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Hematologické malignity

Plivod — bunky hematopoézey
podle prislusné rady krevni linie
- lymfoidni malignity
- myeloidni malignity

Onemocneéni
e Leukémie
e Lymfomy a lymfoproliferativhi onemocnéni

o Myeloproliferativhi onemocnéni,
myelodysplasticky syndrom
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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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Hematologické malignity

Klonalni
- patologie vyplyvajici z mutace DNA v pluripotentni bunce kostni drené nebo Casné
progenitorove bunce.

KLONALNI BUNECNA POPULACE
 bunky rostouci a/nebo jinou vyhodnejsi proliferaci oproti normalnim bunkam kostni
drené.

Mutace DNA miize vést

 k expresi fuznich genl kddujicich fuzni onkogenni proteiny nebo

ke snizeni exprese genl pro molekuly dilezité pro kontrolu bunécného rlistu nebo
programované bunécné smrti.



Priznaky

e obdobné
o Casto nespecificke

o postizeni kostni drené
e leukémie, myeloproliferace
e postizeni lymfoidni tkané
e lymfomy



Leukémie
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John Hughes Bennett: Dva pripady nemoci a zvétseni sleziny, smrt nastala pri pfitomnosti hnisavé substance v krvi, 1845

I Weifses Blut (Leukdmie).

Es giebt gewisse Wahrheiten, welche sich in der Wissen-
schalt nur aehr langeam und schrittweise Geltung verschaffen.
So scheint es meinen Miltheilungen iiber weilses Blut (d. h.
eine Vermehrung der farblosen BlutkSrperchen in dem Maafse,
dafs die rothe Farbe des Blules dadurch in cine réthlich-,
gelblich- oder griinlichweilse verwandelt wird) und dem Zu-
sammenhang desselben mit chronischer Milzanschwellungen zu
ergehen. Bei der ersten Verdffentlichung des von mir be-
obachteten Falls (Froriep’s N. Noliz. 1845. No, 780.) hob ich
schon diesen Zusammenhang hervor und zeigte den Unter-
schied dieser Blutverinderung von der-sogenannten pyamischen.
Trotzdem iibergeht Bischoff (Miiller’s Archiv 1846. Jahres-
ber. p.135.) in seinem Referal den ersteren ganz und bemerkt
nur, dafe eine chemische Untersuchung nicht angestellt sei
und dafs der Fall mit anderen, unter dieser Bezeichnung auf-
bewahrten Fillen nur die Achnlichkeit des dufseren Ansehens



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

Co jsou leukémie?

e RUznorodé nemoci
e Nazev historicky:
e nakupeni bilych krvinek v krvi

e Ne kazde takové nakupeni je leukémie
e Leukemoidni reakce
e Leukemizace lymfomu

e Akutni nebo chronicka
e Myeloidni nebo lymfaticke (lymfoidni)



Leukémie- obvyklé projevy

Nakupeni bilych krvinek

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

— bunky myeloidni linie — CML

— zralé lymfocyty (CLL)

Leukocytoza (CML, CLL, AL)

Normalni pocet leukocytii nebo leukopenie

(AL)

Témeér vzdy patologie v diferencialnim obraze

Vzdy postizeni kostni drené



LEUKEMIE

Rozdily mezi akutni a chronickou?

Ve zkratce:

Akutni leukémie
- defekt proliferace, ktera je vysoka u mladych bunék kostni drené (blasty)

Chronické leukémie
» defekt apoptozy (programované bunécné smrti)
 apoptdza zralych bunék snizena, bunky se kumuluji v organismu

CAVE: CL se miZe zvrhnout do AL (CML pti blastové krizi, CLL pfi tzv. Richterové syndromu)



INCIDENCE LEUKEMIE

12,7/100000M 9,8/100000 F
Mirny narist oproti 90tym létiim (mimo CML)
Evropa:
409%0 CLL, 25% AML, 15% CML, 11% ALL,
2% HCL, 7% ostatni

Myelodysplasticky syndrom
1-2/100 000 (starsi 10-20/100 000)
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INCIDENCE A PREVALENCE LEUKEMIE

- CLL jako priklad
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Klinické priznaky malignit krve a kostni drené

Symptomy pacientd

Frequency

infekce, horecka

krvaceni

tromboza, DIC

zvetseni lymfatickych uzlin
splenomegalie
hepatomegalie

tumor v mediastinu
postizeni CNS

postizeni jinych organt

36 % (vse)

33 % (APL, AML)

10 % (APL, ET, PV)

57 % (ALL, CLL)

56 % (CML, CLL, PV, MF)
47 % (CML, AML)

14 % (ALL, CLL)

7/ % (ALL, AML M5)

9 % (vse)

CAVE: Vsechny priznaky hematologickych onemocnéni jsou nespecifické!
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krvaceni pri akutni leukémii
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AML —
hyperplazie dasni




PLL — postizeni kuze




ALL — postizeni kuze




Mastocytoza
- urticatia
pigmentosa




ON SOME
MORBID APPEARANCES

oF

THE ABSORBENT GLANDS

AXD

SPLEEN.

BY DR. HODGKIN.

PRESENTED
BY DR. R. LEE.

READ JANUARY 10TH AND 24TH, 183¢.

