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Uvod

Diplomova prace se vénuje leukémii. Tedy nddorovému onemocnéni krve, které
je v Ceské republice pomérné &asto diagnostikovano dospélym, ale i détskym pacientim.
Vlastni téma bylo zvoleno s ohledem na zkuSenost s onemocnénim v roding, kdy s nejveétsi
pravdépodobnosti na néktery z typli leukémie zemiela maminka babic¢ky. V dobé¢ jejiho umrti
se vsak tato diagndza nepouzivala, v jejim imrtnim listu je jako pfi¢ina smrti uveden ubytek
krvinek. Tehdejsi 1écebné metody takovychto typi onemocnéni byly jeste¢ v plenkach,
presngjsi diagnostika se pomalu rozvijela, mnohdy nezbyvalo nic jiného nez pouze tlumit
nékteré projevy onemocnéni a Cekat, jestli se pacientovi ulevi, nebo nemoci podlehne.
V tomto konkrétnim piipadé v nemocnici pouze srazeli teplotu, zjistili problém v krvi
a diagnostikovali ubytek krvinek. Babic¢ka popsala pribéh nemoci své maminky jako velice

rychly. Od prvniho projevu hore¢natého onemocnéni za tfi tydny zemftela. Bylo ji 64 let.

Od této doby ale uplynulo hodné casu. Tato diplomova prace shrnuje dostupné
znalosti 0 tomto onemocnéni, a proto nejprve zmapovala historii tohoto onemocnéni, potom

se vénovala krvi, nebot’ zde vznikd onemocnéni a z krve se také diagnostikuje.

Ackoliv diagnostika a 1écba tohoto onemocnéni jako celku je neporovnateln¢ dale nez
pred stoletim, ptekvapiveé spousta lidi pravé nema piredstavu, jakym zplsobem jej Ize zvladat.
Lid¢ se obvykle spokoji s tim, ze se jim vybavi pfi slové leukémie onemocnéni krve, kdy ma
pacient méné& krvinek. Mélokdo ale vi, Ze existuje vice typl leukémii a Ze transplantace kostni
dfen¢ neni jedind moznd 1é¢ba. Tomu se diplomovéa prace vénuje také, nebot’ popisuje
jednotlivé druhy a moznosti 1é€by jednotlivych druhli leukémii. Otevira také téma darcovstvi

1 organizaci, které podporuji pacienty a darce.

Soucasti diplomové prace je dotaznik, ktery byl pouzit pro orienta¢ni zmapovani
znalosti o leukémii. Vysledky Setfeni, které jsou shrnuty v zavéru diplomové prace, mé
piimély k tomu, aby pfipravila navrhy aktivit pro ucitele biologie na stfednich Skoléch.
Aktivity byly navrzeny pro stfedni Skolu, nebot’ dotaznikového Setieni se zcastnili lidé
s maturitou a ze 70 % dokoncili stfedni Skolu pfed méné nez 10 lety, nicméné analyza ucebnic
a vysledky Setfeni potvrdily, Ze informovanost a materidlni zajiSténi informovanosti studentti

nejsou dostate¢né.

Cilem prace je tedy sezndmit Ctendfe s popisovanym onemocnénim, informovat

o moznostech a diilezitosti darcovstvi krve. Prakticka Cast si klade za cil zlepSit informovat



sttedoSkolskych studentli o leukémii prostfednictvim navrzenych aktivit. Po pfecteni prace
by dotyény clovék mél mit jasnou predstavu, co je to leukémie, jaké druhy mohou byt
diagnostikovany a co to pro pacienta znamena, co ho ¢eka béhem lécby a jaké jsou jeho
vyhlidky do budoucna. Na leukémii se bohuzel stale umird, ale medicina velice pokrocila
a diky v€asnému a pfesnému urceni typu leukémie a vhodné 1écbé se dafi velké procento
pacienti vracet do bézného zivota. Jako u vSech onemocnéni i u leukémie plati,
ze nejdulezitéjsi je vCasnd navstéva l€kare, tedy pravidelné prohlidky u praktického lékaie
a diskuze snim o moznych piiznacich nemoci. Prakticky lékai posléze doporuc¢i dalsi
vySetfeni na specializovaném pracovisti a rozeb&hne se proces chronologicky popsany

Vv diplomové praci.
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Teoreticka ¢ast
1 Anatomie krve

Krev je vysoce specializovand télni tekutina, kterd koluje uzavienym cévnim
systétmem. Je vyznamnym spojovacim a transportnim systémem. Obstarava stalou vymeénu
latek mezi bunkami (Pecka, 2002). Hodnota pH je 7,40, krev je slabé zasadita (Slipka, 2014).

Krev ptivadi tkdnim ziviny, kyslik a naopak odvadi CO2 a pfispiva k udrzeni stalého
pH vnitiniho prostiedi. Odstranuje odpadni produkty metabolismu. Transportuje hormony,
vitaminy a mineraly. Zabezpecuje obranné mechanismy organismu (Pecka, 2002). Obranna
funkce je umoznéna bilymi krvinkami a také plazmou (Rokyta a kol., 2008). Ucastni se
udrzovani télesné teploty (Pecka, 2002). Dalsi podstatnou vlastnosti krve je jeji viskozita,
ktera zavisi na slozeni krve a na rychlosti, kterou krev tece. Viskozita klesa pti vyssi rychlosti
proudu krve a naopak pii vzestupu erytrocytl a bilkovin stoupa (Rokyta a kol., 2008).

Z celkové vahy téla krev predstavuje 7-8 %, tj. ptiblizné 1/13 hmotnosti. Dospély
¢loveék ma priblizné 5 litra krve, z toho zhruba 55-60 % plasmy a 40-45 % krvinek. Muzi
maji zhruba o 5 % cervenych krvinek vice nez zeny. Podle mista odbéru délime krev
na kapilarni (lanceta, kapilara ¢i specialni nadobka), zilni (vakuovy ¢i pistovy uzavieny
systém) a arterialni (kanyla). Krev se sklada z plazmy, ktera piedstavuje zhruba 55 %
z celkového objemu krve a z bunécné ¢asti, ktera zaujima ptiblizn€ 45 % z celkového objemu
krve (Pecka, 2002).

Slovo plazma pochazi z feckého slova plassein a znamena tvofit. Plazma predstavuje
ptiblizné 50-55 % objemu krve (Pecka, 2002). Plazma je tekutou slozkou krve (Slipka, 2014).
Jedna se o svétle Zlutou, prihlednou a mirné¢ zkalenou tekutinu, v které se nachazeji krevni
bunky (Cervené a bilé krvinky a krevni desti¢ky) (Pecka, 2002). V téle dospélého cloveka
je priblizn€ 3-3,5 litrh krevni plazmy, tj. zhruba 5 % télesné hmotnosti (Rokyta, 2008).
Plazma se sklada z 92 % vody, 7 % bilkovin a 1 % tvoii zbylé latky (anorganické a organické
draslik, chlor, vapnik, hot¢ik, Zelezo, méd’, jod. V plazmé jsou obsazeny hlavné krevni
elektrolyty, které jsou nezbytné pro jeji objem, osmoticky tlak a pH (Rokyta, 2008).
Organickou ¢ast plazmy tvori bilkoviny (albuminy, globuliny, fibrinogen). Albuminy jsou
zodpovédné za osmoticky tlak krve. Globuliny zajiStuji funkci pirenaSect, podili
se na obrannych pochodech. Fibrinogen je bilkovina nezbytnd pii srazeni krve. DalSimi

vyznamnymi organickymi latkami jsou sacharidy a lipidy (Pecka, 2002). Organickou ¢ast
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plazmy tvofi dale latky, které se vytvari pii metabolismu bilkovin (bilirubin, mocovina,
acetonové latky, laktat) (Pecka, 2002). Mocovina se vytvaii rozpadem aminokyselin
predevsim v jatrech a poté je vylucovana ledvinami (Rokyta, 2008).

Bunééné krevni elementy (Cervené krvinky, bilé krvinky a krevni desticky)
se nachazeji v plazmé¢ (Pecka, 2002).

Cervené krvinky neboli erytrocyty (z feckého slova erythros = &erveny a kytos =
burika) transportuji kyslik a oxid uhli¢ity (Pecka, 2002) mezi plicemi a tkanémi, dale zajistuji
udrzovani acidobazické rovnovahy v krvi (Rokyta, 2008). Erytrocyty nejsou pravé bunky,
béhem svého zivotniho cyklu ztraceji jadra (Slipka, 2014). Je to jedind bezjadernd bunka
v t¢le. Nemaji ani mitochondrie. Erytrocyty se vytvareji v krvetvornych tkanich a odumiraji
hlavn¢ ve sleziné (Rokyta, 2008). Krvetvornd tkan je pacientovi odebirdna pfed podanim
vysokodavkované chemoterapie nebo pied radioterapii. Krvetvornd tkan je béhem podani
1é¢by uschovana, zamrazena, po zpétném podani zacina obvykle do 14 dni az tfi tydnd opét
produkovat krevni bunky (Vorlicek, Abrahdmova, Vorlickovad a kol., 2012). Erytrocyty
ptezivaji zhruba 110 — 120 dnt (Rokyta, 2008). Denné se vytvoii v kostni dfeni pfiblizné 200
miliard novych erytrocytl. Erytrocyty se skladaji z60 % vody, 33 % konjugovany
metaloprotein hemoglobin, zbytek tvoii proteiny a lipidy (Slipka, 2014).

Tvorba ¢ervenych krvinek neboli erytropoéza zacind u lidského zarodku mezi 2.-3.
tydnem embryonalniho vyvoje (Trojan a kol., 2003). V dospélosti se vyviji v kostni dfeni
Z pluripotentnich kmenovych bunék. Krvetvorba je fizena hormonem erytropoetinem, ktery se
tvoii v ledvinach a v jatrech. Pro spravny vyvoj je nutny dostatek Zeleza, vitaminu Bio
a kyseliny listové (Rokyta, 2008).

Hemoglobin je Cervené krevni barvivo obsazené v erytrocytech (Trojan a kolektiv,
2003). Hemoglobin je dilezita latka pro pfenos krevnich plynti (Rokyta, 2008). Prenasi kyslik
zplic do tkani (Pecka, 2002). Chemicky je sloZen z protoporfyrinu, ktery vaze Zelezo,
tim se vytvaii hem, a zbilkoviny globinu. Molekula hemoglobinu se skladd ze ctyt
polypeptidovych fetézcti a kazdy znich vaze jeden hem. Na kazdy hem s dvojmocnym
zelezem se vaze jedna molekula kysliku. Vazba kysliku na hemoglobin je reverzibilni
(Rokyta, 2008). Mezi faktory, které ovliviiuji vazbu kysliku na hemoglobin, fadime teplotu,
pH, parcialni tlaky Oz, CO2 (Pecka, 2002).

Anémie je chorobny stav, ktery je Vyvolan snizenim koncentrace hemoglobinu (Klener
a kol., 2011). Pro muze ve v€ku 18 - 110 let je norma hemoglobinu 135 — 174 g/l a pro Zenu
ve stejném vékovém rozmezi 116 — 163 g/l (Zima a kol., 2013). Anémie vznikd v disledku

poruchy ptenosu kysliku do tkani. Klinické ptiznaky mizeme rozd¢lit na 3 kategorie:
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1. Pfiznaky, které vznikaji kvili poklesu transportu kysliku do tkani (Gnava, dusnost,
angina pectoris, organové poruchy)

2. Ptiznaky, které vznikaji ze sniZzeni plazmatického objemu (bledost, posturalni
hypotenze)

3. Priznaky, které¢ vznikaji ze zvySeného srde¢niho objemu (palpitace, tachykardie,

prutokovy srdecni Selest) (Klener a kol., 2011).

Mezi dalsi stavy, které mohou vést k anémii, patii naptiklad t€hotenstvi, viedy, rakovina
tlustého stfeva, strava, kterd nemd dostatek zeleza, kyseliny listové nebo vitaminu B12,
metabolicka porucha (Cases, Egocheaga a kol., 2018).

,Sedimentace je rychlost usazovani erytrocytii nesrdzlivé krve v sedimentacni
kapilare. “ (Pecka, 2002). Rychlost je pomald, je zavisla na vzajemném odpuzovani erytrocyti
od sebe jejich shodnym elektrickym nabojem a na vlastnostech plazmy, piedevsim
na vzajemném pomeéru jednotlivych plazmatickych proteinti. U muzi je rychlost sedimentace
za 1 hodinu 3-6 mm, u Zen 8-10 mm. ZvySuje se pii vSech procesech v organismu, kdy
je pozménéno spektrum globulind, tj. napt. pfi zdnétu, nddorech, nebo je pozménén pocet
erytrocytu, tj. pii anémiich (Rokyta, 2008).

Bilé krvinky neboli leukocyty (z feckého slova leukos = bily a kytos = buiika) se podili
na obrannych pochodech v organismu (Pecka, 2002). Leukocyty neobsahuji hemoglobin
a obsahuji jadro (Slipka, 2014). Hodnota leukocytii se pohybuje kolem 4-7.10%1. Leukocyty
zraji v kostni dfeni pfiblizné 5 dni (Dylevsky, 2019). Leukocyty rozdélujeme na dvé skupiny

dle ptitomnosti a typu zrn v jejich cytoplasmé:

e granulocyty

e agranulocyty

Granulocyty obsahuji specificka grana a agranulocyty neobsahuji grana. Granulocyty jsou
bilé krvinky typické piitomnosti rizné barvitelnych zrnécek. Délime je dle barveni jejich

granul na:

Granulocyty se tvoii z kmenovych bun€k v kostni dfeni. Granulocyty se podili na obrannych

reakci organismu.

e neutrofilni
e eosinofilni

e Dbasofilni
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Neutrofilni granulocyty (polymorfonukledry) ni¢i bakterie. Eosinofilni granulocyty pohlcuji
komplexy antigen — protilatka (Slipka, 2014). Eosinofily se podili na alergickych,
autoimunitnich a parazitarnich onemocnénich (Rokyta, 2008). Fagocytdéza je proces,
pii kterém neutrofilni a eosinofilni leukocyty pohlcuji cCastice, které jsou pro télo cizi.
Fagocytujici bunky tohoto typu oznacujeme jako mikrofagy, které maji kratkou zivotnost
(Dylevsky, 2019). Basofilni granulocyty se podili na alergickych reakcich, na srazeni krve,
na agregaci trombocytll. Jejich granula obsahuji heparin a histamin, coz jsou latky dilezité
pii srazeni krve a pii zanétlivych reakcich. Mezi agranulocyty se fadi lymfocyty a monocyty
(Rokyta, 2008). Lymfocyty jsou nejmensi ze vSech bilych krvinek (Slipka, 2014). Lymfocyty

jsou schopny se znovu délit (klonovat). Lymfocyty se déli na:

e lymfocyty T
e lymfocyty B

Agranulocyty neobsahuji barvitelna zrna v cytoplazmé, dle tvaru jader je rozliSujeme na:

e lymfocyty
e monocyty (Rokyta, 2008).

T-lymfocyty jsou zavislé na brzliku (thymu), do kterého proudi jejich nezrali predchidci
z kostni dien¢ a poté v thymu dozravaji. T-lymfocyty maji dlouhou zivotnost. T-lymfocyty
pomahaji B-lymfocytim pfi tvorbé protilatek. T-lymfocyty tlumi obranné reakce organismu,
maji také regulacni funkci. T-lymfocyty uvoliuji po podrazdéni antigenem latky, které
zesiluji fagocytujici aktivitu makrofagi. B-lymfocyty jsou nezavislé na thymu, pochazeji
Z kostni dfené, ale po kontaktu s cizorodou latkou (napft. bakterii, virem) se mnozi a méni své
vlastnosti 1 tvar. Tyto zmény vedou ke vzniku plazmatickych bunék, které tvoii a uvoliuji
protilatky (imunoglobuliny). Na povrchu maji B-lymfocyty receptory pro antigeny.
Po aktivaci antigenem se zatne lymfocyt délit a vznikd ,.klon* B-bunék, které se poté méni
Vv plazmatické buiiky. VSechny poté vytvaii a uvoliuji protilatky proti ptislusSnému antigenu.
Monocyty také vznikaji v kostni dfeni, z obéhu se dostdvaji do tkani, kde se zméni
v makrofagy a ve tkanich fagocytuji. Fagocytdza je nezbytnym obrannym mechanismem,

ktery se podili na odstrafiovani bakterii i jinych cizorodych latek z tkani (Dylevsky, 2019).
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Obr. 1 Typy lymfocytt (F — neutrofil, G — lymfocyt, H — monocyt, | — eosinofil, J — basofil
(Wang, Bi, Sun a kol., 2019).

Krevni desti¢ky neboli trombocyty (z feckého slova thrombos = sedlina, srazenina
a kytos = builka) se podili pfi zastavé krvaceni a regeneraci cév (Pecka, 2002). Hraji klicovou
roli pfi zanétlivych reakcich (Matowicka-Karna, 2016). Trombocyty nemaji jadra (Povysil,
Steiner a kol., 2011). Desti¢ky pochézeji z megakaryocytd, které sidli primarné v kostni dieni
(Thon, Italiano, 2012). Zivotnost krevnich desti¢ek se pohybuje v rozmezi od 4 do 12 dni
(Slipka, 2014). Hlavni funkci trombocytll je zabezpeéeni hemostazy (Slechtova, 2007).
Hemostaza neboli zastava krvaceni je vyznamny proces, ktery chrani organismus pied
nadmérnou ztratou krve nebo dokonce vykrvacenim pii poranéni (Trojan a kol., 2003).
Na hemostdze se kromé trombocytli podili i cévni sténa, tkanova slozka, plazmaticky
koagulacni systém (Slechtova, 2007). Hemostdza zahrnuje nékolik d&jt, které probihaji

soucasn¢. Jde o d¢je:
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1. Reakce cév v misté poranéni neboli vazokonstrikce
2. Cinnost krevnich destic¢ek

3. Srazeni krve

Vytvofeny trombus se odstrani fibrinolyzou a aktivitou fibroblasti a hladkych svalovych

bunék dojde k obnové cévni stény (Trojan a kol., 2003).

Hematopoéza je proces tvorby krevnich buné¢k (viz obr.1) (Kozék, 2008).

Kmenové buriky
(totipotentni)

Multipotentni

- Multipotentni lymfoidni burk
hematopoetické bufky P ¥ ¥

Diferenciace a vyzravani do Diferenciace a vyzravani do tfi
Sesti typl krevnich bunék typu lymfocytd
Erytrocyty, neutrofily T lymfocyty
eozinofily, bazofily B lymfocyty
monocyty, destifky Pfirozeni zabijeci (NK bunky)

Obr. 2 Diagram znazoriiujici proces hematopoézy — vyvoj funkénich krevnich a lymfatickych

bunck z kmenové buiiky (Kozak, 2008).

Lymfaticky (mizni) systém

Lymfaticky systém je soustava lymfatickych organt a lymfatickych cév, které
pronikaji v§emi tkanémi lidského téla a propojuji je s lymfatickymi organy (Palasek, Doubek,
Vorli¢ek, 2003). Mizni systém je v kostni dieni spojeny s krvetvorbou. (Kozak, 2008).
Lymfatické organy zahrnuji brzlik (v dospélosti mizi), kostni dfen, slezinu, lymfatické (mizni)
uzliny, kréni, nosni a patrové mandle a skupinu lymfatické tkang, kterd je slozkou traviciho
a dychaciho ustroji (Palasek, Doubek, Vorlic¢ek, 2003).

Lymfatickymi cévami proudi miza (lymfa), kterd se vytvaii v mezibunéénych
prostorech tkéni z tkanového moku (Palasek, Doubek, Vorlicek, 2003). Lymfa je bezbarva
az mlécna tekutina, v které plavou lymfocyty. Lymfocyty tvoii hlavni buniky lymfatického
systému, tvoii napln lymfatickych uzlin, které jsou navzajem spojeny bohatou siti miznich

cév. Lymfocyty mohou cestovat z jedné uzliny do druhé, dostavaji se do krve, kostni diené
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a do libovolnych orgénd. Lymfatické uzliny jsou ve tvaru fazole o velikosti 0,5 az 1,0 cm.
Struktura uzliny se sklada ze dvou casti, z ¢asti dienové (uvnité uzliny) a z ¢asti korové
(vn¢jsi, pod slupkou). V kazdé Casti se nachazi rizné typy lymfocyti a pomocnych bunck
(Janikova, Doubek a kol., 2012). RozliSujeme tii typy lymfocytt: T lymfocyty (vznikaji
v brzliku), B lymfocyty (vznikaji v kostni dfeni) a NK bunky. B lymfocyty vytvareji
protilatky jako reakci na setkani s cizimi antigeny, ptfedevS§im mikroby. T lymfocyty pomahaji
B lymfocytim vytvaret protilatky proti viriim, bakteriim a dal§im mikrobiim. Leukocyt
rozezna protilatku a pohlti ji spolecné s navazanym mikrobem, ktery pak zni¢i. NK buiky
jsou pfirozeni zabijeci, ktefi napadaji virem infikované buniky. T buiikky a NK buiky jsou
podstatnou slozkou ve studiich, které navrhuji imunoterapii k 1é¢bé leukemie a dalSich druhti
rakoviny (Kozak, 2008).

Lymfatické uzliny se nakupi v oblasti krku, podpazi, tfisel, dutiny bfi$ni, mezihrudi
a okoli patefe. K zvétSeni lymfatickych uzlin dochazi pii infekcich nebo nadorovych
onemocnénich. Za béznych okolnosti nejsou hmatné (Palasek, Doubek, Vorlicek, 2003).
Hmatné jsou pfedevsim u Stihlych lidi (uzliny kréni, nadklickové, podpazni, tfiselné). Ostatni
uzliny se nachazeji hluboko uvnitf téla a jejich zvétSeni se mlze rozpoznat pouze vhodnym
vySetfenim, a to idedln¢ pocitatovou tomografii, nebo magnetickou rezonanci (Janikova,
Doubek a kol., 2012). Vyrazné zvétSeni lymfatickych uzlin zptisobuje chronicka lymfaticka
leukemie. U tohoto onemocnéni se miiZze objevit i zvétSeni sleziny a jater (Palasek, Doubek,
Vorlicek, 2003).

Lymfaticky systém se podili na zpétném transportu vody a odpadnich latek z tkani
zpét do krve a jako soucast imunitniho systému zajist'uje obranu lidského téla proti infekénim
1 neinfekénim nemocem (Janikov4, Doubek a kol., 2012). Lymfaticky systém odstraiiuje

infekci a udrzuje rovnovahu télesnych tekutin (Kholova, 2010).

Maligni lymfomy

Nazev lymfom pochazi z fectiny. Lymf je oznaceni pro bezbarvou télni tekutinu, ktera
proudi v lymfatickych cévach organismu. Koncovka -om oznacuje nddor. Lymfom
predstavuje skupinu zhoubnych nadort, které vznikaji z tkan¢ lymfatickych uzlin, eventualné
1 jinych lymfatickych orgdni Zhoubné lymfocyty se tvoii a obvykle usazuji v lymfatickych
uzlinach, a to zpiisobuje jejich zvétSovani na jednom nebo vice mistech. Lymfocyty mohou

rust kdekoli v téle (Janikova, Doubek a kol., 2012).
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Vyskytuje se mnoho riznych typti lymfomi. Jednotlivé podskupiny se 1€¢i odlisSnym
zpusobem (Janikova, Doubek a kolektiv, 2012). Dé¢li se na dvé skupiny dle histologickych
kritérii: Hodgkinovu nemoc a nehodgkinské lymfomy. Choroby se 1isi klinickymi projevy,
1éCbou 1 progndzou. Hodgkinlv lymfom je jedna choroba nebo skupina nékolika blizce
ptibuznych chorob (Kozék a kol., 2001). Hodgkinova choroba je maligni novotvar lymfatické
tkan¢. Malignimi bunikami jsou buiiky Reedové-Sternberga a ostatni bunky zvétSené uzliny
jsou pouze odezvou na jejich pfitomnost (Friedmann, 1994). Naopak nehodgkinské lymfomy
tvofi heterogenni skupinu (Kozédk a kol., 2001). Nehodgkinské lymfomy tvoii skupinu
nadorovych chorob, které se vytvareji neoplastickou transformaci bunék lymfocytovych
populaci. Jedna se o nddory imunitniho systému (Friedmann, 1994).

Lymfomy se projevuji zvétSenim lymfatickych uzlin na jednom nebo vice mistech t¢l,
které je vetSinou nebolestivé. Prvnim ptiznakem je obvykle kasel, tlak, bolesti, otok casti téla,
nenormalni Unava, nechtény vahovy ubytek, teplota, horeCka, no¢ni poceni, nechutenstvi,
vyrazka, svédéni kiize. Lymfomy jsou podobné jako leukemie povazovany od zacatku
za onemocnéni celého t€la (Janikova, Doubek a kol., 2012). K 1é€bé se vyuziva chemoterapie,
radiaéni terapie, cilena terapie, biologicka terapie, terapie pro odstranéni proteini z krve
(Mugnaini, Ghosh, 2016). Cytostatika se podavaji hlavné formou infuzi. V 1écbé lymfomu
se uplatnuji také monoklonalni protilatky, které aktivuji imunitni systém pacienta a cilen¢

zlikviduji oznacené naddorové bunky (Janikova, Doubek a kol., 2012).
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2 Definice leukémie

Kozak definuje leukémii jako ,,zhoubné onemocnéni krve a kostni drene.” (Kozék,
2008). Slovo leukémie pochazi z feétiny (leukos = bily, haima ¢&i aima = krev) (Zackova,
2012). Nazev leukémie mlizeme do Cestiny ptelozit jako bila krev ¢i bélokrevnost. Slovo
leukémie vymyslel v poloviné 19. stoleti némecky patolog Rudolf Virchow, ktery jako jeden
Z prvnich 1ékaft toto onemocnéni rozpoznal. Leukémie jsou nejrozsSifenéjSimi détskymi
rakovinami (Trendowski, 2015). Jedna se o onkologické onemocnéni (Salek, Folber, Doubek,
2013). Leukémie je obecny nazev mnoha malignich poruch, které se projevuji zvySenym

poctem leukocyti v krvi a kostni dfeni (Juliusson, Hough, 2016).

Jadrem leukémie je geneticka porucha v mateiské krvetvorné buiice (Zackova, 2012).
Pti leukémii se objevuji v kostni dieni nezvyklé bunky — atypické blasty. Blasty vznikaji i ve
dfeni zdravé, ale tyto blasty se poté vyvijeji ve zralé, funkéni krevni buiiky. Tuto schopnost
atypické blasty nemaji, chovaji se podle svych pravidel (Sramkova, 2006). Dochéazi
k nadorovému zmnozeni ur€itych skupin bilych krvinek v kostni dfeni a obvykle i v Krvi.
Jde o nemoci zhoubné povahy. Jejich zhoubnost je riizna u riiznych druhd leukémii (Janikova,
Doubek a kol., 2012). Krevni buniky se mnozi a ukladaji nejen v kostni dfeni, ale také
se ve velkém mnozstvi dostavaji 1 do periferni krve a hromadi se v riznych organech, napf.
ve slezing, jatrech, lymfatickych uzlinach, v plicich, centralnim nervovém systému (Zackova,
2012). Méné casto miZze byt postizen mozek, varlata, kize, sliznice (Indrak, 2004). Tyto
patologické nadorové krvinky navic nevykonavaji svoji ulohu a ptipadnd zdrava zbyvajici
krvetvorba je vlivem utlaku kumulujicimi se nemocnymi buiikami nedostacujici. Vlivem této
situace jsou ruzné projevy, kterymi na sebe onemocnéni poukaze a pacienta dovede K 1ékafi
(Zagkova, 2012). Mezi rizikové faktory rozvoje leukémie fadime expozice pesticidim,
tabakovému koufi, rozpouStédlim a emisim z provozu. Naopak pfijem vitaminil a dopliovani
folatd béhem tehotenstvi, kojeni snizuje riziko rozvoje détské leukémie (Whitehead, Metayer
a kol., 2016).
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Obr.3 Krev zdravého ¢loveka vs. krev pacienta trpiciho leukémii (Vigar, 2012).
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3 Historie objevovani leukémie

Cesta k sou¢asnym poznatkiim nebyla jednoducha. Byla doprovazena sérii netispéchu.
Velpeau (viz obr. 4) vroce 1827 provedl pravdépodobné prvni popis onemocnéni, které
mohlo byt leukémii (Mayer, Stary a kol., 2002). Velpeau osetfoval 63letou zenu, kterd méla
horecky, oteklé biicho a celkové se citila slaba. Pti pitvé se pfislo na to, ze ma zvétSenou

slezina a jeji krev méla konzistenci kaSe (Xavier, 2013).

Obr. 4 Alfred Velpeau (Xavier, 2013).

Donné u pacientky ve véku 44 let, kterda trpéla bezbolestivym bfisSnim nadorem,
provedl vySetieni vzorku krve, zkterého zjistil velky nadbytek bilych krvinek, ktery
se podobal hnisavé latce (Xavier, 2013).

