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Heiltunde

Beifes Blut,

St ben Alteren Scleififteleen finben e Giee und ba
Deobargfungen iber Blut, bog fene Focbe fo wolfommen ver
foven Qatte, baff 8 ber i, dem Ghylud, Sleme (pi-
tuita) obee @it werglichen wurde,  (Hllery Blem, physiol
1760. Tom. I1. p. 14—16.) Die Miffheilng bed folgenden
Reantheltfalled wird biefe {deibar fabelGofte Angabe . be:
fttigen,

Reantfeitageifidte (Andyug and dem auf der
WotGelung geieten Jonenal,) Rarie Sfraive, fidin, 50
Safre alt, e am L. Diry 3. 3. n bie Chorité aufge
nowmen, Mo {Guee Lufoge atte e bor efnom Jagre bel

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

flsom Sheaenn pona, o Jeboc fe it Bruficmeryn ters
unhen 0 Jeyn.  Sn don Teten 6 Tagen waren enblic) i
e e goffreic, o 0el Butige Dunefdle aufpelelen,

Wi her Unfaine [eites Dcem her wntnen. Grtrene
faten; &b voll, ﬂlllfﬂttriff'tﬂ, fluctuizend, ﬁrbmme Pere
gedferang unb mfige Gelmeryfaftateit ver Dily; Liufger,
anfeltenter Guften mit weidfiden geballen sputs, E}lnﬂ:h
gerinie auf bee Beuft; Lnpeit und Junge gut; Tulg 78
Btlige madend; Harn fyarfam; guofe Geipfung, (Inf,
Colombo ¢. tingt, Casearill. et Tinck theb.). — S ven midfen
Sagen et 98 Befinen i der Duadfoll it ab, o8
el fif entliey Gublorcfopfiny ein (af. Bhei ¢ Mell
Tarax). Neue Dineefe (Emals, comn. c. Ag. Amygd. amar.),

s LI . N

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

1. Weilses Blut (Leuksimie).

Es giebt gewisse Wahrheiten, welche sich in der Wissen-
schalt nur sehr langsam und schrittweise Gellung verschaffen.
So scheint es meinen Miltheilungen iiber weilses Blut (d. h.
eine Vermehrung der farblosen Blutkérperchen in dem Maafse,
dafs die rothe Farbe des Blutes dadurch in eine rithlich-,
gelblich- oder griinlichweifse verwandelt wird) und dem Zu-
sammenhang desselben mit chr hen Milzanschwellungen zu
ergehen. Bei der ersten Verbffentlichung des von mir be-
obachteten Falls (Froriep's N, Notiz. 1845. No. 780.) hob ich
schon diesen Zusammenhang hervor und zeigte den Unter-
schied dieser Blutverinderung von der sogenannten pyamischen.
Trotadem tibergeht Bischoff (Miiller’s Archiv 1846. Jahres-
ber. p. 185,) in seinem Referat den efsteren gane und bemerkt
nur, dafs eine chemische Untersuchung nicht angestellt sei
und dafs der Fall mit anderen, unter dieser Bezeichnung auf-
bewahrten Fallen nur die Achnlichkeit des éufseren Ansehens



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

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).

Klonalni — bunka ziskava riistovou vyhodu, nadmeérné
mnozeni bez vyzravani (AL) nebo porucha apoptozy
(MPN, chronické leukemie)
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Co to jsou leukemie?

e Mimoradne rozdilné choroby
o Historicky nazev, hromadeéni
bilych krvinek

 Ne kazdy takovy stav je ale
leukemie

— leukemoidni reakce
— leukemizace lymfomu

e Akutni a chronické
e Myeloidni a lymfatickeé



Zakladni spolecné patofyziologické prvky
leukemii

 Hromadéni bilych krvinek

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

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

e Ale i normalni pocty leukocyttli nebo
leukopenie

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



Incidence leukemii

Vsechny leukemie 5
13/100000M 10/100 000 2z

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 (u starych osob az 20/100 000)




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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Priznaky hematoonkologickych chorob

Priklad ALL
Infekce, hore€ky 36 %
Krvaceni 33 %
ZvétSeni uzlin 57 %
Splenomegalie 56 %
Hepatomegalie 47 %
Mediastinalni tumor 14 %
Postizeni CNS 7 %
Postizeni dalSich organu 9 %

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.


