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




CLL
- lymfatické uzliny



CLL -
splenomegalie




Myelofibroza
- masivni
splenomegalie




Leukocyty
-vak s
leukaferézou




Infiltrace plic pri akutni leukémii




Cas od prvnich priznakil do stanoveni diagnézy

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  Chronic leukemias  Told
Time from the first symptoms to a definitive diagnosis®
No. of analyzed pls. 90 305 59 125 68 22 454 213 669
Days—median (range) [25(3-104) 22 (0-226) 14 (-90) 27 (-2/) 21 (1-20b) 940 (4-370)  21(0-226) 21 (1-a/0) 22 (0-300) |
Days—25-75% interval 1443 12-36 8-22 14-52 11.5-48 14-17 12-35 13-60 12-42
Time from the first medical vist 1o a definitive diagnosis
No. of analyzed pls. 106 366" 4 293 123 41 546 457 1003
Days—median (range) | 9(0-108)  7(0-171)  55(0-71) 12(0-343) 6(0-119) 20 (0-355) 7(0-11) 10 (0-355) 8 (0-355)

Days—25-75% interval 316 3-16 2-12 22 2-16 8-36 315 23 39




LEUKEMIE — PREDISPONUJICI FAKTORY

Vyssi riziko leukémie je pri:
 Genetické syndromy — M. Down, FA, ataxia telangiectasia, dédicné zarodecné
mutace (E7TV6, RUNX1, DDX41...)
« Léeky (chemoterapie, alkylancia)
 Radiace (mize zpUsobit vSechny leukémie mimo CLL)
 Socioekonomickeé faktory
« Veétsi incidence ALL v détstvi v priimyslovych zemich, pravdépodobné pri pozdéjsim
kontaktu déti s alergeny nebo béznymi détskymi infekcemi
« Viry (EBV, HTLV I, HIV)
« Benzen, toluen ad.



LEUKEMIE — ETIOLOGIE

Somatické molekularni postizeni:

Bunécna proleferace
Bunécné déleni
Bunécneé zrani
Apoptoza
Bunécna obnova



LEUKEMIE — ETIOLOGIE

Nejdllezitéjsi somatické molekularni zmeény pri leukémiich a myeloproliferacich:

BCR-ABL
TP53
PML-RARa
JAK2



LEUKEMIE ,
A MYELOPROLIFERATIVNI
ONEMOCNENI
Blood and bone marrow features

Co Ize nalézt v periferni krvi
(leukocyty, erytrocyty, trombocyty)?
- akutni leukémie
- chronicka leukémie
- myeloproliferativni onemocnéni

Co lze nalézt v kostni dreni?
- akutni leukémie
- chronicka leukémie
- myeloproliferativni onemocnéni



Laboratorni diagnostika

Periferni krevni obraz + diferencialni rozpocet leukocytti

Kostni dren

Flowcytometrie (analyza CD antigenii) (ALL, CLL, HCL)
Cytogeneticka analyza (CML, AL, MDS, CLL)
Molekularné geneticka analyza (CML, APL, AL, CLL)
Cytologie a cytochemie

Histologie (nezbytna v pripade myeloproliferativnich
onemocneni)

Znate rozdil mezi trepanobiopsii a sternalni punkci?

Sternalni punkce — odbér drenove krve, staci pro dg. leukémie



VYSLEDEK VYSETRENI Z HEMATOLOGIE

pacient : N
Datum a &as odbéru: [INEEEEGGEEEE

Vygetfeni Hodn.Vysl. Jedn. Meze/kament.
Leukocyty = 8.75 =10 5/1 -1
Erytrocyty <> 280l 12/ T (38 - 54
Hemoglobin <L> 115.0 g/l (120 - 160)
Hematokrit <L> 0. 20 (0.35 - 0.46)
St¥edni objem ERY <L> 836 EL (84 - 96)
Trombocyty = 163.0 210 3/1 (180 - 30}
St¥. mnoZstvi HGB v <.> 30.2 g (28 - 34)
Priim. koncentrace HG <.> 362.0 g/l (320 - 370)
Si¥e distribuce ERY «<.> 13,5 % (10 - 15.2)
St¥edni objem trombo <L> 7085 £1 (7.8 - 11)
Trombocytovy hematok <L> o Sl (.71 - 3.5)
8i¥e distribuce trom <.> 17.00 % (16.5 - 17.1)
Neutrofily % <L> 19.80 % (50 - 70)
Lymfocyty % Sz 22.40 % (20 - 40)
[Monocvyty % <H> B0 F |2 - 12)
Eosinofily % =i 0.28 % (0 - 5)
Basofily % =i 0.60 % (-1
Neutrofily (absolutn <L> Lo g ima0 a1 e o)
Lymfocyty (absolutni <.> 1,98 x10 9/1 (0.5- 1)
[Monocyty (absolutni <H> Z2.589 %10 9/1 J0.08- 1.9
Eosinofily (absolutn <.> DL 020 =9 ]l 0 - 0.5)
Basofily (absolutni <.> O 0Bl AL (.01 D)
Neutrofily mikroskop <L> 20.0° % (50 - 70)
Tyfe mikroskopicky <. > 0.0 % (0 -4
Lymfocyty mikroskopi <.> 23.0 % (20 - 40)
Monocyty mikroskopic <.> 2.0 % (2 - 12)
Eoginofily mikroskop <.> 0.0 % (0 - 5)
Basofily mikroskopic <.> (BF = 0 (-1
Metamyelocyty mikros <H> 1.0 (0 -0
Myelocyty mikroskopi <.> 0.0 & (-0
Promyelocyty mikrosk <.> 00 % (0 -0
[BLASTY mikroskopicky <H> B4 00 % [0 - 0)
Prolymfocyty mikrosk (610 (0 -0)
Plazmatické builky 0.0 % (0 -0
Nedif . buriky 0.0 % -0
Nedif.blasty B0 % (0 -0
Normoblasty mikrosko 5.0 /100 bb

Hodhoceni morfologie
Hodnoceni morfologie
Morfologie ERY
Morfologie PLT
KOMENTAR

Neznamé vygetf¥eni

hypersegmentace neutrofili,

mirnad anizo PLT,
Zm&na oproti predeSlému.
NRBC/100WBC :0.00

AN N T NN I N N N Y
N NN A SR N SN ST






Laboratorni diagnostika

Biochemicka analyza krve (zvysena LD pri myeloproliferativnich
onemocnénich)

Koagulace — DIC, thrombofilie, krvaceni
fibrinogen, aPTT, PT, AT III, DD, EGT

Ostatni

(RTG plic, UZ bricha, EKG, echo srdce, serologie — CMV...)

