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Hematologické malignity

e Vychazi z krvetvornych bunek

e Podle krevni rady
- lymfoidni
- myeloidni

e Leukemie
e Lymfomy a lymfoproliferace
 Myeloproliferace
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Figure 5.2: Relative Frequencies of New Cancers
Diagnosed Among Minnesota Females 1992-1996
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Figure S.1: Relative Frequencies of New Cancers
Diagnosed Among Minnesota Males 1992-1996
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O jaké jde nemoci?

Klonalni onemocneéni krvetvorby, nejcastéji vznikajici
poruchou kmenovych bunék krvetvorby (AML, ALL,
CML, myeloproliferace) nebo bunék na urcitém stupni
diferenciace (CLL — pameét'ové B bunky, naivni B bunky,
lymfomy).

Klonalni — bunika ziskava riistovou vyhodu, nadmérné
mnozeni bez vyzravani (AL) nebo porucha apoptozy (MPS,
chronické leukemie)



Priznaky

e Podobné
« Casto nespecifické

o Postizeni kostni drené (leukemie,
myeloproliferace)

e Postizeni lymfoidni tkane
(lymfomy)



Leukemie



John Hughes Bennett: Two Cases of Disease and Enlargement of the Spleen, in which
death took place from presence of purulent matter in the blood, 1845

t@)ﬁ ¢ I f R h) e 1. Weilses Blut (Leuksmie).

: Es giebt gewisse Wahrheiten, welche sich in der Wissen-

TR o Mo st ofite fedod T it Srubichnnensen e schalt nur sehr langsam und schrittweise Gellung verschaffen.

Beifes Blut, e dan Resea unafm, L[-‘“”rm\‘I 4 n::ll Il';tlwnilili;\ i So scheint es meinen Miltheilungen iiber weil’segs Blut (d. h.

Durfile mmimm‘ eine VFrmehrung der farblosen Blutksrperchen in dem Maafse,

i i g . 8 e y Gk dafs die rothe Farbe des Blutes dadurch in eine rithlich-,
Leobadytu Lfnlil!tlt?l I ~“'h" SHTLN ¢ gelblich- oder griinlichweifse verwandelt wird) und dem Zu-
Toren Gat Sefleime (pi- titen; Leib voll, j“'lﬁ"m | 0 : sammenhang desselben mit chronischen Milzanschwellungen zu
f : y Elem, physiol. ~grdfierany und ma ergehen. Bei der ersten Verbffentlichung des von mir be-

1760. o, M anfalteer Gufen mit widlicn geballien sputis, Waflce M obachteten Falls (Froriep's N, Notiz. 1845, No. 780.) hob ich
Reantheltfales v f gerinie auf bee Beuft; Lnpeit und Junge gut; Wl‘_ schon diesen Zusammenhang hervor und zeigte den Unter-
fitinen, madyend ; Garn ung, (T, schied dieser Blutverinderung von der-sogenannten pyamischen.
& Rrantheitaae Colombo . tinch, Casearill eb Tinck. e nidjflen Trotzdem tibergeht Bischoff (Miiller’s Archiv 1846. Jahres-
Dlrie lraive, Abfin, 50 Tagen bt vad Been i der Duedfal mimut it o [ Dber. p.135) in seinem Referat den ersteren gane und bemerkt

Vh, 3. i bie Gfucké e felt i el eefayfung ein (ol Bhei . Mell, nur, dals eine chelimache Unterauchurfg nicht n‘ngestellt sei

! : ‘ und dafs der Fall mit anderen, unter dieser Bezeichnung auf-

S e - Nee D Tmuls, comm. ¢. Aq. Amygd. amar.).
et fe 1o dam Afire Tk S dupie B oan & S Ly bewahrten Fallen nur die Achnlichkeit des éufseren Ansehens

Rudolf Virchow: Weisses Blut. Frorieps Notizen, 36, s. 152 — 156, 1845


http://www.nationmaster.com/encyclopedia/Image:R-Virchow.jpg

Co to jsou leukemie?

e Mimoradne rozdilné choroby
e Historicky nazey,

 Ne kazdy takovy stav je ale
leukemie

— leukemoidni reakce
— leukemizace lymfomu



Zakladni spolecné patofyziologické prvky
leukemii

e Hromadéni bilych krvinek

— prekurzory (myelo-, lymfo-)blasty — akutni
leukemie

— réiznych typt bunék myeloidni rady — CML
— zralych lymfocytt (CLL)
e Velmi casto byva leukocytoza (CML, CLL)

e Byva i normalni koncentrace leukocytii, nebo
leukopenie

o Témer vzdy je patologicky diferencialni
krevni obraz (a jiz navadi na typ leukemie)
e Je patologicka infiltrace kostni drené



Incidence leukéemii

Vsechny leukemie 5
12,7/100000M 9,8/100 000 Z

V porovnani ze 70. lety 20. stoleti
mirneé vzestupna tendence.