ON SOME
MORBID APPEARANCES

QF

THE ABSORBENT GLANDS

AXD

SPLEEN.

BY DR. HODGKIN.

FPRESENTED
BY DR. R. LEE.

READ JANUARY 10TH AND 24TH, 1832.

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













Doba od prvnich pfiznaki 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 Aculte leukemias  Chronic leukemias ~ Total
Time from the first symptoms 1o & definitive diagnosis™
No. of analyzed pls. 90 305 59 125 68 22 454 213 669
Days—median (range) [25 (3104 22(0-226) 14(3-00) 27 (-2/) 21(1-2oh) 345 (4-370) =
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—25-15% interval 316 3-16 2-12 422 2-16 8-36 315 23 39




LEUKEMIE

Jaky je rozdil mezi akutni a chronickou
leukemii?



LEUKEMIE — ETIOLOGIE

Geneticka dispozice
- M. Down, FA, ataxia telangiectasia
- germinalni mutace — £7V6, RUNX1
Léky (cytostatika)
Ionizujici zareni (ne CLL)
Socioekonomické podminky (ALL déti)
Viry (EBV, HTLV I, HIV)

Benzen, toluen



LEUKEMIE - ETIOLOGIE

Autonomni Blok Porucha apo |Zvysena Ztrata Diseminace
bunééna diferenciace | ptézy sebeobnova | kontroly malignich
Poskozeni proliferace bunééného bunék
cyklu
Aktivacni PML-RARa, |Mutace p53 | Aktivace a Dysfunkce Sekrece
mutace PZLF-RARq, | @ NPM. mutace P15 a P16. TNF.
FLT3, JAK2, | AML1-ETO | Nadmeérna cateninu. Vysoka
Molekularni | c-kit. (RUNX1- exprese Bcl- exprese
léze Inaktivace MTGS), 2. selektind,
NF1. CBFp- kadherinG a
MYH11, intergrind.
translokace
MLL genu.
Mutace Pu1,

C/EBPa..




LEUKEMIE — ETIOLOGIE

Nejdllezitéjsi somatické mutace u leukemii a myeloproliferaci:

BCR-ABL
TP53
PML-RARa
JAK2



LEUKEMIE

Co najdeme v KO
(leukocyty, erytrocyty, trombocyty)?

Co najdeme v kostni dreni?



Vysetreni pri podezreni
na hematologickou malignitu

Krevni obraz s diferencidlnim poctem leukocytt

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...)



VYSLEDEK VYSETRENI Z HEMATOLOGIE

pacient : NN
Datum a &as odbéru: GGG

Vygetfeni Hodn.Vysl. Jedn. Meze/koment .
Leukocyty = - 8.75 =10 5/ Ju-1»
Erytrocyty < 280 I A2/ T (38 -54
Hemoglobin <L> 115.0 g/l (120 - 160)
Hematokrit <L 0L 320 (0.35 - 0.46)
St¥edni objem ERY <L> 8306 L (84 - 96)
Trombocyty <. 162.0 210 /1 (150~ 380}
St¥. mnoZstvi HGB v <.> 20.2 pg (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> 705 £1 (7.8 - 11)
Trombocytovy hematok <L L b L /L (171 - 3.5
Si¥e distribuce trom <.> 17.00 % (5.5 -~ 700
Neutrofily % <L> 19.80 % (50 - 70)
Lymfocyty % S 22.40 % (20 - 40)
[Monocyty % <H> B o003 |2 - 12)
Eosinofily % =i 0.28 % (0 - 5)
Basofily % <> 0.60 % (-1
Neutrofily (absolutn <L> e Ta R0 gL e )
Lymfocyty (absolutni <.> 1.96 x10 9/1 (0.8-4)
[Monocyty (absolutni <H> 4.59 %10 5/1 [0.08- 1.8
Eosinofily (absolutn <.> LR sl =9 1l 0 - 0.5)
Basofily {absclutni <.> 0.0 =l 9/ @0l
Neutrofily mikroskop <L> 20.0% (50 - 70)
Ty&e mikroskopicky . 0.0 % (0 - 4)
Lymfocyty mikroskopi <.> 22.0 % (20 - 40)
Monocyty mikroskopic <.> 2.0 % (2 - 12)
Eoginofily mikroskop <.> 0.0 % (0 - 5)
Basofily mikroskopic <.> B0 % (-1
Metamyelocyty mikros <H> 1. D= (0 -0
Myelocyty mikroskopi <.> 0.0 % (-0
Promyelocyty mikrosk <.> 05006 (0 -0
[BLASTY mikroskopicky <H> E400 % (0 - 0)
Prolymfocyty mikrosk 0.0 % (0 -0)
Plazmatické builky 0.0 % (0 -0
Nedif .builky 0.0 = 0 -0
Nedif.blasty 0.0 % (0 - 0)
Normoblasty mikrosko E.0 /1006 bb

