunorubicin) se standardnimi davka-
mi cytosinarabinosidu (100—200 mg/m?2) v lécebnych
schématech identickych s postupy pfi lécbé AML.
v konsolidaci jsou uzivany obdobné kombinace s vy-
sokymi ddvkami cytosinarabinosidu (2-3 g/m?2).
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6.2 Alogenni transplantace krve- PSS
tvornych bunék nizké riziko
Alogenni SCT je indikovdna

u nemocnych mladsich 65 let s > 10 Cytopene Symptomaticka
% blastl ve dfeni a bez pfidruZe- bez Klinickych priznakii anemie
nych chorob, jez jsou kontraindika-
cf intenzivni chemoterapie ¢i SCT Observace SEPO <500 TU/ MDS del(5q)
(stupefl B) Pf‘edlééenl’ kombinova- bez 1é¢by a/nebo RBC RBC transfuze a vék <60 let,
: ., L. transfuze <2 helatacni 1é¢ba normalni

nou chemoterapii se ukazuje jako T.U./mésic cytogenetika,

. . N e e <2 roKy zavislost
vyznamny faktor ovliviiujici inci- na transfuzich,

1 N 7 h; lularni MDS
denci relapsti po SCT u nemocnych THuEPO /- PO <500 TUA ( ypocel :?1;1':15,
s> 10 % blastd v kostni dfeni (stu- G-CSF SEPO >500 IU/1 a/nebo PNH like MDS)
. . vt s a RBC transfuse RBC transfuse

peri B). U nemocnych s pokrocily- =2 T.U./mésic <2 T.U./mésic
mi formami MDS je spiSe ddvana
prednost Stépu PBSC (stuperi B), Imunosupresivni

PT . . Lenalidomide rHuEPO+/-
v indikacich mezi SCT od HLA (kiimické studie) |4 T GCSE

identického sourozence ¢i HLA
identického nepfibuzného darce ne-
ni u MDS rozdil (stuperi B) (vysled-
ky u obou skupin darci jsou obdob-
né). Nebyl prokdzan signifikantni PSS

rozdil mezi rznymi typy myeloab- Stfedni-l riziko
lativnich ptipravnych rezima (stu-

(klinicka studie)

p eit B ) . Nemocnl, u IllChZ dfky pI'l- <5 % blasti ve dfeni, neni symptomaticka nepriznivy karyotyp ¢i
druzenym chorobam neni indiko- nepriznivy karyotyp, neni anemie zvySené % blasti ve
y . symptomaticka cytopenie d¥eni

van myeloablativni pfipravny re-
o 0y 1
Z1m, muze byt SCT provedena S re- transfuze sEPO <500 IU/L dostupny
dukovan)’/m pfl’pravn}’/m rezimem observace MDS del(5q) erytrocytii a a/mebo <2 T.U. Vék <65 let, <5% vhodny
C e . L chelatagni lécha erytrocytit blastii ve d¥eni, dérce
jenz sniZuje riziko peritransplantac- mésiéné normslni \

P . PRV < cytogenetika, <2
ni mortality, celkové preZiti se vSak roky zévislost na
u nemocnych s MDS nelisi od SCT SEPO>500 IU/La | [ SEPO <500 TU/L tHUEPO + G-CSF {fsf;;l:iyfgzcteh}lllzzl Allo-SCT
s myeloablativnim pfipravnym re- transfuze a/nebo transfuse DRI5)
e “, . . . ° erytrocyti >=2 erytrocytii <2
zimem diky vysi incidenci relapst TU/mésic TU/mésic
po SCT (stuperi B). Pfinos autolog- /
ni SCT nebyl u MDS piesvédcive (IA"‘T“é“;‘r’Ssp.'ese

. . dom HuEPO + G-CSF e son,

dokumentovan (stuperi B). Lenalidomide r CS-A)

6.3 Hypometylacni ldatky a inhibi-
tory histon deacetyldzy

Podavani hypometylacnich latek
a inhibitort histon deacetyldzy ve- Stredni-2nebo Vysoke
de k reverzi vyhasinani funkce né- IPSS riziko
kterych tumor supresorickych ge-

o o ey 1. . s 651
ntl, coZ miZe byt spojeno s inhibi- >65 let nebo dnbry;ﬁni&t( ¢ sta
cf proliferace a navozenim diferen- Spatn klinicky stav
ciace Casnych prekurzori ve zralej-
§f formy.
K 1é¢b& hypometylacnimi latka- podpiirna neni vhodny darce je vhodny darce
Yp y 1échba <75-80 let krvetvornych bunék krvetvornych bunék
mi jsou indikovdni nemocni se
stftednim-2 ¢i vysokym rizikem, nep¥iznivy >10 % blastii ve 0% 10 7%
v L .. o . o o
event. se stfednim-1 rizikem a ne- karyotyp _ dfeni, nen BM blastii | BM blasti
v e .. « . nepriznivy karyotyp
pfiznivymi zménami karyotypu dle T
IPSS ¢i nemocni s CMML 2, ktefi hypometylacni kl(‘)mb.
. . . s s . 7 a chemo
nejsou indikovédni ke kombinované atky
terapii a alogenni SCT, nebo ktef{
.. P . hypometylaéni komb. Allo-SCT Allo-SCT
nemaji vhodného dérce pro SCT latky chemo

(stuperi A). K 1é¢bé je pouzivan 5-
azacytidine v ddvce 75 mg/m2/den  Obr. 1. Algoritmus 1é&by nemocnych s MDS.
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x 7 v mé&sicnich intervalech, pfi¢emz nastup efektu byva
pozorovan az po 2—4 cyklech podavani, v piipadé efektu
dosazenti terapeutického efektu (hodnoceného dosazenim
nejméné stabilizace choroby s dobrym klinickym stavem)
je doporuc¢ovano pokracovat v 1écbé v mésicnich inter-
valech az do nové progrese choroby. Decitabine je pou-
zivan v davkach od 45 mg/m?2/den x 3, pres 20 mg/m?2/den
x 5 az po 10 mg/m?%/den x 10, v Evropé vSak zatim neni
pro poddvani mimo klinické studie registrovan. Podava-
ni inhibitorG histon deacetylazy a jejich kombinace s hy-
pometylacnimi latkami je vyhrazeno pro klinické studie,
stejné jako poddvani hypometylacnich latek jako udrzo-
vaci lécba po kombinované chemoterapii ¢i SCT.

6.4 Nizkoddvkovand chemoterapie

Podavani nizkych ddvek cytosinarabinosidu (20
mg/m?/den x 14) je moznou alternativou k poddvani hy-
pometylacnich latek, které vSak maji signifikantné lepsi
ucinek na celkové preziti, zejména u nemocnych s nepriz-
nivymi zménami karyotypu dle IPSS [8] (stuperi B). Kom-
binace nizkych davek cytosinarabinosidu s dal$imi lat-
kami je vyhrazena pro klinické studie. Neni dostate¢né
dokladovéno, Ze by poddvani monoterapie peroralnimi
cytostatiky (hydroxyurea, melphalan, merkaptopurin) mé-
lo vyznamny vliv na celkové preziti nemocnych ve srov-
nani s podptrnou 1é¢bou (stuperi C). Vyjimku miZe tvo-
fit urcity efekt hydroxyurey u CMML a jinych forem
MDS/MPS (stuperi D) a efekt imatinibu u nemocnych
s CMML a t(5,12) 5933 — a fiizi genu PDGFRbeta / Tel
(stuperi C).

Nemocni s CMML, ktefi spliuji kritéria pro SCT (viz
vyse), jsou indikovani k provedeni alogenni transplanta-
ce krvetvornych bunék, nemocni s CMML 2, ktefi nemo-
hou byt transplantovani, jsou kandidéti pro lé¢bu 5-aza-
cytidinem (pfi poétech leukocytt > 25 x 1091 se doporu-
Cuje pred podanim azacytidinu redukce poctu leukocytt
podavanim hydroxyurey) (stuperi B).

U déti s MDS je vétsinou lécebnou metodou volby
transplantace krvetvornych bunék. Transplantaci krve-
tvornych bunék se dafi vylécit vice nez 50 % déti
s JIMML, jejichZ preziti je bez transplantace 1 rok. Nep-
fiznivymi rizikovymi faktory jsou pfi diagnéze vyznam-
nd trombocytopenie, vék > 2 roky a vysoky fetdlni he-
moglobin. Relaps postihuje po transplantaci 30 % déti,
nejcastéji pacienty star$i ¢tyf let. Druhd transplantace ma-
Ze dit¢ s potransplantacnim relapsem vylécit.

6.5 Podpiirnd lécba

Podavani podpirné 1é¢by se fidi stejnymi pravidly ja-
ko u nemocnych s niz§im rizikem. K podptirné 16¢bé ja-
ko jediné metod¢ 1écby jsou indikovdni vétSinou velmi
stafi nemocni a nemocni v téZkém stavu s fadou komor-
bidit. Chelata¢ni 1écba neni u nemocnych s vysokym ri-
zikem pausdlné indikovdna, vyjimku mohou tvofit ne-
mocni indikovani k SCT, zptsob chelatace a ddvkovan{
piipravki u této skupiny nemocnych vSak zatim neni jed-
noznacné stanoven.