40 % CLL, 25 % AML, 15 % CML, 11 9% ALL,
2 % HCL, 7 % ostatni

Myelodysplastické syndromy
1-2/100 000 (stari 10-20/100 000)
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Priznaky leukemii

Priklad ALL
Symptom Vyskyt
infekce, horecky 36 %
krvaceni 33 %
zvétSeni uzlin 57 %
splenomegalie 56 %
hepatomegalie 47 %
mediastinalni tumor 14 %
postizeni CNS / %
postiZzeni dalSich
organt )

Priznaky nespecifické. KO urcité vysetrit zejména u pacienti
dosud zdravych, u nichz potize (infekcni) spontanné neustupuji i nemizi
po zahajeni terapie (ATB). Nezlehcovat obtize nemocného.
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ON SOME
MORBID APPEARANCES
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THE ABSORBENT GLANDS

AXD

SPLEEN.

BY DR. HODGKIN.
PRESENTED

BY DR. R. LEE,

READ JANUARY 10TH AND 24TH, 183%.

Tue morbid alterations of structure which I am
about to describe are probably familiar to many













Doba od prvnich priznakt do stanoveni
diagnozy

TABLE Il Time from the First Symptoms (Analysis Only Performed Among Patients that Presented Symptoms) and from the First Medical Visit to a Definitive
Diagnosis

ALL AML APL CLL CML HCL Acute leukemias  Chraonic leukemias Totd

Time from the first fu, mptoms to a definitive diagnosis™
No. of analyzed pls. a0 05 it 68

Days—median (range] | 25 (319 I I ki
Days—25-75% interval 1443 12-36 H—EE 14-52 1. ’1—45 14-77

Time from the first medical vist 1o a definitive diagnosis
No. of analyzed pls. 106 366" ;4 Eﬂﬂ 123 41
Days—median (range) | 9 (0-108 (0-171) 55 ' ' (0-119] "
Days—25-75% interval 316 3-16 2—12 4-—22




Leukemie — etiologie

Geneticka dispozice — M. Down, FA, ataxia telangiectasia
Léky (cytostatika)
Ionizujici zareni (ne CLL)
Socioekonomickeé podminky (ALL déti)
Viry (EBV, HTLV I, HIV)

Benzen, toluen
?



Leukmie — etiologie




Leukemie

Krevni obraz
(leukocyty, erytrocyty, trombocyty)

Kostni dren



Vysetreni pri podezreni
na hematologickou malignitu

Krevni obraz s diferencialnim poctem leukocytil

Kostni dren

Imunofenotypizace periferni krve a kostni drené
(ALL, CLL, LGL, PLL)

Cytogenetické vysetreni (CML, AL, MDS, CLL)
Molekularné genetické vysetreni (CML, APL)
Cytologie a cytochemie kostni drene

Histologie drené (myeloproliferace, CLL - ?)



Vysetreni pri podezreni
na hematologickou malignitu

Biochemické vysetreni

Koagulace — DIK, trombofilni stavy
fibrinogen, aPTT, PT, AT III, DD, EGT

Dalsi
(fokusy infekce, RTG, sono bricha,
ECHO srdce, serologie — CMV...)
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Klasifikace leukemii
a dalsich hematologickych malignit

FAB (1982)

D¢leni na zaklad¢é morfologie.

WHO (1999)

D¢leni na zakladé morfologie, cytogenetiky,
imunofenotypizace, moleukularni genetiky.



Leukemie

Akutni

Chronicke



Akutni myeloidni leukemie (AML)
samostatni kapitola WHO klasifikace

Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL)
prekurzorové B a T neoplazie

Chronicka myeloidni leukemie (CML)
chronické myeloproliferativni stavy

Chronicka lymfaticka leuemie (CLL)
— zralé B bunécné neoplazie

o Dalsi vzacnéjsi typy:
— chronicka myelomonocytarni leukemie
— prolymfocytarni leukemie
— vlasatobunéecna leukemie



CHRONICKA LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

Leukemie bilého etnika, jedina leukemie, u niz nebyla zjisténa
prima souvislost s radiokativnim zarenim i jinymi zevnimi vlivy.

Nejcastejsi leukémie u nas.

Leukocytoza (vyrazna lymfocytoza),
lymfadenopatie, splenomegalie, hepatomegalie,
anémie, trombocytopenie, casto autoimunitni.

Progndza — rlizna,
napr. mutovany IgVH a del 13gq14 - velmi dobra.
Median preziti nemocnych s CLL je 8 — 10 let.






CD19PE vs. CD5 FITC

CDI19



Clinical stage (Rai)
0 (lymphocytosis)
I (lymphocytosis + lymphadenopathy)

IT (lymphocytosis + splenomegaly)

Clinical stage (Binet)
A (mvolvement <3 regions)

B (involvement = 3 regions)

Risk Median survival
Low =150 months
Intermediate

Intermediate 71

Low Not reached
Intermediate




Prognoza pacientti s CLL
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Prognoza pacientti s CLL
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Vysetreni IgH (somatické mutace v genu pro IgH) -
B-CLL s dobrou prognozou.