Leukémii zpozorovali nezavisle na sobé 1ékati Alfred Donné (Francouz), John Hughes
Bennet (Skot), David Craigie (Skot) a Rudolf Virchow (Némec). Tito 1ékafi onemocnéni
zkoumali uz pied rokem 1850. Neni pravdépodobné, Ze by se onemocnéni poprvé odhalilo
az kratce pred rokem 1850. Jsou dochovany zna¢né star$i zpravy o lidech s nemocemi, které
meély obdobné pfiznaky, jaké byly pozd¢€ji charakterizovany u pacientli s leukémiemi
(Janikova, Doubek a kol., 2012).

V poloving 19. stoleti Donné a Bennet udélali ptesnéjsi popisy onemocnéni, ktera byla
pravdépodobné leukémiemi (Mayer, Stary a kol., 2002). Donné informoval o leukémii
Vv knize: ,,Cours de microscopie complémentaire des études médicales.“ Bennett dostal
povoleni provést pitvu pacienta s neobvyklou krevni konzistenci a slezinovym nadorem

(Xavier, 2013). Obraz nahromadénych bilych krvinek v krvi se jevil jako hnisani, ale Zadné
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hnisavé lozisko nebylo objeveno (Mayer, Stary a kol., 2002). Bennett se zG¢astnil prednasek
o klinické mikroskopii, které prednesl Donné v Patizi, a podpoftil jeho myslenky vyuzivat
mikroskop jako klinicky nastroj. Jeho zprava s ndzvem ,,Piipad hypertrofie sleziny a jater,
u které¢ho doslo k umrti nasledkem hnisani krve* byla uvetejnéna v fijnu 1845 v ,,Edinburgh
Medical and Surgical Journal“ (Xavier, 2013).

V roce 1845 Virchow (viz obr. 5) udélal popisy pacienti s onemocnénimi, které byly
leukémiemi. V roce 1849 Virchow poprvé uzil termin leukémie. Virchow pravdivé urcil,
7e se nejedna o hnisani, ale samostatné onemocnéni (Mayer, Stary a kol., 2002). Zena ve véku
50 let byla hospitalizovana v Berlin¢ a sté¢zovala si na tnavu, krvaceni z nosu, otoky nohou
a bricha a zemfela do 4 meésicth. Virchow si vSiml zvétSené sleziny a jater, ale také

zaznamenal krevni cévy naplnéné materialem ptipominajicim hnis (Xavier, 2013).

Obr. 5 Rudolf Virchow (Xavier, 2013).

V roce 1870 Neumann uzil termin myelogenni leukémie (Mayer, Stary a kol., 2002).

V roce 1872 Neumann uvedl, Ze leukémie je onemocnéni diené. (Xavier, 2013). V roce 1876
Mosler poprvé stanovil diagnézu leukémie v pribcéhu Zivota pacienta pii pouziti aspirace
kostni dfené ze sterna. V roce 1865 Lissauer uvedl do terapie leukémii arzen. Na pocatku 20.
stoleti dosSlo k zavedeni radioterapie do 1écby leukémii. Lécba leukémii je vSak dlouha
desetileti docela neuspésna. V dobé 1. a 2. svétové valky doSlo k ndhodnému objeveni
cytostatickych ucinkti bojového plynu yperitu. V roce 1919 Krumbhaar popsal vazné zmény
Vv kostni dfeni po pouZiti bojového plynu yperitu. Bylo odhaleno, Ze yperit té¢Zce poSkozuje

kostni dien. PfiSlo se na to pfi zkoumani havérie lodi, ktera vezla tuto latku za 2. svétové
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valky. V roce 1946 doslo k prvni chemoterapii v 1¢cbé zhoubnych nadort a leukémii. Lécba
nebyla Gspésna, avSak byl vyvolan dal$i mohutny vyzkum cytostatik. V roce 1948 byly
poprvé uzity antifolaty u leukémii, které meély necekané, ale bohuzel pouze kratkodobé
vysledky (Mayer, Stary a kol., 2002).

Leukémii by se nepodafilo rozpoznat, kdyby neexistoval mikroskop. Mikroskop
byl v 19. stoleti nedokonaly pfistroj, a proto je mimofadné, Ze onemocnéni bylo uz tehdy
diagnostikované. V t¢ dobé byly hojné epidemie infek¢nich chorob. Hnisani, tj. hromadéni
bilych krvinek, pii infekénich chorobach se mnohdy mylné pletlo s leukémiemi (Janikova,
Doubek a kol., 2012).

Prvni G¢inné 1éky v 1é¢bé leukémii se objevily po roce 1950 (Janikova, Doubek a kol.,
2012). V 50. letech 20. stoleti byla odhalena dal$i alkyla¢ni cytostatika — busulfan,
chlorambucil, cyklofosfamid (Mayer, Stary a kol., 2002). Alkyla¢ni cytostatika pisobi
na stavebni kameny, z kterych bunika vytvaii novou genetickou informaci, ktera je dilezita
pro funkci bunky a je vzorem pro vznik nové genetické informace. Alkyla¢ni cytostatika
poskozuji buiky klidové, ale 1 buiky, které se mnozi. Tyto latky plisobi karcinogenné
(stimuluji tvorbu dalSich malignich chorob) a teratogenné (poskozuji vznikajici plod)
(Vorlicek, Abrahamova, Vorlickova a kol., 2012). Byly také objeveny dalsi antimetabolity —
merkaptopurin, thioguanin (Mayer, Stary a kol., 2002). Antimetabolity jsou odvozeny
od endogennich latek, které jsou potfebné pro syntézu DNA a RNA. Obménou jejich
molekuly dochéazi ke ztraté endogenniho ucinku pii zachovani uréité afinity K cilovym
strukturdm, tudiz se novad analoga mohou vyuzivat jako antagonisté, tj. ,,antimetabolity*
na intracelularni urovni. VétSina z nich podléhd selektivni endogenni aktivaci predevSim
v cilovych malignich bunikach, ¢aste¢né i ve zdravych bunkach, a to ma za nasledek jejich
organovou toxicitu (Martinkovd a kol.,, 2007). V 60. letech 20. stoleti byl objeven
cytosinarabinosid, antracykliny (Mayer, Stary a kol., 2002).

V poslednich letech 19. stoleti byla navic odhalena funkce kostni diené pro krvetvorbu.
Kwvtli zdokonaleni mikroskopu se dalo rozpoznat jednotlivé druhy bilych krvinek. Tak zacalo
nové obdobi hematologie, tj. védy o krvetvorb¢ a jejich chorobéach (Janikova, Doubek a kol.,
2012). Daéle doslo k mohutnému rozkvétu imunologickych technik, cytogenetiky
a molekularni biologie (Mayer, Stary a kol., 2002). V 60. letech 20. stoleti se také zacaly
provadét prvni transplantace kostni diené, vétSiho rozkvétu se dockaly az po roce 1980
(Janikovda, Doubek a kol., 2012). Dramatické zmény zaznamenal rok 1976, nebot’ jiz od 70.

let se vyuzivda kombinovand chemoterapie, postremisni terapie, alogenni a autologni
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transplantace kostni dfené, podptirna terapie, trombokoncentraty, 1écba febrilni neutropenie

a mykotické infekce (Mayer, Stary a kol., 2002).
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4 Typy leukémii

Leukémii je vice, neni pouze jednim onemocnénim (Janikovd, Doubek a kolektiv,
2012). Prestoze si jsou leukemie klinicky velice podobné, zahrnuji obrovské spektrum chorob
s rozdilnou pri¢inou a prognozou. Leukémii délime podle klinického pribéhu na akutni
a chronickou (Indrak, 2004). Dale ji délime dle typu bilych krvinek, z kterych vznikaji
(Janikova, Doubek a kolektiv, 2012). Akutni formy maji rychly pribéh a pokud se neléci,
sméfuji rychle ke smrti nemocného (Zackova, 2012). Nelé¢ené nemocné hubi uz za nékolik
dntl a tydni (Indrak, 2004). Rychle se mnozi nejmladsi krvetvorné buiiky, blasty. Naopak
chronické formy maji obvykle pomaly a postupny pribéh, obvykle jsou rozpoznany uplné
nahodné. Bez 1é€by mize zit nemocny i1 nékolik let. Buikky se mnozi, vyzravaji a mohou
si ¢astecné, alesponi zpocatku, zachovat svoje funkce. Déle se déli podle typu bunck, které
jsou postizeny, proto se rozdéluji na myeloidni, které postihuji granulocyty a/nebo monocyty
a lymfatické, které postihuji lymfocyty (Zackova, 2012). Lymfoblastické leukémie jsou ty,
u kterych je prokézdno zastaveni diferenciace v nezralych stadiich vyvoje B-lymfocyti nebo
lymfocyti T-bunék (Gutierrez, Kentsis, 2018). Prostfednictvim specidlnich metod se urci,
ze které krevni bunky a jejiho vyvojového stadia vznikla nadorova bunka. Spravné zatazeni
leukémie je velmi diileité pro vybér optimalni 1é¢by (Sramkova, 2016).

Rozlisujeme nékolik typt leukémie (viz obr. 6):

e Akutni leukémie
» Akutni myeloidni (myeloblasticka) leukémie (AML) (Kozik,
2008).
» Akutni promyelocytarni leukémie (APL)
(Szotkowski, Faber a kol., 2008).
» Akutni lymfoblasticka leukémie (ALL) (Kozak, 2008).
= ALL zB bungk (B-ALL) (Salek, Folber, Doubek,
2013).
= ALL zT bundk (T-ALL) (Salek, Folber, Doubek,
2013).
» ALL sfiladelfskym chromozomem (Ph+ALL)
(Salek, Folber, Doubek, 2013).
= ALL Burkittova typu (Salek, Folber, Doubek, 2013).
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e Chronicka leukémie
» Chronicka myeloidni leukémie (CML) (Kozak, 2008).
» Chronické lymfocytarni leukémie (CLL) (Kozak, 2008).
* Vlasatobunééna leukémie (VLB) (Kozak, 2008).
= B-prolymfocytarni leukémie (B-PLL) (Kozak, 2008).
=  T-prolymfocytarni leukémie (T-PLL) (Kozak, 2008).
» Chronicka B-lymfatickd leukémie (B-CLL) (Adam,
Vorlicek a kol., 2007).
e SmiSené myelodysplasticko — myeloproliferativni syndromy (Cermak,
2016).
» Chronicka myelomonocytarni leukémie (CMML)
» Juvenilni myelomonocytéarni leukémie (JMML)
> Atypicka chronicka myeloidni leukémie (aCML) (Cermék, 2016).
~ 1\ -
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Obr.6 Blasty AML, ALL, bunky CML, buitkky CLL (Stoppler, 2019).

Leukémie se mohou vyskytovat ve vSech vékovych kategoriich, ale riizné formy mayji
velmi rozdilné veékové slozeni. ALL je nejbézn€jsi v raném détstvi a vzacné u dospélych,

zatimco AML je u déti méné Casté nez ALL, ale castéj$i u starSich dospélych. CML
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je u malych déti velmi vzacné. CLL, je nejcastéjsi formou leukemie v zapadnim svéte,

vyskytuje se u lidi nad 70 let (Juliusson, Hough, 2016).
4.1 Akutni leukémie

Jedna se o heterogenni skupinu malignich hematologickych onemocnéni, kterd se déli
na fadu dalSich podskupin dle klinickych, laboratornich nélezii, prognézy a odpovédi
na terapii (Mayer, Stary a kol., 2002). V roce 1976 skupina hematopatologii vytvorila
klasifikaci FAB (French — American — British) (Devine, Larson, 1994). Klasifikace
je zaloZena na vySetieni natéru periferni krve a kostni dfen€. Pro dikladnéjsi poznani akutnich
leukemii se zacalo vyuZzivat v prib¢hu 80.let 20. stoleti dalSich diagnostickych metod —
imunofenotypizace, cytogenetiky a molekularni biologie. V roce 2001 po zastitou Svétové
zdravotnické organizace (WHO) doslo k vytvofeni nové Klasifikace vSech nadorovych
onemocnéni v hematologii (Mayer, Stary a kol., 2002). Akutni leukémie jsou nejcastéjsi
Vv populaci adolescentii a mladych dospélych (Juliusson, Hough, 2016).

Mezi hlavni ptiznaky akutnich leukémii patii horecka, maldtnost, nechutenstvi, ubytek
télesné hmotnosti, bolesti v krku, kloubt a kosti, anémie, Unava, bledost kize a sliznic,
dusnost, bolesti hlavy, zavraté, buseni srdce, trombocytopenie s krvacivymi projevy do sliznic
a kize, u 50-70 % pacientid se objevuji o¢ni projevy. Oc¢ni projevy lze rozdélit na ptimé
projevy onemocnéni a zmény v disledku systémového postizeni pii akutni leukémii. Mezi
piimé projevy onemocnéni fadime projevy infiltrace cévnatky a primarni infiltraci orbity.
Castgji se vyskytuji projevy onemocnéni v disledku systémového postizeni akutnich
leukémii, jejichz vyvolavajicim faktorem je anémie, trombocytopenie, leukocytdza,
imunosuprese, agresivni chemoterapie (Némcanska, Stepanov, Némcansky, 2018).

Akutni leukémie se déli na akutni myeloidni leukémii a akutni lymfoblastickou leukémii.
Ptfi intenzivni nékolikamésicni 1é€beé ma pacient s akutni leukémii vysokou Sanci
na uzdraveni, ¢i na prodlouZeni Zivota. Uspéch spodiva v kvalitni diagnostice s genetickym
vySetfenim, rozeznani typu leukémie a nasledné volba vhodného lécebného postupu.
Komplexni péce zahrnuje od pocatku vyhledani darce krvetvornych bunck pro eventualni
obstardni alogenni transplantace. U pacientil starSich 60 let se vyskytuji omezené moznosti
ovlivnéni 1écbou (Vokurka, 2008). Mezi rizikové faktory smeétujici K rozvoji akutnich
leukémii patii pfitomnost predchoziho hematologického onemocnéni, davky zafeni nebo
chemoterapie pro jinou malignitu a dédi¢cné choroby spjaté s vyssi fragilitou chromatinu

(Fankoniho anémie, Kostmannliv syndrom) nebo geneticky podminéna onemocnéni jako

27



je Downliv syndrom. Akutni leukémie zahrnuji kurativni, paliativni a symptomatickou 1é¢bu

(Sustkova, Ré¢il, 2016).
4.1.1 Akutni myeloidni leukémie

,Akutni  myeloidni leukémie predstavuje riznorodou skupinu malignich nemoci
krvetvorby, pro néz je charakteristickd proliferace a akumulace nezralych hematopoetickych
bunék v kostni dreni a jejich nasledné vyplavovani do periferni krve.” (Adam, Krejci,
Vorlicek a kol., 2008). AML je nemoc, kterd se vyviji nddorovou pfeménou zarodec¢nych
bunék v kostni dieni. Tyto nadorové zménéné zarodeéné buriky neboli blasty se v kostni dieni
rychle mnozi a dostdvaji se do krve. Potlatena je tvorba normadlnich zralych krvinek.
Ve vyjimecnych ptipadech se mohou blasty Sifit z krevniho obéhu do nékterych organti, jako
jakou jatra, slezina, lymfatické uzliny, kiize, mozek, micha, zaZivaci trakt, varlata (Buckova,
Bulikova, a kol., 2013).

Leukemické bunky se rychle mnozi v kostni dieni, coz zplsobuje snizenou tvorbu
zdravych krvinek. Vede to k nizkému poctu ¢ervenych krvinek, krevnich desticek a zdravych
bilych krvinek predevsim neutrofil v krvi. Naopak ve vétSiné pripadi byva pocet vSech
bilych krvinek pfi vySetfeni krevniho obrazu zvySeny, nebot’ tam jsou zahrnuty také blasty,
které se do krve vyplavily (Bu¢kova, Bulikova a kol., 2013).

AML je oznacovana jako onemocnéni genl. Vznika jak disledek vrozenych,
ale predev§im ziskanych zmén (mutaci) v genech (v DNA) bunék. Tyto mutace vedou
k pfeméné zdravé krvetvorné buiiky v bunku leukemickou (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

Zadny typicky faktor, ktery by vyvolaval vznik AML, neni stanoven a zmény v genech
vznikaji Gplné ndhodné (Buckova, Bulikova a kol., 2013). Mezi rizikové chemikalie patii
benzen, herbicidy, pesticidy, derivaty benzenu — tricyklické uhlovodiky. Vyssi riziko vzniku
AML je u chorob spojenych s vyssi fragilitou chromatinu - Bloomiv syndrom, Fanconiho
anémie, Kostmanlv syndrom, Wiskottiv -Aldrichiiv syndrom, Downliv syndrom (trizomie
21), Klinefelteriv syndrom (XXY) a Patauliv syndrom (trizomie 13) (Adam, Krejéi, Vorlicek
a kol., 2008). Dale mezi rizikové faktory patii expozice ionizujicimu zafeni (pfedevsim RTG
a y-zafeni), predchozi cytostaticka 1écba (po chemoterapii pro Hodgkinovu chorobu onemocni
AML 3-6 % pacientd) (Kozak a kol., 2001). U pacientl, kteti diive podstoupili
protinddorovou chemoterapii, se miize v pribehu nékolika let vyvinout sekundarni AML.
Zvysené riziko rozvoje AML je u lidi, ktefi byli diive vystaveni radiacnimu zéafeni (havarie

jadernych zareni) (Buckova, Bulikova, a kol., 2013).
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S vyse uvedenymi rizikovymi faktory vétSina lidi, u kterych se projevi AML, nepfijde
do styku. Obvykle je tedy pfi¢ina leukémie nezndmad, proto nelze zabranit preventivnimi
Vsichni kufaci ovSem neonemocni AML, je ale zjisténo u kutakid vyssi riziko rozvoje AML.
Navic koufeni predstavuje rizikovy faktor dalSich nadorovych onemocnéni. Zabranit rozvoji
AML lze také dodrzovanim hygienickych norem v pracovnim prostfedi, kde zaméstnanci
prichazeji do kontaktu s chemikaliemi, hlavné s benzenem (Buckova, Bulikova, a kol., 2013).

AML predstavuje nejcastéjsi typ akutni leukemie dosp€lé populace. Nejcastéji byva
AML u pacientd nad 55-60 let (Buckova, Bulikova, a kol., 2013). Po dosazeni véku 60 let
je incidence 4/100 000 (Kozék a kol., 2001). U détské populace se objevuje okolo 2-3 ptipadii
na 100 tisic obyvatel (Sustkova, R4gil, 2016). Tvoti jen 15 % leukemii détského véku (Mayer,
Stary a kol., 2002). AML se vyskytuje castéji u muzli neZ u Zen (Buckova, Bulikova,
Cermanova, a kol., 2013).

Vyskyt AML mtiZze souviset s vrozenym deficitem v oblasti gent, ktery zajistuje
opravy genetické informace, pfesto AML neni dédicné onemocnéni. Déti pacienta tedy nemaji
Sanci, Ze onemocni AML (Buckova, Bulikova a kol., 2013). VétSina genomi AML obsahuje
malé mnozstvi mutaci, které se ziskavaji postupné¢ (Grove, Vassiliou, 2014). 45 % vSech
pacientt s AML vykazuje normdlni karyotyp. Pfiblizn€¢ 75-80 % ptipadii normalniho
karyotypu je mozné klasifikovat molekularnimi metodami (Haferlach, Kohlmann a kol.,
2006).

Mezi hlavni pfiznaky AML se fadi unava, nechutenstvi, ztrata t€lesné hmotnosti, no¢ni
poceni (Buckova, Bulikova, a kol., 2013). Nékdy pacienti pocituji zvySenou teplotu nebo
horecky bez prokazatelné infekce (Adam, Krej¢i, Vorli¢ek a kol., 2008). VétSina pacientil
AML pocituje zvySenou Unavu jiz n€kolik mésicli pfed stanovenim diagndézy. Anémie
se projevuje unavou, snizenou vykonnosti, intenzivnim zadychavanim pii namaze (chlze
do schodil), busenim srdce, Selestem v usich, zavrati. Nedostatek funkcénich bilych krvinek
(neutropenie) se projevuje Castymi infekcemi. Pacient trpi t€Zkou anginou, zanéty hornich
a dolnich cest dychacich, nosnich dutin, dutiny ustni, mo€ovymi infekcemi. Na tyto infekce
nepusobi antibiotickd 1écba a mnohdy se vraci. Nedostatek krevnich desti¢ek
(trombocytopenie) se projevuje krvacenim znosu nebo dasni, krvacenim do kiZe,
gynekologickym krvacenim. Dale dochazi k nedostatecnému zasobeni postizenych tkani
kyslikem a dal§imi zivinami, coZ se projevuje dusnosti. Zasazeni mozku se projevuje bolesti
hlavy, zavrati, poruchami zraku. Mize dochazet také k bolestivosti bficha vlivem infiltrace

jater a sleziny. Nesvédiva vyrazka se projevuje v dasledku infiltrace kuze leukemickymi
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buitkami. Ve vyjimeénych piipadech si miize pacient nahmatat zvétSené uzliny na krku,
Vv podpazi nebo v tfislech v disledku infiltrace lymfatickych uzlin. Na zacatku diagnozy casto
dochazi k infiltraci dasni, kterd se projevuje jejich zvétSenim (Buckova, Bulikova a kol.,
2013).

Diagnézu a typ leukemie potvrdi vySetfeni vzorku kostni dfen€ a krevni obraz. Pokud ma
Iékai podezieni na diagnézu AML, je ihned proveden krevni obraz s diferencialnim
rozpoctem bilych krvinek. Urcuje se pocet a typ bilych a Cervenych krvinek a krevnich
desti¢ek. Pro diagnozu AML je typicka anémie zpiisobena nizkym poctem Cervenych krvinek
a nizky pocet krevnich desti¢ek. Pocet bilych krvinek byva zvysSeny, ale mlize byt i normalni
¢i snizeny. Castym nalezem byva pfitomnost nezralych leukemickych bunék (blasti). Poté
diagnézu AML potvrdi vySetfeni kostni diené. VySetieni krevniho obrazu byva provadéno
béhem 1écby a béhem pravidelné kontrolni ambulantni prohlidky pro zhodnoceni podani
transfuze Cervenych krvinek nebo destiek a zjisténi mozného navratu (relapsu) AML
po ukonceni 1é¢by (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

U pacientd s AML se provadi vySetieni kostni difené v lokalnim umrtveni, a to vpichem
(punkci) do hrudni kosti specialni punk¢ni jehlou. Jedna se o tzv. sternalni punkci. Obcas
se u pacienti s AML odebirda vzorek kostni dfen¢ z lopatky kycelni kosti. Tento zakrok
se oznacuje jako trepanobiopsie. Odebrany vzorek kostni diené se poté posila na laboratorni
vySetfeni (Buckova, Bulikova a kol.,, 2013). Toto histologické vySetfeni kostni dfené
je dualezité, pokud zmnozené vazivo v kostni dfeni nedovoli aspirovat kostni dfen v ur€itém
mnozstvi pro stanoveni diagnézy (Adam, Krejéi, Vorlicek a kol., 2008).

BéZzné vysetieni kostni diené se provadi mikroskopickou analyzou natéru dietiové krve
na skli¢ku. V laboratofi je zjiStén pocet a charakter bun¢k a na zéklad¢ toho je stanoven popis,
ktery se pojmenovava jako tzv. myelogram. Diagnéza AML se stanovuje pii pfitomnosti vice
nezZ 20 % nezralych blastd v kostni dfeni. Pro porovnani u zdraveného jedince je v kostni
dfeni méné nez 5 % blastti (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

Dalsim vySetfenim kostni difené dtlezitym pro urCeni diagnézy AML je tzv. vySetieni
pratokovou cytometrii. Je to metoda, pomoci které se stanovi piitomnost riznych znakt
na povrchu ¢i uvnitt krvinek. Toto vySetfeni umozni s velkou pfesnosti rozliSit akutni
myeloidni leukemii od akutni lymfoblastické leukemie a umozni urcit typ AML. Obdobné
I po ukonceni 1é¢by umozni s velkou piesnosti rozli§it normalni blasty od zbytkovych
leukemickych blasti (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

Dal§im vySetfenim, které stanovi prognézu AML je tzv. cytogenetické vySetieni

a vySetieni FISH. Jedna se o vySetifeni, ktera zjiStuji pocetni a strukturni zmény chromozomu
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Vv leukemickych bunikach. Na zakladé téchto vySetfeni je mozné pacienty rozdélit do tfi
prognostickych skupin. U kazdé z téchto skupin se vybira jiny lécebny postup (Buckova,
Bulikova a kol., 2013).

Molekularné genetické vysetieni zkouma zmény v genech leukemickych bun¢k analyzou
nukleovych kyselin (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

Pted zahdjenim 1écby musi byt zjiStén celkovy zdravotni stav pacienta. PfedevSim musi
byt zjistény informace o funkci ledvin, jater a srdce. Také je nutné eliminovat lokalizované
infekce v rtznych oblastech téla (v duting ustni, vedlejSich nosnich dutinach, moc¢ovém ustroji
atd.) Dale musi byt provedeny jaterni testy, testy na srdzlivost krve, musi byt vySetfena
funkce stitné zlazy, EKG vysetfeni k vylouceni nékterych chorob srdce. Rentgenova a dalsi
zobrazovaci vySetieni slouzi k vylouceni infekce a zjiSténi mozné piitomnosti
mimodfeiiového postizeni jednotlivych organti leukemii. Musi byt provedeno rentgenové
vySetieni (RTG) hrudniku, vedlej$ich nosnich dutin, coz vede k eliminaci infekce v oblasti
plic a vedlejSich nosnich dutin. Ortopantomogram (RTG zubli v horni a dolni celisti)
se pouziva k eliminaci infekce v oblasti zubi a Celisti. Ultrazvuk srdce (echokardiografie)
se pouziva K zjisténi srde¢ni funkce a eliminaci nékterych onemocnéni srdce. Ultrazvuk
bficha se pouziva k eliminaci infekce v dutiné bfisni a nepfimému zvazeni postizeni jater
a sleziny leukemii. Stomatologické vysetfeni se pouziva pii domnénce na infekci v oblasti
horni nebo dolni &elisti. Casto se provadi odstranéni kazovych zubli. ORL vysetieni
se provadi pfi domnénce na infekci v oblasti vedlejsich nosnich dutin, hltanu nebo hrtanu.
U Zen se provadi gynekologické vySetieni k vylouceni ptivodce infekce v oblasti pohlavnich
organi. U zen v reproduktivnim véku se miize pfed zacCatkem 1écby provést zastava
ovarialniho a menstrua¢niho cyklu, aby se snizil neZzadouci vliv chemoterapie na funkci
pohlavnich organt a zamezilo se velkym ztratam krve menstruaci v obdobi velkého poklesu
krevnich desticek (Buckové, Bulikova a kol., 2013).

Celosvétové se vymezuji dva klasifikaéni systémy, a to FAB klasifikace a WHO
klasifikace (viz tab. 1). Skupina francouzskych, americkych a britskych odborniki
v sedmdesatych letech 20. stoleti roz¢lenila AML na 8 podtypi, které se oznacuji MO az M7.
FAB klasifikace je zaloZena na mikroskopickém zkoumani leukemickych bun¢k (Buckova,
Bulikova a kol., 2013).

Tab. 1. FAB klasifikace AML (Buckové, Bulikov4 a kol., 2013).

Podtyp Popis
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MO s minimalni myeloidni diferenciaci

Nejméné diferencovand AML

M1 myeloblasticka bez vyzrani

V kostni dieni pievazuji nezralé blasty,
pouze maly pocet vyvojové zralych
bunck

M2 myeloblastickd s vyzranim

V kostni dfeni se nachazi velky pocet
nezralych myeloblasti, né€které bunky

vyzravaji ve zralé leukocyty

M3 promyelocytarni

Typicka pritomnosti translokace

chromozomt 15a 17

M4 myelomonocytarni

Leukemické bunky maji translokaci ¢i

inverzi chromozomu 16

M35 monocytéarni Leukemické  bunky mivaji rysy
vyvijejicich se monocytil

M6 erytrocytarni leukémie Leukemické  bunky mivaji rysy
vyvijejicich se erytrocyti

M7 megakaryocytarni Leukemické buinky mivaji rysy

vyvijejicich se megakaryocytt

AML je obtizné lécitelné nadorové onemocnéni. AML neni pouze jedno onemocnéni,
ale pfedstavuje rGznorody soubor nemoci, které maji rtizny klinicky prib&h, odpoveéd
na 1é¢bu a prognézu (Buckova, Bulikova a kol., 2013). S prognozou je spojeno velké
mnozstvi faktori pfitomnych pii diagnéze AML, pocitaje cytogenetikou, molekularni
genetikou a vékem (Schuurhuis, Heuser a kol., 2018). DalSim faktorem mutze byt piidruzené
onemocnéni, klinické riziko, které je urené poctem blasti v krvi béhem diagnodzy

a uspé&Snosti indukeni 1écby, kterd je klasifikovana poctem blastl v kostni dieni za 14-21 dni

po nasazeni 1écby (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

32




AML se vzacné vyskytuje u déti. V Ceské republice postihne pfiblizné 15 déti. Lécba
AML déti je stejnd jako 1écba dospélych. Pfiblizné 10 % déti umird na komplikace 1écby
a 40 % déti prodéla relaps, obvykle v prvnich 18 mésicich od stanoveni diagnézy. Jedinou
1é¢bou relapsu AML je transplantace kostni diené, kterd dava 25 % déti s relapsem Sanci
na vyléceni (Koutecky, Kabickova, Stary, 2002).