7. Algoritmus 1écby nemocnych s MDS
Algoritmus 1écby nemocnych je zndzornén na obrazku 1.

Tab. 5. Stupné doporucent a jejich definice (definice trovné typu dikazu
-viz tab.1, str. 32)

A. Doporuceni zaloZeno alesponi na jedné randomizované klinické
studii, tedy zaloZené na diikazu typu Ia nebo Ib.

B. Doporucent je zaloZeno na dobfe vedené studii, kterd vSak nemd
charakter randomizované studie zkoumajici predmét doporucent,
dtikaz typu Ila.

C. Doporuceni zaloZené na studiich formou pozorovani, dikaz typu
IIb.

D. Doporuceni zaloZené na diikazech typu III. a IV.
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Deklarace

Cesky narodni hemofilicky program

PRILOHY

1. Ukoly CNHP

2. Pozadavky na centra (CCC/HTC)

3. Stratifikace center

4. Centra navrzend na CCC/HTC v Ceské republice:
5. Literatura

Vytvofila pracovni skupina pro standardy v ramci Ces-
kého narodniho hemofilického programu.
30. 11.2009.

Cesky narodni hemofilicky program (CNHP) je celostit-
ni aktivitou, jejimz cilem je neustdlé zvySovani dobré
urovné péce o nemocné s hemofilii a dalSimi vrozenymi
krvacivymi stavy.

Zdkladni principy péce o zminéné stavy se opiraji o nd-

sledujici zdsady

e feSeni poruch krevniho srazenf jako soucast celorepub-
likové i regionalni politické agendy,

e feSeni poruch krevniho srdZeni jako Zivotniho zajmu
laické i odborné verejnosti,

¢ mezinarodni kooperace a harmonizace téchto snah
a cili v ramci partnerskych struktur EU, WFH a WHO,

e trvalé udrzovani vysoké trovné programi lé¢by poruch
krevntho srdZeni pomoci ticelné kontroly nakladu
s nimi spojenych,

e stanoveni a priubézné vyhodnocovani indikatori, vy-
stupd (outputs) a vysledkd (outcomes), fungovani
ati¢innosti CNHP a kazdoroéni komentat k plnéni, pii-
padné revize a dopliiovani,

¢ definovani sité center péce o nemocné hemofilif a pa-
cienty s jinymi vrozenymi krvicivymi stavy. Definice
vychazi z pozadavkd Svétové hemofilické federace
(WFH) a z Evropskych doporuceni na zfizeni tzv. Cen-
ter komplexni péce (CCC — Comprehensive Care Cent-
res a HTC — Haemophilia Treatment Centres) akredi-
tovanych na principu ctyf kompetenci: kvalifikace, vy-
baveni, sebehodnoceni a komunikace.

¢ vytvoreni Koordinac¢ni rady CNHP jako néstroje pro
koordinaci prace.

Zdkladni cile CNHP

¢ dostatecna, bezpecna a dosavadnim poznatkim od-
povidajici diagnostika a 1é¢cba nemocnych,

e prevence a véasna lécba komplikaci vazanych na he-
mofilii,

e zlepSeni kvality Zivota nemocnych trpicich hemofili{
a jinymi vrozenymi krvacivymi stavy,

e zlepSeni prenatalni diagnostiky a poradenstvi pro pa-
cienty trpici hemofilif a dal§imi vrozenymi poruchami
krevniho sraZeni,

¢ racionalizace nakladi na diagnostiku a 1é¢bu takovych
onemocnénti,

¢ koordinace vSech procest souvisejicich s 1é¢bou, pre-
venci a dispenzarni péci,

e centralizace péce v siti akreditovanych pracovist’.

Doc. MUDr. Jaroslav Cermdk, CSc.

Piedseda Ceské hematologické spolecnosti CSL JEP
Prof. MUDr. Jan Kvasnicka, DrSc.

Piedseda Ceské spolecnosti pro trombézu a hemostdzu
CSL JEP

Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Vedouci Pracovni skupiny détské hematologie Ceské pe-
diatrické spolecnosti CSL JEP

Prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.

Predseda Spolku pro trombozu a hemostdzu

MUDir. Petr Salaj

Koordindtor Ceského ndrodniho hemofilického programu
Prof. MUDr. Miroslav Penka, CSc.

Koordindtor Ceského ndrodniho hemofilického programu

Priloha 1.
Ukoly CNHP

Permanentnimi tikoly CNHP jsou:

 vypsat vefejnou soutéZ na poskytovani LPP komplex-
niho charakteru pro pacienty s poruchou krevniho sra-
Zeni, véetné zajiSténi komplexni diagnostiky, moZnos-
ti domdci 1éCby a rehabilitace,

e doporucit platcim zdravotni péce uhradu 1é¢by paci-
entl s hemofilif pouze v centrech, kterd splnila kritéria
vefejné soutéze,

* iniciovat a stabilizovat sbér dat ve spole¢ném registru
sledujicim diagnostiku, vysledky a kvalitu péce u pa-
cientll s hemofilif pro fizenou preventivni a diagnos-
ticko-1é¢ebnou péci,

e podporovat aplikovany vyzkum a inovace, zavadét
princip HTA (health technology assessment),

* podporovat vzdéldvani,

e podilet se na informovanosti laické verejnosti o pova-
ze a narocich onemocnéni,

* spolupracovat s pacientskymi organizacemi.

Dne 30. 11. 2009
Priloha 2.
Pozadavky na centra (CCC/HTC)

Péce o nemocné trpici hemofilif a jinymi vrozenymi kr-
véacivymi stavy by méla byt zajiStovana v centrech CCC
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a HTC (déle jen centra) dle propozic Evropskych standar-
dii (1), kterych by v CR bylo t&elné zfidit cca 10.

Tato centra budou spolupracovat se spadovymi specia-
listy — hematology, ktef{ pisobi v regiondlnich zdravot-
nickych zafizenich a poskytuji zdkladni péci (regiondlni
¢i spadova pracovisté/centra, oznacovand jako pracovis-
té sdilené péce).

Centralizaci péce budou raciondlné vyuzity zkuSenosti,
odpovidajici zabezpeceni i financni prostfedky za soucas-
né dispenzarizace vSech postizenych osob a poskytnuti ra-
ciondln{ péce na urovni soucasnych poznatkii. Lze pred-
pokladat, ze zajiSténim péce v centrech bude dosazeno
mensiho vyskytu zdravotnich komplikaci.

Centra CCC/HTC musf spliiovat ndsledujici pozadavky
ndplné ¢innosti:

e diagnostika poruch hemostazy,

e lécebné preventivni péce a dispensarizace nemocnych
s poruchami hemostdzy; zajisténi komplexni ambu-
lantn{ i nemocnicni péce po celych 24 hodin, véetné
zajisténi domdci 1écby,

e vytvareni a udrzovani registru nemocnych s porucha-
mi hemostazy vcetné pravidelného ro¢niho hlaseni do
Narodniho registru vrozenych poruch koagulace,

e depistdZ vrozenych krvdcivych stavi, vySeteni rodin,

* nakup a sledovani spotieby krevnich derivatt a jejich
evidence,

* spoluprice s ostatnimi centry a odbornymi spolec-
nostmi na vytvareni doporucenych diagnostickych
a léCebnych postupl u nemocnych s vrozenymi krva-
civymi stavy,

* evidence, 1écba a dispensarisace alespont 30 hemofi-
likt, z toho alespon 15 tézkych (tj. pod 1 % FVIII,
FIX) v kazdém z CCC/HTC center.

V ramci laboratorni diagnostiky centra zajist'uji:
* zdkladni vySetfeni hemostazy s dostupnosti statim po
dobu 24 hodin,
* specifickd vySetfeni hemostdzy vcetné stanoveni in-
hibitoru dostupné denné,
* predepsané kontroly jakosti,
* molekuldrné biologickd vysSetfeni.

Podrobné pozadavky na centra tykajici se laboratorni di-
agnostiky jsou soucdsti dokumentu Podminky pro akre-
ditace CCC/HTC center.

V ramci 1éCebné preventivni péce centra zajistuji:

e lékarské ambulantni sluzby pro potiebu nemocnych
s poruchami krevniho srdZent,

¢ dostupnost Iékaie z téchto specializovanych pracovist’
v dobé¢ pohotovostni sluzby,

* substitu¢ni Ié¢bu nemocnych s poruchou hemostazy,
véetné konsilidrn{ sluzby,

* hospitalizaci dispenzarizovanych nemocnych na od-
povidajicim oddéleni nemocnice,

e vySetfeni rodiny postiZzeného v souvislosti se sledo-
vanym onemocnénim; genetické vySetfeni na dostup-

ném pracovisti; v€asné vyseteni prenaSecek hemofi-
lie a jinych vrozenych krvacivych stavu, véetné za-
jisténi prenatdlniho vysSetfent,

* spoluprici s ostatnimi obory vcetné zajisténi akutni
péce o pacienty s poruchami krevniho srdZent,

e dispenzarizaci osob a vydej prikazi o vrozeném kr-
vacivém stavu,

¢ edukaci lékart, dal$ich zdravotniku i nemocnych a je-
jich rodinnych pfislusnika,

* metodické vedeni lécebné preventivni péce (LPP) se
zaméfenim na hemofilii a jiné vrozené krvécivé sta-
vy ve spadové oblasti.