Kostni dren Sekundarni lymfatické organy
Plazmaticka-B

Antigen bez T-lymfocytl
(mimo germinalni centrum,
mutovany i nemutovany IgV,,) ' /

Pro-B Pre-B Nezrald-B B buiika
marginalni zony

B bunka
folikularniho centra

Antigen + T-Iymfocyty
(germinalni centrum,

mutovany IgV,,) Pamétova-B

Zrani B lymfocytt
(Freda a kol., Adv. Cancer Res., 2001; Chiorazzi a kol., N. Engl. J. Med., 2005)




CLL

Lécba

- FCR
- BR
- chlorambucil + anti CD20
- ibrutinib, idelalisib
- venetoclax
- alogenni transplantace



CLL — lécba rezimem FCR

o S Bl PFS ve 3 letech
45 % vs. 65 %
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Prognoza pacientti s CLL — TP53 a dalsi

“ @
—_—
‘z‘ 1é¢ba

Malé mnozstvi
mutovanych
bunék nebylo

drive zjistitelné




Mutace SFB3, NOTCH1, BIRC3

D

TP53 disruption IIII“I“I“
BIRC3 disruption IIIII

SF3EBT mutations III

TP53 disruption .

IIIIIII IIIIIIII BIRC3 disruption

JREEAA RO SraBi mutaons |
TR worcsi masions | | | | [

Fludarabine-refractory CLL (n=49)

OTCHT mutations I
CLL diagnosis (n=308)




CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE
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CML

Stadia
Chronicka faze, akcelerace, blasticky zvrat

Ph chromozom (bcr-abl)
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Monitorovani minimalni zbytkové nemoci
RQ PCR

Relaps

- Hematologicky

- Cytogeneticky

- Molekularné geneticky

Citlivost

- Cytologie 1 - 10 %

- Cytogenetika (FISH) 0,1 %
- RQ PCR 0,0001 %



Monitorovani minimalni zbytkové nemoci
Priklad CML po alogenni SCT

Dillezitost priibézného monitorovani
BCR-ABL (%)

100 hematologicky
relaps

10
cytogeneticky
1 relaps

0,1
0,01
0,001
0,0001

ularni

10 20 30 40
mesice po SCT



CLL

Lécba

- imatinib
- nilotinib, dasatinib, ponatinib, bosutinib
- alogenni transplantace



. Twei Fille von Lencaemie,
Miizetheilt

Fan

Dr. Lisgagmer in Eendaorf,

Der in Nr. 51, disser Wochenschrift von D1, Valentiner
mitgetheilte Tall von Lencaemiz, bei welcher zor Coupirung des
Fiebers Liq. arsenic. Fowler angewandt wurde, brachle mir
swei Fille derselben Krankheit in Erinnerung, die ich kurz nach
gipapder im Landkrankenkause in Cassel #m beobachten Gela-
genheit hatte, von welchen bei cinem Lig. arsem. Fowler. aine
Zeit lang versuchaweise von gotem Erfolge war. Ich theils
beide Ealle hier kurz mit, theils als einen kleinen Beitrag zot
Kenatoiss dieser im Gangen immer noch selten dlagnosticirten
Krankheit, theils, um zur weiteren Anwendumg obigen Mittels
NTUTECED. _

N, M., 22 Ialire alt, weiblichen Geschlechis, warde im Ue-
taber v. J. anfgenommen. Jie mab an, frilier stets gesond, mit
17 Jahren regelmsissig menstroirt gewesen zu sein, und vor un-
gefihr einem Jahre ein uneheliches Kind seboren @m haben, das
bald nach der Geburt gestorben sel. Yoo ibeem Lisbhaber, der
ihr die Lhe wersprochen, hintzrgangen, habae sic sich sehr pe-
grimt uod viel Borgen gemachi  Zugleieh will s geit Jdieser

odlalgaizne 1ocoope 106 Bevaa modie, ehirurg, 1538, T, L

4

1. 244

Arsenik — oxid arsenicity
Lissauer: Zwei Falle von Leucaemie.
Berlin. Klin. Wochenschrift, 2, 1865, s. 403 - 404




Lecba CML

Léecebna strategie

1. linie: lmatinib 400 mg

2. linie:

IM-intolerance DASATINIE nebo NILOTINIB
-DASATINIB nebo NILOTINIB

IM-selhani -aloTKB (progrese do AP/BC,

T313l)
-IM stejna davka
[ B U EL TG OG0 B <IM navysSeni davky

*DASATINIB nebo NILOTINIB




Plisobeni imatinib mesylatu

Imatinib Substrale

mesylate




Prognoza pacientti s CML

imatinib

100 ,
alogenni
transplantace
75 7
50 ]
25 medikamentozni
terapie HU, BU




AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Heterogenni skupina nemoci s riiznou
prognozou.

Vétsinou velmi rychly pribéh (dny az tydny)
i kdyz jsou znamy i pripady bez progrese
mesice az roky.