- vylucujeme fokus infekce a hodnotime funkci srdce, ledvin, jater,
plic (potencialni toxicita chemoterapie)




KLASIFIKACE LEUKEMII

FAB (1982)
Klasifikace podle morfologie malignich bunek

WHO (1999-)

Klasifikace podle morfologie, cytogenetickych znakd,
flowcytometrie a molekularné genetickych znakd



WHO Classification of Tumours of
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Edited by Steven H. Swerdlow, Elias Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S. Jaffe,
Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jiirgen Thiele, James W. Vardiman




CHRONICKA LYMFATICKA LEUKEMIE (CLL)

* nejcastejsi leukémie kavkazské rasy
 CLL je onemocnéni charakteristické kumulaci malych zralych lymfocytl v
krvi, dreni a lymfatickeé tkani.

Laboratorni a klinické priznaky:

leukocytoza (absolutni lymfocytoza), lymfadenopatie,
splenomegalie, hepatomegalie, anémie, trombocytopenie, casto
autoimunita (hemolyza).

Progndza — rlizna
» lepsi pri CLL mutaci genu pro IgH a/nebo pri CLL s deleci
13g14.

Stredni preziti (median) pacientt s CLL je 11+ let.






Diagnostika zalozend na flowcytometrii: CD5+19+20dim+23+FMC7-79b-200+slg+/-

1g*

CD19PE vs. CD5 FITC
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CLL staging
Lécba ve stadiu Rai III nebo IV (Binet C)

Clinical stage (Rai) Risk Median survival
0 (lymphocytosis) Low =150 months
I (lymphocytosis + lyvmphadenopathy) Intermediate 101
IT (Ilymphocytosis + splenomegaly) Intermediate 71

Clinical stage (Binet)

A (mvolvement <3 regions) Low Not reached

B (involvement = 3 regions) Intermediate 34



CLL prognoza zalozena na cytogenetice
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CLL prognoza zalozena na stavu mutace v IgHV

A

:

Vy homology
<98% (n=132)
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TERAPIE CLL
Pouze pokrocila stadia:

- fludarabin+cyclofosfamid+rituximab
- bendamustin+rituximab
- chlorambucil + anti CD20 Ab (rituximab, obinutuzumab)
- ibrutinib, idelalisib (BCR inhibitory)
- venetoclax (Bcl2 inhibitor)
- (allogenni transplantace)



ammn dasatinib,
bosutinib,

ibrutinib

MK-2206

O(CL12 \:{:i
fi éi’t Igmmnw;e DY w I

L —
x PLCY PI3K

In parts adapted from:
Riches, 2011, Qurr Oncol Rep;
Sevensonet al., 2011, Blood

BH3-mimetics, e.g. ABT-737,
obatocdlax, oblimersen
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Klonalni evoluce pri CLL — 7P53

Lécba

Pred lécbou



Napriznivé mutace- SFB3, NOTCH1, BIRC3

D
TP53 disruption TP53 disruption
BIRC3 disruption EBIRC3 disruption
SF3B1 mutations SF3B1 mutations

NOTCHT mutations NOTCHT mutations

Fludarabine-refractory CLL (n=49) CLL diagnosis (n=306)



CHRONICKA MYELOIDNI LEUKEMIE (CML)

CML je onemocnéni pluripotentni kmenové bunky
charakterizované extrémni granulocytdzou, bazofilii, Casto
trombocytozou, anémii, splenomegalii.

Stadia nelecené CML:

 chronicka faze

» akcelerovana faze (rychly nartist WBC, zhorseni
trombocytopenie, nové cytogenetickeé znaky, rezistence k
lécbé

« blasticka krize (pripomina akutni leukémii)

Etiologicka role chromozomu objeveného ve
Philadelphii - Ph chromozom












9 1922 2






- Ph chromosom vznika z t(9;22)

- chimericky gen BCR-ABL vznika z Ph chromosomu
- BCR-ABL gen tvori BCR-ABL tyrosinkinazu

- BCR-ABL tyrosinkinaza indukuje defekt apoptozy

Témer zadna CML neni BCR-ABL negativni!



Minimalni rezidualni choroba béhem lécby

- Hematologicka monitorace
- Cytogeneticka monitorace

- Molecularné geneticka monitorace
(RQ-RT-PCR, digitalni PCR, NGS)



Minimalni rezidualni choroba behem lécby

Molekularni relaps je lépe zvladnutelny nez cytogeneticky nebo
hematologicky relaps

hematologicky
relaps

cytogeneticky
relaps

molekularni
relaps

10 20 30 40



TERAPIE

Vsichni pacienti jsou léceni!