Persondlni zabezpeceni centra zahrnuje:

e |ékare s atestaci z hematologie a transfuzni sluzby,
v pripadé péce o détské pacienty pediatra s atestaci
z hematologie a transfuzni sluzby nebo atestaci z dét-
ské hematologie a onkologie, nebo Iékare s atestaci
z pediatrie a minimdlné 10 let prdce s nemocnymi
s hemofilif a ostatnimi vrozenymi krvacivymi stavy,

* zdravotni sestry se specializovanou zpusobilosti,

* vysokoskoldka nelékare se zkouSkou z hematologic-
kych vysetfovacich metod,

e atestované laboranty s atestaci z hematologie a trans-
fuzni sluzby.

CCC na rozdil od HTC disponuje zaskolenym psycholo-
gem a odbornikem pro rehabilitaci.

Centra musi byt pravidelné podrobovana auditim stano-
venym koordinaéni radou CNHP.
Dne 30. 11. 2009

Priloha 3.
Organizace sité center v CR

Samotna péce je stratifikovana nasledujicim zpisobem:
1. Hemofilici s inhibitorem
* k elektivnim chirurgickym (v¢etné ortopedickych)
* vykonim — CCC
* k imunotoleran¢ni lécbé — CCC
* k profylaktickému poddvani a event. doméci 1é¢bé
- CCC
* k akutni péci — CCC/HTC
* k bézné péci — CCC
2. Hemofilici bez inhibitoru — téZci a stfedné tezci
* k elektivnim ortopedickym vykoniim (v&etné syno-
vektomie) - CCC
* k elektivnim chirurgickym vykontim - CCC/HTC
* k akutnim vykonim — CCC/HTC
* k profylaktickému poddvani — CCC/HTC
* k domaéci péci — CCC/HTC
* k bézné péci — CCC/HTC + spadova (Regiondlni)
pracovisté
3. Hemofilii — lehcfi
e dispenzarizovani v CCC/HTC
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Nezbytnymi podminkami ziskani statutu centra CCC/
/HTC je spInéni podminek akreditace center definovanych
Koordinaéni Radou CNHP.

Priloha 4.
Centra navrzena na CCC/HTC v Ceské republice:

e CCC Praha — UHKT (dospé&li)

e CCC Praha Motol (déti)

e CCC FN Brno - Bohunice (dospéli)

¢ CCC FN Brno Détska nemocnice (deti)

¢ HTC FN Olomouc

e HTC FN Ostrava

¢ HTC FN Hradec Kralové

e HTC Nemocnice Liberec (dospéli) + Nemocnice Usti
n. L.

¢ HTC FN Plzen

+ HTC Nemocnice C. Bud&jovice

e S centry spolupracuji pracovisté sdilené péce (spadova
hematologickd oddéleni) dle vzdjemné domluvy a potieb

zajisténi péce o hemofiliky v daném spadu a v dané do-
bé. Pracoviste sdilené péce maji pravo a povinnost sami
si vybrat jedno ¢i vice HCC/CCC ke spolupréci.

Dne 30. 11. 2009

Priloha 5.
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Hemofilie

Peter Salajl, Petr Smejkal2, Vladimir Komrska3, Jan Blatny4, Miroslav Penka2

1Ustav hematologie a krevn{ transfuze, Praha
20ddeélent klinické hematologie FN Brno-Bohunice

3Klinika détské hematologie a détské onkologie FN v Praze-Motole
40ddéleni détské hematologie, FN Brno — Détskd nemocnice

Struktura standardu

I. Charakteristika standardu

* Definice a charakteristika pfedmétu standardu
e Persondlni a technické predpoklady

II. Klinicky obraz, diagnostika, terapie

e Klinicky obraz hemofilie

* Diagnostika hemofilie

e Terapie hemofilie

II1. Inhibitor FVIII/FIX

Definice a charakteristika predmétu standardu

(soubor pacientii)

e Hemofilie jsou recesivné dédi¢né krvacivé stavy, va-
zané na chromozom X, charakterizované deficitem
koagula¢niho faktoru VIII (hemofilie A) nebo koagu-
la¢niho faktoru IX (hemofilie B).

* Obé onemocnéni jsou si geneticky, biologicky a klinic-
ky podobnd, dochazi k nim v dusledku heterogennich
defektd genti pro FVIII a FIX.

e Vyskyt onemocnéni v populaci je u hemofilie A
1/10 000 obyvatel a u hemofilie B 1/60 000 obyvatel.
V CR je registrovéno cca:

750 pacientl s hemofiliif A
120 pacientt s hemofilii B.

Personalni a technické predpoklady

e Lékar s atestaci z hematologie a transfuzni sluzby
a/nebo lékar s atestaci z détské hematologie a onko-
logie Ci s atestaci II. stupné z pediatrie a s praxi mi-
nimalné 10 let v 1éCbé pacientd s poruchami krevni-
ho srdzeni.

e Erudovand sestra

* Akreditované koagulacni laboratorni pracovisté

Klinicky obraz hemofilie

¢ Hlavnim klinickym projevem onemocnéni je krvacent,
jehoZz rozsah a intenzita jsou zdvislé na hladiné deficit-
niho faktoru.

e Podle tize deficitu koagulacnich faktort, rozdélujeme
hemofilie do 3 klinickych forem:
tézka: <1 %, stiedné t€zka: 1-5 % a lehka forma: > 5 %.

* 90 % krvacivych epizod u hemofilickych pacientti pred-
stavuje krvaceni do kloubti a svalu.

* Kolenni a loketni klouby jsou vzhledem ke své relativ-
ni nestabilit¢ a kombinované rota¢né-ihlové zatézi, po-
stizeny nejcastéji.

¢ Klinickou zndmkou krvacenf je bolest, ndsledovand oto-
kem a fixaci kloubu ve flexnim postaveni.

* Nisledkem recidivujicich krvdceni dochézi k synovi-
alnf hypertrofii, k dal§imu krvdceni a poskozovani
kloubnitho apardtu, destrukci synovie, chrupavek
a kosti, s ireverzibilnim funkénim a anatomickym po-
Skozenim.

Diagnostika hemofilii

* Pro stanoveni diagndzy a tize onemocnéni je nutné pii-
mé vySetfeni hladiny deficitnich koagula¢nich faktort
FVIII a FIX.

* Pro diagnostiku hemofilie je dilezité provedeni podrob-
né anamnézy (osobni a rodinnd anamnéza krvdceni,
hlavné z matciny strany).

¢ Z diferencidlné diagnostického hlediska je nutné vylou-
¢it hlavné von Willebrandovou chorobu, jiné vrozené
defekty koagulacnich faktorti, pfipadné ziskany inhi-
bitor FVIII a lupus antikoagulans.

e Diagnéza hemofilie musi byt stanovena v nékterém
z HTC (Haemophilia Treatment Centre) nebo CCC
(Comprehensive Care Center).

e Soucdsti diagnostiky hemofilii je i DNA analyza gent
pro FVIII a FIX, dilezitd nejenom pro objasnéni rozsa-
hu a lokalizace genetické poruchy, ale i pro stanoveni
prenasecstvi a prenatdlni diagnostiku plodu.

* DNA diagnostiku provddi CCC (Comperhensive Care
Center)

Terapie hemofilie
¢ Hlavnim cilem terapie pacienti s hemofilif je:
o prevence a lécba krvaceni
o predchédzeni a 1é¢ba komplikaci s hemofilif souvise-
jicich (hemofilicka artropatie, inhibitor FVIII/FIX).

e Zakladem léCby pacientd s hemofilif je promptni, do-
statecnd substituce chybéjicich (defektnich) koagulac-
nich faktort, pri¢emz davkovani je zavislé na hladiné
deficitniho faktoru u pacienta, cilové hladiné, kterou
chceme dosdhnout a typu krvaceni.

e V terapii hemofilie lze pouZivat jen vysoce CiSténé
a protivirove oSetfené koncentraty plazmatického pu-
vodu (pFVIII/IX), nebo koncentraty rekombinantné pfi-
pravené (rFVIII/IX).

e rFVIII/IX jsou pfedev§im vhodné pro nové narozené
a/nebo dosud nelécené a tedy krevnimi derivaty i trans-
fuznimi pfipravky neinfikované nemocné s hemofilii.
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On demand - domaéci terapie

* On demand — domadci terapie (DT) je 1écebnym pristu-
pem volby u dospélych a ¢asti détskych pacientil (u kte-
rych neni indikovand profylaktickd terapie) se spontan-
nim krvacenim (t€zké a ¢ast stfedné tézkych forem he-
mofilii).

* Byla zavedena do praxe s cilem zajistit co nejrychlejsi
terapii uz vzniklého krvéacenf a zlepSenf kvality Zivota.

* On demand — domdcf terapii (DT) se rozumi aplikace
koncentratu FVIII/FIX bezprostfedné po krvaceni pa-
cientem, nebo blizkou osobou.

e HTC/CCC vydavajici koncentraty FVIII/FIX pro do-
madci lécbu musi nejprve pacienty sezndmit s techni-
kou aplikace koncentratl a jejich skladovanim, néleZi-
t€ poucit o zpiisobu lé¢by krvacivych epizod a moznych
rizicich této 1écby.

e Zavedeni DT u pacienta musi byt zaznamendno ve zdra-
votnické dokumentaci a stvrzeno podpisem (doporu-
¢eno formou protokolu shrnujiciho hlavni zdsady do-
maci 1écby) pacienta Ci jiné opravnéné osoby — zakon-
ného zéstupce (vétsinou rodica).