Zakladem 1é¢by je podani cytostatik ve form¢ infuze do zily, tzv. chemoterapie. Kvuli
rychlému mnozeni leukemickych blastii je nezbytné zah4jit 1écbu co nejdiive. Lécba vétSinou
zada zavedeni centralniho zilniho katétru, coz je hadicka z ohebného materialu, kterad
se zavadi do velké zily (vétSinou krcni, podklickové ¢i stehenni), pouzivd se k podavani
vétSiny 1écebnych piipravki i k odbériim krve pro jednotliva vysetieni. Centralni katétr ma 2
nebo 3 konce, a proto muze najednou podat vice 1é¢iv (Buckova, Bulikova a kol., 2013).
Lécba AML zahrnuje 2 etapy:

e induk¢ni 1écbu

e postremisni neboli konsolida¢ni 1é¢bu.
Indukéni 1é¢ba (viz obr. 7) slouzi k odstranéni leukemickych bunék z krve a ke snizeni jejich
poctu v kostni dfeni. Cilem indukéni 1é€by je kompletni remise onemocnéni, coz je situace,
kdy leukemické bunky nejsou pifi mikroskopickém vySetieni v krvi viditelné a pocet
nezralych krevnich elementii v kostni dfeni je normalni. Indukéni 1écba zahrnuje podéni
2 cytostatickych latek, které se podavaji do Zily ve formé inflze. Prvnim Ilékem
je cytosinarabinosid a druhym je 1€k ze skupiny antracyklinii (Buckova, Bulikova a kol.,
2013). Induké¢ni 1é¢ba obvykle zahrnuje 3 davky antracyklinu a 7 dnti podavani cytarabinu
V kontinuélni infuzi (Doubek, Mayer eds., 2013). Pfi indukéni 1é¢bé nastavaji komplikace,
proto musi byt pfi ni pacient hospitalizovan. Cytostatické latky ve formé lumbalni punkce
do mozkomi$niho moku se uziva v pfipad€, kdy se leukemické buiky $ifi do centralniho
nervového systému. Indukéni terapie odstrani z kostni dieni leukemické buiky a utlumi
zbytkovou krvetvorbu. 14.-21. den po zahajeni 1éCby se provadi sternalni punkce a sleduje

se pocet blasti v kostni dieni (Buckova, Bulikova a kol., 2013).
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Obr. 7 Lumbalni punkce (Winslow, 2007)

Postremisni neboli konsolida¢ni 1éc¢ba slouzi k dlouhodobému udrzeni kompletni remise
a zamezeni navratu onemocnéni. Postremisni 1é¢ba miize spocCivat vV samotné konsolidacni
chemoterapii, v konsolida¢ni chemoterapii s nasledujici autologni transplantaci krvetvornych
bunék (viz obr. 8), v konsolida¢ni chemoterapii s nasledujici alogenni transplantaci kostni
dfené. Samotnad konsolida¢ni chemoterapie spocivd v podani 3 az 4 cykld intenzivni
chemoterapie. Je podavan cytosinarabinosid. Po 1é€bé nasleduje tlum tvorby krvinek, pacient
musi pravidelné chodit na ambulantni prohlidky, kde mu jsou podle potieby podavany
transfuze Cervenych krvinek a krevnich desti¢ek. Dochazi k velkému poklesu zdravych
neutrofili k nulovym hodnotam. Mezi problémy po podéani konsolidacni chemoterapie patii
infekce, krvéceni, teploty nad 38 °C, zimnice, tfesavka, kasel, duSnost, zvraceni, prijjmy,
bolesti bficha. Konsolida¢ni chemoterapie s nasledujici autologni transplantaci krvetvornych
bun¢k spociva v podani 2-3 cyklid konsolidacni chemoterapie. Poté je pacientovi odebrana
a zmrazena kostni dien. Kostni dfefl se odebirda nékolika vpichy do lopatky kosti kycelni.
Konsolida¢ni chemoterapie s nasledujici alogenni transplantaci kostni dfené byva provadéna
u pacientll do 65 let, u kterych je riziko zrelapsu AML vyssi, nez je riziko ze samotné
alogenni transplantace. Transplantace krvetvornych bunék muze byt provedena, pokud
je nalezen vhodny piibuzny ¢i neptibuzny darce kostni dien€. Vhodni darci kostni dfené
se nejdiive testuji mezi sourozenci, mozna shoda u sourozenci je 25 %, poté se hledaji mezi

darci v ¢eskych 1 mezinarodnich registrech kostni dfené. Pfed transplantaci se provadi odbér
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vlastni kostni diené pacienta, kterd se zamrazi, slouZzi jako zaloha pro pfipad, Ze by selhal
odbér nebo ptevoz kostni dien¢ od ptibuzného ¢i nepiibuzného darce. Prvni faze vlastni
transplantace spociva Vv podani pfipravného rezimu, jsou podany vysoké davky chemoterapie,
nekdy se vyuziva radioterapie. Pfipravny rezim obvykle trva 5-12 dni. Po ptipravné fazi

se provadi vlastni pfevod transplantatu (Buckova, Bulikova a kol., 2013).
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Obr.8 Transplantace krvetvornych bun¢k (Winslow, 2007)

Lécba AML u pacientl nad 65 let ma velmi Spatné vysledky (Adam, Krej¢i, Vorlicek
a kol., 2008). Pacienti nad 65 let mivaji Casto pfidatna onemocnéni (cukrovku, ischemickou
chorobu srde¢ni, onemocnéni plic), ktera maji dopad na funkci jednotlivych organii, nejsou
tudiz zpisobili k podstoupeni intenzivni 1écby, kterd se vyuzivd u mladSich pacient
(Buckova, Bulikova, a kol., 2013). Vybér 1é¢by zavisi na celkovém zdravotnim stavu, funkci
vétsSiny orgéand lidského téla a podle tohoto 1ékat zvoli vhodny typ 1é¢by (Buckova, Bulikova,
a kol., 2013).

Pfi nepfiznivé prognoze je vhodné zvolit paliativni 1é€bu (Adam, Krej¢i, Vorlicek
a kol.,, 2008). Paliativni 1écba spociva v podavani nizkych davek chemoterapie,
a to cytosinarabinosidu ve formé¢ podkoznich injekci. Ugelem této terapie neni vylédeni
pacienta, ale potlateni projevii nemoci a oddaleni progrese onemocnéni. Uginnost této terapie
je rizna, u nekterych jedinci s AML kratkodoba, u jinych pacienti mtze vést 1 k dosazeni
remise onemocnéni (Buckova, Bulikova a kol., 2013). Intenzivni lécba spociva v podani
stejného typu indukéni a konsolida¢ni chemoterapie jako u mladych pacientii. Vyuziva

se pouze u pacientil ve velmi dobrém klinickém stavu. Ugelem této terapie je vyléeni AML
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(Buckova, Bulikovd a kol., 2013). Symptomatickd 1écba slouzi k tlumeni vSech potizi
a komplikaci, které plynou z progrese AML. Lécba je pro pacienty s AML ve vazném stavu,
se zavaznymi onemocnénimi. Terapie vyzaduje pravidelné transfuze cervenych krvinek
a krevnich desticek béhem ambulantni prohlidky (Buckova, Bulikova, a kol., 2013).

ucinky ptedchozi cytotoxické 1é¢by (Espirito Santo, Chacim, Ferreira a kol., 2016).
Komplikace ptichazi v dobé podani chemoterapie a nékolik tydni po skonceni 1éCby.
Komplikace se vytvaii ve spojitosti s utlumem tvorby krvinek v kostni dieni po zahajeni
chemoterapie. Chemoterapie ma vliv na rychle se délici leukemické bunky, toxicky plsobi
na rychle se délici zdravé buiiky, a to jsou hlavné krvetvorné bunky kostni diené, z kterych
se tvoii bilé krvinky, cervené krvinky a krevni desticky. Chemoterapie zptsobuje utlum jejich
tvorby, a to se klinicky projevi jako duSnost, tinava, slabost, buSeni srdce, zavraté. Projevem
mohou byt také zavazné plicni infekce. Pokud dojde k poklesu poc¢tu krevnich desticek v Krvi,
zvysuje se riziko krvaceni. Po podani chemoterapie dochazi k hlubokému poklesu neutrofilt,
které jsou dileZité pro ochranu pied bakterialnimi a houbovymi infekcemi. Jejich pokles
muze vést k rozvoji infekénich komplikaci. Pivodcem zavaznych infekénich komplikaci
byvaji oportunni patogeny, které osidluji kizi nebo stfevo Cloveéka, nebot byva vyrazné
oslabend obranyschopnost lidského téla. Riziko vzniku infekce je dano porusenim povrchu
dychaciho a hlavné zazivaciho traktu chemoterapii. DalSimi projevy infekce mohou byt kasel,
ryma, bolesti hlavy, bolest v krku, paleni nebo fezani pii moceni, prijem. I témto projevum
je nutné vénovat pozornost a co nejdiive zahgjit antibiotickou 1écbu (Buckova, Bulikova
a kol., 2013). StarSi pacienti nemaji prospéch z intenzivni 1é¢by, nebot’ jim hrozi riziko
pred¢asné smrti (Juliusson, Lazarevic a kol., 2012). Mezi dal$i mozné komplikace 1écby patti
mukozitida (poSkozeni sliznice zazivaciho traktu), nevolnost, zvraceni, Uinava, ztrata vlast,

zanéty zil po chemoterapii (Buckova, Bulikova a kol., 2013).

4.1.2 Akutni lymfoblasticka (lymfoblastova) leukémie

, Akutni  lymfaticka leukémie je nemoc, ktera vznika maligni transformaci kmenové
hemopoetické bunky. Tato bunka se diferencuje v lymfoblasty.” (Adam, Vorli¢ek a kol.,
2007). ,, Akutni lymfoblastické leukemie tvori heterogenni skupinu biologicky odlisnych
neoplazii lymfoidni rady charakterizovanych klonalni proliferaci nadorové transformovanych
lymfoidnich prekurzoru s poruchou maturace a apoptozy, které vedou k jejich akumulaci
V kostni dieni, krvi, uzlinach a dalsich organech a k redukci normalni krvetvorby.“ (Indrak

a kol., 2006)
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Jednéd se o nemoc, kterd vznikd nadorovou preménou zarode¢nych bunék (lymfoblasti)
lymfoidni fady v kostni dfeni. Tyto lymfoblasty se v kostni dieni rychle mnozi a postupné
se vyplavuji do krve. Nekontrolované mnoZeni lymfoblastii vede k potlaceni vyvoje ostatnich
krevnich bun¢k a sniZzeni poctu cervenych krvinek, krevnich desticek a zdravych bilych
krvinek, ptedevsim neutrofilii. Pfi vysetfeni krevniho obrazu obvykle byva pocet vSech bilych
krvinek zvySeny, nebot’ jsou také zapocitdny leukemické buiiky (blasty), které se vyplavily
do krve. U ALL blasty pronikaji i do jinych organti, coz vede k jejich zvétSeni nebo zhorSeni
jejich funkce. Takto byvaji postizeny predevs§im lymfatické uzliny, slezina, jatra, mozek,
micha, zazivaci trakt, varlata (gélek, Folber, Doubek, 2013).

Nekontrolované mnozeni blastli je vysledkem zmén V kontrolnich a regulac¢nich
mechanismech buné¢ného rustu a zrani. Tyto mechanismy upravuji geny. Zmény v genech
zpusobuji pfeménu zdravych bunék v buniky nadorové, které piichazi o schopnost vyzravat
a nefizen¢ se mnozi. Na vzniku ALL se podileji genetické faktory a vlivy prostredi (ionizujici
zéfeni, toxické latky, jako napf. benzen, pesticidy) a infekce (Salek, Folber, Doubek, 2013).
Tabék a alkohol, které¢ patii mezi rizikové faktory jinych zhoubnych chorob, nezvysuji riziko
ALL. Pfi¢inu vzniku ALL vétSinou nelze odhalit (Ribera, Sancho 2007).

Jednd se o nejcastéj$i nadorové onemocnéni détského veku. Nejcastéji je ALL
diagnostikovdano mezi prvnim a patym rokem zivota (Salek, Folber, Doubek, 2013).
U kojencii se vyskytuje 5 % piipadl a u déti starSich 10 let 30 % piipada (Stary, 2010).
Incidence nemoci je 7,7/100 000 obyvatel ve vékové skupiné 1-5 let (Doubek, Mayer (eds.),
2013). V Ceské republice u dospélych ¢&ini incidence 1,2 piipadii na 100 000 obyvatel
(Dolezalova, 2016). Incidence ALL je vyS§i v hospodaisky vyspélych zemich
neZ vrozvojovych zemich (Stary, 2010). Vyskyt tohoto onemocnéni klesd u adolescentl
a mladych dospélych. Druhym meznikem vyskytu jsou pacienti starsi 50 let (Doubek, Mayer
(eds.), 2013). U starSich pacientl neni zaznamenam exponencialni nariist novych ptipadi jako
u AML (Salek, 2012). Tvoti zhruba 20 % vsech leukémii (Folber, Létalova, Doubek, 2011).
Cast&ji se vyskytuje u muzii nez u zen. Ac¢koliv mize byt vyskyt ALL spojen s urditym
vrozenym deficitem v oblasti genl zajistujicich opravy genetické informace, o dédi¢né
onemocnéni se nejednd. Potomek tedy nemé Sanci, Ze onemocni ALL. Také se nejedna
0 infekéni onemocnéni, a proto se nevyskytuje riziko pienosu choroby na dalsi jedince (Sélek,
Folber, Doubek, 2013).

Ptiznaky ALL jsou vysledkem nekontrolovaného mnoZeni lymfoblasti a jejich
akumulace v kostni dieni a organech. ALL miZze byt diagnostikovana nahodné. Mezi typické

pfiznaky patii ztrata ¢i sniZzeni chuti k jidlu (anorexie), ubytek hmotnosti, teploty, kostni

37



¢i kloubni bolest a inava, ktera je zpisobena anémii a je vysledkem sniZzené tvorby cervenych
krvinek v kostni dfeni (Salek, Folber, Doubek, 2013).

Déle se mohou objevit pfiznaky, které jsou zapti¢inéné utlakem normalni krvetvorby
mnozicimi se leukemickymi buitkami, napi. nedostatek cervenych krvinek, nedostatek
funkénich bilych krvinek, nedostatek krevnich desticek. Nedostatek Cervenych krvinek
(anémie) se mize projevovat inavou, nizsi vykonnosti, rychlym zadychavanim se pfi namaze
(napt. chiize do schodil), busenim srdce, Selestem v uSich, zavrati. Nedostatek funkcnich
bilych krvinek (neutropenie) se muze projevovat infekcemi. Pacienti trpi té¢Zkou anginou,
zanéty hornich i dolnich cest dychacich, nosnich dutin, dutiny Gstni, mocovymi infekcemi.
Nedostatek krevnich desticek (trombocytopenie) se muze projevovat mirnymi krvacivymi
projevy na kiiZi a sliznicich. U pacientll se mize objevit i vaznéjsi krvaceni z nosu, zdvazné
gynekologické krvaceni (Salek, Folber, Doubek, 2013).

Mezi ptiznaky zptisobené Sifenim a infiltraci leukemickych bun€k Vv jinych organech
patii zvétSeni lymfatickych uzlin, sleziny a jater, postizeni nervového systému, postizeni
kaze, sliznice, varlat, prs (viz tab. 2). ZvétSeni lymfatickych uzlin, sleziny a jater
je vysledkem hromadéni blasti v téchto orgdnech. ZvétSené uzliny je mozné nahmatat na
krku, v podpazi, v tfislech a obvykle jsou nebolestivé. Pti zvétSeni sleziny a jater se objevuje
tlak v nadbfisku. Vyjimecné se objevuje postizeni nervového systému, lymfoblasty vsSak
mohou pronikat do mozku, michy ¢i mozkovych plen. Obvykle se projevi poruchou funkce
hlavovych nervili, miiZze se projevit dvojitym vidénim, poklesem o¢niho vicka ¢i koutku Ust,
bolestmi hlavy, které mtze byt doplnéno zvracenim. V dob¢ ur¢eni diagnézy ALL postizeni
ktze, sliznice, varlat ¢i prs neni Casté, mize byt vSak diagnostikovano pfi relapsu leukémie

(Sélek, Folber, Doubek, 2013).

Tab. 2. Nejcastéjsi priznaky ALL v dob¢ diagn6zy (Doubek, Mayer (eds.), 2013).

Lymfadenopatie 57 %
Splenomegalie 56 %
Hepatomegalie 47 %
Infekce, teploty 36 %
Krvaceni 33%
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Tumor mediastina 14 %

Infiltrace orgédnii 9 %

Infiltrace CNS 7%

Diagnéza ALL zahrnuje zkouméni rodinné historie (Folber, Salek a kol., 2010).
Diagndéza ALL se stanovuje dale na zéklad¢ fyzikadlniho vysSetfeni, béhem kterého jsou
zjistovany vyse zminéné piiznaky (viz tabulka). Pro potvrzeni definitivni diagnézy ALL
je nutné provést analyzu krve (krevni obraz), vySetieni kostni dfené (tzv. myelogram)
a lumbalni punkeci (gélek, Folber, Doubek, 2013).

Z analyzy krve se zjisti anémie, trobocytopenie a leukocytéza. K cytologickému
vySetfeni kostni dfené¢ je nutné provést kostni punkci. Provadi se prinikem jehlou do dfeniové
dutiny kosti, obvykle Kkosti prsni ¢i zadniho vybéZzku kosti sedaci a nasavanim nékolika
mililitri dfeniové krve v misté znecitlivéni (lokalni anestezie). Nasledné je dienova krev
vySetfena pod mikroskopem, kde se ukéze piitomnost lymfoblasti. Kromé tohoto
morfologického vySetfeni se dale vyuziva cytochemie, pritokova cytometrie, cytogenetika
a molekularni biologie. Diky témto vySetfenim jsou schopni lékafi urcit typ ALL a vybrat
nalezity lécebny postup. Lumbdélni punkce spociva v vpichu do zad v Grovni poslednich
bedernich obratlli. Jehlou se odebird nékolik mililitri mozkomiSniho moku, aby se zjistila
pfitomnost lymfoblastl. Jestlize se potvrdi pfitomnost lymfoblastd v mozkomiSnim moku,
chemoterapie se podava piimo do mozkomiSni tekutiny, aby se zniCily nadorové bunky.
Jestlize ma mozkomi$ni mok normalni sloZeni, ve vétSin€ piipadl je chemoterapie podavana
preventivné. Mezi neZzadouci UCinky této techniky se fadi bolest hlavy, kterd muze trvat
i nékolik dni, ale obvykle ustoupi po béznych analgeticich (Ribera, Sancho 2007).

Rozeznavame vice typt ALL podle hodnoceni lymfoblasti v mikroskopu a pfitomnosti
nebo postradani genovych a chromozomalnich zmén. Z tohoto diivodu je nutné ke stanoveni

konkrétniho typu ALL nékolik navzajem se doplnujicich diagnostickych metod:

¢ morfologie (pozorovani bun€k pod mikroskopem)
e cytochemie (barveni bun¢k specifickymi barvivy)
e imunofenotypizace metodou pritokové cytometrie (prikaz bilkovin na membrané

lymfoblasti pomoci protilatek)
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e cytogenetika nebo hybridizace in situ (doklad specifickych zmén v chromozomech
lymfoblasti)
e metody molekuldrni biologie (doklad zmén v lymfoblastech na irovni genti) (Ribera,

Sancho, 2007).
Akutni lymfoblastické leukémie se déli do dvou hlavnich skupin:

e ALL zB bun¢k (B-ALL): tato skupina ALL je typickd vyskytem znakt
charakteristickych pro normélni B lymfocyty na povrchu nadorovych bunék (Salek,
Folber, Doubek, 2013). Ptiblizné 80 % ALL pochazi z linie B-bunék (Devine, Larson,
1994).

e ALL zT bun¢k (T-ALL): tato mensi skupina ALL je typickd vyskytem znaki
charakteristickych pro T lymfocyty na povrchu nadorovych bundk (Salek, Folber,
Doubek, 2013).

Ackoli jsou u T-lymfoblastické¢ leukémie / lymfomu zndmé opakujici se genetické
abnormality, jejich role v progndze je méné jasna nez u B-lymfoblastické leukémie / lymfomu
(Peters, Ansari, 2011).

RozliSujeme dva specidlni typy ALL, a to ALL s filadelfskym chromozomem (Ph+
ALL) a ALL Burkittova typu, které se dle buné¢nosti a typem 1é¢by odlisuji od ostatnich typa
(Salek, Folber, Doubek, 2013).

ALL s filadelfskym chromozomem (Ph+ ALL) leukémie je zaloZzena na zlomu
na chromozomu 9 v misté, kde je pfitomen gen ABL, a na chromozomu 22, kde se nachazi
gen BCR (Salek, Folber, Doubek, 2013). Piiblizné 5 % déti a 25 az 33 % dospélych s ALL
ma Ph chromozom (Devine, Larson, 1994). PH+ALL je typ leukémie s velmi vysokym
rizikem (Doubek, Mayer (eds.), 2013). Patii tedy do podskupiny nemocnych s nepiiznivou
prognoézou a velkym rizikem relapsu. Dlouhodobé celkové pieziti s Ph+ ALL se pohybuje
okolo 20 az 40 % (Folber, Létalova, Doubek, 2011). V dospélosti zaznamenava ptiblizné 20
% vSech ALL (Doubek, Mayer (eds.), 2013). Ph+ ALL je nejpokrocilejsi faze chronickeé
myeloidni leukémie, u které se tato chromozomova odchylka také nachazi (Salek, Folber,
Doubek, 2013). Ph+ ALL lze vylécit intenzivni chemoterapii spolecné s inhibitorem
tyrozinkinazy a naslednou alogenni transplantaci kostni diené. Chemoterapie zahrnuje
cytostatika predevs§im v 1é¢bé lymfoidnich malignit: alkyla¢ni latky (cyklofosfamid),
antracykliny (doxorubicin, daunorubicin, idarubicin), alkaloidy (vinkristin, vindesin, etoposid,

teniposid), analoga nukleotidli (fludarabin), nukleosidd (cytarabin, klofarabin) a nukleovych
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bazi (6-merkaptopurin, thioguanin), antimetabolity (metotrexat) a kortikoidy (prednison,
metylprednisolon, dexametason). Soucasti 1é¢by Ph+ ALL jsou monoklonalni protilatky,
a to rituximab v piipadé nalezu antigenu CD20 na lymfoblastech. Jedinou moznosti
na vyléceni Ph+ ALL je alogenni transplantace krvetvornych bun¢k (Folber, Létalova,
Doubek, 2011). Vhodnou lé¢bou Ph+ ALL dospélych je 1é¢ba imatinibem s konkomitantni
chemoterapii a naslednou alogenni transplantaci krvetvorby (Salek, 2012).

ALL Burkittova typu se fadi mezi nejagresivnéjsi lidské malignity, rychle se mnozi,
obvykle vytvaii mimodfefiové nadorové masy a vypotky (Salek, Folber, Doubek, 2013).
U tohoto typu ALL dochdzi k vyméné genetického materidlu mezi 8. a 14. chromozomem
(Ribera, Sancho 2007). Potfebuje jinou 1é¢bu neZ ostatni ALL, avSak na rozdil od ALL
s filadelfskym chromozomem byvéa odpovéd’ na chemoterapii dobra (Salek, Folber, Doubek,
2013). Vysokodavkovana chemoterapie umoziiuje dlouhodobou remisi ve vice nez 50 %
ptipadi u dospé€lych pacientd (Ribera, Sancho 2007). Chemoterapie se kombinuje
s podavanim monoklonalnich protilatek — rituximab (preparat Mabthera). Lécba trva zhruba
6 mésici a byva zaloZzena na podavani kratkych intenzivnich chemoterapeutickych cykla
(Salek, Folber, Doubek, 2013). Z chemoterapeutik se aplikuji cyklofosfamid, ifosfamid,
metotrexat a cytarabin (Doubek, Mayer (eds.), 2013). P#i ptidani monoklonalnich latek
mohou byt vysledky lepsi, a proto po dosazeni remise neni u tohoto typu indikovana
transplantace krvetvornych kmenovych bunék (Ribera, Sancho 2007).

Lécba ALL je rozdélena na tii etapy:

e indukéni 1é¢ba
e konsolida¢ni lé¢ba

e udrzovaci 1é¢ba

Cilem induk¢ni lécby je zlikvidovat leukemické bunky z krve a kostni dfené a dovolit
kostni dfeni vytvaret zdravé krvinky. Aplazie (doba téZkého utlumu kostni diené) trva
pfiblizné€ 3-4 tydny, mohou se zkratit podkoZnim podanim ristovych faktort pro granulocyty.
Cilem terapie je dosdhnout kompletni remise. Pfed zah4jenim induk¢ni 1€cby byva jesté tzv.
prefaze, ktera zahrnuje kortikosteroidy obvykle v kombinaci s nizkymi davkami chemoterapie
(Salek, Folber, Doubek, 2013). Obvykle byvaji podavany nizké davky cyklofosfamidu.
Pomaha redukovat nadorovou masu pied podanim intenzivni chemoterapie (Salek, 2012).
Na zacatku lécby byva poddvan 1€k s ucinnou latkou alopurinolem (Milurit). Zabranuje
akumulaci rozpadovych produktd vytvotfenych pii zaniku leukemickych blastt v organismu
a napomaha jejich spolehlivému vyluCovani ledvinami, a proto je také na zacatku 1écby
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nemocnym podavano velké mnozstvi tekutin a podporovdno moceni. Zakladnimi 1écivy
podavanymi béhem prvniho indukéniho cyklu jsou vinkristin, cyklofosfamid a antracyklinové
chemoterapeutikum (daunorubicin, adriamycin, idarubicin). Tato 1é¢iva byvaji obvykle
v kombinaci s kortikosteroidy (prednisonem ¢i dexamethasonem). Po ukonéeni induk¢ni
chemoterapie a obnové krvetvorby lékar provadi odbér kostni diené k posouzeni 1écebné
odpovédi. Idedlni vysledek je obnova normélni bunécnosti kostni diené s méné nez 5%
vyskytem blasti (Salek, Folber, Doubek, 2013). Intenzivni prvni indukéni cyklus piinasi
vysoké riziko toxickych a infekcnich komplikaci, z tohoto diivodu pacient potiebuje ucinnou
podptirnou 1é¢bu (Salek, 2012). Na prvni cyklu bez pauzy navazuje druhy indukéni cyklus,
ktery je zalozen na preventivnim podavani chemoterapie do mozkomisniho moku, které¢ je
obCas kombinované s ozaifenim (Sélek, Folber, Doubek, 2013). Zakladnimi stavebnimi
kameny druhého indukéniho cyklu jsou cyklofosfamid, cytarabin a merkaptopurin. SoubéZné
probiha profylaktickd 1écba centrdlniho nervového systému (intratékdlni chemoterapie,

radioterapie) (Salek, 2012).

Cilem konsolidac¢ni 1écby je zlepSeni remise a odstranéni zbylych leukemickych bunék
(éélek, Folber, Doubek, 2013). Samotna konsolida¢ni chemoterapie se sklada z 6 az 8 cykla
vysokodavkované chemoterapie. Pouziva se vétSinou metotrexat, cytosin arabinosid
a asparaginaza. Obvykle cykly trvaji tyden, po nichz probiha 2-3 tydny obdobi bez krvinek
a dvou az tfitydenni pauza. Vlastni chemoterapie je podavana nitroZilni infuzi (Salek, Folber,
Doubek, 2013). Konsolida¢ni 1é€ba zahrnuje transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(Salek, 2012).

Udrzovaci 1écba trva vétSinou jeden aZ dva roky a nasleduje po ukonceni konsolida¢ni
1é¢by. Cilem této terapie je udrzeni remise a sniZzeni rizika relapsu. Je slozena z chemoterapie,
ktera je podavéana formou tablet. Denné je poddvan merkaptopurin. Jedenkrat tydné
je podavan metotrexat (Salek, Folber, Doubek, 2013).