- imatinib
- nilotinib, dasatinib, bosutinib
- ponatinib
- interferon
- allogenni transplantace



. Twei Fille von Lencaemie,
Mitzetheilt

San

Dr. Lissaaer in Bendarf

Der in Nr. 31, dieser Wochenschrift von Dr. Valentiner
mitgetheilte Tall von Leuncaemiz, bei welcher zor Coupirung des
Fiehers Lig. arsenic. Fowler angewandt wurde, brachle mir
swei Fille derselben Krankheit in Erinnerung, die ich kurz nach
pinander im Landkrankenkause in Cassel zm beobachten Gele-
genheit hatte, von welchen bei eimem Lig. atsen. Fowler. sime
Zeit lang versuchsweise von gutem Erfolge war. Ich theils
belde Ezlle hier kurz mit, theils als einen kleinen Beilrag ot
Kenntoiss dieser im fGanzen immer nech selten dlagnosticirten
Erankheit, theils, um zur weiteren Anwendong obigen Mittels
ANEUre CED.

N, N., 82 Iabre alt, weiblichen Geschlechts, warde im Oe-
tober v. J. anfgenommen. Bie mab an, frilier stets gesond, mit
17 Jahren regelmsigsiz menstruirt gowesen s sein, und vor un-
gefihr einem Jahre ein uneheliches Kiod geboren m baben, das
bald nach der Geburt gestorben sel. Yoo ibvem Lisbhaber, der
ihr die Lhe versprochen, hintzrgangen, hake sic sich sehr ge-
geimt qud viel Sorgen gemacht  Zugleieh will sie qeit dieser

¥ Malgaigue 1 e po 1004, Revma medie, ehimmrg., 1548, T. ¥,

4

. 2405,

Arsen trioxid
Lissauer: Zwei Falle von Leucaemie.
Berlin. Klin. Wochenschrift, 2, 1865, s. 403 - 404



Imatinib _-mechanismus ucinku




Léecebna strategie

«Imatinib 400 mg

2. linie:

IM-intolerance DASATINIB nebo NILOTINIB

*DASATINIB nebo NILOTINIB

«aloTKB (progrese do AP/BC,
T313l)

«IM stejna davka
[ B U EL TG OG0 B <IM navysSeni davky
*DASATINIB nebo NILOTINIB




prediti Prognoza pacientti s CML
(%)
100 —

imatinib allogenni
transplantace
75

50

25 7




AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE (AML)
AML je klonalni malignita charakteristicka proliferaci

abnormalnich (leukemickych) blastll, zprvu v kostni dreni, a
poskozenou normalni krvetvorbou

Priznaky AML zahrnuji bledost, Unavu, slabost, palpitace,
krvaceni, horecku, dusnost.

V kostni dreni je pres 20% blastu.
(méne nez 20% - myelodysplasticky syndrom)

Median preziti neléCenych pacientl je 6 tydnd.



AML - riznorodé onemocnéni

1.2% NPM1+/CEBPA*
1.2% NPM1+ CEBPA* FLT3ITD*

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

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

0.8% NPM1+/FLT3ITDVNRAS~
2.1% NPMT+ FLT3-ITD/ WT1+

0.4% NPM1+/FLT3-TKD+ WT1+
0.6% NPM1+/FLT3TKD/ NRAS*
0.2% NPM71+/FLTZITDV WTT'IHHHS’/

0.2% NPM1+/FLT3ITD/FLT3-TKD+ NRAS*

Y

1.0% CEBPA+FLT3ITD+

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

4.2% CEBPA*
0.4% CEBPA*'WT1+ NRAS*

2.5% CEBPA+/WT1+
1.2% CEBPA+/NRAS*

14.8% no mutation

2.7% FLT3-ITD+ WT1-
0.2% FLT3-ITD*/NRAS*

0.4% FLT3ITDFLT3-TKD*

0.4% NPM1+FLT3-ITD/FLT3-TKD* 6.1% FLT3-ITD*
4.7% NPM1+/FLT3-TKD* L J R —
17.4% NPM1+/FLT3ITD
0.4% NPMT+MLLYFLT3-ITD 0.4% FLT3TKD+NRAS*
0.29% NPM1+/MLL+ FLT3-TKD+ 0.2% WT1/NAAS*
0.2% MLL*FLT3-ITDVFLT3-TKD*
1.4% MLL*FLTZITD I 1.2% WTT*
NPM1, CEBPA, FLT3ITD, 0.6% MLL/FLT3-TKD" WT* NRAS
2.7%
FLT3-TKD, MLL-PTD, RAS, WT1 0.6% MLL*/FLT3TKD- l
0.8% MLL+/NRAS*

New: TETZ2, IDH1, ASXL1

3.3% MLL-

Dohner H, et al. Blood. 2009,



Acute myeloid leukemia (AML) and related neoplasms
AML with recurrent genetic abnormalities
AML with 1(8:21)(g22;q22.1); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1g22) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
APL with PML-RARA
AML with t(9;11)(p21.3;g23.3); MLLT3-KMT2A
AML with 1(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21.3926.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM 15-MKL1
Provisional entity: AML with BCR-ABL1
AML with mutated NPM1
AML with biallelic mutations of CEBPA
Provisional entity: AML with mutated RUNX1
AML with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
AML, NOS
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
Pure erythroid leukemia
Acute megakaryoblastic leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis (TAM)
Myeloid leukemia associated with Down syndrome












Lécba AML

Lécba 1. volby pri AML je chemoterapie, nejucinngjsi léky jsou cytosinarabinosid a anthracykliny.