* U spolupracujicich, klinicky stabilizovanych nemoc-
nych je vhodné derivéty pro domdcf terapii vydavat tak,
aby pokryly potfebu FVIII/FIX minimalné na dobu 1
meésice.

* Pacient je povinen vést pfesnou a pravdivou dokumen-
taci o domdci terapii dle pozadavku oSetfujiciho pra-
covisté.

Podpiirna terapie

* Soucasti terapie krvaceni je i fyzikdlni chlazenf (,,le-
dovani*) mista krvéaceni, jeho kratkodobd imobilizace
a fyzicky klid pacienta po krvaceni.

* Antifibrinolytika je vhodné aplikovat pfi krvaceni z du-
tiny dstni ¢i jinych ¢asti GIT a pfi extrakcich zubu.
Kontraindikovéna jsou pfi hematurii z horni etdZe moco-

vych cest a pri soucasné aplikaci aPCC.

* Obecné jsou kontraindikovany nitrosvalové injekce.

* Poddvani salicyldtd a v dobé krvdceni i antirevmatik je
kontraindikovéno, pfi nutnosti jejich pouZiti jsou prefe-
rovany selektivni COX-2 inhibitory.

Prevence krvaceni — profylaxe

e Cilem profylaxe je zamezeni spontdnniho krvaceni
arozvoje ¢i zhorSeni sekundarniho (artropatického) po-
Skozen{ kloubti u pacientd s hemofilii.

* Profylaxe indikovana u détskych pacientd v obdobf ri-
stu:

o Primarni profylaxe: aplikace koncentratt FVIII/FIX
zapocatd nejpozdéji po objeveni se prvni krvacivé
epizody nebo do ukonceni druhého roku Zivota.

o Sekundarni profylaxe: toto oznaceni nese profyla-
xe zapocatd pozd¢€ji neZ primarni.

* U dospélych pacientt indikovand po operaci, Grazu, pfi
rehabilitaci, a pfi nedostatecné odpovédi na bolusové
davky.

o Kratkodoba profylaxe je preventivni aplikace
FVIII/FIX tydny az mésice.

o Mladi dospéli v détském véku 1é¢eni primarni pro-
fylaxi mohou v této profylaxi pokracovat, je-li to in-
dikovédno (zejména tehdy, krvéceji-li Casto).

Terapie hemofilickych komplikaci

e V piipadé, Ze pacient neodpovidad dostatecné na sub-
stitucnf terapii, mél by byt jeho stav konzultovan s pri-
slusSnym CCC, které doporuci dalsi diagnosticko-tera-
peuticky postup.

¢ U vSech pacientti krvécejicich do kloubti je vhodné pra-
videlné kontrolovat stav kloubniho aparatu.

 Pacienti s hemofilickou artropatii by méli byt dispen-
zarizovani na erudovaném ortopedickém pracovisti,
které po domluvé s CCC indikuje dalsi postup.

e Vzhledem k riziku pfenosu infek¢nich nemoci je u pa-
cientl s hemofilif nutné pravidelné provadét cileny in-
fekeni screening.

* Doporuceno je ockovani proti hepatitidé A a B.

e Lécbu hepatitid koordinuje CCC/HTC a provadi erudo-
vané hepatologické pracoviste.

Pacienti s inhibitorem

* Inhibitor vznikd jako imunitni odpovéd na terapii
FVIII/FIX, obsazeném v krevnich derivatech.

¢ Postihuje 5-10 % pacientti s hemofilii A, v 95 % vzni-
kd u nemocnych s téZkou a stredné tézkou formou one-
mocnéni.

» Vyskyt zavisi t€Z na typu genetického postizeni pacienta.

e Ke vzniku inhibitoru dochdzi vétsinou béhem prvnich
50 dnt 1é¢by koncentraty FVIII/FIX (nejCastéji mezi
10-12., resp. 9.-36. dnem aplikace).

¢ Cilem péce o pacienty s hemofilii a s inhibitorem je
pribliZit jejich kvalitu Zivota k pacientim s hemofi-
lif bez inhibitoru.

Prevence vzniku inhibitoru

* Nové narozenému pacientovi s hemofilii aplikovat
koncentraty FVIII/FIX pokud moZno aZ po 6.—12.
mésici Zivota a pokud mozno pouzit davku nizsi nez
50 IU/kg

¢ U pacienti s tézkou formou hemofilie zadit s profyla-
xi co nejdfive po prvni expozici koncentratu koagulac-
niho faktoru (vhodné do 5.—10. dne expozice)

¢ Nestiidat rizné typy koncentrati a pokud mozno po-
dévat stdle stejny koncentrat FVIII/FIX

e Perioperacné uptednostnit bolusovou aplikaci pred kon-
tinudln{ infuzi.

Eradikace inhibitoru
¢ Navozovani imunitni tolerance
o Dlouhodobé (vétsinou 8-24 mésict), Casté a pravi-
delné aplikovani FVIII/FIX pacientim s inhibitorem
FVIII/FIX s cilem vymizeni inhibitoru, dosazeni
normalizace recovery i plazmatického polocasu po-
daného FVIII/IX
o Indikovano u vsSech détskych ,,high responderi*
au,low responderi“, u kterych inhibitor pretrva-
vé déle nez pil roku
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HEMOFILIE

¢ Imunosupresivni lécba
0 Vzhledem k malému efektu neni u pacientli s hemo-
filif a inhibitorem indikovéna jako lécba prvnf linie.

Terapie inhibitoru

e Vybér terapeutického postupu zavisi na tiZzi onemoc-
néni, titru inhibitoru a odpovédi pacienta na aplikaci
FVII/FIX (,,low* versus ,high responder*).
Substituce FVIII/IX je vhodna jenom u pacienti s niz-
kym titrem inhibitoru a s anamnestickym prtikazem, Ze
jsou ,,Jow responders®.

U vSech ostatnich pacientii je indikovana terapie
s tzv. by-pass aktivitou (rFVIIoPCC).

Jednoznacné je preferovana domadci terapie, kterd pfi-
nasi moznost rychlého a efektivniho terapeutického za-
sahu — rychlé feSeni krvacivé epizody a minimalizace
pripadnych ndslednych komplikaci z hlediska efekti-
vity. Doporucujeme aplikaci terapie do 2 hodin od vzni-
ku krvaceni.

Zvolené davkovaci schéma by mélo odpovidat charak-
teru krvacen{ a situaci pacienta. Zavazné krvaceni ne-
bo krvéceni do cilového kloubu je vhodné fesit poda-

vy

nim vys$si davky.

Indikace profylaktické terapie u pacienti
s inhibitorem

v ramci predoperacni a pooperacni terapie,

pfi vyssi frekvenci krvacivych epizod, recidivach krva-
ceni do identického kloubu (mista) v kratkém casovém
useku,

v ramci zajisténi pacienta pfi intenzivni rehabilitaci,
priprava pacienta pro ITT terapii podavanim rFVIla
(s cilem dosaZeni hladiny inhibitoru pod 10 BU),

v pribéhu ITT, je-li tfeba predchazet zdvaznym a/ne-
bo ¢astym krvacenim.
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Imunitni trombocytopenie (ITP)

Libor Cervinek!, Antonin Hlusi2, Tomas Kozak3

IInterni hematoonkologickd klinika FN Brno-Bohunice

2Hematoonkologickd klinicka FN v Olomouci
30ddéleni klinické hematologie FN KV Praha

Uvod
Imunitn{ trombocytopenie (ITP), dfive imunitn{ (idio-
patickd) trombocytopenickd purpura, je fazena mezi au-

} L

Tab. 1. Diferencidlni diagnostika imunitn{ trombocytopenie (ITP).

toimunitni onemocnéni. Choroba je definovdna docasnym
¢i trvalym sniZenim poctu krevnich desticek (vétsSinou pod
100 x 10%/1) a naslednym zvySenym rizikem krvaceni.
Trombocytopenie je zplisobena destrukei desticek v orga-
nech monocyto-makrofagového systému, nejvice ve sle-
ziné. Dal§fm patogenetickym mechanismem, ktery se
u ITP uplatiuje, je postizeni megakaryocytd a relativni
nedostatek endogenniho trombopoetinu (1, 2, 3).