Lécba

- razantni chemoterapie a transplantace

kostni drené (do 65 let) — nadeje na vyléceni

- redukovana chemoterapie (nad 65 let) — mala
nadéje na vyléceni

- paliativni a symptomaticka lécba (nad 75-80 let),
chemoterapie zhorsuje kvalitu zivota



1.2% NPM1+/CEBPA*
1.2% NPM1+ CEBPA+* FLT3TD*

0.2% NPM1+/CEBPA*/FLT3TKD*
7.6% NPM1+/NRAS-

0.8% NPMT1+WT1+
0.6% NPM1+ WT1+/NRA S
15.1% NPM1+

0.8% NPM1+/FLT3-ITDVNRA S+
2.1% NPMT+ FLT3-ITD/ WT1+

0.4% NPM1+/FLT3-TKD+ WT1+
0.6% NPM1+/FLT3-TKD/NRAS*

0.2% NPM71+/FLT3-ITDV WT1+/NRA S“/

0.2% NPM1+/FLT3ITD/ FLT3-TKD+/NRAS*
0.4% NPM1+/FLT3-ITDV FLT3-TKD~

4.7% NPM1+/FLT3-TKD*

17.4% NPM1+/FLT3-1TD
0.4% NPMT+MLL*FLT3-ITD

0.2% NPM71+/MLL+ FLT3-TKD+
0.2% MLL*FLT3-ITDV FLT3-TKD*
1.4% MLL+FLT3ITD

NPM1, CEBPA, FLT3-ITD,  0.6% MLL/FLTS-TKD/WT1-
FLT3-TKD, MLL-PTD, RAS, WT1
New: TET2, IDH1, ASXL1

1.0% CEBPA+FLTZITD*

0.4% CEBPAYFLT3-ITD+ WT1+
0.2% CEBPA*/FLT3-ITD* FLT3-TKD* WT1+

4.2% CEBPA*
0.4% CEBPA*/WTT1+ NRAS*

2.5% CEBPA“/WT1+
1.2% CEBPA*/NRAS"

2.7% FLTZITD<WT1+
0.2% FLT3ITD*/NRAS*

, / N"\v, 14.8% no mutation

0.4% FLT3ITDFLT3-TKD*

6.1% FLT3-ITD*

0.4% FLT3TKD~WT1+

0.4% FLT3-TKD*NRAS*
0.2% WT1+/NRAS*

1.2% WTr+

2.7% NRAS*

0.6% MLL*/FLT3-TKD*
0.8% MLL+~NRAS*
3.3% MLL+

Dohner H, et al. Blood. 2009,







Algoritmus terapie AML

indukce
3+7

kompletni remise postremisni 1é¢ba

(CR), normalni 1 — 2 konzolida¢ni cykly,
krevni obraz a pripadné alogenni, nebo
myelogram autologni transplantace

parcialni remise

zopakovani induk¢ni
(PR)

1écby, pokud se dosahne
CR, pak postremisni 1écba

progrese —

rychlejsi obnoveni zachranné reZimy

leukemické obsahujici jina cytostatika

populace nez nez indukéni

fyziologické chemoterapie

krvetvorby
paliativni chemoterapie,
nebo jenom
symptomaticka lécba




APL, AML M3
Drive Spatna prognoza, nyni vyborna.
DIK, krvaceni.
ATRA
t(15,17) — PML/RAR«

t(11,17)
t(5,17)

Netransplantuje se.






PATOLOGICKA

produkce latek podobnych <
-— BUNIKA

tkafiovému faldtoru

produkce proteaz primo
ménicich fibrinogen -4

na fibrin

produkce u-PA at-PA 4+————

produkce inhibitord /

plazminu

produkce
annexinu I1

produkce produkce
CcP IL-1B

Faktory zpUsobuijici krvacivou diatézu u akutni promyelocytarni
leukemie.

CP — cancer procoagulant (nadorové prokoagulans), IL-1B —
interleukin 1, t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu, u-PA —
urokinaza.
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Prezivani nemocnych - AML
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AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE

Heterogenni skupina nemoci s riiznou
prognozou.

Nejcastéjsi detska leukemie, u nichz (kromé
kojencti) ma vybornou prognozu (80 %
trvale vylécenych).

U dospélych je prognoza horsi.

Lécba:

Razantni dlouhodoba chemoterapie

(az 2 roky).

V pripadeé nepriznivé prognozy transplantace
kostni drene.






Chromozomalni translokace u ALL
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Numerické chromozomalni aberace u ALL
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SP - monitorace MDR

(CLYY)

0 (stanoveni dg.)

11
24
44
71

SP - monitorace MDR

(tydny)
16

22

R]|)
41

52

SP-MRD
po 2-3 mésicich

ALL - Studie GMALL 06/99
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rehled terapie
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search
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PRE-FAZE
INDUKCE I

INDUKCE 11
OZARENI CNS

| KONZOLIDACE 1}

POKUD JE CR SBER PBSC

| Pacienty ve véku 55 — 65 let
zatazovat do studie podle
klinického stavu

STANDARDNI RIZIKO

[
'

KONZOLIDACE II
HDMTX/ASP

VYSOKE A VELMI VYSOKE RIZIKO

REINDUKCE

KONZOLIDACE III - IV

KONZOLIDACE V - VI

MRD negativni

v

KONEC
TERAPIE

MRD pozitivni

Ph/bcr-abl pozitivni

DARCE NENALEZEN DARCE NALEZEN
v A 4
RANDOMIZACE ALLO
MUD
KONZOLIDACE II KONZOLIDACE II
TFOMRAC i || ]
+ \ 4
DLT
AUTO podle
...................................... MRD a GVHD
v v
EXPERIMENTALNI
TERAPIE
pro

v v
SCT INTENZIFIKOVANA
1. ALLO UDRZOVACI
2. AUTO TERAPIE
3. MUD

> EXPERIMENTALNI{
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Prezivani nemocnych - ALL

Sty 15, 20002005 (M=274)

Studizs 134, 130 and 14, 1591- 1995 [N =4&5)
Studies 11 and 12, 19341991 [N =546
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MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY

Heterogenni skupina nemoci s rtiznou
prognozou.