Indukce RNEEEsE
3+7 aplazie kostni
drené
(2 — 4 tydny)

Konsolidace (2 cykly), Aplazie kostni drené

lécba je zakoncéena po kazdém cyklu
> —*| allogenni nebo autologni | [NEREEN 1))

transplantaci KD/PBSCT

u mladsich pacientd

Reindukce

Salvage chemotherapie

Paliativni nebo
symptomaticka lécba pro
non-respondéry




Lécba AML

Nove leky na AML:
Midostaurin
Venetoclax

Gilteritinib



Akutni promyelocytarni leukémie (APL, AML M3)

APL je varianta AML (cca 5-10% AML ve stredni Evrop€, cca
25% AML v jizni Evropé a 50 % AML ve vychodni Asii).

Priznacné jsou hemoragické komplikace
(DIC, meléna, hematurie, plicni krvaceni, krvaceni do CNS)

Prognoza APL pred 30lety byla velmi Spatna (témer vsichni
pac. zemreli).

V soucasnosti DFS je az 80%.



Akutni promyelocytarni leukémie (APL, AML M3)

Promyelocyty jsou granularni bunky. V granulich jsou indukcni faktory
pro poruchy koagulace (tkanovy faktor...).

Vétsina APL je charakteristicka t(15;17).
Translokace mezi chromozomy 17 a 15 vede k chimerické fuzi genu PML-
RARa.

PML-RARa gen produkuje PML-RARa abnormalni receptor
pro retinoidy. (Retinoidy jsou nezbytné pro diferenciaci- vyzravani
normalni kostni drene). U bunék s t(15;17)
je normalni diferenciace zastavena.

Umime znou nastolit diferenciaci pomoci ATRA + ATO nebo chemo.



Chemoterapie nebo arsenic trioxid + ATRA je lécbu volby pri APL!







PATOLOGICKA

produkce latek podobnych <
-— BUNIKA

tkafiovému faldtoru

produkce proteaz primo
ménicich fibrinogen #4——————
na fibrin

produkce u-Pa a t-pas 4—————

produkce inhibitord /

plazminu /

produkce
annexinu I1

produkce produkce
CcP IL-1B

Krvaciva diatéza pri APL:
CP — cancer procoagulant, IL-1B — interleukin 1, t-PA — tkanovy
aktivator plasminogenu, u-PA — urokinaza.



Q.00 020 04l OB0 080 1.00

A4 N =

Preziti pacientti s AML

déti
a mladi dospéli

Ll
LT
" -i-‘...... .}‘.-‘“

—"--
q_h-——____ i
| e m—— o Pi— N — S—
L T R T T T N I S
1 | | 1 |

I I
B 12 14 24 ad 38 42 48 54 Bl
Months after diagnoss

=5 s
¥ "':'JJ"LI-.'...,:,

Untreated, age 65-60 Unfreatad, age 70-74
Untreated, age 75-74 Unfreatad, age =<0
Trested, age 65-69 w— - Tregted, age 70-74
= s v === Tresled, age 75-79 sessesses Tregted, age ==00




A 4 ¢ =

Preziti pacientti s AML

Overall Survival (%)

100

0.75 -

0.50 -

0.25 ~

P<.001

CBF {n = 254; 96 deaths)

CN (n = 1,002; 631 deaths)

K- {n =535; 408 deaths)

MK+ (n = 184; 179 deaths)

12

1 1 1

24 36 438

Time (months)

good risk

poor risk

t(8;21)
inv(16)

komplex.

karyotyp
-7



AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE (ALL)
Nejcastéjsi leukémie v détstvi.

U deti- velmi dobra prognoza.
U dospelych — horsi prognoza.

ALL je neoplazie vznikla somatickou mutaci jediné
lymfoidni progenitoroveé bunky.

B prekursorova ALL vs. T prekursorova ALL

KD - pres 20% lymfoblastii (obvykle 80 - 100%).






Age specific frequency of genetic subgroups in ALL

Children & adolescents Adults
(1-24 years) (25-59 years)

' B-other '
ALL

® t(12;21)/ETV6-RUNX1 ® High hyperdiploidy ®mt(1;19)/TCF3-PBX1
M IGH translocations W B-other B MLL translocations
t(9;22)/BCR-ABL1 t(17;19)/TCF3-HLF » Near haploidy

B Low hypodiploidy miAMP21 B Complex karyotype



Age specific frequency of genetic subgroups in ALL

Children & adolescents Adults
(1-24 years) (25-59 years)

' B-other '
ALL

® t(12;21)/ETV6-RUNX1 ® High hyperdiploidy ®mt(1;19)/TCF3-PBX1
M IGH translocations W B-other B MLL translocations
t(9;22)/BCR-ABL1 t(17;19)/TCF3-HLF » Near haploidy

B Low hypodiploidy miAMP21 B Complex karyotype



ALL - prehled léCby

. | Pacienty ve vélu 55 — 65 let
SP - monitorace MDR zafazovat do studie podle
(dny)

D - klinického stavu
0 (stanoveni dg.) PRE-FAZE
Searc

1 INDUKCEI

24 INDUKCE IT
44 OZARENI CNS
Tl

| KONZOLIDACE 1|

POKUD JE CR SBER PBSC

SP - monitorace MDR
(tydny)

16 >

STANDARDNI RIZIKO VYSOKE A VELMI VYSOKE RIZIKO

KONZOLIDACE I + +

HDMTX/ASP DARCE NENALEZEN DARCE NALEZEN
v A 4

RANDOMIZACE ALLO

KONZOLIDACE II KONZOLIDACEII
IFO/4ARA-C FLAG-IDA

y v

podle
MRD a GvHD

REINDUKCE

\ 4 \ 4
EXPERIMENTALNI
TERAPIE
pl‘O
Ph/ber-abl pozitivai

KONZOLIDACE III - IV

KONZOLIDACE V - VI

MRD negativni MRD pozitivni
v ¥ ¥ EXPERIMENTALNI
SP-MRD KONEC INTENZIFIKOVANA TERAPIE