Incidence a prevalence ITP

Data o incidenci a prevalenci ITP jsou v literatufe re-
lativné omezend, nebot’ vychdzeji vétsinou z jednorazo-
vych populacnich studif s rozdilnou metodikou a defini-
ci jednotlivych kategorii ITP. Ro¢ni incidence ITP dospé-
Iych je 1,6-6,6 pripadii na 100 000 osob, incidence u dé-
ti je 4-5.3 ptipadt na 100 000/déti a rok. Incidence one-
mocnéni stoupd s vékem, nejvetsi incidence je u osob star-
Sich 60 let. Onemocnéni je ¢astéjsi u Zen nezZ u muzi, pro
vSechny vékové kategorie ¢inf pomér 2,6-3,1:1, av§ak

Skupina trombocytopenii

Zastupci

Imunitni trombocytopenie, ne ITP

Heparinem indukovana trombocytopenie (HIT)
Neonatdlni aloimunitni trombocytopenie
Potransfuzni purpura

Neimunitni trombocytopenie

Chronicky alkoholismus

Hereditarni neimunni trombocytopenie

Trombotickd trombocytopenickd purpura (TTP/HUS)

Gravidita: gestani trombocytopenie, preeklampsie a HELLP, TTP/HUS, DIC
Trombocytopenie pfi sepsi

Diseminovand intravaskularni koagulace (DIC)

Kasabachtiv Merritiv syndrom

Hypersplenismus

Extrakorpordlni ob&h

Primérni postiZeni kostni dfené

Aplastickd anémie
Myelodysplasticky syndrom

Akutn{ leukemie
Amegakaryocytdrni trombocytopenie

Koagulaéni porucha s trombocytopenii

Von Willebrandova nemoc typ IIB
Destickovy typ von Willebrandovy nemoci

Sekundarni imunitné podminéna trombocytopenie

Polékova: chinin, vankomycin, estrogeny, atd.
Kolagenézy: systémovy lupus erythematodes
Antifosfolipidovy syndrom

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALS)
BéZna variabilni imunodeficience (CVID)
Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL)

Virové infekce: HCV, HIV 1, 2, HBV

Infekce Helicobacter pylori
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nejvyrazngjsi je ve véku stfednim, u osob nad 60 let vé-
ku se tento pomér snizuje. Prevalence ITP zahrnuje
z dnesniho pohledu zejména pacienty s perzistujici a chro-
nickou ITP. Je také zavisld na véku a zvysuje se s nim.
Ve vékové kategorii 19-24 let je prevalence 4,1/100 000,
v kategorii nad 55 let potom 16/100 000 (2,4, 5,6, 7).

Incidence onemocnéni v Ceské republice zhruba od-
povida celosvétovym ddajiim, jak vyplyva z provede-
né analyzy ITP v Jihomoravském kraji (8). V tomto re-
gionu Citajicim 1 127 718 obyvatel bylo v roce 2008
dispenzarizovano 564 dospélych nemocnych s ITP. Pre-
valence nemoci u lid{ star§ich 18 let je 50,3 pripadii na
100 000 obyvatel, incidence ¢ini 6 piipadt na 100 000
obyvatel (8).

Klasifikace ITP

ITP 1ze klasifikovat na primarni a sekunddrni.

Primarni ITP: autoimunitni onemocnéni, jeZ je cha-
rakterizované izolovanou trombocytopenii (trombocyty
pod 100 x 109/1) pfi vyloucenf jinych pficin ¢i onemoc-
néni, spojenych s trombocytopenii.

Sekundarni ITP: vSechny imunitné zprostfedkované
trombocytopenie mimo primarni ITP. Naptiklad ITP aso-
ciovand se systtmovym lupus erythematodes (SLE), HIV
infekci, polékova ITP a jiné. Spravny nazev této choro-
by by mél mit tento tvar: sekundarni ITP (asociovand se
SLE) nebo sekundarni ITP (asociovana s HIV infekci),
sekundérni ITP (léky indukovand — nutno oznacit konkrét-
ni latku), atd. Po diskusich o ITP u SLE, antifosfolipido-
vého syndromu a infekce Helicobacter pylori byla prija-
ta tato mezindrodni doporuceni: jako sekundarni nelze
oznacit ITP jen na zakladé pozitivity antinukledrnich pro-
tilaitek (ANA) nebo antifosfolipidovych protilatek, musi
byt vyznaceny i dal$i zndmky téchto onemocnéni. Jako
sekunddrni ITP asociovanou s infekci H. pylori 1ze po-
vazovat jen tu, u niz po eradikaci H. pylori dojde k na-
vozeni kompletni remise.

Dalsi déleni vychazi z délky trvani nemoci:

Nové diagnostikovana ITP: trvani do 3 mésici od sta-
noveni diagndzy.

Perzistentni ITP: trvani od 3 do 12 mésicl od stanove-
ni diagndzy. Zahrnuje pacienty, kteti nedosahli spontan-
ni remise nebo nesetrvaji v kompletni remisi bez terapie.
Chronicka ITP: trva déle nez 12 mésicu.

Jako tézka (severe) ITP se oznaCuje nové diagnostikova-
né onemocnéni s vyskytem krvacenti, jez je indikaci k po-
déni terapie, nebo ITP s novymi krvicivymi projevy, jez
vyzaduji zménu terapie.

Stanoveni diagnézy ITP

V soucasnosti nemame k dispozici zadny pevny klinic-
ky ¢i laboratorni parametr, ktery by jednoznacné urcoval
diagnézu ITP, proto je diagnéza ITP i naddle stanovena
po vylouceni jinych pricin trombocytopenie, tedy per exc-
lusionem. V ramci diagnostiky pacienta s podezienim na
ITP je nutné diferencidlné diagnosticky vyloucit onemoc-
néni uvedend v tabulce 1.

Zakladni vySetreni pri diagnostice ITP

Pri diagnostice ITP je nutno postupovat raciondlné
s tim, Ze k diagndze ITP, zejména v situaci, kdy je nutno
neprodlené intervenovat, by mély v praxi postacovat vy-
louceni pseudotrombocytopenie, anamnéza pacienta, kli-
nické vySetfeni a natér periferni krve s peclivym mikro-
skopickym vySetfenim a stanoveni poctu retikulocytu.
Anamnéza ndm miZe napiiklad pomoci v odliSeni infeké-
ni, polékové nebo nadorové etiologie, pripadné vysetre-
ni smérovat k potvrzeni systémového onemocnéni poji-
va. Peclivé fyzikdlni vySetfeni muze napiiklad odhalit
lymfadenopatii nebo hepatosplenomegalii, které nepatfi
mezi typické nalezy u primarni ITP.

V perifernim krevnim natéru musime vyloucit zejmé-
na patologii, jeZ by svédcila pro jind onemocnéni asoci-
ovand s trombocytopenii, jako je ndlez dysplastickych
zmén, blastl ¢i schistocytu.

Mezi zakladni vySetfeni v dobé diagndzy patii dale sta-
noveni krevni skupiny s pfimym antiglobulinovym tes-
tem, zdkladni biochemické vysSetfeni, vySetfeni infekce
zpusobené HIV, viry hepatitidy B a C, koagulaéni vyset-
feni (alespon protrombinovy ¢as a APTT) a kvantitativn{
vysetfeni imunoglobulinti (IgA, IgM a IgG). Praktické je
napldnovat mezi zdkladni vySetieni také neinvazivni sta-
noven{ infekce H. pylori (prikaz antigenu ve stolici ne-
bo uredzovy dechovy test) (11, 12). U Zen ve fertilnim veé-
ku je indikovan t¢hotensky test.

Dopliikova vySetieni, ktera mohou byt indikovana
u ITP

Mezi vySetieni, kterd nejsou zdkladni, ale mohou ze-
jména pri nedspéchu lécby 1. linie odlisit sekundarni ITP
nebo trombocytopenie jiné etiologie, patii tzv. autoimu-
nitni panel (antinukledrni protilatky -ANA, anti-ENA,
revmatoidn{ faktor, antifosfolipidové protilatky — ACLA,
lupus anticoagulans), ddle hladiny hormon §titné Zlazy,
TSH a protilatky proti tyreoglobulinu, protilatky proti
CMYV a viremie CMYV stanovené metodou PCR, také sta-
noveni parvoviru B19 metodou PCR. V piipadé odtivod-
néné suspekce vySetfeni zaméfujeme na prukaz piislus-
ného typu von Willebrandovy nemoci.

VySetfeni antitrombocytdrnich protilatek nejsou v rdm-
ci diagnostiky ITP rutinné doporu¢ovdna pro svou nedo-
stateCnou specifitu a senzitivitu. V nékterych pifpadech ma-
Ze pomoci k rozliSeni mezi imunitni a neimunitni trombo-
cytopenii. Tak tomu mtiZe byt napiiklad u pacientt se se-
Ihanim kostni dfen¢ v kombinaci s imunitni trombocytope-
nif, jako jsou pacienti s chronickou lymfocytarni leukemif
(CLL) ¢i pacienti po transplantaci kostni dfené. VySetfeni
protilatek miiZze pomoci k diagnostice u pacientl s polé-
kovou protildtkami zprostfedkovanou trombocytopenii.
V téchto piipadech je vSak tieba mit na védom{ relativné
nizkou vypovédni hodnotu takového vysetieni (9).

Stanoven{ prezivani autolognich trombocytt radioizo-
topovou metodou (indiem znacené autologni trombocy-
ty) miiZe byt uzite¢né jako podpora pfi rozhodovéni o in-
dikaci splenektomie.

Meéfeni hladiny trombopoetinu nebyva rutinné prova-
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Tab. 2. Doporucené cilové hodnoty trombocyti dospélych pro invazivni vykony*

(upraveno podle Provan D, et al. Blood 2010).

Invazivni vykon Cilovy pocet trombocytiu
Dentdlni profylaxe (napf. odstranéni zubniho kamene) > 20-30 x 1091
Jednoduchd extrakce zubu > 30 x 1091

Mnohocetné extrakce zubt > 50 x 109/1

Regiondlni dentdlni anestezie > 30 x 109/1

Maly chirurgicky vykon > 50 x 1091

Velky chirurgicky vykon >80 x 1091

Velky neurochirurgicky vykon > 100 x 109/1

Vagindlni porod a cisaisky fez > 50 x 109/1

Epidurdlni anestezie =75 x 1091

*Pres tyto doporucené hodnoty je nutné kazdou klinickou situaci, zejména vzhledem k urgentnosti vykonu a dal§im okolnostem, posuzovat indivi-

dudlné.

déno, nebot’ jeho piinos je pouze informativni — slouZi jen
v rdmci diferencidlni diagnostiky poruchy produkce de-
sticek.