Hodhoceni morfologie
Hodnoceni morfologie
Morfologie ERY
Morfologie PLT
KOMENTAR

Neznamé vygetfeni

hypersegmentace neutrofili,

mirnad anizo PLT,
Zm&na oproti predesSlému.
NRBC/100WBC 2000

AN N TN N RN N
L R A A O R A S Y



Diferencialni diagnostika
LEUKOPENIE

akutni leukemie (ALL, APL, sekundarni AL)
myelofibroza

MDS (RA, RC, RCMD, RARS, RAEB)
vlasatobunécna leukemie

LEUKOCYTOZY

CML, CLL

ET, PV

variantni vlasatobunécna leukemie,
akutni leukemie (horsi prognoza)



Hyperleukocytarni syndrom — u AML nad 100 x 109/,
u CML nad 300 x 10%/1, , u CLL nad 700 x 10%/I.



Hyperleukocytarni syndrom — u AML nad 100 x 109/I,
u CML nad 300 x 10%/1, , u CLL nad 700 x 10%/I.







Diferencialni diagnostika

SPLENOMEGALIE

Myelofibroza, HCL
CLL, CML

UZLINOVY SYNDROM

CLL, ALL
(CML, AML)



Diferencialni diagnostika

TROMBOCYTEMIE

myelofibréza, ET, PV, CML
MDS (5g-), MDS/MPS

TROMBOCYTOPENIE

ALL, AML, HCL, MDS
myelofibroza

CLL (autoimunita)
CML (akcelerace, blasticky zvrat)



Klasifikace leukemii a dalsich
hematologickych malignit

FAB (1982)
Déleni podle morfologie.

WHO (1999 - 2016)

Deleni podle morfologie, cytogenetiky,
imunofenotypizace, moleukularni genetiky:.



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 bunecné neoplazie

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



CLL

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 13q14 - velmi dobra.
Median preziti nemocnych s CLL je 8 — 10 let.
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Clinical stage (Rai) Risk Median survival
0 (lymphocytosis) Low =150 months
I (lymphocytosis + lymphadenopatlhy) Intermediate 101
IT (Ilymphocytosis + splenomegaly) Intermediate 71

Clinical stage (Binet)

A (mvolvement <3 regions) Low Not reached

B (involvement = 3 regions) Intermediate 34

+ /- B symptomy




CLL
Lécba

Prvni linie:
FCR, BR, R-chlorambicil

Dalsi linie:
FCR, BR, R-kortikoidy
ibrutinib
idelalisib
venetoklax



Proportion without progression (%)

90+

80—

70+

60—

504

40—

30+

20+

104

CLL — lécba rezimy FC a FCR

—— Chemoimmunotherapy
—— Chemotherapy

Proportion sunviving (%)

100
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60

50+

40

304

204

104

—— Chemoimmunotherapy
—— Chemotherapy
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anti mn dasatinib,
bosutinib,
saracatinib

ibrutinib
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Patients surviving (%)
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Vi homology
< 98% (n=132)
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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

(germinalni centrum, @

Antigen + T Iymfocyty
mutovany IgV,,) Pamétova-B

Zrani B lymfocytd



Prognoza pacientti s CLL — 7P53 a dalsi

lécba

Malé mnozstvi
mutovanych
bunék nebylo

drive zjistitelné



Mutace SFB3, NOTCHI1, 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
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CML

Stadia
Chronicka faze, akcelerace, blasticky zvrat






BCR-ABL, t(9;22)(q34;q11), Ph chromozom

- nekontrolovana fosforylace rady proteini riiznych signalnich drah,
napriklad produkty onkogenli MYC a RAS — aktivace proliferace,
porucha apoptozy a porucha kontaktni inhibice ristu