UDRZOVACT
po 2-3 mésicich TERAPIE TERAPIE




Preziti pri ALL v détstvi

Sty 15, 20002005 (M=274)

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

Stucks 10, 1975— 1683 (M=428)

adults
48+7 Studies 5 bo 9, 1967-1975 [N=E25)

Studies 1o 4, 1962-1966 [N="20)
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MYELODYSPLASTICKE
SYNDROMY

Heterogenni skupina malignich onemocnéni s rtiznou
prognozou- dysplazie myeloidni linie.

V KD - blasty pod 20 % a dysplastické znaky (hypogranularni
bunky, bunky s atypickymi tvary jadra, hypergranularni
bunky, bunky s abnormalni plasmou)

Jedina kurativni moznost je transplantace KD nebo PBSC u
high risk pacientd.

Pacient asymptomaticky nebo bez darce — symptomaticka
lécba nebo strategie watch and wait.



MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY
- dysplastické znaky
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Dysplasia

MDS — klasifikace 1

Cytopenia

Ring sideroblasts

Blasts in
peripheral
blood

Blasts in bone
marrow

Cytogenetics

MDS with single lienage 1
dysplasia (MDS-SLD)

MDS with mixed lineage 20r3
dysplasia (MDS-MLD)

MDS with ring sideroblasts (MDS-RS)

MDS-SLD-RS 1
MDS-MLD-RS 20r3
MDS with isolated del(5q) 1-3

1or2

1or2

1-2

<15%, < 5%

<15%, < 5%

2 15%, 2 5%*

> 15%, = 5%*

No or few

< 1%, no Auer
rods

< 1%, no Auer
rods

< 1%, no Auer
rods

< 1%, no Auer
rods

< 1%, no Auer
rods

<5%, no Auer rods

<5%, no Auer rods

<5%, no Auer rods

<5%, no Auer rods

<5%, no Auer rods

Any except of
del(5q)

Any except of
del(5q)

Any except of
del(5q)

Any except of
del(5q)

del(5q) or 1 more
except of -7 or
del(7q)



MDS — klasifikace 11

Dysplasia Cytopenia Ring Blasts in Blasts in bone Cytogenetics
sideroblasts peripheral blood marrow

MDS with exces of blasts (MDS-EB)

MDS-EB-1 0-3 1-3 No or few 2-4%, no Auer 5-9%, no Auer Any
rods rods

MDS-EB-2 0-3 1-3 No or few 5-19%, or Auer 10-19%, or Auer Any
rods rods

MDS unclassificable (MDS-U)

With 1% of blasts in PB 1-3 1-3 No or few 1%, no Auer rods < 5%, no Auer Any
rods

With 1 lineage dysplasia 1 3 No or few < 1%, no Auer < 5%, no Auer Any

and pancytopenia rods rods

With cytogenetic 0 1-3 <15% < 1%, no Auer < 5%, no Auer MDS typical

abnormality rods rods feature

Refractory cytopenia in 1-3 1-3 No <2% <5% Any

childhood



MDS - prognoza

Prognosticky

marker

Blasty v kostni N 11- | 21-
= I Nk
Cytopenie _

Median preziti (v
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MDS LECBA

 Podptlrna Iécba, transflze, profylaxe pretizeni zelezem

« Erythropoetin

Prognosticka

_ « Imunosupresivni lecba
skupina

* Low-dose chemotherapie

MDS risk
score - Epigeneticka terapie (5-azacytidin)

« Allogenni SCT, klinicka studie

High risk



MYELOPROLIFERATIVNI NEOPLAZIE

Q™



MYELOPROLIFERATIVNI NEOPLAZIE

Proliferace myeloidni linie

(granulocytarni, erythroidni, megakaryocytarni)



MYELOPROLIFERATIVNI NEOPLAZIE

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
Chronic myeloid leukemia (CML), BCR-ABL1"
Chronic neutrophilic leukemia (CNL)
Polycythemia vera (PV)
Primary myelofibrosis (PMF)
PMF, prefibrotic/early stage
PMF, overt fibrotic stage
Essential thrombocythemia (ET)
Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified (NOS)
MPN, unclassifiable
Mastocytosis
Myeloid/lymphoid neoplasms with eosinophilia and rearrangement of
PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1, or with PCM1-JAK2
Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRA rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with PDGFRB rearrangement
Myeloid/lymphoid neoplasms with FGFR1 rearrangement
Provisional entity: Myeloid/lymphoid neoplasms with PCM1-JAK2



POLYCYTHEMIA

Polycythemia je charakteristicka narlistem objemu cCervenych
krvinek.

Primarni forma (PV, klonalni neoplazie)

Sekundarni forma diky adekvatnimu nebo neadekvatnimu
nardstu hladiny EPO (hemogloibiny s vysokou afinitou ke
kysliku, vysoka nadmorska vyska, plicni a srdecni onemocnéni,
tumoru produkujici EPO)

PV je charakteristicka nartistem nejen poctu Cervenych krvinek,
ale i granulocytl a desticek a splenomegalii.