Stanoveni destickové RNA metodou pritokové cyto-
metrie s barvenim desti¢ek thiazolovou oranzi mize po-
moci k urcenf stafi desticek. ZvySeni poctu retikulova-
nych desti¢ek u déti je spojeno se zvysenou produkei de-
sticek (10).

Pri diferencidlné diagnostickych nejasnostech a zejmé-
na pri nedspéchu 1écby je nutno patrat také po loZiscich
chronické infekce nebo malignim onemocnéni; tehdy in-
dikujeme prislusnd zobrazovaci a konsilidrni vySetfeni,
naptiklad: ultrazvukové vySetieni bricha a ledvin, stoma-
tologické vysetieni, vySetfeni ORL, gynekologické a uro-
logické, echokardiografie a rentgen srdce a plic, atd.

VySetieni kostni direné u ITP

Indikace vySetieni kostni dfené u ITP je samostatnou ka-
pitolou. Pravidlem by méla byt biopsie s histologickym vy-
Setfenim, natérem a cytologickym vySetfenim a vySetfeni
cytogenetické. VySetfeni kostni dfené¢ 1ze indikovat v pri-
padech, kdy predchozi nilezy prokazuji i jinou patologii
nez izolovanou trombocytopenii a mame-li z laboratornich
vysetieni nebo klinického obrazu podezieni na jiné hema-
tologické onemocnéni, zejména na myelodysplasticky syn-
drom (MDS), akutni leukemii nebo jiné onemocnéni, kte-
ré lze presnéji urcit z kostni dfené. VySetfeni kostni diené
je déle obecné doporucovano u pacientd starSich 60 let a ta-
ké u pacientu, ktef{ jsou rezistentni k primarn{ 16¢bé, ze-
jména u téch, kteff jsou indikovani ke splenektomii.

Terapie ITP u dospélych

Lécba pacientl s ITP se neustdle vyviji. Prvni doloze-
nou tG¢innou modalitou v 1é¢bé pacientt s ITP bylo pro-
vedeni splenektomie, kterou se odstranuje misto produk-
ce autoprotilatek a zaroven hlavni misto destrukce desti-
¢ek (13). Druhym historicky nejstar$im lé¢ebnym postu-
pem bylo sniZeni fagocytarni aktivity retikuloendoteliar-
niho systému podanim kortikoidd. Oba tyto postupy, do-
pInéné o aplikaci intravenéznich imunoglobulind (IVIG),
zGstavaji zakladnimi 1é¢ebnymi postupy ITP i dnes. V 1é¢-
bé chronické formy ITP je v poslednim desetileti s Gspé-
chem pouzivana imunosupresivni a imunomodulacni te-

rapie a nove prichdzi ke slovu terapie agonisty trombopo-
etinového receptoru (TPO agonisté).

Lécba pacienta s diagnézou ITP v soucasné dobé vy-
chdzi z doporuceni experttl ¢i expertnich skupin, pouze
v nékterych piipadech se Ize opfit o vysledky randomizo-
vanych klinickych studii (14, 15). Posledni souhrnné do-
poruceni expertni skupiny pro diagnostiku a lécbu paci-
entl s ITP bylo publikovano v roce 2010 (16).

Zahajeni 1écby pacienti s ITP je doporuc¢ovano pii po-
¢tu krevnich desti¢ek pod 20-30 x 1091, zejména pokud
jsou pfitomny krvacivé projevy. V nékterych piipadech
se zahajuje 1écba pfi hodnotich vyssich, pokud ma paci-
ent krvacivé projevy. Lécbu je potieba individualizovat,
prihlédnout k pfanim pacienta a jeho Zivotnimu ,,riziko-
vému profilu“. Cilem 1écby je prevence krvaceni a dosa-
Zeni bezpecné, i kdyZ ne nutné normdlni hodnoty krev-
nich desticek (16, tab. 2). Hemostatické funkce jsou u vét-
Siny pacientl s ITP zachovany i pfi nizkych hodnotach
krevnich desticek, ale je Zivotné nutné vyhybat se 1ékiim,
které interferuji s destickovymi funkcemi, jako je kyseli-
na acetylsalicylovd a nesteroidni antirevmatika. Negativ-
nim prognostickym faktorem stran krvaceni pro pacien-
ty s ITP je veék nemocného. Nékteré studie potvrdily, ze
s vyS$im vékem roste nebezpeci krvaceni do centralniho
nervového systému, zv1asté u skupiny pacientti s chronic-
kou refrakterni ITP (mortalitni riziko 4,2,95% CI 1,7-10)
(17). Na druhé strané bylo zjisténo, Ze dlouhodobd imu-
nosupresivni 1é¢ba miZze nemocného poskodit vic, nez
vlastni trombocytopenie.

Mnoho nemocnych s ITP miiZe byt jen observovano.
Jsou to zejména déti, u kterych v 80 % piipadl dojde ke
spontann{ tpravé trombocytopenie do 4-8 tydni od prv-
ni manifestace choroby. Tézké krvacivé projevy jsou
u téchto pacientl ziidkavé.

U dospélych pacientll je spontanni remise ITP sice
vzdcnd, ale u pacientil bez krvécivych projevi se stabil-
nim poctem desticek je nékdy také mozno vyckat s nasa-
zenim lécby a pacienty pouze sledovat.

Lécba nové diagnostikované ITP
Je-1i nutnd 1écba, zahajuje se jednim z 1é¢ebnych postu-
pl prvni linie.

1. Kortikoidy. Kortikoidy potlacuji fagocytarni akti-
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vitu a snizuji syntézu autoprotildtek. Standardnim inici-
alnfm ddvkovanim kortikoidd je prednizon v davce 0,5-2
mg/kg/den po dobu 2—4 tydni s postupnym snizovanim
dévky. Pfiznivou 1é¢ebnou odpovéd lze ogekdvat u 70-80
% dospélych pacientt s akutni ITP. Pacientd, ktefi po te-
rapii kortikoidy dosdahnou dlouhodobé remise, je 25-29
% . Vysokodavkované kortikoidy (pulzni metylprednizo-
lon nebo dexametazon) byvaji u pacientti s akutni ITP in-
dikovéany pro rychlejsi nastup ucinku ve srovnani s vyse
uvedenou davkou prednizonu (18). Jejich pouziti pricha-
z{ v ivahu zejména v urgentn{ situaci s nutnosti co nej-
rychlejsi normalizace poctu desticek a zdstavy akutniho
krvaceni (napriklad krvéaceni do centrdlniho nervového
systému). Metylprednizolon Ize podat parenterdlné az
v ddvece 30 mg/kg po dobu 7 dni s ndslednym pfechodem
na standardni perordlni davku prednizonu. Dexametazon
je mozno poddvat v pulzech 40 mg/den po 4 dny (opa-
kuje se kazdych 14-28 dnti, délka 1é¢by muze byt 46 mé-
sict). Toto podani vede v 90 % k bezprostiedni 1écebné
odpovédi a v 50-80 % k dlouhodobé 1é¢ebné odpovédi tr-
vajici 2 roky. V soucasné dobé se jevi jako optimalni dav-
ka dexametazonu 40 mg/D D1-4 po 14 dnech, celkem 3
cykly. Pokud je mezi cykly pocet trombocytl pod 20 x
1091, je vhodné v mezidobi poddvat napft. prednizon 20
mg/D.

I kdyzZ je limitovana pfisluSnymi nezddoucimi ucinky,
predstavuje 1écba kortikoidy v soucasnosti zakladni ka-
men terapie akutni ITP a méla by byt testovdna i u paci-
entl s chronickou formou ITP.

2. Intravenézni imunoglobuliny (IVIG). Mechanis-
mem pusobeni IVIG je blokdda retikuloendotelového
systému, blokdda ptisobeni antiidiotypovych protilatek,
ovlivnéni hladiny cytokini a modulace Fc receptort.
V davkovani IVIG nepanuje vSeobecnd jednota. Nejcas-
t&ji je doporucovana celkovd divka 2 g/kg, podana dvou
dnech (1 g/kg D1 a D2), ¢i 1 g/kg v jeden den nebo 0.4
g/kg po dobu 5 dnti. Randomizovand studie neprokdza-
la rozdil v efektu IVIG podavanych v davce 0.4 g/kg po
dobu 5 dni a v davce 1 g/kg podané v jednom dni. Podé-
ni IVIG je vhodné pfi nutnosti urgentni terapie, ddle pak
u déti a v téhotenstvi (19, 20).

3. Specificky imunoglobulin anti-D. Mechanismus pu-
sobeni anti-D je pravdépodobné shodny s IVIG: blokdda
retikuloendotelového systému. Doporuc¢ovand davka anti-
D je 50-75 pg/kg v jednom cyklu. Lécebn4 odpovéd by-
vd zaznamendna u 79-90 % dospélych nemocnych s ITP
(21). Vzécnym nezadoucim dcinkem anti-D protildtky je
tézka hemolytickd reakce s akutnim rendlnim selhdnim
a aktivace procesu diseminované intravaskularni koagula-
ce. Vzhledem k témto, byt’ vzacnym, vedlejsim d¢inktim
byla protildtka stazena z evropského trhu a neni v soucas-
nosti v Ceské republice k béZznému pouZiti dostupn.