~Preleukemicky stav" — vetsinou bohata dren
s dysplastickymi rysy a pancytopenie.

Jedina kurativni metoda je transplantace
kostni drene.

Mnoho Iékli, mnoho studii, ale vysledky
nejednoznacné.
Casto jen lécba symptomd.



MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY




Onemocnéni

Perifeni krev

Kostni dren

Refrakterni anémie (RA)

Anémie
zadné blasty
< 1 L0%/L monocytl

Pouze erythroidni dysplasie
< 5% blastl, < 15% prstencitych
sideroblastd

Refrakterni anémie s
prstencitymi sideroblasty
RS

Anémie
zadne blasty

Pouze erythroidni dysplasie
< 5% blastst, > 15% prstencitych
sideroblastd

Refrakterni anémie s
multilinearni dysplazii
(RCMD)

Cytopenie (bicytopenie nebo
pancytopenie) zadné blas

Nejsou Auerovy tyCe, < 1 L0°%/L
monocyty

Dysplazie in = 10% bunkach ve dvou
Ci vice myeloidnich I liniich

< 5% blast( ve dreni, Nejsou Auerovy
tyce,

< 15% prstencitych sideroblastl

Refrakterni cytopenie s
multilinearni dysplazii a
prstencitymi sideroblasty
(RCMD-RS)

Cytopenie (bicytopenie nebo
pancytopenie) zadné blas

Nejsou Auerovy tyCe, < 1 L0%/L
monocyty

Dysplazie in = 10% bunkach ve dvou
Ci vice myeloidnich I liniich

< 5% blast( ve dreni, Nejsou Auerovy
tycCe,

> 15% prstencitych sideroblast(

Refrakterni anémie s
prebytkem blastd-1
(RAEB-1)

Cytopenie

< 5% blast(

Nejsou Auerovy tyce, < 1 [Jo%/L
monocyty

Jednolinearni nebo multilinearni
dysplazie
5-9% blastd, nejsou Auerovy tyce

Refrakterni anémie s
prebytkem blastd-2
(RAEB-2)

Cytopenie

5-19% blast{

Auerovy tyce, < 1
monocytQ

oL

Jednolinearni nebo multilinearni
dysplazie
10-19% blastli, Auerovy tyce

Myelodysplasticky
syndrom,
neklasifikovany (MDS-U)

Cytopenie
Nejsou blasty i Auerovy tyce

U jednolinearni granulocyatni Ci
megakaryocyt dysplazie
< 5% blast{, nejsou Auerovy tyce

MDS asociovany s
izolovanou del(5q)

Anemie
< 5% blastl
Desticky normalni Ci zvysené

Normalni ¢i zvySené megakaryocyty s
hypolobulovanymi jadry

< 5% blastd, nejsou Auerovy tyce,
izolovany del(5q)




Skore

Prognosticky 0 0.5 10 | 15| 2.0
ukazatel
Pocet blastt v 11—
< _ _
Kostni dfeni (%) . >-10 20 | 21739
Karyotyp* Ptiznivy Stredni Spatny
Cytopenie 0/1 2/3
Skore IPSS podskupina Median preziti (roky)
0 Nizky 5.7
0.5-1.0 Int-1 3.5
1.5-2.0 Int-2 1.2
>2.5 Vysoky 0.4
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Terapeutické moznosti MDS

Prognosticka
skupina

NejlepSi podpurna péce, v€etné
chelatace

Hematopoetické rustové faktory
Imunosupresivni terapie
Diferenciacni terapie
Imunomodulacni terapie
Arsenic trioxide
Nizkodavkovana chemotherapie
Epigeneticka IéCba

Inhibitory farnesyltransferasy
Intenzivni chemoterapie
Allo-SCT



Myeloproliferace



MYELOPROLIFERACE



MYELOPROLIFERACE

Zmnozeni myeloidni rady
z dlivodu primarniho postizeni kostni drené

Cervené krvinky, granulocyty, krevni desticky
Prava polycytémie

Esencialni trombocyzémie
Primarni myelofibroza



PRAVA POLYCYTEMIE

Mutace genu JAK2

Nutno odlisit od

- Kuracka polycytémie

- Pobyt ve vysokych nadmorskych vyskach
- Doping, anabolika

- Nadory

- Poruchy hemoglobinu

- Plicni a srdecni onemocnéni



PRAVA POLYCYTEMIE




PRAVA POLYCYTEMIE

Komplikace: trombozy!