POLYCYTHEMIA VERA

Diagnoza

Periferni krevni obraz
Histologie kostni drené
Celkovy objem erytrocytt
Hladina erytopoetinu
JAK2 V617F mutace

Je treba vyloucit sekundarni polycytémie
Sekundarni polycytémie jsou castéjsi nez PV

Komplikace — krvaceni, tromboza, leukémie, fibroza kostni drené



POLYCYTHEMIA VERA - diferencialni diagnoza

| 1. Celkovy obj irni masv (5'Cr-RBC) |
norma zvySeny
muzi nad 36 ml/kg,
— " zeny nad 32 ml/kg
relativni erytrocytéza
(stres, dehydratace)
| 2. Saturace arterialni Krve Kyslikem |
norma (> 92 %) snizena (<92 %)
nekuriak kuirak

3. Sono ledvin, i.v. urografie, +
scinti jater a sleziny, CT biicha, [« [ 2a Stanoveni karbonvlhemoglobiny |
CT hlavy, v v

funkéni vySetieni plic norma elevace
forma patologie | kuracka polycytémie|
l | sekundarni polycytémie |
I 4. Elektroforéza hemoglobinu I-}norma =P 5. Leukocyty, trombocyty, ALP v leukocytech,
hladina B12, transkobalamin, kosni dien
abnormalni *
zvySené hodnoty norma
| hemoglobinpatie |
pravdépodobna polycytemia vera primarni erytrocytéza

4

6. Specialni vySetfovaci metody:
erytropoetin, rist BFU-E










POLYCYTHEMIA VERA
Lécba

Flebotomie
Antiagregacni lécba nebo antikoagulacni lécba

Interferon alfa
Hydroxyurea
Ruxolitinib (JAK2 inhibitor)



ESSENTIALNI TROMBOCYTEMIE

Klonalni proliferace megakaryocytii v kostni dreni a nartst poctu
trombocytt v periferni krvi.
JAK2 V617F mutace, mutace calreticulinu

Diferencialni diagnoza:

Sekundarni trombocytémie (sideropenie, chronicka infekce,
splenektomie, malignity, krvaceni, hemolyza).
Myeloproliferativhi onemocnéni, MDS

Komplikace- krvaceni, tromboza, leukémie, fibroza kostni drené
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ESENCIALNI TROMBOCYTEMIE
Lécba
Antiagregacni nebo antikoagulacni terapie
Interferon alfa

Anagrelid
Hydroxyurea



PRIMARNI MYELOFIBROZA

Klonalni onemocneéni charakteristické transformaci normalni kostni
dreneé na fibrotickou a nefunkcni.
JAK2 V617F, CALR mutace, MPL mutace

Hyperplastické stadium — nariist prekurzort desticek v KD, nartst
WBC, RBC a PLT.

Pozdni stadium - fibréza (extramedularni hematopoéza vede k
masivni splenomegalii).

Prognoza — median kratsi nez PV nebo ET.



PRIMARNI MYELOFIBROZA
Lécba
Interferon alfa
Anagrelid
Hydroxyurea
JAK2 inhibitory (ruxolitinib)
Podpiirna lécba

Allogenni transplantace



Lymfomy



LYMFOMY

Postizeni lymfoidni tkane (lymfatickych uzlin, jiné lymfoidni tkané)

Neoplazie ze:

- zralych B-bunek

- zralych T a NK bunék

- lymfoidnich prekurzort

- Hodgkiniiv lymfom
- lymfoproliferace asociované s imunodeficitem



LYMFOMY - symptomy

Symptomy z lokalni expanze

Systémoveé symptomy

Hubnuti

Subfebrilie, horecka
(>3 tydny)

Pruritus

NocCni poceni

Unava



LYMFOMY - symptomy

Symptomy z lokalni expanze

Periferni lymfadenopatie
Lymfadenopatie v mediastinu
(kasel, tlak v hrudi, syndrom horni dute zily)
Lymfadenopatie v dutine brisni
(hydronefroza, abdominalni dyskomfort)
Splenomegalie
(abdominalni dyskomfort, predcasna sytost)
Postizeni kostni drene
(cytopenie)
Osteolytické kostni léze



LYMFOMY - symptomy
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LYMFOMY - symptomy







LYMFOMY - symptomy




LYMFOMY - symptomy
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LYMFOMY - symptomy




LYMFOMY - symptomy
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NE-HODGKINSKE LYMFOMY

- Neoplazie ze zralych B bunék
- Neoplazie z T a NK bunék
-Postizeni lymfatickych uzlin
-Extranodalni lymfomy

Indolentni NHL
pomaly rlst — remise Ize dosahnout, vyléc¢eni nepravdépodobné

= zahajeni lecby jen pri symptomatickem onemocnéni

Agresivni NHL
potencialné kurabilni, 1écba bez odkladu

Velmi agresivni NHL



NE-HODGKINSKE LYMFOMY
Diagnostika

Periferni Klinické symptomy
lymfadenopatie

Kinicke vysetreni perifernich
lymfatickych uzlin

Infekce vyloucena 4
EBV, HIV, toxoplasmozas Zobrazovaci metody:

Sonografie

CT

— PET/CT or PET/MR
Exstirpace lymfaticke uzliny a MR/ /

histologickeé vysetreni



NE-HODGKINSKE LYMFOMY
Staging

CT (krk, nadklicky, paze, hrudnik, bricho, panev)
- nebo MRI
- nebo PET/CT, alternativne PET/MR

Trepanobiopsie a histologicke vysetreni kostni drene

Kdykoli je treba specialni vysetreni ... (gastroskopie,
kolonoskopie, lumbalni punkce...)