Lécba ITP ve druhé linii

V 1écbé druhé linie ITP jiz dochazi k urcitému sniZen{
stupné konsensu mezi pracovisti a mezi experty, proto je
vhodné orientovat se podle tzv. drovné diikazii, resp. stup-
né doporuceni:

Stupeiti A: konzistentni a kvalitn{ literdrni dokumentace,
kterd obsahuje alespon jednu randomizovanou klinickou
studii s cilem dokazat piislusné doporucent;
Stupeiti B: vyzaduje dobfe provedené, ale nerandomizo-
vané klinické studie;
Stupeni C: dikazy jsou zaloZeny na konsensu sdruzeni
expertti nebo na ndzoru uznavané autority v dané proble-
matice.
Chirurgickd lécba ITP — doporucenti stupen B
Splenektomie

Slezina predstavuje dilezité misto produkce protildtek
a je také hlavnim mistem destrukce desticek s navdzanymi
autoprotilatkami. V soucasnosti predstavuje splenektomie
druhou linii 1é¢by pacientti s ITP. Provedeni splenektomie
vykazuje vysoky pocet 1écebnych odpovédi: 66 % nemoc-
nych je bez potieby dalsi terapie po 5 let a déle (22). S pro-
vedenim splenektomie se doporucuje u dospélych pacientt
vyckat s prihlédnutim ke stavu pacienta alespon 6 mésict
vzhledem k existujici moZnosti opozdéného dosazeni re-
mise ITP. Pfi rozhodovani o splenektomii je vyhodné pro-
vést test pfeZivani autolognich desti¢ek znacenych radio-
aktivnim indiem. Splenektomii je mozno provést klasickou
¢i laparoskopickou technikou. Mortalita zakroku je nizka,
do 1 % pacienttl, Castéjsi jsou pooperaéni komplikace na-
priklad infekce v ran€ ¢i hematom. Pacienti jsou po prove-
dené splenektomii dlouhodobé ohrozeni infekei opouzdie-
nymi mikroby, tzv. overwhelming post-splenectomy infec-
tion (OPSI) s incidenci 3,8-4.3 % a mortalitou 1,7-2.5 %.
Proto by vSichni pacienti planovani ke splenektomii méli
nejpozdéji 2 tydny pred vykonem podstoupit ockovani pro-
ti pneumokoktim, meningokokiim typu C a hemofilim ty-
pu B. Revakcinace proti pneumokoktim se doporucuje kaz-
dych 5 let po zakroku. Pokud je v dob¢ indikace splenek-
tomie pacient lé¢en imunosupresivni terapif, Ize jej ockovat
az po provedeni splenektomie po prfedchozim sniZeni imu-
nosupresivni terapie. V podani antibiotik jako profylaxe in-
fekce po splenektomii nepanuje v§eobecny konsensus. Nék-
terd pracovisté aplikuji antibiotickou profylaxi 6 mésica,
jina 3 roky, ve Velké Britdnii je zatim poddvéna doZivotné.
V kazdém piipadé je nutné, aby pacienti, byli v¢as 1éCeni
prisluSnym antibiotikem pri kazdé febrilni epizodé.

Dalsi mozZnosti medikamentozni [é¢by (sefazeno abecedné)

Azathioprin. Prekurzor 6-merkaptopurinu, antimeta-
bolitu, jenz blokuje lymfocytarni proliferaci. Obvyklé
davkovani je 1-2 mg/kg/den. Z nezddoucich ucinki je
tieba predevsim sledovat jaterni toxicitu. Lécebny efekt
azathioprinu je dosahovan postupné a selhan{ Iécby by ne-
mélo byt konstatovano pred uplynutim Sestimésic¢niho ob-
dobf terapie. Stuperi doporuceni: B.

Cyklofosfamid je alkylujici latka uzivana v indikaci
imunosupresivni nebo cytostatické. Davkovani pouziva-
né u pacienttl s ITP je 1-2 mg/kg/den perordlné ¢i v pul-
zech parenterdlné (24). Vzhledem k mutagennimu poten-
cidlu je 1€k u mladsich pacienti nevhodny. Stuperi dopo-
ruceni: B.

CyKklosporin A je kalcineurinovy inhibitor, potlacujici
proliferaci T-lymfocyti. Obvyklé davkovani je 2,5-3
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mg/kg/den (23). V 1éc¢bé je podavan obvykle v kombi-
naci s kortikoidy. Lécebné pouziti cyklosporinu A limi-
tuji jeho nezadouci ucinky jako je zvySeni krevniho tla-
ku ¢i nefrotoxicita, terapeutického efektu dosahuje po 2-3
tydnech podavan. Stuperi doporuceni: B.

Danazol je slaby androgen. Patofyziologicky mecha-
nismus tcinku spoc¢iva pravdépodobné v ovlivnéni Fc re-
ceptoru. Doporucené davkovani je 400-800 mg na den,
ale dobré vysledky byly zaznamendany i pfi ddvkovani
100-200 mg danazolu denné (25). Celkové cca 60-70 %
pacientd odpovi pfiznivé na 1écbu. Lécba danazolem je
obvykle dobfe tolerovana, z nezadoucich ucinki je ¢asta
elevace jaternich test, virilizujici efekt, pfirtistek hmot-
nosti a retence tekutin. Lék je vhodny piedevsim pro star-
§i pacienty, ktefi v ivodu reagovali na kortikoidni 1écbu
a u nichz danazol umozni snizit celkovou davku kortiko-
idd. Dals{ vhodnou indikaci jsou piekryvné syndromy
s autoimunitami typu systémovy lupus erythematodes.
Stuperi doporuceni: B.

Dapson (diamino-diphenyl sulfone) byl primdrné ur-
¢en do kombinac¢ni terapie pro pacienty s leprou. Pro sviij
imunomodulaéni efekt byl testovan u pacientd s chronic-
kou ITP v davce 75-100 mg/den. V kombinaci s korti-
koidy miZe umoznit snizeni davky kortikoidi, 1é¢ebny
efekt pretrvava pouze pri trvalém podavani. Stuperi dopo-
ruceni: B.

Mykofenolat mofetil je predstupném mykofenolové
kyseliny, jeZ je nekompetitivnim inhibibitorem inosin 50-
monofosfat dehydrogendzy, klicového enzymu v biosyn-
téze purinli. Davkovani je obvykle 1-2 g/den, terapeu-
tického efektu dosahuje cca po 3—4 tydnech podavani
(26). Stuperi doporuceni: B.

Rituximab. Monoklondlni chimerickd protildtka pro-
ti receptoru CD20 se vaze na B-lymfocyty a zptisobuje
FcR zprostiedkovanou B-bunécnou lyzu cestou aktiva-
ce komplementu ¢i cestou buné¢né imunity. Rituximab
pisobi sniZzeni poctu B-lymfocytl, a tim ndsledné snize-
ni poctu produkovanych autoprotilatek, a dale i bloka-
du retikuloendotelového systému. Po 1é¢bé rituximabem
1ze pozorovat 40-60 % kompletnich lé¢ebnych odpo-
védi (27, 28). Dlouhodobé ztistivd v remisi asi 15-20
% nemocnych (29). Provedené studie naznacuji vyssi
ucinnost rituximabu aplikovaného brzy po propuknuti
onemocnéni, coz pravdépodobné souvisi s normalizac{
T-bunécné imunity, jeZ je inicidlné dependentni na B-
bunkdach. Lécba rituximabem je vétSinou dobfe tolero-
vand, ale je nutno upozornit na mozné zavazné nezadou-
ci reakce pri poddvani této protilatky, k nimz nédlezi tep-
lota, poruchy srde¢niho rytmu a vzacné i vyskyt anafy-
laxe. Rituximab zvySuje riziko aktivace latentnich infek-
ci, jako jsou hepatitida typu B ¢i JC viréza, byl jiz také
popsan rozvoj progresivni multifokdlni leukoencefalo-
patie (PML) po podani Rituximabu u ITP. Stuper do-
poruceni: B.

TPO agonisté
Eltrombopag je strukturdlné mald molekula, jeZ pfi pe-
roralnim podani v ddvce 50-75 mg/den pisobi jako ago-

nista TPO (30). Lé&ebnd odpovéd byla dosaZena u vice
nez 80 % pacienttl, jez uzivali eltrombopag v ramci kli-
nickych studii. Stuper doporuceni: A.

Romiplostim. Chemicky je romiplostim Fe-peptido-
vy fuzni protein, jenZ aktivuje intraceluldrn{ transkripéni
drahy prostfednictvim trombopoetinového (TPO) recep-
toru, ¢imZ zvySuje tvorbu krevnich desticek. Lécba spo-
¢iva v subkutanni aplikaci romiplostimu v ddvce 1-10
ug/kg/tyden (davka je odvisla od poctu desti¢ek) (31).
V ramci klinickych studif byla 1é¢ebnd odpovéd dosaZe-
na u 88 % nesplenektomovanych a u 79 % splenektomo-
vanych pacientli. Stuperi doporuceni: A.