CML - dif. dg. od dalsich myeloproliferaci

ALL — zde ale vétsinou jiny typ fize genti
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Monitorovani minimalni zbytkové nemoci

Relaps

- Hematologicky
- Cytogeneticky
- Molekularni

Citlivost

- Cytologie 1 - 10 %

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



Monitorovani minimalni zbytkové nemoci

Dilezitost priibézného monitorovani

tologicky
S

eneticky
S

molekularni
relaps



. Twei Fille von Lencnemie,
Mitzetheilt

Fan

Dr. Lissauecr in Eendarf,

Der in Nr. 31, disser Wachenschrifi von Dr. Valentiner
mitgetheilts Fall von Lencaemiz, bei welcher zur Coupirung des
Fiebers Liq. arsenic. Fowler angewandt wurde, brachle mir
swei Fille derselben Krankbeit in Erinnerung, die ich kurz nach
pinander im Landkrankenkause in Cassel zm beobachten Gele-
genheit hatte, von welchen bei eimem Lig. atsen. Fowler. vine
Zeit lang versuchaweise von gutem Erfolge war. Ieh theila
belde Ezlle hier kurz mit, theils als einen kleinen Beitrag zot
Kenatoiss dieser im Gangen immer noch selten dlagnosticirten
Erankheit, theils, um zur weiteren Anwendong obigen Mittels
anEure FEm.

%, N., 32 Iahre alt, weiblichen Geschlechts, warde im Oe-
taber v J. aofgeoommen. Jie gab an, friber stets weyond, mit
17 Jahren regelmissiz menstroivt gewesen sa sein, umd wvor un-
pefihr einem Jahre ein unebeliches Riod geboren m baben, das
bald nach der Geburt gestorben sel. Yoo ibeem Lisbhaber, der
ihr die Ehe versprochen, hintzrgangen, hake sic sich sehr ge-
gramt qud viel Sorgen gewacht.  Zugleieh will sie seit dieser

©odalgaigne 1oeopo 1004, Revna medie, ehiurg., 1548, T.V,
1. 244

AL

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




atebna strategie

«DASATINIB nebo NILOTINIB
«aloTKB (progrese do AP/BC,
T313l)

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




Plisobeni imatinib mesylatu




Prognoza pacientti s CML

imatinib

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




H?__bng—term outcomes of IM

Omprenensive setof tme-to-eventandiyses

60.6%

— erall sunival :I:J;S]
Transformation-free survival (TFS)
- Progression-iree survival (PFS)
—— Event-free survival (EFS)
— Alternative treatm{?nt-free sunaval (ATFS)

12 18 24 30 36 42 48 :
lime from start of imatinib therapy (months)




AKUTNI MYELOIDNI LEUKEMIE

Heterogenni skupina nemoci s riiznou
prognozou.

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

Lécba

- razantni chemoterapie a transplantace

kostni drené (do 65 let) — nadéeje na vyléceni

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

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



1.2% NPM1+/CEBPA+ 1.0% CEBPA+FLTZITD+

1N CERPA T T 0.4% CEBPA*/FLT3TD WT1*
0.2% NPM1+/CEBPA*/FLT3-TKD* 0.2% CEBPA*/FLT3-ITD*/ FLT3-TKD* WT1*
7.6% NPM1+/NRAS- 4.2% CEBPA*
0.4% CEBPA*/WT1*/NRAS"

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

0.8% NPM71+/FLT3ITD/NRAS* , : /
[\ 14.8% no mutation

2.5% CEBPA“/WT1+
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0.4% NPM1+/FLT3-TKD+ WT1+
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2.7% FLTZITD<WT1+
0.2% FLT3ITD*/NRAS*

0.4% FLT3ITDFLT3-TKD*

0.4% NPM1+/FLT3-ITDV FLT3-TKD* 6.1% FLT3-ITD+
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0.4% NPM7+MLL*FLT3-ITD 0.4% FLT3TKD+NRAS*
0.2% NPM71+/MLL FLT3-TKD+ 0.2% WT1*/NBAS*
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FLT3TKD, MLL-PTD, RAS, WT1  os%mL/rLTsTko: | 2.7% NRAS-