Podpiirna 1éc¢ba je vhodna k zvladnuti vedlejSich Uc¢inkti a komplikaci chemoterapie.
Vedle chemoterapie piedstavuje dilezitou soucast 1écby. Zahrnuje transfizi koncentratii
Cervenych krvinek pro lécbu anémie, transfuzi krevnich desticek kvili prevenci krvaceni,
antibiotika a antimykotika (Iéky pouzivané k 1é¢b¢é a prevenci infekci zpusobenych bakteriemi
a houbami), rstové faktory (latky podporujici tvorbu bilych krvinek aplikované podkozni
injekci po skonceni chemoterapie za i¢elem snizit riziko vzniku infekce), antiemetika (1éky
tlumici pocit na zvraceni), hydratace (nemocnym je nitrozilné¢ podavéano velké mnozstvi

tekutin jako ochrana ledvin a dalSich organi pfed Ujmou z chemoterapii a toxickymi
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zplodinami, které se uvoliuji po chemoterapii z rozpadovych nadorovych bunék), vyplachy
ust (v pribéhu podavani chemoterapie a predevSim v dobé, kdy krvinky byly odstranény
chemoterapii a jesté¢ nedoslo k obnové krvetvorby, neni vhodné ¢isténi zuba kvuli vy$simu
riziku krvaceni z dasni a proniknuti choroboplodnych zarodki z dutiny ustni do krve, a proto
je vhodné vyplachovat tsta antiseptickymi roztoky) (Salek, Folber, Doubek, 2013).
Komplikace se projevuji po podani chemoterapie a n€kolik tydnt po skonceni 1écby.
Po podéani chemoterapie dochéazi k utlumu tvorby cervenych krvinek, coz se klinicky
projevuje jako dugnost, unava, slabost, buseni srdce, zavraté (Salek, Folber, Doubek, 2013).
syndrome), ktery se objevuje u pacientti s velkou nadorovou nalozi, kterym byla podavana
intenzivni protinadorova lécba bez kortikoidni prefaze (Doubek, Mayer (eds.), 2013). Byva
dopliiovan metabolickym rozvratem a koagulopatii, ktery potiebuje peclivou laboratorni
monitoraci, substituci a intenzivni podpurnou 1é¢bu (Folber, Létalova, Doubek, 2011). Mezi
dals$i nezaddouci ucinky lécby ALL patii krvaceni, infekce, mukositida (poSkozeni sliznice
zazivaciho traktu), nevolnost, zvraceni, zmény ve vnimani chuti a ¢ichu, Gnava, ztrata vlasi,
zanéty zil, zhorSené funkce srdce, jater, perifernich nervi (gélek, Folber, Doubek, 2013).
Urcit prognozu akutni lymfoblastové leukémie je u daného jedince velmi obtizné.
Progndza onemocnéni je ovlivnéna mnoha faktory (Salek, Folber, Doubek, 2013).
K zakladnim faktoriim patii vék, imunofenotyp, cytogeneticky nalez a dynamika inicidlni
terapeutické odpovédi (Doubek, Mayer (eds.), 2013). VSechny typy akutni leukémie mayji
zadvaznou progndzu, lze je vSak 1€€it a v nékterych piipadech 1 Gplné vylécit. Vysledky 1écby
se odviji od v€ku nemocného a zavisi také na opakovaném vzplanuti nemoci (relaps),
k némuz dochézi v prvnich mésicich po ukong&eni 16¢by (Sélek, Folber, Doubek, 2013). U déti
je ALL dobie IéCitelnd a vylécitelnd. Dlouhodobé pieziva piiblizné 70 az 80 % détskych
pacienti (Vokurka, 2008). U pacientt do 30 let je celkové preziti az 60 %, v kategorii 30-60
let klesa na 40-50 %, u nemocnych starsich 60 let je jen 15 % (Doubek, Mayer (eds.), 2013).
Lécba ALL trva piiblizné 2 roky, pfi€emZ prvni rok je podavana intenzivni
chemoterapie a druhy rok udrzovaci 1écba. Pacient prvni dva roky dochazi kazdé 3-4 mésice
na kontrolni sternalni punkci a odbér kostni diené. VySetfeni se provadi, aby se zachytil
pfipadny navrat nemoci v dobé, kdy je riziko relapsu nejvyssi. Riziko remise ALL se béhem
let od ukonceni 1écby kontinualné snizuje, po péti letech dochdzi k vyléceni, ale toto riziko
neni nikdy nulové (Salek, Folber, Doubek, 2013). Intenzivni cytostatickd 1é¢ba pozaduje
dlouhodobou pracovni neschopnost, pokud trva delsi dobu, pacient mtize zazadat o invalidni

dichod. Do pracovniho poméru muize pacient nastoupit po 1€cbé samotnou konsolida¢ni
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chemoterapii a zakonceni udrzovaci 1écby. V piipadé transplantace krvetvorby lékar posoudi
stav daného pacienta a jeho chronické komplikace. Hematolog ¢i klinicky onkolog mtize
doporucit lazeniskou 1é¢bu (Doubek, Mayer (eds.), 2013).

Mohou se také projevit pozdni nasledky 1écby ALL, mezi které patii neplodnost,
hormondlni poruchy, druhotné nddorové onemocnéni (tzv. sekundarni malignity), kterd
vznikaji az po né€kolika letech po podani chemoterapie. Obvykle to byvaji nadory ledvin,
jater, plic, tlustého stieva, mozku (gélek, Folber, Doubek, 2013). Miize se objevit trvala ztrata
chuti Kk jidlu z divodu posSkozeni funkce slinnych zlaz, poSkozeni vnimani chuti a ¢ichu
&i nasledkem nékterych 1éka, predeviim cyklosporinu A. Castou komplikaci byva Sedy zakal,
ktery se objevuje vétsSinou po 5 letech od transplantace, predevsim u pacientl po celotélovém
ozéfeni a u pacientll, kterym byly dlouhodobé podavany kortikoidy (Ribera, Sancho 2007).

Pacientim byva doporuovana racionalni strava S dostatkem ovoce a zeleniny,
pravidelny télesny pohyb, mala konzumace alkoholickych napojt, nekoufit (Salek, Folber,

Doubek, 2013).

4.2 Chronické leukémie

Chronickd leukémie je onemocnéni, které postihuje bilé krvinky téla. Chronicka
leukémie je mén¢ zavazna a vyviji se pomaleji neZ akutni leukémie (Upson, 2020). VétSina
lidi nema pi1 prvni diagnoéze Zadné pifiznaky. Mezi hlavni pfiznaky patii Uinava, ztrata chuti
k jidlu, snadné&jsi tvorba modiin, bolest biicha, dusnost, no¢ni poceni, zimnice, infekce,
horecka, bolest kosti a kloubtl, bolestivé zvétsené lymfatické uzliny, anémie, zvétSena jatra,
slezina, mohou se objevit malé Cerné tecky pod kizi. Diagndza je stanovena na zakladé
krevniho obrazu a vySetfenim kostni diené (pouze CML). Lécba zavisi na konkrétnim typu
chronické leukémie, na véku a zdravotnim stavu pacienta. LéCebnymi moZnostmi
jsou chemoterapie, monoklonalni protilatky, krevni transfuze, transplantace kmenovych
buné¢k. Toto onemocnéni vétSinou postihuje starSi lidi. Rizikem jsou expozice benzenu,

expozice zafeni, jako je radiacni 1écba pfedchozich rakovin (CalvertHealth, 2020).

4.2.1 Chronicka myeloidni leukémie

,Chronicka myeloidni leukemie je maligni myeloproliferativni onemocnéni vychdazejici
Z transformované kmenové pluripotentni hematopoetické bunky, u néhoz dominuje proliferace

myeloidni Fady.” (Adam, Krej¢i, Vorlicek a kol., 2008). Chronicka myeloidni leukémie
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je nadorové onemocnéni krvetvornych bungk, které se objevuji v kostni dfeni. Jeji prubéh
je ze zalatku pozvolny (Zackova, 2012). Je to pomalu rozvijejici se onemocnéni
(Protivankova, Vorlicek, 2001). V oznaceni ,myeloidni je zahrnuta informace, jaké
leukocyty se u CML zmnozuji. Jsou to hlavné granulocyty, ale mohou byt zmnozeny také
trombocyty a erytrocyty, protoze vSechny tyto druhy maji prapivod ve stejné myeloidni
kmenové buiice (Zatkova, 2012). CML je prvni lidské nadorové onemocnéni, u kterého byla
objevena spojitost mezi nadorem a genetickou zménou — tzv. filadelfsky chromozom (Indrak,
2004).

Onemocnéni CML vznika kvuli ziskané genetické zméné, kterda zasahuje kmenovou
krvetvornou buiku. VSechny lidské bunky, tzn. i krvetvorné, maji 46 chromozomu, z nichz je
44 sparovano do 22 parQ, ¢islovanych od 1 do 22, a 2 jsou pohlavni chromozomy (XY
u muzi a XX u zen). U CML nastava ,,odlomeni* ¢asti chromozomu ¢. 9 a ¢asti chromozomu
¢. 22, které se navzajem nahradi v procesu oznaCovaném jako translokace (viz obr. 9).
Podstatna je zména na chromozomu ¢. 22, kde se po vzdjemném nahrazeni blizko sebe
dostavaji geny — gen ABL1 (ABL1 = Abelson murine leukaemia) z chromozomu 9 a gen BCR
(BCR = breakpoint cluster region) z chromozomu 22, které spole¢né splynou v gen novy, tzv.
fazni, BCR-ABL1 (Zagkova, 2012). Vroce 1960 ameriéti védci Peter Novell a David
Hungerford objevili u lidi s CML atypicky zkraceny chromozom 22 z G skupiny - filadelfsky
chromozom (Nowell, Hungerford, 1960). Filadelfsky chromozom se nevyskytuje jen u CML,
ale je také detekovan u AML, ALL. Pfitomnost filadelfského chromozomu vede k tomu,

Ze pacienti s riznymi fenotypy leukémie maji rozdilné prognozy (Kang, Liu, Xu a kol., 2016).
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Obr. 9 Translokace (Bouche, Jezdic, Baccarani a kol., 2013).

CML vznika vlivem genetické abnormality, pficina této abnormality, a tudiz i pfiina
vzniku CML neni vysvétlena. Je to podobné jako u jinych druht leukemii. Vyssi piredpoklad
vzniku CML je u lidi, ktefi byli vystaveni vétsim davkam radioaktivniho zafeni. Dikazem
je vetsi vyskyt leukemii u jedincii, ktefi pretrpéli vybuchy atomové bomby v Hiro$imé
a Nagasaki. Pasobeni jinych latek, 1€kt, chemikalii nebo virti na vznik CML nebylo doloZeno.
CML neni nakazliva ani dédi¢na choroba (Zackova, 2012).

CML se muze objevit v kazdém veéku, ale jeji vyskyt u déti do 16 let neni tak bézny.
Vékovy pramér pacienttl je kolem 50-55 let véku (Zackova, 2012). Tvoii piiblizné 3 %
leukemii détskych, 10 % adolescentli, naprostd vétSina piipadli patii do kategorie seniorti
(Faber, Urbanova, 2010). CML je Cast&j$i u muzl, vyskyt mezi muzi a Zenami se udava
vpoméru 1,3 : 1,0. Kazdy rok se v Ceské republice objevi pfiblizné 150 az 200 novych
piipadu této choroby, ve Velké Britanii pfiblizn¢ 750 a v USA asi 4 500 novych pfipada za
rok. Jedna se o docela vzacné onemocnéni (Zackova, 2012). CML piedstavuje 20 % nové
diagnostikovanych leukemii. Jeji incidence je 1,2 ptipadd na 100 000 obyvatel (Klamova,
2016).

Priibéh chronické myeloidni leukémie zahrnuje tii faze:

e chronickou
o akcelerovanou
e Dlastickou (Zackova, 2012).

1. Chronicka faze

VétSina pacientd (piiblizné 95 %) je diagnostikovana v této etap€, kterd muze
setrvavat mésice aZz roky. Je to pomalu postupujici stadium, kdy pacienti mohou byt uplné
bez ptiznaku ¢i jsou ptiznaky mirné, napf. unava, zvySené poceni. Pacienti jsou v tomto stadiu
choroby schopni béznych Zivotnich ¢innosti bez néjakého omezeni. Zvyseny pocet leukocytt
je vtéto etapé choroby snadno usmérnitelny 1éCbou, ktera se provadi ambulantné

bez hospitalizace pacienta (Zackova, 2012).
2. Akcelerovana faze

V nékterych piipadech miize byt nemoc diagnostikovana az v tomto stadiu (Zackova,
2012). Po zahajeni lécby se onemocnéni muze dostat do chronické faze choroby

(Protivankova, Vorli¢ek, 2001). Nemoc muZe trvat nékolik mésict (Zackova, 2012).
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Zpravidla trva 3-6 mésicli. Nemoc prestdva reagovat na obvykle podavanou lécbu a je tedy
nutné zvolit intenzivnéj$i chemoterapii (Protivankova, Vorlicek, 2001). Mezi piiznaky
nemoci patii bolest kosti, zvySena teplota, no¢ni poceni, tibytek na vaze, zvétSovani sleziny,
unava, krvacivé projevy. Pacient neni schopen vykonavat bézné zivotni Cinnosti. ZvySuje
se pocet bilych krvinek a pocet blastii. Stoupaji ¢i klesaji pocty trombocytli (viz tabulka),

zvétiuje se slezina (Zackova, 2012).
3. Blasticka faze (blasticky zvrat)

Blasticka faze (viz tab. 3) muze byt pfedchazena etapou akcelerace, ale muze
se projevit necekané z chronické faze bez ptedeslého varovani, a to zhorSovanim pribcéhu
nemoci. Ve vyjimeénych piipadech je CML poprvé diagnostikovana v této etapd (Zackova,
2012). V kostni dfeni prudce narGsta pocet blasti (viz tabulka), které jsou odvadény
do krevniho obé&hu (Protivankovd, Vorlicek, 2001). Mezi hlavni pfiznaky patii krvacivé
projevy, horeéky, infekce (Zackova, 2012). Z piiznakil se miize také objevit intenzivni bolest

kosti (Protivankova, Vorlicek, 2001).

Tab. 3 Faze CML dle poctu blastil, bazofilii a trombocytt (Faber, Urbanova, 2010).

Chronicka faze Akcelerace Blasticky zvrat
Blasty v periferni | <15 % 15-29% >30 %
krvi nebo kostni
dieni
Bazofily v krvi <20 % >20% N
Trombocyty N <100 N
(x10%/1)

Vysvétlivka: N — neudano

Ptiznaky onemocnéni mizeme rozd¢lit na subjektivni (ty, které pocituje a udava sam
pacient) a objektivni (ty, které objevi lékat v pribéhu vysetfeni pacienta) (Zackova, 2012).
Subjektivni ptiznaky vznikaji z chudokrevnosti, splenomegalie, metabolickych a cévnich
dasledkti, hemoragické diatézy (Faber, Urbanova, 2010). Pacienti jsou diagnostikovani

pfedevSim v chronické fazi onemocnéni, pfi¢emz zhruba polovina pacientli nema zadné
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pfiznaky. Onemocnéni je tak odhaleno zcela ndhodné, napt. pfi pravidelné preventivni
prohlidce ¢i pfi odbéru krve z jiného divodu. Pii vySetfeni odebrané krve se pak objevuje
predevsim zvySeny pocet bilych krvinek, pokles cervenych krvinek, zvysSeny ¢i snizeny pocet
krevnich desticek a pii fyzikdlnim vySetfeni pacienta se muZe odhalit zvétSena slezina.
Ze za¢atku jsou piiznaky mirné a v pokro¢ilejsi fazi nabyvaji na Getnosti a intenzité (Zatkova,
2012).

Mezi nejcastéjsi priznaky CML patii Unava, nechutenstvi, nevysvétlitelny ubytek
hmotnosti, nocni poceni, zvysené teploty, snadnad tvorba modiin, krvacivé projevy, dechové
obtize, zavraté, boleti biicha, pocity plnosti po jidle, bolesti kosti a kloubt (Zackova, 2012).
U nemocnych dominuje i tlak pod levym zebernim obloukem, zachvaty dnavé artritidy
vlivem hyperurikémie (Faber, Urbanova, 2010).

Mezi hlavni diagnostické postupy se fadi anamnéza a fyzikalni vySetfeni, dale
vySetieni krevniho obrazu a diferencidlniho rozpoctu bilych krvinek, biochemicky rozbor
krve, cytologické nebo histologické vysetifeni kostni difené, cytogenetické vysSetfeni krve
a kostni dfen¢, molekularné genetické vysetfeni krve a kostni dfené, ultrazvuk bficha
(Zackova, 2012).

Anamnéza spociva v rozhovoru mezi lékafem a pacientem o jeho aktudlnich potizich,
o celkovém zdravotnim stavu, o chorobach, pro které je sledovan a lécen, operacich, které
prodélal, lécich, které uzivda a o alergiich. Lékat zjiStuje informace o jeho rodicich
a sourozencich a jejich chorobach. Fyzikalni vySetfeni pacienta mliZe zjistit nékteré objektivni
projevy onemocnéni, napt. bledost ktize, krvéacivé kozni projevy, zvétSenou slezinu nebo jatra
(Zakkova, 2012).

CML je vétsinou objeveno na zakladé patologického krevniho obrazu
a diferencialniho rozpoctu leukocytii. Pacientovi je odebrana krev ze zily do zkumavky a poté
vySetfena v krevnim analyzatoru, vyhodnocuje se krevni natér na sklicku pod svételnym
mikroskopem. Z mikroskopického vysetfeni diferencialniho rozpoc¢tu bilych krvinek mtizeme
zjistit idaje o vzhledu a o poctu jednotlivych typd leukocytii. V chronické fazi pozorujeme
v nékterych piipadech velké zmnozeni leukocytd (20-500 x 10%1) na rozdil od normy (4-9 x
10%/1) — tuto situaci nazyvame leukocytozou. Také mohou byt zmnoZeny krevni desti¢ky —
hovofime o trombocytémii nebo trombocytéze. Pokles krevnich desti¢ek (trombocytopenie)
je méné obvykly a projevuje se u pokrogilejsich stadii CML. Cervené krvinky mohou
byt v normé, snizeny (tzv. anémie), &i mirné zvyseny (Zackova, 2012).

Biochemicky rozbor, stejné jako vySetfeni krevniho obrazu, se realizuje po odbéru

pacientovy zilni krve do zkumavky, poté nasleduje pfistrojové vyhodnoceni. U CML mohou
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byt zvySeny hodnoty kyseliny mocové a laktatdehydrogendzy. CML nema charakteristicky
laboratorni biochemicky korelat (Zackova, 2012).

K piesnému urceni typu leukemie je potfebné vysetieni kostni diené, kterd se ziska
Z hrudni kosti (tzv. sterndlni punkce) ¢i panevni kosti (tzv. trepanobiopsie) specialni jehlou.
Odbér z panevni kosti dovoli jak nasati kostni diené do stiikacky, tak 1 odbér ¢asti tkané
kostni dfen¢ ve formé& valecku. Odbér zkosti hrudi dovoli pouze naséati kostni diené
do sttikacky, protoze na odbér valecku je kost velmi tenka. Misto odbéru vybere 1ékai podle
typu leukemie. Jestlize je z vySetfeni periferni krve jasné, ze pijde o CML, obvykle neni
nutné histologické vySetfeni. Pfed samotnym vykonem je pacient o postupu pln¢€ informovan
a podepise tzv. informovany souhlas (Zatkova, 2012).

Dale se odebrané vzorky kostni dien¢ zpracovavaji k cytologickému vySetfeni. Nasata
kostni dfefi je rozetfena na skli¢ko a posuzovana pod mikroskopem. Cast nasaté kostni diené
se posle do specidlnich laboratofi k cytogenetickému, molekularné cytogenetickému
a molekularné¢ genetickému vysetfeni. Valecek kostni dfené¢ je poslan k histologickému
vySeteni, patolog téz pozoruje pod mikroskopem bunky kostni diené. Cytologické
1 histologické vySetfeni kostni diené v pfipadé CML zjisti jeji zvySenou buné€nost
se zvySenim podilu granulocytd na tkor vyvojovych fazi ¢ervenych krvinek. V kostni dfeni,
obdobné jako v natéru periferni krve, se nachéazeji granulocyty vSech stupnii zralosti spole¢né
se zmnozenymi eozinofily a bazofily (Zackova, 2012).

Sternalni punkce je provadéna, kdyz nemocny lezi na zadech. Lékai nahmat4 vhodné
misto v horni ¢asti hrudni kosti a desinfikuje kizi. Pocka na ucinek desinfekce a ud€la opich
vybraného mista prosttedkem ke znecitlivéni. Opét pocka, do té doby dokud anestetikum
nezacne pusobit, poté zavede krouzivym pohybem do kosti specidlni jehlu, kterd je sloZzena
ze dvou Casti — duta ¢ast jehly se v kosti béhem odbéru ponecha, ostra vnitini ¢ast se vyjme
po dosaZzeni diefiové dutiny. Poté 1ékaf na horni konec jehly nasadi stfikacku, nasaje Cast
dienové krve, kterou nasledné rozetie na sklicka. Nasledné 1ékai nebo zdravotni sestra
odebere potfebné vzorky dienové krve do dalSich zkumavek. Nasledné je specidlni jehla
vyjmuta a misto vpichu steriln¢ prekryto tamponem a naplasti. Vlastni odbér trva 6-10 minut,
cytologické vysetieni 24 hodin (Zackova, 2012).

Pti trepanobiopsii nemocny lezi obvykle na bfise, poptipadé na boku. Lékat nahmata
vhodné misto na lopaté kosti kycelni. Nasleduje desinfekce, mistni znecitlivéni s dostatecné
dlouhym intervalem ¢ekani na zacatek ptisobeni prostiedku — pfiblizn€ 5 min, zavedeni jehly
a nasati drefiové krve. Lékat dodrzuje zasady sterility. Obvykle ze druhého vpichu

se prostfednictvim duté ¢asti jehly krouzivymi pohyby provede odbér valecku kostni diené.
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Vacek, ktery zamérn¢€ uvizl v jehle, se pohromadé s ni vytahne z téla pacienta a z jehly vyjme,
aby se poslal na histologické vySetieni v nalezitém fixa¢nim roztoku. Misto vpichu se také
sterilné piekryje a oproti sterndlni punkci se také na urCitou dobu (1-2 hodiny) stlac¢i
prostiednictvim vlastni vahy téla na zadech ¢i prostiednictvim vaku s piskem. Podobné jako
sterndlni punkci, i tento vykon se provadi ambulantné. Vlastni odbér trva 15 minut,
cytologické vySetieni 24 hodin, histologické vysetieni 10-14 dni (Zagkova, 2012).

Klasické cytogenetické vySetfeni, tzv. karyotypovani provadi zkuSeny specialista
ve specialni laboratofi a trva 2-3 tydny. K nému je potfebny vzorek kostni diené. Dienové
buiky se musi néjaky ¢as kultivovat ve vhodném médiu a k vysSetieni je dulezité, aby vesly
do cyklu bunééného déleni. K sehnani informativniho vysledku je potfebné, aby bylo
posouzeno alesponn 20 délicich se bunék, tzv. mitéz ¢i metafazi. Po specialnim barveni,
obvykle tzv. G-pruhovani, se posuzuji cytogenetické preparaty ve svételném mikroskopu,
ktery je obvykle opatfen pocitatovou analyzou obrazu. V pisemné podobé zaznamena
laboratoi vysledek vysetieni (Zackova, 2012). Toto vySetfeni mé zasadni postaveni
v diagnostice i dal§im sledovani pacienti s CML, pouze timto vySetfenim lze posoudit 1 dalsi
mozné¢ chromozomadlni abnormality (kromé Ph chromozomu), které mohou mit smysl
pro dalsi prognézu pacienti (Zackova, 2012).

Dal$im vySetfenim patficim do oblasti cytogenetickych metod je tzv. fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH). V porovnani s klasickou cytogenetikou ma toto vySetfeni vyssi
citlivost, dokéze zadrZet i ty buniky nesouci Ph chromozom, které by klasickd cytogenetika
nezbarvila. Hodnoti se vice bunék (200-300), neni nutné, aby byly v cyklu bunééného déleni,
na kvalitu vzorku tedy nejsou kladeny tak vysoké pozadavky. V nékterych pfipadech se stava,
ze klasické cytogenetické vySetieni je nehodnotitelné, protoZze je potfebné pouziti délicich
se bun¢k. FISH lze provést rovnéz z bun¢k periferni krve. Metoda je zaloZena na vyuziti
specialnich fluorescenéné obarvenych sond, které se pifimo vézou na dand mista
na chromozomech. Pokud je piedpoklad na CML, jsou vyuzity sondy cilené na geny BCR
a ABL1 svitici Cervené a zelené. Jestlize se vyskytuje patologicky fuzni gen BCR-ABL1I,
nastava splynuti fluorescencnich signdaldi, coz se ukaZe zlutym zbarvenim mista flze.
Vysledek vysetieni je uveden v % BCR-ABLI pozitivnich jader a bunék (Zackova, 2012).

Dals§i moznosti je molekularné biologické vySetfeni kostni dien¢ a periferni krve.
Fuzni gen BCR-ABL1 se mutze dale detekovat jesté citlivéjsi metodou oznaCovanou jako
metoda polymerazové fetézcové reakce (polymerase chain reaction, PCR). Jedna se o vysoce
specializované vySetfeni, kdy malé mnozstvi nukleové kyseliny, ktera nese genetickou

informaci, se velmi namnozi a snadnéji se tak detekuje. Tato vysoce citliva metoda dokaze

50



zaznamenat 1 postizenou (BCR-ABL1 pozitivni) buiiku mezi fadové stovkami az milionem
zdravych bunék. Prostfednictvim kvalitativni PCR odhalime, jestli je vibec gen a jeho
transkript pfitomen a také muzeme urc¢it i jeho mnozstvi. Metoda je vhodna k pouziti
Vv diagnostice a ke sledovani ucinku 1écby. K vySetieni pomoci metody PCR lze vyuzit vzorek
periferni krve pacienta. Vysledek metody PCR je vyjadien v % poméru mnozstvi BCR-ABL1
transkriptu Kk mnozstvi kontrolniho genu, kterym muze byt gen ABLI. Cely vysledek
je aplikovan k mezinarodni stupnici (Zackova, 2012).

Mezi dalsi dopliujici vySetfeni patii ultrazvuk biicha k zhodnoceni velikosti sleziny
a jater pfi Spatném fyzikdlnim vySetfeni nemocného, rentgen hrudniku, pokud jsou pfitomny
dychaci obtize nebo jiné projevy, EKG a poptipadé i echokardiografické vysetieni srdce pred
zatatkem terapie (Zackova, 2012).

Volba vhodné 1écby pro pacienta s CML zavisi na posouzeni n€kolika faktord, které
zahrnuji i v€k pacienta, celkovy stav pacienta i privodni choroby a onemocnéni, které do této
doby prodélal (Protivankova, Vorlicek, 2001).

V Ceské republice jsou pacienti s CML oSetfovani ve vysoce specializovanych
hemato-onkologickych centrech, ktera se nachazeji ve velkych méstech (Praha, Brno,
Olomouc, Hradec Kralové, Plzen). Nemocni jsou po rozpoznani podezieni na CML poslani
pravé do jednoho z téchto center, kde se stanovi diagnostika a dale navrhne a zahaji samotna
terapie (Zackova, 2012).

Cilem lécby CML je ze zafatku Uleva od nepiijemnych symptoml rozvinutého
onemocnéni a normalizace krevniho obrazu a velikosti sleziny. Tento stav oznaCujeme
kompletni hematologickou odpovédi (Zackova, 2012). Odpovéd na 1é¢bu inhibitory
tyrozinkinazy a vysledek 1écby jsou ovlivnény faktory, mezi které patii vék, velikost sleziny,
pocet krevnich bun&k. Tyto vstupni prognostické faktory je nutné vySetfit pied zacatkem
jakékoliv 1écby. Slovo ,,odpovéd™ vyjadiuje, jak CML reaguje neboli odpovida na 1éCbu.
Optimalni odpovéd’ znamena takovou léenou odpovéd, ktera zprostiedkuje délku pieziti
obdobnou jako u obecné populace. Neni tu zddné odhaleni ke zmén¢ zvolené 1écby. Selhani
vyjadiuje, Ze zvolend lécba ziejme z dlouhodobého hlediska nebude ucinkovat a je nutné
ji zménit. Varovnd znameni jsou projevy, ze onemocnéni neodpovidd na danou lécbu
pfedpokladanym zplisobem (Baccarani a kol., 2013). Lécebna snaha smétuje nejen k Gpravé
hematologickych parametrt, ale také k vymizeni buné€k, které nesou Ph chromozom, presnéji
gen BCR-ABLI (Zackova, 2012).

Cilem 1é¢by CML je dospét k remisi onemocnéni (Baccarani a kol., 2013). Remise

oznacuje stav, kdy se v krvi nebo kostni dfeni pacienta neobjevi pfi kontrolnich vysetfenich
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leukemické bunky. Pfi hematologické remisi dochazi k normalizaci krevniho obrazu
a pfi rozboru typu bilych krvinek v krvi nemocného se objevuji pouze zralé¢ typy bunék.
Pti cytogenetické remisi dochéazi k ubytku nebo ztraté¢ bunck s Filadelfskym chromozomem
V kostni dfeni nebo krvi nemocného (Protivankova, Vorlicek, 2001). Prestoze vySetfeni
nezjisti zadny naznak CML, mlize se nemoc znovu objevit a sméfovat k relapsu (Baccarani
a kol., 2013). Relaps znamena néavrat choroby po dobu, kdy byla remise onemocnéni. Relaps
se projevi znovunalezenim leukemickych buné€k V kostni dfeni, v centralnim nervovém
systému nebo miznich uzlinach (Protivankova, Vorlicek, 2001).

Cilem cytoredukcni terapie je snizit obvykle velmi zvySené hodnoty krvinek
na hodnotu vhodnou pro pozdéjsi zahajeni specifické terapie tyrozinkinazovymi inhibitory.
Neé&kdy nemusi byt vstupni hodnoty krvinek zvySené a dovoli pockat schvaleni diagnézy CML
bez potieby jiné terapie (Zackova, 2012).