Fibroza, AL, krvaceni



Algoritmus terapie polycytemia vera

1)| VSICHNI NEMOCNI

venepunkce k dosazeni hematokritu pod 45 %,

v piipadé¢ poctu trombocytid do 1500 x 10%/1 Anopyrin 50 - 100 mg/den,
v piipadé trombotickych komplikaci trvald antikoagulacni terapie

NEMOCNI
NAD 60 LET (?)

HYDROXYUREA

2) [INEMOCNI NEMOCNI
DO 40 LET 40 - 60 LET
je neni
darce darce — | INTERFERON
drené drené |
neni
¥ odpoveéd’
TRANSPLANTACE — na terapii

vysoké riziko prechodu do

fibrozy a AL

ANAGRELID

Transplantace — mladi nemocni, prechod do fibrozy Ci AL




ESENCIALNI TROMBOCYTEMIE

Klonalni zmnozeni trombocytii a jejich prekurzort
s mirnéjsim zmnozenim ostatnich rad.

Zvlastnosti dg.: mimo uvedenych vysetreni

nutno vyloucit sekundarni trombocytémii (sideropenie,
chronické zanety, splenektomie, malignity, stav po
krvaceni Ci hemolyze).

Vzdy vysetrit déledobé vzestupy desticek nad 600 x 10°/I.
JAK2 V617F, CALR

Prognoza — median preziti u lidi lecenych konvencné
je 12 - 15 let. Priciny smrti —TEN, krvaceni



ESENCIALNI TROMBOCYTEMIE




Algoritmus terapie esencialni trombocytémie

Anopyrin 100 mg/den pfi hodnotach trombocytd pod 1500.10°/1

NEMOCNI
DO 60 LET

INTERFERON
k dosazeni hladiny trombocyti
pod 400.10°/1

!

NENI
ODPOVED

!

!

JE
ODPOVED

!

NEMOCNI
NAD 60 LET

TROMBOCYTY
NAD 1000x10%1

!

TROMBOCYTY
POD 1000x10%/1

!

HYDROXYUREA

ANTIAGREGACE

ANAGRELID

POKRACOVANI
V TERAPII
INTERFERONEM,
ANTIAGREGACE

Cil terapie — snizit pocet trombocytl pod 400 x 10%/I.
Transplantace — mladi nemocni, prechod do fibrozy Ci AL.




209 U/m!

o VWF:RCo
- ® VWF:CB

0 350500 1000 1500 2000 3000 4000
s f PLATELET COUNTS x 1091

ASPIRIN

Hydro:ftyurea
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ETT: ERYTHROMELALGIC THROMBOTIC THROMBOCYTHEMIA
HT: HEMORRHAGIC THROMBOCYTHEMIA




PRIMARNI MYELOFIBROZA

Hyperplastické stadium - zmnozeni prekurzori
trombocytll se mirnéjsim zmnozenim ostatnich rad.
Stadium pozdni — fibrotické (mimodrenova krvetvorba).

Zvlastnosti dg.: mimo uvedenych vysetreni
nutno vyloucit sekundarni fibrozu (benzen, karcinomy,
systémova onemocneéni pojiva).

Mutace JAK2 V617F, MPL, CALR

Prognoza — median preziti u lidi lécenych konvencne
je 3 -5 let.



Algoritmus terapie PMF

Pocate¢ni stadium

|

NEMOCNI
DO 60 LET

|

INTERFERON
ANAGRELID

l

Pozdni stadium

l

l

NEMOCNI{ NEMOCNI NEMOCNI
NAD 60 LET DO 60 LET NAD 60 LET
1 je neni l
PALIATIVNI pibuzny | | pribuzny PALIATIVNi
darce darce
SYMPTOMU Y Y .
NEMOCNI NEMOCNI
DO 45 LET NAD 45 LET
kontakt registru l
TRANSPLANTACE INTERFERON

ANAGRELID




Lymfomy



LYMFOMY

Postizeni lymfoidni tkane, predevsim lymfatickych uzlin

Nehogkinovy lymfomy
Hodgkintiv lymfom

T a B lymfocyty



LYMFOMY PRIZNAKY

Ubytek hmotnosti
Subfebrilie Ci febrilie

(dg pt1 trvani > 3 tydny)
Svédéni kuze

(bez viditelnych koznich zmén)
Nocni poceni

Dale mnozi pacienti udavaji fatigue — patologickou tinavu



LYMFOMY PRIZNAKY

Lymfadenopatie periferni
Lymfadenopatie mediastinalni
(drazdivy kaSel, pocit tlaku na hrudniku, posléze syndrom
horni dute zily)
Abdominalni lymfadenopatie
(zazivaci potize, pi1 tlaku na ureter hydronefroza)
Splenomegalic
(slezina tlaci na Zaludek, pocit plného Zaludku po malém jidle)
Infiltrace Kostni drené
(cytopenie)
Osteolyticka destrukce skeletu