. 8% MLL+NRAS*
New: TET2, IDH1, ASXL1 S s m  Dohner H, etal. 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)(g21.3g26.2) or 1(3;3)(q21.3;926.2); GATA2, MECOM
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-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






postremisni lécba
1 — 2 konzolidacni cykly,

Algorytmus terapie AML
pripadné alogenni, nebo

indukce
3+7
' autologni transplantace
—
zopakovani indukcni lécby,
pokud se dosahne CR, pak
postremisni lécba

zachranné rezimy
obsahujici jina cytostatika
nez indukcni chemoterapie

paliativni chemoterapie,
nebo jenom symptomaticka
lécba




APL, AML M3
Drive Spatna progndza, nyni vyborna.
DIK, krvaceni.
ATRA + IDA nebo ATO
t(15,17) — PML/RARG

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

Netransplantuje se.






PATOLOGICKA

produkce latek podobnych <
-— BUNIKA

tkafiovému faldtoru

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

produkce u-PAa a t-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 1B, t-PA — tkanovy aktivator plazminogenu, u-PA —
urokinaza.
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AKUTNI LYMFOBLASTICKA LEUKEMIE

Heterogenni skupina nemoci s rtiznou
prognozou.

Nejcastéjsi detska leukemie, u nichz (kromé
kojencti) ma vybornou prognozu (80 %
trvale vylécenych). U dospélych je prognoza
mnohem horsi.

Lécba:

Razantni dlouhodoba chemoterapie

(az 2 roky). V pripadeé nepriznivé prognozy
transplantace kostni drené.






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

(dny)
0 (stanoveni dg.)

11
24
44
71

SP - monitorace MDR
(tydny)

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

PRE-FAZE
INDUKCE I

INDUKCE II
OZARENI CNS

| KONZOLIDACE 1|

POKUD IE CR SBER PBSC

STANDARDNI RIZIKO

16 >

SP-MRD

po 2-3 mésicich

KONZOLIDACE II
HDMTX/ASP

VYSOKE A VELMI VYSOKE RIZIKO

v v

DARCE NENALEZEN DARCE NALEZEN
v h

RANDOMIZACE ALLO

KONZOLIDACE II
IFO/ARA-C

MUD

KONZOLIDACE II
FLAG-IDA

REINDUKCE

DLT
podle

KONZOLIDACE 1III - IV

KONZOLIDACE V - VI

MRD negativni

MRD a GvHD

v v
EXPERIMENTALNI
TERAPIE
pro
Ph/ber-abl pozitivni

MRD pozitivni

v

KONEC
TERAPIE

Y
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INTENZIFIKOVANA
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Prezivani nemocnych - ALL
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Event-free Survival (%)
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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 symptoml.



MYELODYSPLASTICKE SYNDROMY




MDS - klasifikace

dysplazie cytopenie prstecité

sideroblasty

blasty v PK

blasty v KD

cytogentika
konven¢€ni
analyzou

MDS s dysplazii jedné 1 1 nebo 2 <15%, < 5%*
fady (MDS-SLD)
MDS s dysplazii vice 2 nebo 3 1az3 <15%, < 5%"*

fad (MDS-MLD)
MDS s prstencitymi sideroblasty (MDS-RS)

MDS-SLD-RS 1 1 nebo 2 2 15%, = 5%*
MDS-MLD-RS 2 nebo 3 1az3 2 15%, 2 5%*
MDS s izolovanou 1-3 1-2 zadné nebo
del(5q) malo

< 1%, zadné
Auerovy tycCe
< 1%, zadné
Auerovy tyCe

< 1%, zadné
Auerovy tyCe
< 1%, zadné
Auerovy tyce
< 1%, zadné
Auerovy tyCe

<5%, zadné
Auerovy tyce
< 5%, zadné
Auerovy tyCe

< 5%, zadné
Auerovy tyCe
< 5%, zadné
Auerovy tyce
< 5%, zadné
Auerovy tyCe

cytopenie je definovana: hemoglobin < 100g/I, trombocyty < 100G/I, neutrofily < 1,8G/I

pocet monocytl musa byt < 1x10°/L
* je-li pfitomna mutace SF3B1

jakakoli mimo
del(5q)

jakakoli mimo
del(5q)

jakakoli mimo
del(5q)
jakakoli mimo
del(5q)
del(5q) nebo 1
dal$i mimo -7
nebo del(7q)