Chemoterapie spoc¢iva v podavani latek (cytostatik), které ni¢i leukemické buiiky.
Uzivani cytostatik na zacatku 1é¢by zpisobuje ztratu ptiznaktt CML vlivem snizeni poctu
leukemickych bun€k v organismu. Piestoze tento typ 1é€by miize prodlouzit chronickou fazi
onemocnéni, nikdy nezpusobi ztratu filadelfského chromozomu z kostni diené. Z toho plyne,
ze 1 pii jeho podavani nastava pozvolny rozvoj onemocnéni s pfechodem v blasticky zvrat
(Protivankova, Vorlic¢ek, 2001). Chemoterapie se vétSinou podava v cyklech, mezi nimi byva
tiitydenni prestavka, kterd je urcend k zotaveni organismu a k tvorb&é novych normalnich
zdravych bunék. Lécba obvykle trva tfi mésice a n€kdy az tii roky (Vorlicek, Adam,
Smardova, Vorlickova, 2013).

Nejbéznéji podavanou latkou pii1 chronické fazi onemocnéni je hydroxyurea
(Protivankova, Vorli¢ek, 2001). Hydroxyurea piedstavuje tabletové cytostatikum, které
se pouziva ke sniZeni poctu leukocytli nebo trombocytli predev§im v uvodu terapie CML.
Tuto peroralni chemoterapii 1ze podéavat také pii velmi vysokém poctu krevnich bunék v dobé
diagnézy (Baccarani a kol., 2013). Uginek hydroxyurey nastupuje rychle. Je docela dobie
snasSena. Mezi nezadouci uCinky patii nevolnost, ospalost, nervové a psychické problémy,
bolesti hlavy, kozni vyrazky, travici obtiZe, zanéty v duting stni (Zackova, 2012).

Ke sniZeni poctu leukocytii miiZze byt podavan také busulfan. Téz je podavan ve formé
tablet. Mezi jeho vedlejsi Gcinky patii lehka nevolnost, prijem, poskozeni funkce plic. Pravé
plicni toxicita zplisobila, ze busulfan je vyuzivdn pouze béhem piipravnych
vysokodavkovanych rezimt pied zahajenim transplantace krvetvornych bunék (Protivankova,

Vorli¢ek, 2001).
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Anagrelid je také peroralni ptipravek, ktery ucinn¢ a selektivné snizuje zvysSeny pocet
trombocytl. Mezi nezddouci ucinky patii bolest hlavy, buSeni srdce, prijem, nevolnost, bolest
biicha (Zackova, 2012).

Dalsi moznosti je leukaferéza, pfipadné trombocytaferéza. Jedna se o pfistrojovou
cytoredukéni metodu, kterda se pouziva krychlému a pomérné spolehlivému snizeni
leukocytdzy nebo trombocytémie. Pouziva se piedev§im v Gvodu terapie CML. Pacientova
zilni krev je odevzdana do specidlniho pfistroje, tzv. separatoru krevnich elementt, kde
je centrifugaci odstranéna od nechténych krvinek (Zackova, 2012). Zpo¢atku je potieba
opatfit vhodny Zilni pfistup kanylaci zily na ruce nebo v tfisle. Nasledn¢ je kanylou odebrana
krev, ta je vedena do separatoru. Pii tom se odstrafuji bilé krvinky, ostatni slozky krve
se vraci do krevniho obéhu pacienta. Cely proces trva piiblizné¢ 2-3 hodiny a je potieba
ho zpocatku onemocnéni nékolikrat opakovat (Protivankova, Vorlicek, 2001).

Lékat se rozhodne, zda cytoredukce probéhne pfistrojové ¢i farmakologicky
(tabletami). Pfistrojova cytoredukce je uplathovana pii  vy$Sim poctu krvinek
poruchy, dechové obtize) (Zatkova, 2012). Po provedeni leukaferézy nasleduje prechodné
snizeni poctu bilych krvinek, stabilizace krevniho obrazu (Protivankova, Vorlicek, 2001).

Od zacatku lécby CML az do normalizace poctu leukocytli je vhodné podavat
alopurinol kvuli ptedchazeni vysoké hladiny kyseliny mocové (tzv.hyperurikémie).
Hromadéni kyseliny mocové v té€le souvisi s vysokym poctem rozpadajicich se leukocytii
a mohlo by to mit negativni vliv na funkci ledvin. Pfedev§im v tivodu lécby CML je velmi
nezbytny pfijem tekutin, sledovani zmén vnitiniho prostfedi prostfednictvim biochemickych
rozbortl krve a eventudlni oprava nalezenych patologii (Zatkova, 2012).

V soucasnosti je léba CML provadéna ambulantné a pacienti obvykle Ziji
plnohodnotnym Zivotem jako pfed urcenim diagnézy. V zacatcich 1écby miize byt potiebna
hospitalizace, jednak kvuli piistrojové cytoredukci nebo za ucelem Castych kontrol vnitiniho
prostfedi pii1 farmakologickém snizovéani bilych krvinek. Béhem ambulantni 1é€by muze
v nékterych ptipadech nastat stav, kdy je potfebna hospitalizace pacienta, napiiklad kvili
nezddoucim uC€inkim 1écby tyrozinkindzovymi inhibitory nebo pii vyjimecné vzestupu
onemocnéni do pokro¢ilé faze, kdy se 1é¢ba méni a zesiluje (Zackova, 2012).

., Radioterapie vyuziva zareni ke zmiceni nddorovych bunék v urcité casti téla
pri co nejmensim poskozeni okolnich tkani.* (Protivankova, Vorli¢ek, 2001). V 1é€bé CML
se vyuziva hlavn€ k ozafeni sleziny pted transplantaci krvetvornych bunék u pacientd,

u kterych by se mohlo onemocnéni po transplantaci rychleji navratit. Dale byva soucasti
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ptfipravnych rezimi pfed transplantaci krvetvornych bunék, kdy je celé télo ozatfeno.
Radioterapie se také pouzivd ke zniCeni leukemickych bun€k nahromadénych v rliznych
Castech téla, jako jsou napiiklad varlata, oci ¢i kiize (Protivankova, Vorlicek, 2001).

Radioterapie mtize vyvolavat nevolnost, zvraceni, vypadavani vlasi. Po dokonceni
radioterapie obvykle vlasy opét narostou. Kize zahrnujici ozafené pole mize byt zarudla,
sucha, kiehka, citlivd. Pacienti by si m¢li tuto oblast umyvat pouze vodou a nepotirat
Si ji zadnym krémem, neméli by se vystavovat slunéni a studenému vétru (Protivankova,
Vorlicek, 2001).

Pro 1éEbu CML jsou dostupné tyrozinkinazové inhibitory: imatinib (Glivec), dasatinib
(Sprycel), nilotinib (Tasigna) (Zackova, 2012). Dasatinib a nilotinib pfedstavuji inhibitory
tyrozinkindzy druhé generace. Mohou byt podavany také v prvni linii misto imatinibu.
(Baccarani a kol., 2013). Tyto tfi tyrozinkinazové inhibitory jsou dostupné v Ceské republice.
Dalsi dva Gi¢inné piipravky bosutinib a ponatinib v Ceské republice nemaji schvalenou thradu
(Klamova, 2016). Prosazeni TKI v klinické praxi podstatné zvySilo Sanci dlouhodobého
ptezivani pacientl, délka pteziti pacienta s CML se pohybuje mezi 25-30 lety (B&lohlavkova,
2017).

Na zaklad¢ doporuceni European Leukaemia Net jsou v prvni linii terapie povoleny
tii TKI a to imatinib, dasatinib a nilotinib. Pokud dojede k ptfechodu na druhou linii terapie,
je dilezité uvazit pfitomné mutace ABL-kindzové domény a jejich citlivost na konkrétni
TKI (Vrablova, Faber, 2017).

VSechny inhibitory tyrozinkindzy mohou mit nezddouci ucinek na srdce, a proto
je nutné, aby pacient svého lékafe informoval, zda nemél diive komplikace se srdcem
(Baccarani a kol., 2013). Imatinib, dasatinib a nilotinib jsou dobie snaSeny a vazné vedlejsi
ucinky nastavaji jen vyjimecné. Pfi nasazeni jakéhokoliv ze tfi 1é¢ivych ptipravki mize dojit
K poklesu krevniho obrazu. Jestlize absolutni pocet neutrofilnich granulocytl klesne
pod 500x106/1, zvySuje se riziko infekci. Pokud se infekce vyskytnou, nejsou
tak problematické, jako pfi vyuziti tradi¢ni nitroZilni chemoterapie. Do¢asné vysazené 1écby
je vhodné, pokud pocet neutrofilnich granulocyti klesne pod 1000x106/1. U pacientd,
u kterych je tvorba krvinek stdle velmi nizkd, jsou podavany ristové faktory, které podpori
bunéény rist kmenovych bunék, Filgrastim a Pegfilgrastim. Velmi nizky pocet krevnich
desticek mtize zplisobovat krevni podlitiny nebo krvaceni. U akcelerované a blastické faze
je vhodné nechat podet krevnich desticek klesnout az na 20 tis/mm°. U vsech

tii tyrozinkinazovych inhibitord muze pii 1é€bé dojit k vypadavani a fidnuti vlast. To se vSak
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muze rizné projevit. V piipadé imatinibu mohou vlasy také houstnout, tmavnout, méné
Sedivét, ale je mozné se setkat i s pribyvanim Sedivych vlast (Blasdelova, 2008).

Ptfedepsanou 1écbu je nutné dodrzovat u vsech tii TKI, nedodrzeni mulze zhorsit
vysledky 1écby. Pacienti nedodrzuji pifedepsanou 1é¢bu, protoze maji pocit, Ze neni potiebna,
nebot’ se citi dobte, dale se snazi omezit vedlejsi ucinky upravenim piedepsané¢ho davkovani,
snizuji ndklady na 1éCbu, protoze plnd davka je finan¢né nakladna, dalSim divodem jsou
psychosocialni faktory (Blasdelova, 2008).

V roce 2001 byl do 1écby CML poprvé zaveden prvni tyrozinkindzovy inhibitor —
imatinib (Glivec) (Zackova, 2012). Tento inhibitor tyrozinové kindzy prvni generace byl
schvaleny pro 1é¢bu CML americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 1éktt (Food and Drug
Administration, FDA) (Klamova, 2016). PfiSlo se na to, ze je G¢inny ve vSech fazich CML,
ale idedlni funk¢nost prokazuje u pacienti snové diagnostikovanym onemocnénim
v chronické fazi (Zackova, 2012). Stal se nejrychleji schvalenym protinddorovym lékem
pro vyuziti v klinické praxi (Klamova, 2016). Lécba imatinibem za¢ind okamzité po potvrzeni
diagnézy CML nebo po snizeni leukocytli nebo trombocyti prostfednictvim hydroxyurey
nebo jinym cytoredukénim prostfedkem na hodnotu zhruba 20 tisic leukocytii. Mezi
nejbéznéjsi nezadouci G¢inky imatinibu patii hematologicka toxicita nebo-li Gtlum kostni
diené. Mezi nejbeznéjsi nehematologické nezadouci ucinky imatinibu patii travici obtize
(prijem, nevolnost), otoky (v obliceji, kolem vicek, dolnich koncetin, zvySeni hmotnosti
ze zadrzovani tekutin), kozni vyrazka, svalové-kloubni obtize (svalové kiece, bolesti svali
a kloubt), inava, bolesti hlavy, zvySeni jaterni testd, zmény pigmentace klze, vypadavani
vlasti, obo€i, ocni zmény (krvaceni do o¢ni spojivky, zanét spojivky, rozmazané vidéni),
poruchy iontl a minerald (snizeni krevni hladiny fosforu). Lék je podavan v tabletach. Pacient
musi imatinib uZivat s jidlem, zapijet ho velkym mnoZstvim vody a vyhnout se nékterych
potravin (grapefruitu, grapefruitové §tavy, karamboly, Gaje z tiezalky te¢kované) (Zackova,
2012). Imatinib se uziva jedenkrat denng, tablety jsou dostupné s obsahem 400 mg a 100 mg.
Doporucena davka dasatinibu je 140 mg jednou denné (Klamova, 2016). Ve vyjimecnych
pfipadech jsou pacienti rezistentni, tj. na 1é¢bu nereaguji. (Baccarani a kol., 2013). Rezistenci
délime na primarni a sekundarni. Pfi primarni rezistenci pacienti nedosahuji Zadné optimalni
1écebné odpovédi. Pii sekundarni rezistenci dojte ke ztraté optimalni odpovédi po jeji
ptedchozi ptitomnosti. Divodem rezistence je inhibice BCR-ABL, vznik mutaci v Kindzové
doméng, amplifikace genu, overexprese BCR-ABLI, vyvoj klondlni evoluce (Bélohlavkova,
2017). U téchto rezistentnich pacientl ¢i pacientll s nesnasenlivosti musi byt zvolena 1é¢ba

jinym inhibitorem tyrozinkinazy. Imatinib se vétSinou uziva jako 1écba prvni volby,
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ale ve vyjimec¢nych ptipadech ho lze vyuzit i ve druhé nebo ve tieti linii (Baccarani a kol.,
2013).

Nilotinib (Tasigna) je synteticky derivat imatinibu, ktery se musi uzivat nalacno.
Nilotinib zptsobuje utlum kostni diené, ale ne v takovém rozsahu jako dasatinib. Mezi
nehematologické projevy patii kozni vyrdzka a svédéni klize, nevolnost, inava, periferni
otoky, bolesti hlavy, prijem, biochemické abnormality (zvySeni glykémie, bilirubinu,
jaternich test, enzym® slinivky bfisni, sniZeni hladiny fosforu v krvi) (Zackova, 2012).
Doporucena davka je 300 mg dvakrat denné (Klamova, 2016).

Dal$i moznosti je transplantace krvetvornych bunék. V 1é€bé vyuziva vysoké davky
cytostatik v kombinaci s radioterapii, které by bez vyuziti transplantace zpusobovaly plné
¢1 definitivni znieni krvetvorby. Diky transplantaci pacient dosdhne nejvétsiho
protileukemického ucinku, ktery se snazi zniCit zbyvajici leukemické burniky v organismu,
a obnoveni krvetvorby se dosahne transplantaci krvetvornych bunék po této vysokodavkované
1é¢bé. Krvetvorné buiiky se daji ziskat bud’ z kostni dfené a poté se jedna o tzv. transplantaci
kostni dfené, nebo jsou tyto buiky vyplavovany do periferni krve a poté se jednd
o tzv. transplantaci perifernich kmenovych bunék (Protivdnkovd, Vorlicek, 2001).
Transplantace je podobnd krevni transfuzi (Mayer, Vorlicek a kol., 1999).

Transplantaci délime dle zdroje krvetvornych bunék na:

1. Syngenni — darcem je jednovajecné dvojce pacienta

2. Alogenni — darcem je jina osoba
a) pribuzenska — darcem je ptibuzny nemocného, obvykle sourozenec
b) neptibuzenska — darce je nalezen v registru darct kostni dfené¢

3. Autologni — nemocnému jsou davany jeho vlastni krvetvorné bunky, které jsou od n¢j
opatfeny pred zahdjenim vysokodavkované terapie a jsou do doby uplatnéni

zamrazeny (Protivankova, Vorlicek, 2001).

Pokud zadny z vyse uvedenych 1¢kti dobte nezabird, mize byt zvolena lécba alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (Baccarani a kol., 2013). Pomoci alogenni transplantace
krvetvornych bunék je mozné CML tplné vylééit (Zackova, 2012). Transplantace miize ale
také smétovat k vaznym zdravotnim problémtm, ba i k umrti. To je diivod, pro¢ transplantace
neni zvolena jako prvni léCebnd metoda (Baccarani a kol., 2013). Pfedstavuje vyménu
nemocné krvetvorby za jinou od zdravého darce (Zackova, 2012). Nové kmenové buiky

mohou umozZnit organismu tvofit dostatek zdravych cervenych krvinek, bilych krvinek
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a krevnich desticek (Baccarani a kol., 2013). Krvetvorné buiiky jsou tekuté¢ a od darce
se ziskavaji odebranim z vnitiku kosti prostfednictvim specialni jehly pies kiizi. Jde o obdobu
trepanobiopsie, jen vpichti musi byt vice, a proto se provadi pro pohodli darce v uplné
anestézii. Vedle ziskani bun¢k kostni diené Ize v indikovanych ptipadech vyuzit periferni
kmenové buiky krvetvorby, které prostfednictvim podkozné aplikovanych riistovych faktori
putuji z kostni dfené do periferniho krevniho fecisté darce a odtud se dostanou odvodem jeho
7ilni krve pres separator krevnich elementt (Zackova, 2012).

Pacient se pfipravuje na pfijem transplantatu uz béhem nékolika tydni pied samotnou
transplantaci, musi se zjistit, Ze netrpi jinymi nemocemi, které by snizovaly Sanci na Gspéch
procedury nebo by ji zabranily. Par dni pied transplantaci je pacientovi piedlozen
tzv. ptipravny rezim, ktery je tvofen 2z chemoterapie nebo spojeni chemoterapie
a celotélového ozafeni. Jeho ukolem je zni¢it nemocnou krvetvornou tkan. Bé&hem
pripravného rezimu je pacient hospitalizovan, hospitalizace nasleduje 1 po vlastni
transplantaci do chvile, nez se transportované krvetvorné bunky zachyti v kostni dfeni
pacienta a dostate¢né namnozi a obstaraji vyplavovani zdravych funkénich krevnich elementii
do periferni krve. I po propusténi z nemocnice je pacient nékolik mésict v rekonvalescenci,
kdy si t&lo musi osvojit novou tkan a naopak (Zackova, 2012).

Aby byla transplantace Uspésnéd je nutnd shoda mezi darcem a pfijemcem. Darcem
musi byt jakysi ,.tkanovy dvojnik®. Vhodného darce je nejlepsi nalézt ve vlastni rodin€ mezi
sourozenci. Pravdépodobnost, ze pacient a jeho sourozenec zdédi identické znaky od otce
1 od matky, je bohuzel pouze 25 %. Ve velké rodin¢ je pak Sance shody jeden ze sta. Jestlize
neni darce nalezen v rodiné, je snaha vyhledat neptibuzného darce mezi dobrovolniky
evidovanych V registrech darcli krvetvornych bunék. Vyhledani vhodného darce muze trvat
nékolik tydnl az mésich, v nékterych piipadech se shodného darce ani nemusi podafit najit.
V Ceské republice existuji 2 registry — Cesky registr darcti krvetvornych bundk v Praze
pii IKEM a Cesky narodni registr darcii diené v Plzni, které jsou v kontaktu s mezindrodnimi
registry. Pokud neni darce nalezen v Ceské republice, spousti se patrani v celosvétovém
meéfitku. Vlastni transplantace je provadéna ve specializovanych hemato-onkologickych
centrech (Zackova, 2012).

Alogenni transplantace krvetvornych bun€k zahrnuje vaZné az Zivot ohroZujici
komplikace. Komplikace se déli na ¢asné a pozdni. Casné kompilace vznikaji vlivem toxicity
pfipravného rezimu, velmi oslabené obranyschopnosti proti infekcim, imunitniho plsobeni
Stépu proti leukemickym bunikdm a proti ostatnim tkdnim a organiim hostitele. Mezi

nejbéznéjsi komplikace alogenni transplantace krvetvornych bunék se fadi bakteridlni, virové,
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plisiové, parazitarni infekce, krvaceni z nedostatku krevnich desticek, postizeni sliznic
traviciho traktu, postizeni plic, klize vlivem toxicity piipravného rezimu, akutni reakce $tépu
proti hostiteli, venookluzivni nemoc jater. Je snaha komplikacim piedejit, a to izolaci pacienta
ve sterilnim prostfedi Vv dobé nejvétsiho dienového utlumu, podavanim 1€ka. Pokud
ke komplikacim dojde, jsou nasazeny medikamenty (Zackova, 2012).

Pozdni komplikace mohou zéviset na imunitnim ptisobeni §t€pu proti hostiteli, plynout
Z dlouhodobé¢ snizené obranyschopnosti organismu, nebo byt vysledkem postizeni nékterych
tkani a organt, které se ukazi az pozd¢ji. Mezi n¢€ patii chronické reakce §tépu proti hostiteli,
virové, plisniové a parazitarni infekce, poruchy reprodukce, sekundarni naddory, poruchy zlaz
s vnitini sekreci, Sedy zékal o¢ni CoCky, porucha tvorby slin a slz, poruchy ristu u déti
(Zackova, 2012).

Neptijemnou komplikaci transplanta¢ni 1é¢by muze byt relaps (navrat) nemoci, ktery
muze byt Casny i pozdni. Pacienti jsou po transplantaci pec¢livé sledovani. Je mozné
zaznamenat navrat nemoci na urovni stoupani hladiny transkripti BCR-ABL1, kdy se jedna
o molekularni relaps. K ptekonani névratu nemoci uz v jeho pocatcich funguje infuze
darcovskych lymfocytl. Je vytvofena na jedné ze zdsad vlastni transplantace, tudiz
na imunitnim psobeni bun€k transplantatu proti leukémii. Bunky se odejmou puvodnimu
darci na separatu krevnich elementli a ve forme infiize se jejich imunitné silna frakce vtésna
do Zzily pacienta (Zackova, 2012).

Imunoterapie, 1é¢ba interferonem — a, k1écbé leukémie pouziva vlastni imunitni
mechanismy nemocného. Interferony jsou bilkoviny, které jsou soucasti imunitniho systému
a chrani télo pred skodlivymi ucinky virt.. Tyto latky se pouzivaji v 1€cbé zhoubnych nadort
(Protivankova, Vorlicek, 2001).

Samotny interferon alfa ve vysokych davkach zptisobuje dobré lé¢ebné odpovédi
jen u malého poctu pacientli (Baccarani a kol., 2013). Lécba interferonem — o ptinasi fadu
obtiZi. Prvnim problémem je forma podéni, 1€k je k uziti jen v podobé podkoznich injeket,
coz pro nemocného miize piedstavovat zatéz (Zackova, 2012). Proto je vhodné pied injekci
interferonu uzivat tabletu Paralenu (Protivankova, Vorlicek, 2001). Je nutné uchovavat
interferon v lednici. Mezi jeho nezadouci G¢inky patii Gtlum krvetvorby, ptiznaky podobné
chiipce (horecky, inava, bolesti svalll a kloubtt), jaterni toxicita, nechutenstvi, hubnuti, inava,
vyrazky, padani vlasd, snizena funkce Stitné zlazy, zmény nélady, nespavost, deprese,
zmatenost, psychézy, poskozeni jater a plic (Zakova, 2012). Po podani interferonu dochazi
K uplnému vymizeni Filadelfského chromozomu z kostni dfen¢ pacienta bez transplantace

krvetvornych bunék (Protivankova, Vorlicek, 2001).
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CML je sice chronickym onemocnénim, které zpusobuje urcité obavy, zdravotni
omezeni a naroky, napf. na pravidelnost v brani 1€kt ¢i navstévy u lékate, ale ve vétSing
piipadii umoZiiuje normélni plnohodnotny Zivot bez vétiich omezeni (Zackova, 2012).

Pracovni neschopnost je nutna, pokud je CML diagnostikovdna v rozvinutéjsi fazi,
kdy pacient uz na sob¢ citi n¢jaké obtize. Ve vétsiné piipadil je vSak CML zjisténa ndhodné
a nepiinasi pacientovi zadné obtize. V tomto ptipad¢ je pak pacient dovySetfen a je u n¢ho
zahajena ambulantni terapie, kterou lze vyfeSit pouze nékolika propustkami z prace. Zavisi
vSak na charakteru zaméstnani, na vstficnosti zaméstnavatele, na vlastnim postoji pacienta,
jestli si chce zachovat zaméstnani. Ze zacatku pacient Castéji dochazi na ambulantni kontroly
a mé tedy i ¢ast&j$i pracovni absence. Casem se situace ustali a se ziskanim hematologické
odpovédi vymizi mozné symptomy onemocnéni. VéEtSina pacientli se vraci do plvodniho
zaméstnani. Ve vyjimecnych piipadech nemocni kvlli pfetrvdvani potizi nebo kvili
nezadoucim ucinkim 1écby zistavaji v pracovni neschopnosti nebo odchazi do invalidniho
diichodu (Zackova, 2012).

Néktefi pacienti vyhledavaji podporu v metodéach alternativni mediciny a uchyluji
se k Iéciteli. Metody alternativni mediciny ani v nejmensim nevyhovuji zadsadnim narokim
klasické mediciny. Kazda 1é¢ebnd metoda a medikament musi projit dlouhym procesem
preklinickych a klinickych zkouSek a musi na velkém mnozstvi vzorku pacientt jasné dolozit
svou ulinnost a bezpecnost. Alternativni lécebné metody predstavuji hazard s vlastnim
zdravim a Zivotem (Zackova, 2012).

CML vzniké nejcastéji v mladé dospélosti, kdy lidé planuji rodicovstvi. Nemoc muze
piyjit 1 v prubéhu téhotenstvi. Léky uZivané pifi onemocnéni CML mohou byt Skodlivé
pro pohlavni builky, embryo 1 vyvijejici se plod. VSechny zeny ve fertilnim véku
Jjsou pied zacatkem terapie o tomto riziku seznameny a je jim navrhnuto uzivani spolehlivé
antikoncepce (Zackova, 2012). Zeny maji béhem 1é¢by nepravidelnou ¢ Zadnou menstruaci.
Po dokonceni 1écby se vSak mize vratit, ale ve vétSin€ piipadii se menstruace jiz nikdy
neobjevi. DocCasnou nebo trvalou neplodnost mohou zpusobit néktera cytostatika a urcité
davky radioterapie (Protivankova, Vorli¢ek, 2001).

Pro Zzenu s CML je idedlni téhotenstvi naplanovat na dobu, kdy se onemocnéni
stabilizuje ve velké molekularni remisi, ndsledné je 1écba vysazena a Zena se milZze pokusit
ot¢hotnét. Pokud Zena otchotni, musi byt sledovdna svym oSetfujicim hematologem
a gynekologem. V piipadé zhorseni lécebné odpovédi, je nasazen 1€k interferon-a. Pokud
zena s CML po porodu obnovi uzivani dasatinibu a imatinibu, musi pfestat kojit, nebot” se

ucinky 1€kt dostavaji do matetského mléka. CML muze byt diagnostikovana 1 v t€¢hotenstvi.
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T&hotenstvi ve vétsiné piipadii nezhoriuje priib&h nemoci (Zackova, 2012). MuZi si mohou
nechat zamrazit sperma pied zahajenim terapie, mohou byt vyuzity pozdéji, az budou chtit
mit déti (Protivankova, Vorlicek, 2001).

4.2.2 Chronicka lymfocytarni leukémie

Vokurka definuje chronickou lymfocytarni leukémii jako ,,zhoubné nadorové onemocnéni
vychazejici z nekontrolovaného mnozeni lymfocytii (podskupina leukocyti), které se pak
hromadi v Kostni dreni, krvi, miznich uzlinach a jinych organech.* (Vokurka, 2008). Kozak
CLL definuje takto: ,, Chronickd lymfocytirni leuké mie je zpiisobena ziskanym (tzn. ne
vrozenym) poSkozenim DNA jediné buniky kostni diené, ktera byla predurcena k tomu, aby z ni
vyzral lymfocyt.“ (Kozadk, 2008). Pokud tato jedina buitka podstoupi zménu, mnozi
se a vytvaii obrovské mnozstvi stejnych bunék. Tyto leukemické buiky rostou, v porovnani
s normalnimi builkami pfezivaji lépe a za danou dobu pfevazi nad zdravymi bunikami.
Dusledkem je neovladatelny nartist bilych krvinek v kostni dieni, a to smétuje ke zvySovani
poctu lymfocyta v krvi. Leukemické bunky, které se shromazd’uji v kostni dieni, nepotlacuji
normalni produkci zdravych krevnich bun¢k v takovém rozsahu, jako tomu je u akutni
lymfoblastové leukémie (Kozak, 2008).

Pfic¢ina smétujici ke vzniku onemocnéni neni jasné ur¢ena (Vokurka, 2008). Onemocnéni
neni svazdno s zadnym zevnim rizikovym faktorem (Kozdk, 2008). Neni zndma zadna
chemickd latka nebo druh stravy, ktery by onemocnéni vyvoldval (Brychtovéa, Panovska,
Doubek, 2016). Ptibuzni pacienta maji az tiikrat vyssi pfedpoklad onemocnéni touto nemoci
nebo jinym nadorovym onemocnénim lymfatického systému nez lidé, u kterych se v rodiné
toto onemocnéni nevyskytlo. Obdobné jako ostatni leukémie neni ani chronicka lymfocytarni
leukémie infekénim onemocnénim, tudiz nemilize byt pfenesena z pacienta na zdravého
¢lovéka (Brychtova, Panovska, Doubek, 2016).

U chronické lymfocytarni leukémie hraji pfi tvorbé nemoci roli zmény v krvetvornych
buiikach i1 v mikroprostiedi, v kterém se tyto buiiky objevuji. V bunkach se vytvareji mutace
DNA. Tyto mutace se shromazd'uji, az dojde k rozmachu nemoci (Brychtova, Panovska,
Doubek, 2016).