Schvdlenou indikaci pro 1é¢bu TPO agonisty predsta-
vuji pacienti s chronickou formou ITP po prodélané sple-
nektomii, ktef{ jsou refrakterni k jinym zplsobtm 1é¢by
(jako napriklad kortikoidy, imunoglobuliny). Podani TPO
agonisty je mozné zvazit i u dospélych pacientii bez sple-
nektomie, u kterych je chirurgicky vykon kontraindikovan.

Lécba refrakterni ITP

Refrakterni ITP u dospélych znamend:

1. nedosazeni odpovédi na 1é¢bu vcetné splenektomie
nebo ztrata 1écebné odpovédi na predchozi terapii
véetné splenektomie;

2. nutnost trvalé terapie pro krvécivé projevy ¢i pro vy-
soké riziko krvacent;

3. definitivni vylouceni sekundarni ITP.

Pro oznaceni ITP jako refrakterni je nutno splnit vSech-
ny tfi vySe uvedené body. Tato definice refrakterity je
v dobé této publikace mezindrodné platnd, vzhledem ke
klesajicimu poctu indikovanych splenektomii vSak nen{
vylouceno, Ze bude v kratké dobé zménéna.

Celkovy pocet pacientt s refrakterni ITP tvoii 11-35 %
ze vSech nemocnych s ITP.

Agonisté trombopoetinového receptoru (TPO agonisté)
jsou nejnoveéjsi moznosti pacientd s refrakterni ITP s vel-
mi dobfe dokumentovanou t¢innost{ a nizkym poctem ne-
74doucich G¢inkd. Odpovéd na 1é¢bu TPO agonisty je vi-
ce nez 80 %. Stuperi doporuceni: A.

Pacienti s refrakterni ITP mohou mit prospéch z dana-
zolu a imunosupresivnich 1€kt na nizkém stupni doporu-
Ceni. Na témze stupni doporuceni se pohybuje pouziti
alemtuzumabu, kombinované chemoterapie (napf. kom-
binace cyklofosfamidu, prednizonu, vinkristinu a azathi-
oprinu nebo etopozidu), kombinace imunosupresiv (napf.
kombinace cyklosporinu, mykofenoldt mofetilu a azathi-
oprinu) nebo autologni transplantace krvetvornych kme-
novych bun&k. O¢ekdvand 1é¢ebnd odpovéd ve skuping
imunomodula¢nich a imunosupresivnich 1éki se pohybu-
je mezi 30-35 %, u konkrétniho pacienta ji Ize jen tézko
predikovat. Stuperi doporuceni: B, C.

Hodnoceni odpovédi na terapii

Kompletni remise (CR): trombocyty = 100 x 1091
a nepfitomnost krvaceni.

Lécebna odpovéd (R): trombocyty > 30 x 109/1 a dvoj-
nasobny vzestup poctu desticek oproti vstupni hodnoté
a nepfitomnost krvaceni.
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Bez odpovédi na lécbu (NR): trombocyty pod 30 x 10%/1
nebo méné nez dvojnasobny vzestup poctu desticek opro-
ti vstupni hodnoté nebo pritomnost krvaceni.

Ztrata CR nebo R: Trombocyty pod 100 x 1091 ne-
bo krvaceni (pokud bylo dosaZzeno CR), ¢i trombocyty
pod 30 x 10%1 nebo méné nez dvojndsobny vzestup po-
Ctu desticek oproti vstupni hodnoté nebo pritomnost kr-
véaceni (pokud bylo dosazeno 1écebné odpovédi).

Zavislost na kortikoidech: Nutnost trvalého ¢i opa-
kovaného podani kortikoidd nejméné v trvani 2 mésict
k udrZeni po¢tu trombocytl = 30 x 109/1 a k zamezen( kr-
vaceni (1).

Substituce transfuznimi pripravky

Pfevod trombocytl je indikovén jen v urgentn{ situa-
ci, tedy pfi akutnim krvaceni do centralniho nervového
systému nebo jiném zdvazném krvaceni. Trombocyty je
mozné podat jako pfipravu pred operacnim vykonem, na-
priklad pred splenektomii.
Terapie krevnimi derivaty

Podéni IVIG je indikovano v ramci predoperacni pripra-
vy u pacientl ped splenektomif, pred planovanym operac-
nim vykonem ¢i v téhotenstvi (u pacientil, jeZ maji alespon
prechodnou odpovéd na terapii IVIG). Podéni rekombino-
vaného aktivovaného faktoru VII (r FVIIa) ve formé in-
travendzniho bolusu v davee 90 pg/kg, s opakovanim kaz-
dé 2 hodiny do zéstavy krvaceni, je indikovano u pacien-
ti s t€zkym zivot ohroZujicim krvdcenim, u kterych nedo-
Slo k zéstavé krvaceni i pies podan{ transfuze trombocyti,
podéni vysoké davky kortikoidt a aplikaci IVIG.

Zvlastnosti ITP v gravidité

U mnoha t€hotnych Zen Ize pfi rutinnim vySetfeni krev-
niho obrazu zachytit sniZeni poCtu destiek. NejCastéji se
jedna o benigni gestacni trombocytopenii, jeZ se vysky-
tuje u 5,4-8,3 % zdravych téhotnych, obvykly zachyt je
v tietim trimestru gravidity. Pocet desticek je vétSinou
mirné snizen na hodnoty od 50-80 x 1091, hodnoty pod
50 x 1091 jsou vzacné.

Gestacni trombocytopenie ma obycejné benigni pribéh
a pocet desticek neohrozuje krvacivymi projevy ani mat-
ku, ani plod a po porodu se normalizuje (32).

Prevalence ITP v téhotenstvi je udavana 1-5 na 10 000
tehotnych a je cca 100x méné Castd neZ benigni gestacni
trombocytopenie, ale k rozliSeni té€chto nemoci nemame
zadny specificky diagnosticky test.

Pfi posuzovéni trombocytopenie v gravidite je tfeba mit
na mysli, Ze mtiZe byt také zplisobena zdvaznymi one-
mocnénimi, jako jsou preeklampsie, syndrom HELLP, an-
tifosfolipidovy syndrom (APS), syndrom diseminované
intravaskuldrni koagulopatie (DIC), trombotickd trombo-
cytopenickd purpura (TTP) ¢i prvni ataka systémového
lupus erythematodes (SLE). Tato onemocnéni je tieba vy-
lou€it v prvé rade.

Péce o gravidni pacientku s ITP musi probihat v té€sné
kooperaci hematologa, gynekologa a neonatologa. Dopo-
ruceni pro 1é¢bu vychazi z doporuceni expertnich sku-
pin. Rozhodnuti o 1é¢bé gravidni pacientky je odvislé od

rizika krvéacivych komplikaci, pocet desticek v pribéhu
gravidity klesd a nejnizsi hodnoty dosahuje v tfetim tri-
mestru.

Pokud je téhotnd bez znamek krviceni, je doporuco-
véano zahdjit terapii ITP pii poctu trombocytti pod 20-30
x 10%/1. Lékem volby jsou kortikoidy, nejcastéji predni-
zon nové v nizké inicidlni ddvce 10-20 mg /den. Pokud
je terapie kortikoidy ucinnd snazime se nalézt nejmensi
ucinnou davku (33). Kortikoidim se vSak vyhybame
v prvnim trimestru.

Pri malé 1é¢ebné odpovédi kortikoidi ¢i pii nutnosti ne-
akceptovatelné vysoké dlouhodobé terapie kortikoidy po-
ddvame IVIG, Casto i opakované. Po opakovaném poda-
ni IVIG dochézi u nékterych pacientek ke snizeni 1éceb-
ného efektu.

U refrakterni ITP Ize i v gravidité zvézit splenektomii,
ale pouze ve 2. trimestru.

U pacientek, jeZ ztrati 1é¢ebnou odpovéd nebo jsou re-
frakterni na prvni linii 1écby, je pred porodem ke zviaze-
ni kombinacni 1écba s vysokoddvkovanym kortikoidem:
1000 mg metylprednizolonu v kombinaci s IVIG nebo
azathioprinem. Bezpec¢nostni data pro 1écbu azathiopri-
nem jsou vSak dostupnd jen u pacientek se systémovym
lupus erythematodes nebo po transplantaci ledvin, jeZ by-
ly léCeny timto prepardtem v gravidité.

Pro vagindlni porod je doporuceno cilit pocet trombo-
cytl nad 50 x 109/1. Stejnou minimaln{ hodnotu doporu-
¢uji hematologové pro porod cisarskym fezem. Pro epi-
durdln{ anestesii je doporuc¢ena hodnota trombocytt nad
75 x 1091 (tab. 2). VySe uvedené hodnoty plati pro situ-
ace, kdy jsou dalsi hemokoagula¢ni parametry v normé.
Na druhou stranu, vSechny pacientky se zvySenym rizi-
kem tromboembolismu, by mély mit vhodnou antitrom-
botickou profylaxi.

Dalsi zkratky pouZité v textu

aPTT: aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas

TSH: tyreoideu stimulujici hormon

CMV: cytomegalovirus

PCR: polymerdzova fetézova reakce (polymerase chain
reaction)

HELLP: hemolyza, zvySend hodnota jaternich enzymu
a nizky pocet desti¢ek (hemolysis, elevated liver enzy-
me levels and low platelet count)

HUS: hemolyticko-uremicky syndrom
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