NE-HODGKINSKE LYMFOMY
Staging of lymphoma

Stage | Stage |l Stage Il Stage IV
o R

| n N q

A: absence of B symptoms B: fever, night sweats, weight loss



NE-HODGKINSKE LYMFOMY
Prognoza

Stadium | a Il = limitované stadium

Stadium Il a IV = pokrodilé stadium
(nékolik prognostickych indexu pro pokrocilé stadium — IPI,
FLIPI...)



NE-HODGKINSKE LYMFOMY
B-bunécné NHL - podtypy

m Diffuse large B-cell 37%
m Follicular 29%
MALT lymphoma 9%
CLL/SLL -/ Mantle cell ymphoma 7%
m CLL/SLL 12%
® Primary med large B-cell 3%
® High Grade B, NOS 2.5%
1 Burkitt 0.8%
FOLLICULAR ® Splenic marginal zone 0.9%

LYMPHOMA
® Nodal marginal zone 2%

I Lymphoplasmacytic 1.4%



Indolentni NHL — folikularni lymfom

Preziti bez 1eéCby néekolik let neni vzacné

Radioterapie limitovaneho stadie (I.-II. st.) ma kurativni
potencial

Systémova lécba vede k remisi, ale ne vyléceni,
onemocneni opakovane relabuje

Systémova lécba pouze u symptomatického onemocnéni







Overall Survival
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Folikularni lymfom -
prognostic index (FLIPI)

- Hemoglobin pod 120 g/L

- Vék nad 60 let

- LDH nad normu

- Stadium II B nebo vyssi

- Postizeni nad 4 skupiny Iymfatlk

Nizky — FLIPI 0-1
StFedni — FLIPI 2
Vysoky — FLIPI 3 a vys$si

Suryival Probabilty
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Lécba folikularniho lymfomu

Prvni linie

Limitovany FL (stadia I+II): IF RT 25-35Gy

PokrocCily FL (stadia III+IV): anti-CD20 protilatka +
chemoterapie (R-CHOP rezim...)

Lécba relapsu

Chemoimunoterapie s anti-CD20 protilatkou +/- udrzovaci lécba
protilatkou

High-dose chemoterapie a autologni transplantace KD
Allogenni transplantace KD

Radioimunoterapie

Radioterapie (limitovana stadia)



Indolentni NHL - MALT lymfom

e MALT — Mucosa Associated Lymphatic Tissue
lymfom

e Etiologie- stimulace antigenem H. py/ori infection
e VétSina: MALT lymfomy zaludku
e Symptomy: nehojici se vred zaludku



MALT lymfom - terapie

Limitovana stadie (I nebo II)
o Antibiotika, radioterapie (chirurgie alternativne)

Generalizovana stadia (III nebo IV)

e Chemoimunoterapie (jako u folikularniho
lymfomu)




Agresivni NHL — principy lécby

e Paliativni
— Mantle cell lymfom

e Kurativni
— DLBCL
— Burkitttiv lymfom







Agresivni NHL - DLBCL

Diffuse large B-cell lymphoma — difuzni velkobunécny B-lymfom
Nejcastejsi lymfom

Symptomy

- Rychly lokalni rist

- Velka tumorozni masa

- PokracCujici generalizace

- Castné postizeni CNS a skeletu



DLBCL — ruzné morfologické formy

centroblasticky imunoblasticky anaplasticky




DLBCL - rizikové faktory

Vek nad 60 let

Snizena kondice, ECOG PS nad 1

LDH hladina nad normu

Klinické stadium vyssi nez 2
Extranodalni postizeni vice nez 1 lokality



DLBCL Iécba

Prvni linie
e anti-CD20 Ab + chemoterapie (R-CHOP rezim...)

Lécba relapsu

e Chemoimunoterapie protilatkou anti-CD20

e High-dose chemoterapie a autologni transplantace KD
e Allogenni transplantace KD

e CAR T-cells




Velmi agresivni NHL

o Lymfoblasticky lymfom
— protokol podle lécby akutni lymfoblastickeé
leukémie

e Burkitttiv lymfom
— agresivni lécebné rezimy



HODGKINOVA NEMOC

e Lymfadenopatie s nebo bez systémovych priznakt (B)
horecka, hubnuti, pruritus

e Patologické Hodgkinovy nebo RS bunky

e Dva vrcholy incidence — mladi dospéli a starsi



HODGKINOVA NEMOC

e Good risk skupina:
Radioterapie postizenych oblasti (IF) + 2 — 4 cykly ABVD
chemoterapie

e Stredni riziko:
BEACOP chemoterapie

e Spatna prognoza:
BEACOP
Nivolumab
Brentuximab vedotin (anti CD30)
Autologni/allogenni transplantace krvetvornych bunéek



HODGKINOVA NEMOC

Prognoza

e CR 95 %
e PFS 90 % 3lety



Leukemie a lymfomy
a reprodukce



Ukonceni gravidity pri stanoveni diagnozy
ANO

Akutni leukemie
Agresivni lymfomy

SPISE NE
Chronicka myeloidni leukemie

Myeloproliferativni neoplazie
Leukemie z vlasatych bunék



Komplikace gravidity
Vyssi riziko potrat
- myeloproliferativni neoplazie

- po lécbé krevnich malignit (?)

Trombotické a krvacivé komplikace



Lécba v graviditée

Interferony
Nizkomolekularni heparin
Kortikoidy
Intravenozni imunoglobuliny
Acetylsalicylova kyselina



Preimplantacni diagnostika

RUNX1
ETV6

DDX41 (?)



,pozitivhi mutace"