MDS - klasifikace

nazev dysplazie cytopenie prstecité blasty v PK blasty v KD cytogentika

konvencni
analyzou

sideroblasty

MDS s nadbytkem blasti (MDS-EB)

MDS-EB-1 0-3 1-3 Zadné nebo 2-4%, zadné 5-9%, zadné jakakoli
malo Auerovy tyce Auerovy tyce

MDS-EB-2 0-3 1-3 Zadné nebo 5-19%, nebo 10-19%, nebo jakakoli
malo Auerovy tyce Auerovy tyce

MDS neklasifikovatelny (MDS-U)

s 1% blastd v PK 1-3 1-3 Zadné nebo 1%*, Zadné < 5%, zadné jakakoli
malo Auerovy tyCe Auerovy tyCe

s dysplazii 1 fady a 1 3 zadné nebo < 1%, zadné < 5%, zadné jakakoli

pancytopenii malo Auerovy tyCe Auerovy tyCe

uréeno cytogenetickou 0 1-3 <15%* < 1%, zadné < 5%, zadné zména

abnormitou Auerovy tyCe Auerovy tyCe  definujici MDS

Refrakterni cytopenie 1-3 1-3 zadné <2% <5% jakakoli

v détstvi

* 1% procento blasti musi byt zjisténo nejméné 2x z riznych odbérd
*pfipady s vyS$Si hodnotou jsou klasifikovany jako MDS-RS-SLD



Skore
Prognosticky
ukazatel 0 0.5 1.0 | 1.5 2.0
Pocet blastl v 11—
kostni dreni (%) < >-10 50 | 21730
Karyotyp* Pfiznivy 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

Vysokeé riziko

NejlepSi podpurna péce, véetné
chelatace

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

Inhibitory farnesyltransferasy
Intenzivni chemoterapie
Allo-SCT



MYELOPROLIFERACE

™



MYELOPROLIFERACE

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



MYELOPROLIFERACE




POLYCYTEMIE
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MYELOPROLIFERACE

POLYCYTHEMIA VERA

Klonalni zmnozeni erytrcyti a jejich prekurzori s
mirnéjsim zmnozenim ostatnich rad (df. dg.
od primarnich erytrocytoz).

Zvlastnosti dg.: mimo uvedenych vysetreni i vysetreni
celkové erymasy, BFU-E s/bez EPO a JAK2 V617F.
Nutno odlisit od sekundarnich polyglobulii.

Prognoza — median preziti u lidi lécenych konvencne
je 15 let.
Priciny smrti — myelofibroza, TEN, AL, krvaceni.



Algoritmus terapie polycytemia vera

1)LVSICHNI NEMOCNI
venepunkce k dosazeni hematokritu pod 45 %,

v pripadé poctu trombocytt do 1500 x 10%/1 Anopyrin 50 - 100 mg/den,
v pripade trombotickych komplikaci trvala antikoagulacni terapie

2 ; :

) NEMOCNI NEMOCNI
DO 60 LET NAD 60 LET
INTERFERON HYDROXYUREA
HYDROXYUREA
RUXOLITINIB

Transplantace — mladi nemocni, prechod do fibrozy Ci AL




MYELOPROLIFERACE

ESENCIALNI TROMBOCYTEMIE

Klonalni zmnozeni trombocytt a jejich prekurzori
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°/1.
JAK2 V617F u necelych 50 % nemocnych. Dale mutace
CALR.

Prognoza — dobra.
Komplikace —TEN, krvaceni.






Algoritmus terapie esencialni trombocytémie

Anopyrin 100 mg/den pfi hodnotach trombocytl pod 1500 x 109/

NEMOCNI NEMOCNI
DO 60 LET NAD 60 LET
INTERFERON HYDROXYUREA
ANAGRELID
HYDROXYUREA

Cil terapie — snizit pocet trombocytl pod 400 x 109/I.

Posouzeni miry rizika trombozy!
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MYELOPROLIFERACE
PRIMARNI MYELOFIBROZA (PMF)

Hyperplastické stadium - zmnozeni prekurzort
trombocytl se mirnéjsim zmnozenim ostatnich rad.
Stadium pozdni — fibrotické (mimodrenova krvetvorba)
— splenomegalie, anémie, trombocytopenie, leukocytoza,

kachektizace, poceni.