CLL je nejcastéjsim druhem leukémie u dospélych pacienti (Vokurka, 2008). Za rok
onemocni v Ceské republice 6 lidi ze 100 000. CLL je kazdy rok v Ceské republice
diagnostikovana zhruba u 600 pacienttl (Spacek a kol., 2019). Nejvice byvaji postizeni muzi

ve veku nad 50 let. U mladsich osob se CLL objevuje ve vyjime¢nych piipadech (Vokurka,
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2008). Nemoc nebyla popsdna u déti a osob mladsich 25 let (Brychtova, Panovskd, Doubek,
2016). Primérny vek pii stanoveni diagnézy je 72 let, pouze zhruba tietina pacientl
je diagnostikovana ve véku do 65 let (Spacek a kol., 2015). Muzi byvaji postiZeni piiblizné
dvakrat Castéji nez zeny, u muzti ma CLL horsi prognézu (Kozék, 2008).

Pro onemocnéni je typicky pozvolny rozvoj béhem néckolika mésict a let. Ze zacatku
uplné bez ptiznaki dochazi k mnozeni nadorovych lymfocytt v kostni dfeni, krvi, miznich
uzlinach a sleziné (Vokurka, 2008). Nejprve nema CLL takika zadny vliv na celkovy stav.
Onemocnéni u pacienta muze byt zastizeno nahodou pii vySetieni krevniho obrazu z jinych
Sduvodti (Kozak, 2008). Pacienta k 1ékaii dovedou riizné obtize, napt. zvétiujici se mizni
uzliny, pocit plnosti a tlaku v bfise pii zvétSeni sleziny, inavnost, slabost, nevykonnost
pti anémii (Vokurka, 2008). Lidé s CLL se mohou zadychdvat pti fyzické aktivité v disledku
anémie, mohou hubnout (Kozdk, 2008). Mohou se objevit horecky, no¢ni poceni.
Ve vyjime¢nych pfipadech mtize dojit k rozvoji Richterova syndromu, coz je ptrechod CLL
k rychlejsimu postupu onemocnéni (Vokurka, 2008). CLL se pfeménuje v agresivni lymfom.
U nckterych pacienti muize zména pribéhu jejich onemocnéni pfipominat spiSe
prolymfocytovou leukémii. Ve vyjimecnych piipadech se mize CLL pfeménit v akutni
lymfoblastovou leukémii. Pacient s CLL muze trpét infekcemi ktize, plic, ledvin (Kozak,
2008). Pacient s CLL je nachylny hlavné k pneumoniim a vysevam oparu (Vokurka, 2008).

Ke stanoveni diagnoézy CLL je potfeba vySetfit krev, kostni dfeii a mélo by byt urceno
1 CT (pocitatova tomografie) vySetieni k ovétfeni uzlinového postizeni v hrudniku a dutiné
btisni (Vokurka, 2008). Kromé pocitacové tomografie (CT) mlze byt vySetfeni provadéno
1 ultrazvukem. Ultrazvukové vySetfeni dutiny bfiSni je zobrazovaci metoda, kterd pomoci
specialni sondy, ktera pracuje na zakladé odrazu ultrazvukovych vin jednotlivymi tkanémi
lidského téla, umozni posoudit orientacni stav jater, sleziny, uzlinovych oblasti a ostatnich
organl, které mohou byt postizeny pii onemocnéni chronickou lymfocytarni leukemii
(Brychtova, Panovska, Doubek, 2016).

V krvi je zvySené mnozstvi lymfocytl, snizené mnozstvi desticek a erytrocytt. K urceni
typu lymfocytd vkrvi nebo kostni dfeni se vyuzivd metoda oznaCovand jako
imunofenotypizace, ktera se provadi metodou pritokové cytometrie. Urci, jestli se jedna
0 lymfocyty z fady T nebo B. Imunofenotypizace také umoziuje ziskat informaci o tom, jestli
se jedna o monoklondlni lymfocyty (tzn. pochdzejici z jediné maligni buiky). Pomize
to odlisit leukémii od jinych nezhoubnych pfi¢in zvyseného poctu lymfocyta v Kkrvi
dospélych. Tento test je velmi podstatny, jestli jsou pocty lymfocytl zvySeny pouze lehce.

Dal$im podstatnym testem je méfeni koncentrace gamaglobulinti (imunoglobulint) v Krvi.
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Leukemické B lymfocyty netvofi funkéni protilatky. Leukémie ovliviiuje schopnost zdravych
B lymfocytl vytvaret protilatky. Z tohoto divodu lidé s CLL trpi nedostatkem protilatek
a poté jsou nachylni k infekcim (Kozak, 2008).
Stanoveni rozsahu onemocnéni

Chronicka lymfocytarni leukémie je onemocnéni, které se obvykle rozviji a postupuje
pomalu. Pfed zahajenim 1é¢by a vhodnym vybérem lécebnym postupt je dilezité znat rozsah
a pokrocilost onemocnéni. Nejbéznéji uzivanym klasifika¢nim schématem je schéma
pojmenované podle jejiho autora — Kanti Raie. Klasifikuje pét klinickych stadii chronické

lymfocytarni leukemie:

e Stddium O — vyznacujici se pouze zvySenym poctem lymfocytl v krvi a kostni
dreni

e Stadium I — kromé zvyseného poctu lymfocytli je zaznamenano i nebolestivé
zvétSeni lymfatickych uzlin

e Stadium II — k vySe uvedenym objevim se ptidava i zvétseni sleziny a/nebo jater
vlivem jejich postizeni nadorovym procesem

e Stadium III — nastava pokles cerveného krevniho barviva (anémie, hemoglobin
pod 110 g/l)

e Stadium IV — nastavd pokles krevnich desti¢ek (trombocytl, krevni desticky
pod 100 x 10° /1) (Brychtova, Panovska, Doubek, 2016).

K mutaci DNA miiZe dojit ve fazi ¢asného specializovaného lymfocytu, nebo az se spolecny
ptedchiidce diferencuje do jednoho ze tii typl lymfoctyii. Leukemické buiiky se Cleni

na B bunky, T buiiky nebo NK buniky. Obvykle pacienti maji B-CLL (viz obr. 10) (Kozak,
2008).
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Wyvaj lymfocytd

Kmenové buriky

Daldi krevni bunky
Béiné lymfocyty

Casné
specializovane
lymfocyty
Plné vyzralé
specializované
lymfocyty

Blymfocyty || Tlymfocyty | NK lymfocyty

Obr. 10 Vyvoj lymfocyti (Kozak, 2008)

Ke stanoveni progndzy onemocnéni vyuzivame v souc¢asné dob¢ hlavné cytogenetické nélezy
(zmény chromozomul) a nalezy molekularné genetické (zmény gent) v nadorovych bunkach.
Na zéklad¢ téchto zmén mizeme piedpokladat, jestli nemoc bude vyzadovat 1éCbu, jak rychle
se bude po 1é¢bé vracet a také nam tyto nalezy umoziuji zvolit vhodnou 1é¢ebnou strategii
(Brychtova, Panovska, Doubek, 2016). Onemocnéni se projevuje velmi rozmanité, je odliSné
citlivé na 1éébu a pacienti maji riznou prognoézu i v souvislosti s pokro¢ilosti onemocnéni
v dobé¢, kdy byla stanovena diagnéza (Indrak, 2004).

U pacientii ve stifednim stadiu (A, resp. B) je nutné velmi peclivé posoudit vSechny
mozné prognostické ukazatele a zhodnotit, jestli bude onemocnéni progredovat, nebo bude
stacionarni bez progrese. Pacienti v ¢asném stadiu s vysokym rizikem progrese by méli
podstoupit UCinnou chemoterapii, protoze tak je mozné predejit vétSiné komplikacim
spojenym s rozvojem nemocnéni. Za postizené oblasti se povazuji zvétSené uzliny kréni,
podpazdi, tfiselné, zvétSend jatra a zvétSena slezina (Indrak, 2004).

Lécba pacientll se orientuje predev§im na potlaceni ptiznakd a stabilizaci onemocnéni
(Brychtova, Panovskd, Doubek, 2016). Ugelem 1é¢by je uvést onemocnéni do remise.
Idedlnim vysledkem lécby je kompletni remise, kdy jsou ziskany normalni hodnoty krevniho
obrazu, zaniknou zvétSené mizni uzliny, slezina a dal§i projevy choroby (Spagek a kol.,
2019). Lécebnou odpoved’ je tieba posuzovat vzdy nejprve za tii mesice po poslednim cyklu
terapie (Brychtova, Panovska, Doubek, 2016). Standardni 1é¢bou nelze v souc¢asné dobé CLL

uplné vylécit, a tak pozdéji dochazi opé€t k navraceni (relapsu) onemocnéni. Doba bez projevil
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choroby (remise) mize trvat rizné dlouho, mtize to byt nékolik mésict, ale také 10 let nebo
i déle (Spacek a kol., 2019).

Vybér 1é¢ebného postupu je zavisly hlavné na véku a stavu pacienta (Vokurka, 2008).
Volba optimalni terapie zavisi také na piritomnosti dalSich onemocnéni (napi. funkce ledvin
apod.), ptitomnosti cytogenetickych aberaci, predchozi podané 1é¢be, délce odpovédi (remise)
na tuto 1écbu, nezddoucich UcCinkd predchozi 1éCby. Osetiujici 1ékar (hematolog,
hematoonkolog) na zaklad¢ téchto okolnosti a na zakladé mezinarodnich léCebnych
doporuceni zvoli optimalni terapii (Spadek a kolektiv, 2019). Pacienti s pokro¢ilejsim
onemocnénim (vy$si stddium Binetovy klasifikace), jsou IéCeni chemoterapii nebo
monoklonalnimi protilatkami (Kozak, 2008).

Dal$i moZnosti je imunoterapie monoklonalnimi protildtkami. Monoklondlni protilatky
jsou uméle pfipravované protilatky, které se vdzou na struktury na povrchu nddorovych
bun¢k, aktivuji imunitni systém nemocného a jsou schopny sjeho pomoci znicit velké
mnozstvi nadorovych lymfocytti. Monoklonalni protilatky se podavaji v infuzich do zily. Toto
podani infuze trva 1 n€kolik hodin. Mezi vedlejsi U€inky lécby se fadi alergické reakce
v prib¢hu a po ukonceni infuze. Objevuje se tfesavka, nevolnost, zarudnuti kize, inava,
bolesti hlavy, bolest na hrudniku, dusnost, kasel, rychld nebo pomala ¢innost srdce, vysoky
nebo nizky krevni tlak, otok oblieje a jazyka, toCeni hlavy. Kvili prevenci alergickych
projevll se pied kazdou infuzi monoklonalni protilatky podavaji 1éky, kterd zabranuji témto
komplikacim. Monoklonalni protilatky mohou oslabenim imunitniho systému zajistit aktivaci
viru Zloutenky typu B nebo virové infekce nervového systému (Brychtovd, Panovska,
Doubek, 2016).

Délka lécby zavisi na typu konkrétni doporucené lécby, zalezi také na celkovém
zdravotnim stavu 1 vyskytu pfipadnych nezddoucich ucinkii l1écby. Lécba v soucasnosti
nejbeéznéji pouzivanymi imunochemoterapeutickymi reZimy trva zhruba 6 mésicii. Cilené léky
se viak obvykle musi uZivat trvale (Spa¢ek a kol., 2019).

V prvni linii 1é¢by chemoterapii jde o dosazeni kompletni remise nemoci (Vokurka,
2008). Pouziva se nejCastéji kombinace 1€kt: fludarabin — cyklofosfamid — rituximab,
kde rituximab neni chemoterapie, ale monoklonélni protilatka. Chemoterapeutika ovliviiuji
nadorové 1 zdravé buiikky. Monoklondlni protildtky maji méné vedlejSich nezddoucich u¢inka
(Kozék, 2008).

V druhé linii jde o 1écbu po navratu CLL nebo 1é¢bu pii nevyhovujici odpovédi na prvni
linii 1écby. Voli se cytostatika (fludarabin) nebo imunoterapie. Alogenni transplantace

krvetvornych bun€k se doporucuje u mladych pacientd (Vokurka, 2008). Alogenni
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transplantace krvetvornych bunék je indikovana u pacientd mladsich 65 let (Mayer ed., 2016).
Transplantace krvetvorné tkané spociva ve vyuziti intenzivnéjsi a agresivnéjsi chemoterapie
a radioterapie, které vice pusobi na nadorové onemocnéni, které posSkozuji krvetvorbu
pacientova organizmu a sméiuji az k jejimu uplnému zniceni (Brychtova, Panovska, Doubek,
2016). Alogenni transplantace krvetvornych bunék je navrhovdna u kazdého nemocného
s vysoce rizikovou CLL. Pacienti by méli byt v€as informovani v nékterém z center vysoce
specializované hematoonkologické péce pro dospélé, kvili tomu, ze transplantace by méla byt
provadéna vcas, jest¢ nez je onemocnéni kompletné refrakterni a nemocny masivné
predlédeny (Smolej, Spacek, a kol., 2016).

Imunochemoterapie spojuje biologickou 1écbu pomoci monoklonalnich protilatek s 1é¢bou
cytostatiky. Protilatky se poddvaji vétSinou nitrozilné infuzi, néktera chemoterapie také
infuzng, jina v tabletach (Spacek a kol., 2019).

Radioterapie je metoda, kterda pomoci ionizujiciho zafeni ukoncuje rist nadorovych
bunék. Vyuziva se jako doplikova metoda. Pouziva se hlavné pii velkém zvétSeni sleziny,
ktera ptisobi mechanické a funkéni obtize (Brychtova, Panovska, Doubek, 2016).

Kortikoterapie je zalozena na podavani 1¢kti jako dexamethason, prednison,
metylprednisolon. Kortikoterapie se vyuziva, pokud se tvofi abnormalni protilatky smétujici
proti vlastnimu télu nemocného (Brychtova, Panovska, Doubek, 2016).

Cilena terapie malymi molekulami (ibrutinib, idelalisib, venetoklax) ovliviiuje
na molekularni urovni specifické déje v CLL bunkach, tim zptsobuje jejich zanik. Piednosti
je peroralni podavani (tablety) a komplexné niZsi toxicita, nez byva u chemoterapie. Minusem
mize byt trvalé podavani nebo nezadouci uéinky (Spadek a kol., 2019).

Podptirna 1écba je zamétena predevSim na prevenci a vcasnou lécbu velkého spektra
infekci (Smolej, Spaek a kol., 2016). Podptrna lé¢ba slouzi piedevs§im ke sniZeni
nepfiznivych uéinki 1é¢by a k povzbuzeni imunity a krvetvorby, které jsou omezeny kvili
lé€be 1 CLL samotné. Lécba zahrnuje podavani rastovych faktori, imunoglobulint
(protilatek), antibiotik, antimykotik (proti plisnim a houbam) a antivirotik (Kozak, 2008).
Podptirnd 1écba se zaobira hlavné infekénimi komplikacemi a pfi¢inami nedostatku cervenych
krvinek a krevnich desticek. Pokud je pokles Cervenych krvinek nebo krevnich desti¢ek
zpusoben autoimunitou, poté je tento pokles 1é¢en kortikoidy nebo dal§imi 1€éky (eltrombopag
¢1 romiplostin) (Brychtova, Panovska, Doubek, 2016).

Zivot s CLL ovlivituje celkovy fyzicky i psychicky stav. Sami pacienti mohou ¢asteénd
ovlivnit pribéh choroby zdravym zivotnim stylem. Doporucuje se zaméfit na stravu (viz

tabulka 4), dostatek odpocinku a pravidelné cviceni. Velké mnozstvi pacientd zkousi i rizné
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alternativni metody, akupunkturu, 1éCitele. Je nezbytné se vyhnout piti velkého mnozstvi
alkoholu (Spaéek a kol., 2019).

Lidé s CLL trpi infekcemi a vznikem dalSich nadort, proto je dulezité, aby kutaci s CLL
prestali koufit (riziko rakoviny plic). Pacienti s CLL by se neméli vystavovat intenzivnimu
slune¢nimu zafeni (riziko rakoviny kuze). Lid¢é s CLL by méli chodit na pravidelné
preventivni prohlidky kviili v€asnému nalezeni nejcastéjSich zhoubnych onemocnéni. Jejich
vcasné urCeni je predpokladem vyléCeni. Jde hlavné o preventivni vySetfeni prsu,
gynekologicka vysetieni u Zen, u muzi vySetfeni prostaty a u obou pohlavi preventivni
vySetieni na rakovinu kone¢niku a tlustého streva (Kozak, 2008).

Prakticti 1ékafi maji obcas strach z o¢kovani lidi s chronickou lymfocytarni leukemii proti
infekcim. Jestlize leukemie nepotiebuje 1écbu, mohou byt pacienti okovani. Doporucuje
se pouzit vakciny, které neobsahuji Zivé mikroorganizmy (Brychtové, Panovskd, Doubek,
2016).

Pacienti v 1écbé s fludarabinem, kladribinem, po alogenni transplantaci krvetvornych
bunck, by se méli vyhnout potravindm s vyskytem velkého mnozstvi zivych mikroorganismda.
Jednd se o nemytou a neloupanou cerstvou zeleninu a ovoce, maso vcetné ryb (susi)
nedostatecné tepelné upravené, zrajici a plisnové syry (riziko listeriézy), nepasterizované
mléko, ofechy (Kozak, 2008).

Potencialné nezaddouci u€inky maji vSechny léky pouZivané v terapii CLL. VétSina
pacienti s CLL ma jesté n¢jakou dalsi chorobu a uziva i jiné léky, napf. na vysoky krevni
tlak, cukrovku, srde¢ni onemocnéni apod. Z tohoto divodu je nutné volit vhodnou 1écbu CLL
s ohledem na tyto okolnosti. Neni zadny spolehlivy zptsob, jak predpokladat, jak bude dany
pacient reagovat na danou 1é¢bu a jestli ji bude dobie snaSet. Nezadouci Géinky se mohou
projevit na zaCatku 1écby, ale také aZ po nékolika mésicich 1é¢by. Mezi hlavni neZadouci

u¢inky patii nevolnost, infekce, ztrata vlast, prijem, unava, vyrazka (Spacek a kol., 2019).

Tab. 4 Vhodné a nevhodné potraviny pro stravovani béhem terapie a po ni (Brychtova,
Panovska, Doubek, 2016).

Potravina Vhodné Nevhodné

MIéko UHT mléko, tavené syry, | Cerstvé  nepasterizované
tvaroh, Termix, platkové | mléko, krajené  syry,

vakuové balené syry plisiové  syry  (Niva,
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Hermelin), jogurty

s zivymi kulturami

Maso dobte tepeln¢ upravené podomécku uzené maso,
syrové maso, polotovary
Uzeniny tepelné upravené, dusend | salamy s plisni na obalu,
Sunka, dietni nebo | krdjené saldmy, suSené
dritbezi salamy maso, pastiky
Ryby cerstve, mrazen€, | syrove, suSené, uzené,
konzervované druhy, | marinované
vzdy  dobfe  tepelné
upravene
Vejce dobfe tepelné upravené, | syrova, vejce na mékko
varena, smazena
Pecivo vSechny druhy, vzdy | nevhodné skladované (v
cerstve igelitovych obalech),
S obsahem seminek
Tuky maslo, kvalitni oleje domaci majonézy, kysana
smetana
Zelenina vSechny druhy tepelné | zelenina ~ konzervovana
zpracované, Cerstvé jen ty | kvasenim (zeli), ty druhy,
druhy, které muzeme | které nemulzeme dobie
dobte omyt nebo oloupat | omyt ¢i oloupat
Ovoce kompotované, dzemy, | suSené ovoce, jahody,
syrové ovoce jen to, které | bortivky, tfesné, Svestky,
muzeme dobfe omyt ¢i | ofechy, mandle, burské
oloupat ofechy
Napoje balena voda, mineralni | voda z domaci studny
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balené vody, ¢aj,
rozpustna kava, dzusy,

voda zvodovodu po

prevareni

Pochutiny suSenky, piSkoty, suché | kofenéni uz hotovych
moucniky (bédbovka), | jidel (mozné je kofenéni
zvykacky, jednotlivé | pfed tepelnou upravou),
balené cokoladové | hrozinky, kokosovy ofech,

bonbony bez néplné, | mak
koteni jen pied tepelnou

upravou jidel

4.2.2.1. Prolymfocytarni leukemie

., Prolymfocytarni leukemie je vzacné se vyskytujici lymfoproliferativni onemocnéni
charakterizované splenomegalii a vysokym poctem bilych krvinek S vyraznym zastoupenim
prolymfocytii v periferni krvi.“ (Indrék a kol., 2006). Tvofi 1-2 % z lymfatickych leukemii
(Ceska a kol., 2010). Vétsina ptipadii vychizi z B-bunék, mensi procento tvoii T-PLL.
Choroba se vyskytuje ve star§im véku, primérny vek je kolem 70 let (Indrak a kol., 2006).

B-prolymfocytarni leukemie (B-PLL)

,,B-PLL je nadorové onemocnéni vychdzejici z B-prolymfocytii postihujici periferni
krev, kostni dien a slezinu. Prolymfocyty tvori > 55 % lymfoidnich bunék v periferni krvi.*
(Doubek, Mayer (eds.), 2013). Jedna se o extrémné vzacnou chorobu. Vysetfeni pacientd
s B-PLL zahrnuje:

e anamnézu a fyzikalni vySetfeni obvyklé u hematologickych chorob

e krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocyti a retikulocyty

e Dbiochemické vySetfeni periferni krve (minerdly, kreatinin, kyselina mocova, jaterni
enzymy, celkovy bilirubin, laktat dehydrogenaza, 3-2-mikroglobulin, thymidinkinéaza)

e immunofenotypizace periferni krve

o vySetfeni genetickych aberaci fluorescencni in situ hybridizaci z periferni krve (FISH)

(Doubek, Mayer (eds.), 2013).
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B-PLL je nevylécitelna choroba, ktera Spatn€ odpovida na terapii a median pieziti
pacientli je 30-50 mésici (Doubek, Mayer (eds.), 2013). Terapeuticky byva podavana
imunochemoterapie s rituximabem, u mladsich pacienti alogenni transplantace krvetvornych
bunék (Ceska a kol., 2010).

T-prolymfocytarni leukemie (T-PLL)

., T-prolymfocytarni leukemie je obligatne leukemizovana nadorova lymfoproliferace
vznikla klonalni transformaci periferniho T-lymfocytu.” (Indrak a kol., 2014) Jedna
se o vzacné onemocnéni. Tvofi asi 2 % vSech lymfocytarnich leukemii. Pramérny
vek diagndzy je 65-69 let (Indrék a kol., 2014). T-PLL byva dvakrat Castéj$i u muzi nez u Zen
(Doubek, Mayer (eds.), 2013). Pro onemocnéni je typicky agresivni pribeh, vysoka
lymfocytdza, splenomegalie, postizeni kiize a lymfatickych uzlin. U pacientt se vyskytuje
noc¢ni poceni, ztrata hmotnosti alesponn 10 % v pribéhu poslednich 6 mésicti, teplota nad 38
°C neinfekéniho plvodu, anémie, trombocytopenie, zavraté, dusSnost, signdly srdecniho
selhdvani, snizend saturace krve kyslikem (Indrdk a kolektiv, 2014). U pacientli se objevuji
abnormality na chromozomu 8. (Adam, Krej¢i, Vorlicek a kol., 2008). Diagnéza byva
cytologickd, imunohistochemickd a imunofenotypizacni. Terepeuticky byva podavéana
imunochemoterapie s alemtuzumabem, u mlad$ich pacienti alogenni transplantace
krvetvornych bunék (Ceska a kol., 2010).

Mezi  B-chronické lymfoproliferativni onemocnéni podle  morfologickych
a imunologickych znakt patii: B-chronicka lymfaticka leukémie (B-CLL), prolymfocytarni
leukémie, vlasatobunééna leukemie, variantni forma vlasatobunécné leukemie,

leukemizované formy folikuldrnich lymfomt a splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty (Zak,
2006).

4.2.2.2 Vlasatobuné¢na leukémie (leukémie s vlasatymi buiikami)

,, Leukemie s viasatymi bunkami je indolentni maligni B-lymfoproliferativni
onemocnéni a jako samostatna nosologicka jednotka se vyclenuje od roku 1958. (Indrak
a kol., 2014). Jde o vzacné onemocnéni leukémie (Mayer, Stary a kol., 2002). Tvofi piiblizné
2 % vSech leukémii s incidenci 0,3/100 000 obyvatel a rok. Primérny v&k pacientl s timto
nadorovym onemocnénim je kolem 50 let. MuZi jsou postizeni pfiblizné Ctyfikrat Castéji

nez zeny (Indrék a kol., 2014). Lze ji zjistit jen specidlnimi vySetfenimi, béZné mikroskopické
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vysetfeni krevniho natéru ji nerozpozna (Adam, Vorlicek a kol., 2007). Diagndza se stanovuje

na zakladé:

e hodnoceni lymfocytl periferni krve a kostni dien¢ elektronovou mikroskopii

e imunofenotypizace lymfocytt kostni diené

e cytologického vysetieni periferni krve a kostni diené ve svételném mikroskopu
se specialnim cytochemickym barvenim

¢ histologického vysetfeni kostni dien¢ (Adam, Vorlicek a kol., 2007).

Toto onemocnéni se 1é¢i az se projevi klinické priznaky (Adam, Vorli¢ek a kol., 2007).
V 80. a 90. letech lécebnou metodou byla splenektomie, kterou nahradil G¢inny 1ék
o-interferon (Zak, 2006). Po ném nésledoval 2-chlordeoxyadenosin a 2-deoxycoformycin
(Adam, Vorlicek a kol., 2007). Terapie je zahdjena pti poklesu absolutniho poctu granulocytt
pod 1,0 x 10%1, hodnoté hemoglobinu pod 110g/1, poklesu krevnich desti¢ek pod 100 x 10%I
(Doubek, Mayer (eds.), 2013). Dale pokud je nemoc provazena trombocytopenii s hodnotou
desticek <10 x 10%1, symptomatickou splenomegalii, autoimunitnimi komplikacemi,
retroperitonealni lymfadenopatii a recidivujicimi infekty (Raida, Indrak, Zak, 2008).

Podstatou choroby je proliferace patologickych lymfoidnich bunék, které maji velké
mnozstvi cytoplazmatickych vybézka (vlaski), které jsou dobie viditelné pouze
Vv elektronovém mikroskopu (Adam, Vorli¢ek a kol., 2007). ,, Vlasaté buiky (tricholymfocyty)
infiltruji kostni dren, v nevelkém poctu cirkuluji v krvi a také infiltruji slezinu. V kostni dreni
stimuluji tvorbu retikulinovych vidken.* (Adam, Vorlicek a kol., 2007). Nazev pochazi
od typického vzhledu nadorovych bunék s ,,vlaskovymi* vybézky cytoplazmy (Indrak a kol.,
2006). Obvyklym projevem je pomaluju zacinajici celkova tinava (Mayer, Stary a kol., 2002).
Déle slabost, krvacivé projevy, hepatomegalie, lymfadenopatie, leukopenie. U pacienti
s vlasatobuné¢nou leukemii se projevuji zavazné infekce, v¢etné oportunnich infekci (Adam,
Vorli¢ek a kol., 2007). Sklon k infekcim je dan jak poklesem absolutniho poctu neutrofil
pfi progresi onemocnéni, tak také vyplyva z bunééného imunodeficitu (Indrak a kol., 2014).
Bolesti pod levym zabernim obloukem mitize zpusobovat zvétSena slezina (Indrak a kol.,
2006). Pfi¢ina onemocnéni neni zndma. Odbornici ji vSak pfipisuji zvysSené incidenci
v zeméedélstvi v souvislosti s kontaktem s herbicidy, druhou moznosti je souvislost s iradiaci
(Indrék a kol., 2014).
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4.3 Smisené myelodysplasticko — myeloproliferativni syndromy

Cermak (2016) smiSené myelodysplasticko-myeloproliferativni syndromy definuje jako:
,»klondlni neoplazie myeloidni fady, které maji v dob¢ incidlni prezentace né&které klinické,
laboratorni a morfologické ndlezy podporujici diagnézu myelodysplastického syndromu
(MDS) a jiné znaky, které jsou typické pro myeloproliferativni onemocnéni.* Tato skupina
zahrnuje chronickou myelomonocytarni leukémii (CMML), juvenilni myelomonocytarni

leukémii (JMML), atypickou chronickou myeloidni leukémii (aCML) (Cermék, 2016).

Myelodysplasticky syndrom (MDS) oznacuje heterogenni skupinu klondlnich onemocnéni
kostni dfené. Jde o postizeni kmenovych bunék krvetvorby, oznacované netcelnou
hemopoézou, smétujici k cytopenii v periferni krvi a zvySenym rizikem progrese do akutni
myeloidni leukémie (Cervinek, 2015). Diive se toto chronické onemocnéni oznacovalo jako
preleukémie, doutnajici nebo oligoblasticka leukémie. Nazvy tato rizika vyjadfovaly, pozdéji
se v8ak ukazalo, ze ¢ast pacientl do stadia leukémie nikdy nedospéje (Vondrakova, 2010).

Myelodysplasticky syndrom je piedev§im onemocnéni starSich lidi, ale vyjimecné muize
postihnout i mladsi pacienty (Cervinek, 2015). MDS se vyskytuje vyjimeéné ve véku pod 40
let, sptibyvajicim vékem jeho vyskyt prudce stoupa. Incidence je ve véku 60-69 let
(Vondrakova, 2010). U déti MDS vykazuje velké rozdily v biologickém chovani oproti MDS
dospélych. Mén¢ nez 10 % malignich onemocnéni krvetvorby tvoii MDS u déti. Priblizné 30
% détskych pacientl s MDS ma jiné predisponujici onemocnéni. Mezi predisponujici
onemocnéni se fadi ziskand t€zka aplasticka anémie, téZka vrozena neutropenie, Downlv
syndrom, Fanconiho anémie a neurofibromatéza 1. typu (Koutecky, Kabi¢kova, Stary, 2002).