LYMFOMY PRIZNAKY

e 4 %h"'ﬁ-.,




LYMFOMY PRIZNAKY




LYMFOMY PRIZNAKY




LYMFOMY PRIZNAKY




LYMFOMY PRIZNAKY




LYMFOMY PRIZNAKY




LYMFOMY PRIZNAKY




LYMFOMY PRIZNAKY

FDG-PET (18Fluordeoxyglukoza -Pozitronova emisni tomografie)
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NEHODGKINOVY LYMFOMY

pomaly rust — remise mozna, vyleCeni malo pravdépodobné
= zahajeni leCby azZ pfi symptomech

mnoh¢ potencialné vylécitelne, zahajeni 1éCby co nejdiive

- Postihuji uzliny
- Primarn€ mimouzlinové (extranodalni lymfomy)



NEHODGKINOVY LYMFOMY
Diagnostické postupy

Periferni
lymfadenopatie

Vylouceni infekce
EBYV, HIV, toxoplazma

Exstirpace a
histologicke vysetreni

i




NEHODGKINOVY LYMFOMY
Stanoveni rozsahu nemoci

- CT (standardné v rozsahu krk, nadklicky, hrudnik,
bficho a panev)

- nebo MRI

- nebo nyni PET

- eventualné CT/PET
- trepanobiopsie

- pfipadné specializovan¢ vysetreni
(GFS, kolonoskopie...)



NEHODGKINOVY LYMFOMY

Individualni progndza nemoci

Stadium | PostiZzeni 1 oblasti lymfatickych uzlin [LU) nebo
1 extralymfatického orgdnu [EN) [IE)
Stadium 11 Postizeni 2 nebo vice skupin LU na téZe strané branice nebo

lokalizované postizeni 1 EN organu [IIE) vEetné postiZeni
1 nebo vice skupin LU na téZe strané branice

Stadium Il

Postizeni LU &i lymf. organu po obou strandch branice, které
muzZe byt provdzeno lokalizovanym postiZzenim 1 EN orgédnu
nebo tkané [IIIE) nebo sleziny (111S) nebo obojiho [IISE)

Stadium IV

postiZzeni 1 nebo vice EN orgdnu

- [ L - - F
UzZni Nnebno QIse RVANE
el el e o= el

Ci tkani s nebo bez soucasného postizeni LU




NEHODGKINOVY LYMFOMY
Individualni progndza nemoci

Limitované stadium
| all

VS.

Pokrocdilé stadium
ilalv

-

ovlivnéni prognostickych
faktord (IP1, FLIPI)



NEHODGKINOVY LYMFOMY
Typy NHL

m Diffuse large B-cell 37%

i 0
PMLBCL___g4 ® Follicular 29%

MALT lymphoma 9%

CLUSLL @ st e Mantle cell ymphoma 7%

mCLL/SLL 12%
™ Primary med large B-cell 3%
®m High Grade B, NOS 2.5%
Burkitt 0.8%
Eg&gﬁg;ﬁﬂ : m Splenic marginal zone 0.9%

® Nodal marginal zone 2%

' Lymphoplasmacytic 1.4%




NEHODGKINOVY LYMFOMY

e Délka preziti bez lecby radové roky az 10 let

e Radioterapie u limitovaneho rozsahu (I.-II. st.)
ma kurativni potencial,

e Systémova lécba u generalizovanych forem
ma dosahne remise, ne vsak vyléceni

e Lecbu s kurativni 1écbu zahajujeme ihned

e Leécbu s nekurativnim cilem zahajujeme az pri
symptomech nemoci



NEHODGKINOVY LYMFOMY
Nizce agresivni NHL (folikularni lymfom)
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NEHODGKINOVY LYMFOMY

grade I+I 151/178 (85%)
grade Il 22/178
grade lI-111 5/178

Il Survival

. Grade 1

.......
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NEHODGKINOVY LYMFOMY

Hh <120
» vék > 60 |et
* LD > norma
« KS= |IB
= pocet lokalit > 4

FLIPIO -1: 891166 (35%)

FLIPI 2: 40/166 (42%)
FLIPI = 3: 65/166

H g




NEHODGKINOVY LYMFOMY

PRIMARNI TERAPIE

e Lokalizovany FL (stadia I+II): IF RT 25-35Gy
e Diseminovany FL (stadia III+IV): antiCD20+ chemo

TERAPIE RELAPSU

e Konvencni chemoterapie udrzovaci leéCba antiCD20
e \lysokodavkovana lécba

e Alogenni transplantace

e Radioimunoterapie

e Radioterapie (lokalizované formy)




NEHODGKINOVY LYMFOMY

e MALT — Mucosa Associated Lymphatic
Tissuse lymphoma

e Etiologickym faktorem je antigenni drazdeni
e Dominuji MALT lymfomy zaludku

e Priznaky: nehoijici nebo recidivujici zaludecni
vredy



NEHODGKINOVY LYMFOMY

Limitovana klinicka stadia (I. a II.)

o Antibiotika, kurativni radioterapie,
alternativa je operace

Generalizovana klinicka stadia III a IV.