Mutace JAK2 V617F nebo MPL.

Prognoza — horsi nez PV a ET.



Algoritmus terapie PMF

Pocatecni stadium

NEMOCNI
DO 80 LET

A\ 4

INTERFERON

ANAGRELID

HYDROXYUREA
RUXOLITINIB

Pozdni stadium
NEMOCNI NEMOCNTI NEMOCNI
NAD 80 LET DO 60 LET NAD 60 LET
| _je v!;e"i, HYDROXYUREA
PALIATIVNI pgglr‘czgy pgé‘r‘fgy RUXOLITINIB
POSTUPY dtend diend INTERFERON
A LECBA
SYMPTOMU Y :
NEMOCNI NEMOCN{
DO 50 LET NAD 50 LET
kontakt registru l
TRANSPLANTACE INTERFERON
ANAGRELID
RUXOLITINIB
HYDROXYUREA




Sekundarni eosinofilie I

Mirna eosinofilie: 0,65 — 1,5 x 109/I

alergicka ryma

atopie

astma

polékové reakce (alopurinol, antibiotika,
antikonvulziva, PAD)

plicni choroby

malignity

Crohnova nemoc, ulcerozni kolitida

kozni nemoci (eosinofilni celulitis (Wells)
a dermatitis, DRESS syndrom)

dialyza

imunodeficity (hyper IgE, deficit IgA, WAS, HIV)




Sekundarni eosinofilie I1

Stredi eosinofilie: 1,5 — 5,0 x 109/I

parazitarni infekce

astma

polékové reakce

plicni esinofilni syndromy (Churg-Strauss)
polyarteritis nodosa a dalsi choroby pojiva
malignity

eosinofilni fascitidy (Schulman)




Sekundarni eosinofilie III

Vysoka eosinofilie: > 5,0 x 109/I

visceralni larva migrans (toxocara canis a cati)

parazité — migrace tkanemi larvalnich stadii
(ascaris, trichinella)

strongyloides

malignity (Hodgkinova nemoc, T-NHL)

polyarteritis nodosa

polékové




Hematologickeé priciny eosinofilie

>HE s typickymi molekularnimi zménami
>HES

>Idiopaticky HES

»>CEL-NOS

»Lymfocytarni varianta HE

> Mastocytoza



Morfologie
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Klonalni eosinofilie, aspiraty kostni drene —

vyrazna proliferace eosinofilni granulopoézy, morfologicke atypie, vakuolizace
cytoplasmy, ¢asteCna degranulace a hypersegmentace jader




Organove postizeni

hem atologické leukocytoza s eozinofilii; neutrofilie, basofilie, nezralé granulocyty, nezralé a nebo
dysplastické eozinofily; anemie, trombocytopenie or trombocytoza, zvySeny pocet blastd
ve dreni, myelofibroza

kardiovaskularni kardiomyopatie, konstriktivni pericarditis, endomyokarditis, nasténné tromby,
dysfunction chlopni, endomyokardialni fibroza, infarkt myokardu

kozni angioedem, urticaria, papuly/noduly, svédiva erytrodermie, slizni¢ni viedy, vesikobulozni
léze, mikrotromby, vasculitis, Wellsliv syndrom

neu rologické tromboembolie, periferni neuropatie, encefalopatie, demence, epilepsie, cerebelarni
nemoc, eosinofilni meningitis

plicni plicni infiltraty, efuze, fibroza, syndrom akutni respiracni tisné ARDS

splenické hypersplenismus, infarkt

j aterni hepatomegalie, fokalni nebo difuzni jaterni leze, chronicka aktivni hepatitida, hepatalni
nekroza, Budd-Chiariho syndrom, sklerozujici cholangitis, cholecystitis, cholestaza

GIT ascites, prijem ,gastritis, colitis, pancreatitis

oéni microtromby, choroidalni infarkty, retinaini arteritis, episcleritis, keratoconjunctivitis

sicca,y Adie syndrome (pupillotonia)

muskuloskeleté I‘I‘li artritis, bursitis, synovitis, Raynaud(v fenomén, nekroza prstu, polymyositis/myopatie

renalni akutni renalni selhani s Charcot-Leyden krystalurii, nefroticky syndrom, glomerulopatie,
glomerulonephritis




Mutace nemusi byt vzdy spatné

mutace
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