U vétSiny pacientl je myelodysplasticky syndrom diagnostikovan podle klinickych
projevil. Pfiznakem mohou byt krvacivé projevy pii trombocytopenii nebo rekurentni infekce
pfi neutropenii (Cervinek, 2015). Pacienti mivaji pocity tinavy, slabosti, nevykonnosti, horsi
tolerance fyzické zatéze, dusnosti (Vondrakova, 2010). Diagnostika zahrnuje krevni obraz,
aspiraci a biopsii kostni dfen€, popis bunécnosti diené, vzhled blastli a dysplastické zmény
krevnich progenitord. Cytogenetické a molekularné-genetické vySetieni zjisti monozomii
chromozomu 7, trizomii 8 ¢i trizomii 21 (Koutecky, Kabickova, Stary, 2002). Lécba pro
pacienty s MDS zahrnuje podptrnou lécbu, nizko davkovanou chemoterapii a Vvysoce

davkovanou chemoterapii (Cervinek, 2015).
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Chronicka myelomonocytarni leukémie (CMML)

., Chronicka ~ myelomonocytarni  leukémie  patii  do  skupiny  smiSenych
myelodysplastickych/myeloproliferativnich  onemocnéni. Je charakterizovana zvysenym
poctem monocytii N periferni krvi a zmnozZenim myelomonocytii v dysplastické kostni dreni pri
soucasné pritomnosti 20 % myeloblastit v kostni dreni a periferni krvi. “ (Indrék a kol., 2014).
Jedna se o klonalni poruchu krvetvorby vznikajici mutaci, ktera zasahuje kmenovou
krvetvornou buniku. U pacientll se muze vyskytovat nechutenstvi, tbytek na vaze, teplota,
poceni, krvacivé projevy, zvétSend slezina ¢i zvétSend jatra. Incidence choroby je ptiblizné
1,5-3,5/100 000 obyvatel. Onemocnéni se vyskytuje prevazné mezi 65.-75. rokem zivota
(Indrék a kol., 2014).

Juvenilni myelomonocytarni leukémie (JMML)

Juvenilni myelomonocytarni leukémie je onemocnéni détského véku, postihuje déti
mladsi 3 let. Pro JMML je typickd monocytéza v periferni krvi, zmnozeni blasti,
promonocytl v kostni dfeni, nepiitomnost Ph chromozomu nebo BCR/ABL1 fuzniho genu,
klonalni chromozomalni pfestavby (pfedeviim monosomie 7) (Cermak, 2016). Lécebné
moznosti zahrnuji intenzivni chemoterapii s nizkou uspéSnosti v dosazeni remise nebo
transplantaci krvetvornych bunék vedouci prokazatelné k vyléceni (Koutecky, Kabickova,

Stary, 2002).

Atypicka chronickd myeloidni leukémie (aCML)

Pro atypickou myeloidni leukémii je typickd leukocytoza s ptitomnosti > 10 %
nezralych myeloidnich prekurzori v periferni krvi, déle je pfitomno < 20 % blastl v kostni
dieni, chybi monocytéza ve dfeni a v periferni krvi a BCR/ABL 1 pfestavba. Jedinym
kurativnim pfistupem v 1ébé aCML je alogenni transplantace krvetvornych bunék.

K cytoredukci se pouziva hydroxyurea ¢i interferon alfa (Cermak, 2016).
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5 Organizace

V Ceské republice kazdy rok ptiblizné 80 déti onemocni leukémii (Sramkova, 2016).
Ve Spojenych statech toto onemocnéni postihuje 3 800 déti rocné¢ (Whitehead, Metayer,
Wiemels, Singer, Miller, 2016). Pro rodice to je obrovsky Sok, prozivaji slozité obdobi.
Existuji organizace, které se snazi zlepSovat informovanost a podminky nemocnych déti
(Sramkova, 2016). ,, HAIMA CZ, z.s. je spolek, ktery na bdzi dobrovolnosti sdruzuje obcany
bez rozdilu véku, ndrodnosti, viry ¢i profese Kaktivni pomoci détem s onemocnénim
krvetvorby nebo onkologickym onemocnénim.* (Sramkova, 2016). Spolek HAIMA CZ
zajistuje vedeni ditéte a jeho rodiny po celou dobu nemoci az do uplného zaclenéni
do spolecnosti, zkvalitnéni vybaveni lizkovych zafizeni, volnocasové aktivity pro nemocné
déti na oddéleni, poradani letnich i zimnich rekondi¢nich pobytl a jejich finan¢ni podporu
(Sramkova, 2016).

,Spolek Diagnoza leukemie je pacientskou organizaci — iniciativou nemocnych
a jejich rodinnych prislusnikii v roli pecovatelii.” (Pelouchova, 2020). Svoji cinnosti
pfedkladd nadzory a stanoviska nemocnych s leukemiemi pii vyjedndvani s lékatskymi
spole¢nostmi a zdravotnickymi institucemi, podili se na zlepSeni podminek pro pacienty, ktefi
¢ekaji na diagnostikovani. Spolek piredava odborné informace o diagnostice a 1é¢b¢ leukemii
webovym portalem, pofadanim seminafi pro nemocné a jejich rodinné piislusniky, zlepSuje
rozhovor mezi lékafem a pacientem. Spolek zastdva z4djmy nemocnych pii jednanich
se zdravotnickymi institucemi a platci pojisténi (Pelouchova, 2020).

Cesky narodni registr darci dfené (CNRDD) je nestatni organizace, ktera zajist'uje
nabor dobrovolnych darcii dfené, vybér vhodnych déarch dien€ pro konkrétniho pacienta
z vlastni 1 mezinarodni databaze, uspotfddani odbérii krvetvornych bunck vybranych darcii
a jejich transport. Darcovska centra se nachazeji ve méstech: Brno, Ceské Budgjovice, Hradec
Kralové, Liberec, Olomouc, Ostrava, Plzefi, Praha, Ustni nad Labem. Nab&rova centra
se nachazeji ve méstech: Boskovice, Bieclav, Ceska Lipa, Cheb, Chrudim, Dé&Cin, Frydek
Mistek, Havlickiv Brod, Hodonin, Hranice, Jesenik, Ji¢in, Jilemnice, Jindfichtiv Hradec,
Karlovy Vary, Klatovy, Krométiz, Kyjov, Litomysl, Louny, Mé&lnik, Most, Nachod, Nové
M¢ésto na Moraveé, Novy Ji¢in, Olomouc, Opava, Pelhifimov, Pisek, Plzen, Prachatice,
Rokycany, Sokolov, Sumperk, Svitavy, Teplice, Ttebi¢, Tfinec, Trutnov, Uherské Hradistg,
Usti nad Orlici, Vsetin, Vyskov, Zlin, Znojmo. Transplanta¢ni centra se nachazeji ve méstech:
Brno, Olomouc, Hradec Kralové, Plzen. V Praze se nachazi transplantatni centrum

jak pro détské, tak pro dospélé pacienty (CNRDD, 2020).
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6 Psychologicka a socialni problematika

Stanoveni diagnézy nadorového onemocnéni byva doprovazeno velkym psychickym
otfesem. Charakter psychické zatéze se meéni v jednotlivych fazich nemoci a béhem Iécby.
Na pocatku stanoveni diagnézy se u pacientll objevuje pocit nejistoty, strach, ale i douféani,
ze zjisténé priznaky budou jiného nez nddorového piivodu. Dalsi psychicky naro¢nou fazi
je obdobi zahajeni 1écby. U samotné lécby se mulze vyskytnout dvoji prubéh: ptiznivy
(s minimem komplikaci nebo se zavaznymi komplikacemi), nebo nepfiznivy (nadory
na terapii rezistentni od zacatku ¢i rezistence vytvorend béhem 1é€by, manifestujici se lokalni
V nepfiznivy, nez kdyz lé¢ba nema patficny efekt od samotného pocatku, nebo kdyz
se po ukonceni 1écby a urcitém bezptiznakovém obdobi pacient vraci s novou aktivitou
onemocnéni. Z psychologického hlediska i ispésné ukonceni 1é¢by s sebou piinasi tadu
problémil, protoze pacient se znovu vraci a zafazuje do puvodniho zivota (Koutecky,

Kabickova, Stary, 2002).

Psychicka reakce rodict onkologicky nemocného ditéte je individudlni. Velice dilezity
je zpusob komunikace mezi zdravotnickym persondlem a oSetfovanym a jeho rodinou.
Informace o zdvazném zdravotnim stavu by mély byt sdéleny v klidném prosttedi, 1ékat by
mél mit dostatek casu na rozhovor a trpélivost, pokud to je moZné, mél by hovofit s obéma
rodici soucasné. Lékat by mél v zavéru rozhovoru ovétit, jestli rodice spravné pochopili jeho
sd€leni. Sourozenci jsou rizikovou skupinou rodiny onkologicky nemocného ditéte, nebot
proZivaji pocity strachu, viny, smutku, Zarlivosti, pokud vSechen zijem rodici smétuje
K nemocnému ditéti. Nejcitlivéjsi obdobi je mezi Sestym a desatym rokem Zzivota (Koutecky,

Kabickové, Stary, 2002).

24

problém nez u dospélych, predevS§im starych lidi. Obdobi onkologické lécby znamena
pro pacienta 1 jeho nejbliz§i ¢leny vylouceni z vétSiny stavajicich spolecenskych aktivit.
Béhem onkologické 1écby nemocného ditéte mohou byt snizeny rodinné finance zptsobené
absenci jednoho platu rodi¢ii. Samotna 1écba onkologického onemocnéni je sice hrazena,
ale k vycerpani rodinnych financi dochazi kvili pravidelnym navstévam. Rodice maji narok
na socialni davky (Koutecky, Kabickova, Stary, 2002).

Pokud onemocni dité leukémii, nemtze po dobu intenzivni 1é€by navstévovat Skolu,

rodi¢ musi o této situaci informovat ugitele (Sramkova, 2016). Pedagogové a vychovatelé
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by méli predem détem vysvétlit situaci a vytvofit pro pfijeti 1éCeného ditéte piijemnou
atmosféru. Dit¢ by mélo udrzovat kontakty s kamarady, pokraovat ve svych z4jmech, které
mélo pied zahajenim 1écby. Dilezité je, aby bylo pfijato do kolektivu vrstevnikii bez vétsi
pozornosti, zvédavosti ¢i reakci, které by mohly v ditéti vyvolat pocity ménécennosti
a pokoteni (Koutecky, Kabickova, Stary, 2002).

Nedoporucuje se odkladat skolni vzdélavani ditéte a pokraCovat v ném az po ukonceni
1éCby. Déti na zakladni Skole pokracuji ve své Skolni dochdzce individudlnim zptisobem
v nemocnici, aby se mohly po ukonéeni 1é€by znovu zaclenit do své téidy a nemuseli jeden
ro¢nik opakovat. Studenti na stfedni Skole a na uciliStich dostavaji individualni vzdélavaci
plan, vSe zavisi na typu Skoly. Zakladni pfedméty mohou i stiedoskolaci absolvovat ve Skole
pfi nemocnici (Sramkova, 2016). Skolni télesna vychova u téchto déti je upravovana
dle individudlniho stavu, ale v zisad& se sport doporucuje. Vylécené dité by mélo Zit
co nejpfirozenéjSim zpusobem, zmény zadkladnich zivotnich navykd nejsou potieba

(stravovani, spanek, hygiena) (Koutecky, Kabickova, Stary, 2002).
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Prakticka cast
Cil Setfeni a vyzkumna otazka
Cil dotaznikového Setieni

Cilem Setfeni je za pomoci dotazniku analyzovat znalosti laické vefejnosti
o leukémiich. Dals$im cilem je objasnit ze zkoumaného vzorku lidi, jak vnimaji soucasnou
1é¢bu leukémii.
Vyzkumna otazka

Na zéklad¢ vyse uvedeného cile byla stanovena vyzkumna otazka:
»Zajimaji se lidé o leukémie? Co védi o prevenci, 1é€bé, druzich leukémii?*
Metodologie

Charakteristika vyzkumného souboru

Zkoumanym souborem byla vybrana laicka vefejnost z okruhu autorcinych piatel.
Celkem se zapojilo 100 respondentd. Respondenti nepodléhali zadnému specifickému
kritériu. Pfevdznou cast tvofili lidé do tficeti let, byly ale zastoupeny vSechny vé&kové

kategorie i stupné vzdélani respondenti.

Cilem dotaznikového Setteni bylo zjistit informovanost o leukémiich u tohoto vzorku
lidi. S ohledem na pomérné¢ homogenni skupinu (vétSina byla pfiblizné stejné dlouhou dobu
po absolvovani stiedni Skoly) napomohl tento vybér k vyvozeni pfic¢iny vysledki

dotaznikového Setfeni a k navrzeni moznosti napravy.
Metody vyzkumu

Zvolenou metodou pro zpracovani vSech dat byl dotaznik. Dotaznik mél pevné
stanovenych 30 otdzek. VSechny otazky byly uzaviené, pouze u dvou otdzek mohli
respondenti zvolit odpovéd” mimo spektrum predvolenych odpovédi. Zptsob dotazniku
byl zvolen proto, aby se respondenti mohli anonymné vyjadfit bez ostychu k nékterym

otazkam, které byly osobniho charakteru.
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Sbér dat

Dotaznik byl vytvofen v textovém procesoru Microsoft Word, nasledné byly otazky

vloZzeny do www.survio.com a odkaz za dotaznik byl rozesilan pomoci e-mailu a socialnich

siti jednotlivym respondentiim.
Zpusob zpracovani dat

Po shromazdéni veskerych dat byl kazdy dotaznik jednotlivé zpracovany a vysledky
zaznamenany do tabulkového procesoru Microsoft Excel. V tabulkovém procesoru Microsoft
Excel byla data analyzovana za pomoci metody deskriptivni statistiky. Vybrana data byla
posléze prevedena do grafického znazornéni, aby umoznila co nejptehlednéjsi znazornéni

vysledkd.
Vysledky prace

Pro zpracovani vysledk byly zvoleny grafy kvili lepSimu znizornéni odpovédi.
Pro lepsi orientaci Ctenafe je otazka soucésti grafu.V nékterych otazkach bylo mnoho
odpovédi oznacenych jako ,,jiné*, proto nebyl zvolen pro zndzornéni graf, ale slovni

komentaf.

Pohlavi respondentii

Jaké je Vase pohlavi?

® 7ena @ Muz

Graf 1: Pohlavi respondenti

Na dotaznik, ktery je soucdasti ptiloh diplomové prace, v pritbéhu jara 2020 odpovédélo 100

lidi. 70 Zen a 30 muzu.
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Vék respondentii

Jaky je Vas vék?

8%-.\

13 %
5%\ /_

4%

|
- 70%

®Do20let 21 -301let ® 31 -40let ® 4] -50ler ®5] -60 let ® 6] avice let

Graf 2: VEk respondenti

VétsSina respondentit (70 %) byla ve vékové skupiné od 21 do 30 let, ale ostatni vékové

skupiny byly zastoupeny minimalné 4 % odpovédi.

Nejvyssi ukoncené vzdélani
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Jaké je VaSe nejvyssi ukoncené vzdélani?

[5% .
)
. '/

h 56,0 %

® zikladni ® stiedni vzdélani s vyuénim listem @ stiedni vzdélani s maturitni zkouZkou
® vyiii odborné vzdélani ® vysokoikolské
. My v r ~y Lo
Graf 3: Nejvyssi ukoncéené vzdélani

Vice nez polovina respondenti ma dokoncené stfedni vzdélani s maturitni zkouskou,

ptes 30 % pak tvofili vysokoskolsky vzdélani lidé.

Vyskyt leukémie v okoli respondenta

Mate ve svém okoli nékoho, kdo onemocnél leukemii?

® Ano @ Ne

Graf 4: Vyskyt leukémie v okoli respondenta

27 % dotdzanych ma ptimou zkuSenost s nékym, kdo onemocnél leukémii.
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Vyskyt leukémie v rodiné

Vyskytla se ve Vaii rodiné leukémie?

11 %

® Ano @ Ne

Graf 5: Vyskyt leukémie v rodiné

11 % dotazanych odpovédélo, ze se leukémie vyskytla pfimo v jejich roding.

Definice leukémie

Co je podle Vas leukémie?

1% 3%
1 I’ Jl'_""‘-a-.,_‘_zx

94%J

® dédiéna porucha metabolismu aminokyselin ® vrozené dédiéné onemocnéni s porufenym wyvojem chrupavky

@ nadorové onemocnéni krvetvorby vyznafujici se zmnoZenim bilych krvinek, které jsou nezralé a neplni svou
normalni funkei

® onemocnéni zplisobené abnormalnim wyvojem centralni nervové soustavy

Graf 6: Definice leukémie
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94 % dotazanych spravné definovalo leukémii vybérem z moznosti v dotazniku.
Druhy leukémie

Myslite si, Ze leukémii je vice?

9% '\'\

91 %

® Ano @ Ne

Graf 7: Druhy leukémie
91 % respondentil uvedlo, Ze si mysli, Ze je vice druhti leukémii.
Infek¢nost leukémie

Myslite si, ze je leukémie infekcni onemocnéni?

r]%

99%J

® Anc @ Ne

Graf 8: Infekénost leukémie
99 % lidi v dotazniku spravné urcilo, Ze leukémie neni infek¢nim onemocnénim.

Typické priznaky leukémii
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Myslite si, ze leukémie nemaji zadny zcela typicky priznak, podle kterych by je
nemocny i lékar snadno poznali?

® Ano, nemaji ® Ne, maji

Graf 9: Typické priznaky leukémii

58 % dotazanych uvedlo, ze leukémie maji typické pifiznaky, podle kterych lékai i nemocny
poznaji, o jaké onemocnéni se jedna. 42 % uvedlo, ze zadny takovy jev neexistuje. Pro lepsi

ilustraci je uveden graf.

Leukémie jako nadorové onemocnéni

Myslite si, ze se jedna o nadorova onemocnéni?

® Ano @ Ne

Graf 10: Leukémie jako nadorové onemocnéni
69 % respondentii se domniva, ze leukémie jsou nddorovym onemocnénim.

7 we

Vylécitelnost leukémie
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Myslite si, Ze je leukémie vylécitelna?

15%
_\

\85%

® Ano @ Ne

Graf 11: Vylécitelnost leukémie
85 % uvedlo, ze se leukémie daji vylécit.
Rizikové faktory pro vznik leukémie

Jaké jsou podle Vas rizikové faktory pro vznik leukémie?
II( 8%

® Nepfiznivé mikroklimatické podminky (zat&Z teplem a chladem) ® Hluk, vibrace
@ Prach, prace ve zviieném tlaku vzduchu
® Koufeni, styk 5 nékterymi chemikaliemi (napf. benzen), radioaktivni zidfeni, zamé&stnani v energetice

90%-/

Graf 12: Rizikové faktory pro vznik leukémie

Dale 90 % oslovenych uvedlo spravné rizikové faktory pro vznik tohoto onemocnéni,

viz nésledujici graf.
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Projevy leukémii

Jak si myslite, Ze se leukémie projevuji?

100%

50%

Podil

25%

0% ||

® Krvacenim z nosu, dasni
Motorickou neobratnosti
MNebolestivym zvétienim lymfatickych uzlin, zvétZenim sleziny, jater
® Fixaci na jednu osobu
® Nofnim pocenim
® Celkovou slabosti, bledosti, buZenim srdce, hu€enim v uich

Graf 13: Projevy leukémii

Velké rozdily v odpovédich byly v otazce, ktera se zabyvala projevy leukémii. 73%
dotdzanych oznacilo jako spravnou odpovéd’, Ze se projevuji nebolestivym zvétSenim
lymfatickych uzlin, zvétSenim sleziny a jater. Dale 56 % uvedlo, Ze se jednd o pfiznaky
celkové slabosti, bledosti, buseni srdce a huceni v usich. 30 % pak uvedlo, Ze se leukémie
projevuji krvacenim z nosu a dasni. Odpovédi jsou pfehledné v nésledujicim grafu.

Jak se vyvarovat leukémii

Na tuto otevienou otdzku 20 respondenti odpovédélo, Ze nevi, nebo je zadny
konkrétni ovéfeny recept nenapadl. Nekolikrat se objevila variace odpovédi obsahujicich
zdravy Zivotni styl bez koufeni. Tato odpovéd v riiznych variantich byla zaznamenéana asi

Vv 20 %. Dalsi respondenti (kolem 15 %) doplnili vyvarovani se kontaktu s chemikéliemi,

radioaktivité ¢i pesticidim.
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Vliv stresu a koufeni na vznik leukémie

Myslite si, Ze ma stres a koufeni vliv na vznik leukémie?

® Ano @ Ne

Graf 14: Vliv stresu a koureni na vznik leukémie

76 % respondentil uvedlo, Ze stres a koufeni mize za vznik leukémie. 24 % respondentil si

mysli pfesny opak, tedy ze tyto faktory leukémii nezptisobuji.
Stanoveni diagndézy leukémie

Jak si myslite, Ze se stanovuje diagndza leukémie?

100%

80%

60%

FPodil

40%

20%

0,6- S ]

® PouZiva se metoda tandemové hmotnostni spektrometrie. Dfive se pouZival Gutrieho test.

® Zakladnim vySetfenim je laboratorni vyZetieni vzorku krve - krevni obraz.

® Provadi se novorozenecky laboratorni screening z kapky krve odebrané mezi 48. a 72. hodinou Zivota.

® Pacientovi se odebere vzorek krve, ktery se poile na genetiku a zde se zjisti Epatny pocet pohlavnich
chromozomil.

Graf 15: Stanoveni diagnozy leukémie
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81 % spravné urcilo, Ze se diagnoza leukémie stanovuje pomoci laboratorniho vysetieni krve,
tedy z krevniho obrazu. 10 % dotazanych se domniva, Ze se pouzivd metoda tandemové
hmotnostni spektrometrie a dfive se pouzival Gutricho test. Zbytek odpovédi mélo

zanedbatelné procentualni zastoupeni.
Lécba leukémie

Jak si myslite, Ze se leukémie 18¢i?

100%

50%

Podil

25%

= B

@ Chemoterapie
Kortikoterapie
Imunoterapie

® LéF se pomoci diety s omezenim bilkovin. Dieta spoéivd v konzumaci povoleného mnoZstvi fenylalaninu v
ovoci a zelening a v kenzumaci specidlnich nizkobilkovinnych potravin.

® Radioterapie

® Transplantace kostni dfené od darce

Graf 16: Lécba leukémie

7~ r

Z dotaznikového prazkumu vyplyva, Ze se leukémie 1é¢i pomoci transplantace kostni diené
od darce (73 % odpovédi) a pomoci chemoterapie (55 % respondentit). 11 % uvedlo dvé

moznosti, a to pomoci imunoterapie a radioterapie. Zbylé odpoveédi mély méné nez 7 %.

Povédomi respondentii 0 Ceském narodnim registru darci diené
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Slysel/a jste nékdy o Ceském narodnim registru darcd diené?

1
“ 9%

® Anc ® Ne

Graf 17: Povédomi respondentii 0 Ceském narodnim registru darcii diené
96 % dotazanych uvedlo, Ze jiz slyseli o existenci Ceského narodniho registru dieng.
Povédomi o lokalitach registri darci kostni diené

V Ceské republice existuji dva registry darci kostni diené. V&dél/a byste, v
jakych méstech sidli?

1%1

| [ 10%

' -~ 10%

82% -

® Brno a Ceské Bud&jovice ® Pardubice a Hradec Kralové ® Praha a Plzeii ® Ostrava a Karlovy Vary

Graf 18: Povédomi o lokalitach registri darci kostni diené

82 % respondentd uvedlo Prahu a Plzeii, 10 % Brno a Ceské Budg&jovice, ostatni odpovédi

byly zanedbatelné.
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Ucdel registru darci kostni diené

K Eemu si myslite, Ze slouZi registr darci kostni diené?

® K nalezeni vhodného dérce v zahrani&i ® K nall i vhodného dérce v Ceské republice i v zahraniéi
© K nalezeni vhodného dérce v Ceské republice ® K nigemu neslouZzi

Graf 19: Ulel registru darci kostni diené

68 % respondentii uvedlo, Ze registr slouzi k vyhledani darce v Ceské republice i v zahraniéi.

32 % uvedlo, Ze slouzi k vyhledani pouze v Ceské republice.

Pocet evidovanych darci kostni direné

Kolik si myslite, Ze je na svété pfiblizné evidovano darcti kostni diené?

B%Wll

22% ~
- 34%

41%j

® Pies 8 miliond darci ® Pfes milion darch @ Pies 10 tisic darch ® Pres 3 tisice darcd

Graf 20: Pocet evidovanych darca kostni diené
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Na svété je podle respondentti (z 41 %) pies milion darct kostni diené v registrech, 34 %
respondentli odpovédelo, ze darct je pres 8 miliont darct, 22 % dotazanych zvolilo moznost

s udajem pies deset tisic darct, 3 % lidi uvedlo, Ze je v registrech pouze pies 3 tisice darci.
Navrat leukémie po terapii

MaZe se podle Vas leukémie i po (spéiné terapii vratit?

4%'1|

“ 95%

® Ano ® Ne

Graf 21: Navrat leukémie po terapii

Pouze 4 % respondentii uvedlo, Ze se leukémie mohou po spésné terapii vracet.

o7 7

Vlivy rozvijejici leukémie

Jaké vlivy podle Vas mohou prispét k rozvoji leukémie?

/
a1 % -

® Pouze genetické viivy ® Pouze faktory imunologické
@ Genetické faktory, vliv nepfiznivého prostiedi, faktory imunologické ® Zadné wlivy

Graf 22: Vlivy rozvijejici leukémie
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K rozvoji leukémie podle 91 % respondentii pfispivaji genetické faktory, vliv neptiznivého

prostiedi, faktory imunologické. Zbylé odpovédi mély pod 5 %.
Vliv radioaktivniho zaieni na vznik leukémie

Myslite si, Ze pro vznik leukémii ma urcity vyznam radioaktivni zafeni?

13 %
)y

® Ano @ Ne

Graf 23: Vliv radioaktivniho zareni na vznik leukémie

87 % respondentl uvedlo, Ze je zde urcity vliv radioaktivniho zéateni pro vznik leukémii, 13 %

respondentli mélo zcela opacny nazor.

Povédomi respondenti o existenci Unie pro pomoc détem s poruchou Kkrvetvorby
(HAIMA)

SlySel/a jste nékdy o Unii pro pomoc détem s poruchou krvetvorby (HAIMA)?

14,08

® Ano ® Ne
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Graf 24: Povédomi respondenti o existenci Unie pro pomoc détem s poruchou
krvetvorby (HAIMA)

86 % respondentli uvedlo, Ze o této organizaci slySeli, 14 % nikoli.

Povédomi respondentii o Nadaci pro transplantaci kostni difené

Sly3el/a jste o Nadaci pro transplantaci kostni diené?

® Ano @ Ne

Graf 25: Povédomi respondentii o Nadaci pro transplantaci kostni di‘ené

75 % respondentii odpovédélo, ze slyseli o existenci Nadace pro transplantaci kostni dieng,

25 % o této organizaci neslyselo.
Zaméreni Nadace pro transplantaci kostni diené

Co si myslite, Ze Nadace pro transplantaci kostni drené podporuje?

100%

75%

Podil

50%

25%

% . I .

® Dobrovalné darcovstui kostni diené a krvetvornych bunék

® Vzdélavani v hematologii, onkologii a transplantaéni mediciné
@ Medicinsky vyzkum v oblasti kardiclogie

@ Pifstrojové vybaveni transplantacnich center

Graf 26: Zaméieni Nadace pro transplantaci kostni difené
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82% respondentli uvedlo, Ze se nadace zabyva dobrovolnym darcovstvim kostni difené
a krvetvornych bungk, 25 % uvedlo zaméfeni na piistrojové vybaveni transplanta¢nich center,
23 % uvedlo, ze se zabyva vzdélavanim v hematologii, onkologii a transplanta¢ni medicinég.
Pouze 4 % respondenti uvedlo, Zze se zabyva medicinskym vyzkumem v oblasti

kardiochirurgie.
Ro¢ni imrtnost na leukémii v Ceské republice

Kolik si myslite, Ze rocné pfiblizné podlehne lidi na leukémii v Ceské republice?

® 700 lidi ® 15 000 lidi ® 45 000 lidi ® 200 lidi

Graf 27: Roéni iimrtnost na leukémii v Ceské republice

50 % respondentil se domnivé, Ze na leukémie roéné& zemie v Ceské republice 700 lidi, podle
28 % respondentd umira ro¢né 200 lidi na leukémie a podle 20 % 15 000 lidi. Pouze 2 % lidi
uvedlo moznost 45 000 lidi.