e LéCebné postupy odpovidaji nizce
agresivnim lymfomtm (jako u folikularniho
lymfomu)

e V pripade high-grade komponenty
chemoterapie




NEHODGKINOVY LYMFOMY

gastric MALToma

salivary glands

all extranodal sites
- Intestinal

CNS
" testis

T
=
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NEHODGKINOVY LYMFOMY

e Paliativni
— prolymfocytarni leukemie
- MM
— MCL
e Kurativni
— DLBCL
— Burkittuv lymfom
— T lymfomy




NEHODGKINOVY LYMFOMY

Priznaky

e Rychly lokalni rist, velka masa tumoru

e Postupna generalizace

 Mozné postizeni centralniho nervového
systéemu i kosti

e Diagnoza se stanovi zasadné
histologicky




NEHODGKINOVY LYMFOMY

Rizikové faktory

Vek nad 60 let
Snizena fyzicka zdatnost, ECOG vysSi nez 1
Aktivita LD v séru presahujici normu

Klinické stadium vyssi nez 2
Pocet extranodalnich lozisek vyssi nez 1



NEHODGKINOVY LYMFOMY

Stredné agresivni NHL — DLBCL
Riziko Kompletni remise Sleté preziti
Vék do Véknad |Veékdo Vék nad
60 60 60 60
Nizké 92% 91 % 83 % 56 %
Nizké az (78 % 1% 69 % 44 %
stredni
Stredni |57 % 56 % 46 % 37 %
az
vysokeé
Vysoké |46 % 36 % 32% 21 %




NEHODGKINOVY LYMFOMY

o Lymfoblasticky lymfom — Ié¢i se
obvykle protokoly pro ALL

e Burkittliv lymfom — agresivni 1ééebné
protokoly

e Plazmocelularni leukemie



HODGKINOVA NEMOC

ymfadenoptie s nebo e patologicke

bez systemovych Hodgkinovy bunky

driznakd vychazeji z B-
lymfocytd

teploty
Ubytek hmotnosti e dva vrcholy vyskytu,
svédéni kiize vek kolem 20 a 60 let

bolestivost uzlin po
alkoholu



HODGKINOVA NEMOC

e Prognosticky prizniva e Prognosticky

skupina: neprizniva:

Radioterapie IF + 2 — Chemoterapie — 8

4 cykly chemoterapie cykll eskalované

ABVD chemoterapie
BEACOP

e Stredni skupina:
Radioterapie IF a 4
cykly chemoterapie
ABVD



HODGKINOVA NEMOC

Ué&inek COPP/IABVD BEACOP BEACOP
basal eskalovany

Kon_1pletni' 84 % 88 % A
remise

Progrese 12 % 8 % 2 o
Bletébez | 72% | 80% | 92%
priznaku

3leté 86% | 91% | 92%

celkove




Myelom a amyloidoza



MM

Choroba nicici

e kosti

e ledviny

e periferni nervy
e a dalsi

o



Total proteins: 98 g/l
monoclonal peak: 40 g/L

B T I

Paraprotein







83 %

bolesti kosti
(zad a Zeber)

18 %
Unava

18 %

ztrata na vaze

infekty

8 %
tvorba
nadoru
(kozni
visceralni)

' purpura

Schadel

5%0

Halswirbelsaule

Klavikula

m%O

Sternu

Brust-

Y wirbelsaule







MM







MM

Klinické projevy myelomovych bunéek

4"/\

Cytokiny
Indukujici osteolyzu

v

Osteolyticka loziska,
nebo
difuzni osteoporoza
nebo
jejich kombinace

Kostni bolesti,

Monoklonalni globulin:
‘kompletni molekula,
volné lehké retézce

¥

nefropatie
neuropatie ruznych typu,
neuropatické bolesti
hypo- i hyperkoagulopatie
myloidoza, chladove aglutininy

Cytopenie (anémie, trombopenie)

B a posléze T munosuprese




MM - diagnostika

Velka kritéria WEIER (I CHE!

1) Plazmocytom a) V kostni dreni 10 —
(histologie) 30 % plazmocytu

2) Pocet plazmocytu ve |b) Konc. M-Ig nizSi nez
dieni > 30 % v bodé 3

3) Konc. M-IgG > 35 g/l, |c) Osteolyticka loziska
IgA > 20 g/l anebo d) Snizeni

mnoZzstvi lehkych fyziologickych
retézcu v moci > imunogl. IgM < 0,5
19/24h IgA<1,0algG <6,0

g/l




MM - lécba

- chemoterapie

- kortikoidy

- autologni transplantace kostni drené
- lenalidomid

- bortezomib

- monoklonalni protilatky



MM - podptirna lécba

e Bisfosfonaty
e Dialyza
e Plazmaferéza

e Lécba infekci, vCetné substituce
imunoglobulint

e LéCba anémie
e Radioterapie
e Analgeticka lécba



Amyloidoza




Amyloidoza




Amyloidoza




Dlouhodobée komplikace



Zvysena incidence dalsich malignich
chorob

Poskozeni gonad

Poskozeni endokrinnich organti
Poruchy ristu

Kardiotoxicita

MDS, leukemie



Obecna pravidla péce



Infekce
Anémie
Krvacive projevy
Bolest
Vyziva

Celkové priznaky



Mutace nemusi byt vzdy spatné
srucha velkokveta