Hledani informaci o leukémiich

Dalsi otazka byla oteviena a respondenti se zde méli vyjadfit Kk tomu, zda nékdy
hledali informace o leukémiich a ptipadné kde je hledali. Nejcastéjsi odpovéd (v rtiznych
variacich se objevila v 72 piipadech) byla, Ze respondenti nikdy nehledali informace
o leukémiich. Zbyvajici respondenti (tedy 28 z nich) se o problematiku leukémii zajimali.
Jako zdroj informaci uvedli internet, dale se po jedné odpovédi vyskytly konkrétni zdroje
(mistni nemocnice, Wikiskripta, webové stranky nemocnice, internetové stranky IKEMu,

Wikipedie, odborné knihy).
Spokojenost s nalezenymi informacemi

V ndvaznosti na predchozi otdzku se respondenti méli vyjadiit k tomu,

zda s informacemi, které nasli, byli spokojeni. Odpoveéd’ vesmés korespondovala s ptedchozi
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odpovédi, ze informace nehledali, a tak nevi, zda byli spokojeni, protoZe to nemohou
posoudit. Tti respondenti odpovedéli, ze byli spokojeni (s poznamkou, ze pro laika je na
internetu  dostatek informaci a jedna respondentka byla informacemi vydéSena). Mezi
respondenty také byla jedna odpovéd’, ze dohledavat informace na internetu bylo obtizné

a dalsi, ze by bylo dobré o tomto onemocnéni informovat vice a 1épe.
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7 Analyza ucebnic

Na jafe roku 2020 bylo provedeno dotaznikové Setieni, které si kladlo za cil zjistit
informovanost ¢eské laické vetejnosti o leukémii. 70 % respondentil byli lidé do 30 let, ktefi
meli minimélné sttedni odborné vzdélani. Prosli tedy v neddvné dobé stfedni Skolou, a tak

byli vhodnou cilovou skupinou pro tento dotaznik.

Z dotaznikového Setfeni vySlo najevo, ze laicka vefejnost ma pouze povrchni znalosti
o leukémii. Mnohdy navic tyto znalosti pfipisuji vlastnimu samostudiu z internetu ¢i jinych

voln¢ dostupnych zdroji. Nejedna se tedy o znalosti z pfedchoziho studia na stiedni skole.

Z vyse zminéného diivodu byla do diplomové prace zarazena analyza stiedoSkolskych
ucebnic biologie. Byl proveden prizkum mezi uciteli s cilem zjistit, jakou ucebnici ucitelé
stfednich $kol na tizemi Hradce Kralové pouzivaji. Prizkum byl proveden formou e-mailové
komunikace s uciteli. VéEtSina oslovenych na dotaz odpovédéla. Pro ucely této diplomové

prace byly analyzovéany nejpouzivanéjsi ze zminénych ucebnic.

V ucebnici Biologie pro gymnazia od Jana Jelinka a Vladimira Zichacka (Olomouc,
2000), ktera je pomérmné hodné vyuzivana, se pojem leukémie vibec nevyskytuje. Celkové je
ucebnice rozdélena na kapitoly: Biologie prokaryot, rostlin a hub, Chromista a prvoci,
Biologie zivoCichti, Biologie a fyziologie ¢lovéka, Vybrané kapitoly z obecné biologie
a Prakticka cast. V kapitole vénované cloveku se nachdzi kapitola o nadorovych buikéch,

ktera ale pojednava o tématu pouze globalng, leukémie zde neni uvedena ani jako ptiklad.

V ucebnici Biologie ¢lovéka urené pro 4. ro¢nik gymndzia od Ivana Novotného
a Michala Hrusky (Fortuna, 2007) je leukémie popsdna v kapitole Soustavy lidského téla —
anatomie a fyziologie. Formou vykladu jdou zde popsany jednotlivé ¢asti krve a jejich funkce
pro lidské télo. ,,Pocet bilych krvinek se zvétsuje pri ruznych zcela prirozenych reakcich
imunitniho systému. Patologické zmnoZeni, kdy se v Krvi objevuje velké mnozstvi nefunkcnich
leukocytii, je tezké onemocnéni zvané leukémie. Ma povahu rakoviny krve.“ Vic je toho
onemocnéni popsano v kapitole Onemocnéni krve, kde autofi uvadi, ze zmnozeni leukocyt
je 0 50 — 60 %. Dale je zde popsana snizena obranyschopnost organismu vici infekcim a jako
zdroj leukémie je zde uvazovany virovy pivod. Jako nejCastéjsi 1€cbu jsou zde zminéna

cytostatika a v n¢kterych ptipadech i transplantace kostni diené (Novotny, Hruska, 2007).

V ucebnici Biologie ¢lovéka 2 pro gymndzia od Eduarda Kocarka (Scientia, 2010)

je leukémie zminéna na nékolika mistech. Nejprve jako ptiklad zhoubného onemocnéni,
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kdy se v krvi misi zdravé a nadorové buiky. Dale potom jako odkaz na zavér kapitoly uziti
hematologického vySetfeni, kterym lze mimo jiné zjistit diagnézu leukémie. Leukémie
samotna je pomérn¢ podrobné popsana v kapitole Soustavy obéhova, mirni a dychaci. Je zde
popsan vznik onemocnéni, zména buné€k, projevy u pacienta i nejcastéjsi akutni typy, 1écba
a diagnostika. Tato ucebnice je vhodnd pro seminai biologie na gymnaziich, specidlné

pro studenty hlasici se na 1ékarské fakulty.

V souhrnné ucebnici Biologie II. v kostce od Hany Hancové a Marie Vlkové
(Fragment, 2004) je leukémie zminéna jednou vétou u tématu krve u bilych krvinek.
Je zde stru¢né definovan a popsan vznik leukémie (viry, chemikalie - benzen, radiace).
Celkové je tato ucebnice vhodna pro stiedni odborné skoly nebo jako vSeobecny piehled
ze vsech odvétvi biologie. V tomto dile je zoologie a biologie ¢loveéka. I pies pomérné strohé,
ale ptehledné informace je podle autorek vhodna pro studenty gymnazii a k ptipraveé

na ptijimaci zkousky na vysoké skoly. Vychazi z osnov pro gymnazia.
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8 Navrhy aktivit pro stifedoSkolské studenty

S ohledem na letosni situaci, kdy byly stfedni Skoly uzavieny, nebylo mozné aktivity
vyzkouset béhem realné vyuky. Jsou zde tedy pouze teoretické navrhy a feSeni aktivit
pro fixaci poznatkii o leukémii. Aktivity slouzi k fixovani ¢i aplikaci znalosti z ptedeslého

teoretického vykladu.

Pracovni list

Na vynechana mista dopliite vhodna slova

Onemocnéni zvang ....coeeeevennnne definujeme jako zhoubné onemocnéni krve a kostni diené.
5] [0)V/o I pochazi z fectiny (leukos = bily, haima ¢i aima = krev). Nazev tohoto
onemocnéni muzeme do ceStiny pielozit jako bild .......eceenenns ¢i beélokrevnost. Slovo
leukemie vymyslel v poloving .....ccceeeeeeee némecky patolog Rudolf Virchow, ktery jako
jeden zprvnich Iékaii toto onemocnéni rozpoznal. Leukemie je skupina onemocnéni
s rozdilnou prognoézou, které se projevuji poruchou funkce .......cceceveieiiniinnnns a krve.
Jde o rakovinu................ceoeeln. krvinek, coz je jedna skupina imunitniho systému
Cloveéka. Jedna se o onkologické onemocnéni. Jadrem leukemie je geneticka porucha
v mateiské krvetvorné bunice. Dochdzi k nddorovému zmnozeni uréitych skupin
........................ krvinek vkostni dfeni a obvykle i vkrvi. Jde o nemoci
.......................... povahy. Jejich zhoubnost je rtizna u riznych druhi leukemii. Krevni
buniky se mnozi a ukladaji nejen Vv kostni dfeni, ale také se ve velkém mnozstvi dostavaji
1 do periferni krve a hromadi se vriznych ....cceeveieiuiinnnnnns , napf. ve slezing, jatrech,
lymfatickych wuzlinach, v plicich, centrdlnim nervovém systému. Mén€ casto muze
byt postizen mozek, varlata, klize, sliznice. Tyto patologické nadorové krvinky navic
nevykonéavaji svoji ulohu a piipadnd zdrava zbyvajici krvetvorba je vlivem utlaku
kumulujicimi se nemocnymi buitkami nedostacujici. Vlivem této situace jsou riizné projevy,

kterymi na sebe onemocnéni poukaze a pacienta dovede K ..............
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ReSeni pro uditele

Onemocnéni zvané leukemie definujeme jako zhoubné onemocnéni krve a kostni diené.
Slovo leukemie pochazi zieétiny (leukos = bily, haima ¢i aima = krev). Nazev tohoto
onemocnéni muzeme do CeStiny pielozit jako bila krev ¢i bélokrevnost. Slovo leukemie
vymyslel v poloving 19. stoleti némecky patolog Rudolf Virchow, ktery jako jeden z prvnich
1€kaiti toto onemocnéni rozpoznal. Leukemie je skupina onemocnéni s rozdilnou progndzou,
které se projevuji poruchou funkce kostni diené a krve. Jde o rakovinu bilych Kkrvinek,
coz je jedna skupina imunitniho systému clovéka. Jednd se o onkologické onemocnéni.
Jadrem leukemie je geneticka porucha v matefské krvetvorné bunice. Dochdzi k nadorovému
zmnozeni urcitych skupin bilych krvinek v kostni dfeni a obvykle i v krvi. Jde o nemoci
zhoubné povahy. Jejich zhoubnost je rtizna u rtznych druhG leukemii. Krevni bunky
se mnozi a ukladdaji nejen v kostni dieni, ale také se ve velkém mnozstvi dostdvaji
i do periferni krve a hromadi se v riznych organech, napt. ve slezing, jatrech, lymfatickych
uzlinach, v plicich, centralnim nervovém systému. Méné Casto muze byt postizen mozek,
varlata, kiize, sliznice. Tyto patologické nadorové krvinky navic nevykonévaji svoji tlohu
a pfipadna zdravd zbyvajici krvetvorba je vlivem utlaku kumulujicimi se nemocnymi
buitkami nedostacujici. Vlivem této situace jsou rtizné projevy, kterymi na sebe onemocnéni

poukéaze a pacienta dovede k lékafi.
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K¥izovka

Nédorové onemocnéni krve se nazyva ................. (feSeni je v tajence kiizovky)

1. Iékarsky obor, ktery se zabyva naborovym onemocnénim
. latinsky nazev pro ¢ervené krvinky

. latinsky nazev pro bilé krvinky

. ¢esky nazev pro hematopoeazu

. védni disciplina, ktera se zabyva studiem tkani

. latinsky nazev pro krevni desticky

. latinsky nazev pro nador

0O N N W B~ WD

. hlavni ¢ast erytrocytu
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KiiZovka — FeSeni pro uditele

Nadorové onemocnéni krve se nazyva leukemie (feseni je v tajence kiizovky)

1. Iékarsky obor, ktery se zabyva naborovym onemocnénim

2. latinsky nazev pro Cervené krvinky
3. latinsky néazev pro bilé krvinky
4. Cesky nazev pro hematopoeazu
5. v&dni disciplina, ktera se zabyva studiem tkani 6. latinsky nazev pro krevni desticky
7. latinsky nézev pro nador
8. hlavni ¢ast erytrocytu
1. O IN |[K |O |[L |O |G |I |E
2. [E |[R |Y |T |[R |O |C |Y [T
3. |[L |[E |[U K |O [C |Y |T |Y

4. K IR |V |[E |T |V |[O |[R |B

5 |[H | |S |T |[O |L |[O |G |I |E
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Pexeso

Ukolem je ptifadit dvojice, které jsou slozeny z obrazku a jeho popisu. Na obrazcich
jsou vyobrazeny typické znaky leukémie. Studenti k obrazku maji najit dvojici, na které je
popis a vysvétleni obrazku. Béhem této aktivity si studenti osvoji cely pritbéh onemocnéni

leukémie. Od typickych ptiznakl az po stanoveni diagnézy Iékarem.

Chronicka unava byva casto jednim z
prvnich pfiznakii leukémie. Slabost a
celkové malo energie mohou nastoupit
spolu s unavou. Dalsi symptomy
zahrnuji oteklé mizni uzliny, nezvyklou
a necekanou bolest svalu, Skrabani v
krku nebo zavazny pocit vyCerpani

nékolikrat za den.

Zhubnuti bez objektivni pti€iny je Casto
symptomem leukémie. Miuze byt
celkem nenédpadné a samo o sob¢ jesté

neni pfiznakem rakoviny, ale pomaly,

ale staly ubytek vahy bez jakékoli

snahy miiZze byt znakem onemocnéni.

Zhubnuti, které souvisi s nemoci, ¢asto
doprovazi pocit nedostatku energie a

slabosti, misto pocitu lepsi kondice.
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Lidem s leukémii se snadno d¢laji
| modfiny a Cast¢ji krvaci, napfiklad z
dasni. Diivod je caste¢né ten, ze maji
mensi mnozstvi Cervenych krvinek a

krevnich destic¢ek, coz vede k anémii.

Malé cervené tecky (petechie) po
téle.Vypadaji uUplné¢ jinak nez bézna
zarudla mista, kterd se udélaji po
cviceni nebo tieba po silném akné.
Petechie vypadaji spi§ jako vyrdzka,
nez jako krvaceni. Casto se vyskytuji na

kazi ve velkych shlucich.

ProtoZe leukémie poSkozuje zdravé bilé
krvinky, mohou se objevovat casté
infekce. Pokud pacient trpi na zanéty
ktze, krku nebo usi, je mozné, ze ma

oslabenou imunitu.
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Bolest kosti je pojend s leukémii,
protoZe je kostni dient pfeplnéna bilymi
krvinkami. Napadené buiky se takeé
mohou shlukovat u kosti nebo uvnitf

kloubt.

Nékteti lidé maji vEtsi predispozice k
leukémii: ptedchozi 1écba rakoviny,
ozatovani, chemoterapie, genetické
onemocnéni, koufeni, v rodiné se

vyskytla leukémie, kontakt S

chemikaliemi (naptiklad benzen).

Abnormalné bleda pokozka muze byt
disledkem anémie, ktera souvisi s
leukémii. Lékat vam také prohlédne
mizni uzliny, zda nejsou oteklé.
Naésledovat by mélo zjisténi, zda
nemate vyrazn¢ zvétSend jatra nebo

slinivku. Oteklé mizni uzliny jsou

rovnéz ptiznakem zhoubného lymfomu.
Zveétsend slinivka je také priznakem
mnoha jinych onemocnéni, naptiklad

mononukleozy.
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.

Lékat odebere krev a pak ji bud sam
otestuje, nebo ji posle do laboratofe,
kde spocitaji mnozstvi bilych krvinek.
Pokud je jejich mnozstvi vyrazné vyssi,
muze 1ékat provést dal§i testy
(magnetickou  rezonanci, lumbalni

punkci, CT).

Biopsie kostni dfené. Tento test spociva
v tom, Ze lékar zapichne do kycelni
kosti dlouhou jehlu, kterou nasaje
kostni dient. Vzorek bude poslan do
laboratote, kde zjisti, zda jsou pifitomny
bunky napadené¢ leukémii. Podle
vysledki pak bude probihat dalsi
postup.

(Dostupné z: https://www.wikihow.cz/Jak-

rozpoznat-p%C5%99%C3%ADznaky-
leuk%C3%A9mie)

Lékai ur¢i, zda se jedna o rychle
postupujici leukémie (akutni) nebo
pomalou formou (chronickou). Uréi,
ktery druh bilych krvinek je napaden
chorobou. Lymfocyticka leukémie
napada lymfocyty. Myelogenni

leukémie napadd myeloidni burky.

| Dospéli mohou trpét vSemi typy

leukémie, u déti je ale nejCasté)si akutni
lymfocyticka  leukémie.  Chronicka
lymfocyticka leukémie a chronicka
myelogenni leukémie napadaji pouze

dospelé.
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Test — vybér z moZnosti

Testové otazky maji vzdy pouze jednu spravnou odpoveéd'.

AKutni leukémie je

a) hore¢naté onemocnéni

b) agresivni nddorové onemocnéni
¢) velmi vzacné onemocnéni

d) nahla zastava tvorby leukocytt

Projevem akutni leukémie byva ¢asto
a) hubnuti, poceni

b) unava, krvacivé projevy, horecky

¢) zvétsené mistni uzliny

d) kasel, horecka, zvraceni

Akutni leukémie vznika ¢asto
a) v kostni dfeni

b) v miznich uzlinach

¢) v terénu tézké infekce tonzil
d) v krvi

Nadorova buiika akutni leukémie se nazyva
a) leukocyt

b) trofoblast nebo megaloblast

c) blast, myeloblast nebo lymfoblast

d) leukom

Pti akutni leukémii ma krevni obraz obvykle

a) vyrazn¢ vysoké hodnoty vsech krvinek

b) vyrazné nizké hodnoty vSech krvinek

¢) nizky hemoglobin a trombocyty, vysoké leukocyty
d) vys8i hemoglobin a trombocyty, nizké leukocyty

Lécba akutni leukémie se provadi pomoci
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a) operativné a vysokou davkou antibiotik
b) operativné a ozafovanim
) chemoterapii a transplantaci kostni diené

d) aplikaci protilatek a antibiotik

Dérce kostni diené se hleda pro pacienta s akutni leukémii
a) pokud neucinkuje chemoterapie

b) pokud je pacient star$i 65 let

¢) pokud je pacient mladsi 65 let

d) nehleda se nikdy

Jaka je uspéSnost 1é¢by u akutni leukémie

a) pii ozafeni a zajisténi protilatek je nadéje na preziti 60-90 %
b) pii brzké transplantaci kostni diené je 60-99 %

¢) zalezi na typy leukémie a druhu 1é¢by (10-90 %)

d) leukémie je smrtelna choroba

Jak lze popsat pribéh 1é¢by akutni leukémie
a) nekolikamési¢ni, intenzivni a rizikova

b) bezpecna, nakladna, nezatéZzujici

¢) intenzivni, trva nékolik dni aZ tyden

d) zbytecna pii podani cytostatik, nutna je operace

Chronicka forma leukémie (CLL) oznacuje

a) chronickou lymfocytarni leukémii probihajici nékolik let
b) agresivni formu nemoci

¢) neni leukémii, ale chronickym zanétem kostni diené

d) lehce vylécitelnou leukémii (1é¢i se antibiotiky)

Nadorové bunky pri chronické lymfocytarni leukémie
a) jsou v kostni dfeni
b) jsou v miznich uzlinach a slezing

C) jsou v periferni krvi
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d) jsou v kostni dfeni, v miznich uzlinach, slezin¢ i v periferni krvi

Cim se projevuje chronicka lymfocytarni leukémie
a) hubnuti, poceni, horecky, paket uzliny na krku

b) krvaceni z dasni, nosu, horecky, bledost, kolaps

¢) zvétSeni miznich uzlin ve vice oblastech

d) kasel, horecka, zvraceni

Chronicka lymfocytarni leukémie je 1é¢ena pomoci

a) cytostatik

b) cytostatik, imunoterapie nebo transplantace krvetvornych bunck
c) transplantace kostni diené

d) imunoterapie a transfizni 1é¢by

Co je to lymfom

a) otok dolnich koncetin zpisobeny nadorem uzlin
b) agresivni forma leukémie

¢) pozvolnd, chronicka forma leukémie

d) zhoubny nador lymfatické tkané (Casto uzlin)

Jak se projevuje lymfom

a) otokem koncetin a dusnosti

b) krvacenim z désni, nosu, horeckou, bledosti a kolapsem
¢) zvétSenim miznich uzlin jedné nebo vice oblasti

d) kaslem, zvracenim

Jak miiZzeme charakterizovat onemocnéni lymfomem
a) smrtelné behem nékolika tydna

b) nelécitelné pomoci chemoterapie

c¢) dobfe ovlivnitelné chemoterapii

d) nevylécitelné

Kdo ze znamych osobnosti zemiel na akutni leukémii

a) Karel Gott
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b) Iveta BartoSova
¢) Vaclav Havel

d) Eva Pilarova
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Test — FeSeni pro ucitele

Akutni leukémie je

b) agresivni nadorové onemocnéni

Projevem akutni leukémie byva Casto

b) tnava, krvacivé projevy, horecky

Akutni leukémie vznika ¢asto

a) v Kostni dieni

Nédorové bunka akutni leukémie se nazyva

c) blast, myeloblast nebo lymfoblast

Pti akutni leukémii ma krevni obraz obvykle

¢) nizky hemoglobin a trombocyty, vysoké leukocyty

Lécba akutni leukémie se provadi pomoci

c¢) chemoterapii a transplantaci kostni dfené¢

Dérce kostni dien¢ se hleda pro pacienta s akutni leukémii

C) pokud je pacient mladsi 65 let

Jaka je uspésnost 1écby u akutni leukémie

¢) zaleZi na typy leukémie a druhu 1é¢by (10-90 %)

Jak lze popsat prub¢h 1écby akutni leukémie

a) nekolikamésicni, intenzivni a rizikovy

Chronické forma leukémie (CLL) oznacuje

a) chronickou lymfocytarni leukémii probihajici nékolik let

Nédorové bunky pii chronické lymfocytarni leukémie
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d) jsou v kostni dfeni, v miznich uzlinach, sleziné¢ i v periferni krvi

Cim se projevuje chronicka lymfocytarni leukémie

¢) zvétSeni miznich uzlin ve vice oblastech

Chronicka lymfocytarni leukémie je 1é€ena pomoci

b) cytostatik, imunoterapie nebo transplantace krvetvornych bunék

Co je to lymfom

d) zhoubny nador lymfatické tkan¢ (Casto uzlin)

Jak se projevuje lymfom

¢) zvétsenim miznich uzlin jedné nebo vice oblasti

Jak mzeme charakterizovat onemocnéni lymfomem

c¢) dobfe ovlivnitelné chemoterapii

Kdo ze zndmych osobnosti zemfel na akutni leukémii

a) Karel Gott
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Diskuze

Dotaznikové Setfeni je soucasti diplomové prace, nebot mapuje povédomi lidi o
leukémiich. Cilem bylo zjistit, co lidé o leukémiich védi, zda se o tuto problematiku zajimali,

Z jakého divodu se o toto onemocnéni zajimali a kde ziskali informace.

S ohledem na pomérné komplikované obdobi jara 2020 jsem se rozhodla pro formu
pisemného dotazniku, ktery je vhodnym bezkontaktnim mediem, které prehledné ptinasi

velké mnozstvi informaci od respondentd.

Zkoumanym souborem byla vybrana laicka vetejnost z okruhu mych pratel. Nebyl zde
kladen zadny zvlastni pozadavek, byli vylouceni pouze piatelé, kteti studuji 1ékatské fakulty.
Pratelé byli zvoleni z toho dliivodu, Zze v obdobi jara 2020 nebylo mozné oslovit cizi obCany
na vefejnych mistech ani navstivit stfedni Skolu. Veskera komunikace tedy probihala

elektronicky.

Celkem se do vypliovani dotazniku zapojilo 100 respondentd. Respondenti
nepodléhali zddnému specifickému kritériu, vétSina oslovenych dotaznik vyplnila. Lidé,
kterym byl dotaznik zaslan, ale neodpovédéli na néj, nejsou do vysledkli zatazeni, nebot’ tato

informace neni pro dotaznikové Setfeni podstatna.

PievaZznou ¢ast respondentli z vySe zminénych diavodi tvofili lidé do tficeti let, byly
ale zastoupeny vSechny vékové kategorie i stupné vzdé€lani respondentt. S ohledem na
pomérné homogenni skupinu (vétSina byla pfiblizné stejné dlouhou dobu po absolvovani
sttedni Skoly) napomohl tento vybér k vyvozeni pfi€iny vysledki dotaznikového Setteni a

K navrZeni moZnosti napravy.

Z dotazniku totiZ vyplynulo, Ze znalosti o leukémiich nejsou pfili§ hluboké, pokud
nejsou podlozeny rodinnymi divody respondenta. Vzhledem k tomu, ze vétSina zkoumanych
respondentl jsou UspéSnymi absolventy maturitnich obord, jsem analyzovala téma leukémie
v doporuéenych ucebnicich pro stfedni $koly. Zde byl odhalen zdroj neznalosti, nebot’ o
leukémiich zde bylo jen velmi malo nebo viibec Zaddné informace. Pokud tedy ucitel biologie

nezafadil toto onemocnéni do vyuky, nebyli studenti pfili§ mnoho nebo viibec informovani.

Z tohoto ditvodu je v nasledujici kapitole podrobnéjsi priizkum jednotlivych ucebnic
biologie pro stfedni Skoly. Zde obecné shleddvam velky problém, nebot’ informovanost

studentli 0 nemocech je minimalni a vede k tomu, Ze nejsou dostate¢né piipraveni na
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prakticky zivot. Pokud ¢loveék onemocni, navstivi 1ékare, ale nemé zakladni znalosti o tom, CO
mu lékar popisuje, je to minimalné nepiijemna situace. Muze to ale vést k nedorozuméni ¢i
vylozené chybné pochopenym zavérim o vhodné 1écbé. Myslet si, Ze se vSe da dohledat na

internetu, je v tomto piipadé zavadéjici a mize ohrozit i pacientdv zivot.

A dale je téz navrzeno nékolik aktivit pro ulitele biologie, které je mozné aplikovat do
¢tvrtého roéniku nebo seminafe z biologie. Jsou navrZeny v riizné obtiznosti | V rtiznych
metodikach. Cilem téchto aktivit je dat studentim dostatek informaci o leukémiich a fixovat
tyto znalosti béhem aktivni ¢innosti studentii. Podobnym zptisobem by mohly byt zpracovany
1 dalsi Castd onemocnéni lidské populace. Neni potieba studenty zatézovat detaily, ale je
nutné, aby méli ptehled, nebot’ v moment¢, kdy ¢loveék nebo nékdo z jeho rodiny onemocni, je

napomocné mit uz zakladni znalosti o prave sdélené diagnoze.
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V diplomové préci jsou shrnuty dostupné informace o leukémiich tak, aby byly
srozumitelné pro laickou vefejnost. Cilem prace bylo poskytnout informace o pfi¢inach tohoto
onemocnéni krve, o typech leukémie i1 pribéhu 1écby. Jsou zde poskytnuty také informace
o darcovstvi, které je dulezité pro pacienty, ktefi cekaji na vhodného darce kosti diené.
Tematika darcovstvi je velmi dilezita, nebot” je vhodné neustale motivovat Sirokou veiejnost
k darcovstvi krve a kostni dfené, nebot’ tyto dvé komodity nelze ve zdravotnictvi nijak uméle
vytvotit. V diplomové praci jsou popsdny i jiné moznosti 1éCby leukémii, které se daji
na ur€ité typy aplikovat a pomérn¢ dobfte zlepsuji stav pacientd.

Praktickd ¢éast se zaméfuje na dotaznikové Setfeni, z néhoz vyplynulo,
ze informovanost laické populace o tématu leukémie neni pfili§ velkd. Vzhledem k tomu,
ze dotaznikové Setfeni ze 70 % vyplnili respondenti, ktefi maji ukoncéené stfedoskolské
vzdélani v neddvné minulosti, byla diplomové prace doplnéna o zdroj tohoto nevédomi.
V ucebnicich pro stiedni Skoly se téma leukémie prakticky neobjevuje, pfipadné velice
struéné. Soucasti diplomové prace jsou proto také aktivity pro sttedoskolské studenty, které
by bylo vhodné aplikovat pii probirani anatomie krve €i pii probirani tématu rakoviny.

Diplomova prace je tak vhodnym zdrojem pro laickou vetejnost, kterd by hledala
ucelené informace k tématu leukémie. Dale je vhodna pro nové diagnostikované pacienty,
kteti by hledali informace o této nemoci, nebo pro rodinné prislusniky pacientli. V neposledni
fad¢ je urCena také stfedoSkolskym ucitelim, ktefi zde najdou podstatné informace pro
zpracovani tématu leukémie pti pfipraveé na hodinu biologie. A také vhodné aktivity s feSenim

pro fixovani ¢i ovéfeni znalosti studentd.
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Prilohy
Dotaznik

Dobry den,

jsem studentkou Ptirodovédecké fakulty v Hradci Kralové a chtéla bych Vas timto pozadat o
vyplnéni dotazniku, ktery bude slouzit ke zpracovani praktické ¢asti mé diplomové prace na
téma ,,.Leukémie v Ceské republice”. Cilem dotazniku je analyzovat informovanost vefejnosti

o leukémii a zptisobech jeji 1éCby.

1) Jaké je VaSe pohlavi?
e Muz

e Zena

2) Jaky je Vas veék?

eDo 20 let

21 —30 let
31— 40 let
41 — 50 let
51 —60 let

61 a vice let

3) Jaké je Vase nejvyssi ukoncené vzdelani?
e zakladni
e stfedni vzd€lani s vyucnim listem
e stfedni vzdélani s maturitni zkouskou
e vySS$i odborné vzdélani

e vysokosSkolské

4) Mate ve svém okoli nékoho, kdo onemocné¢l leukémii?
e Ano
e Ne

5) Vyskytla se ve Vasi rodiné leukémie?

e AnNOo
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e Ne

6) Co je podle Vas leukémie?
e nadorové onemocnéni krvetvorby vyznacujici se zmnozenim bilych krvinek,
které jsou nezralé a neplni svou normalni funkci.
e dédicna porucha metabolismu aminokyselin
e vrozené dédicné onemocnéni s porusenym vyvojem chrupavky

e onemocnéni zpiisobené abnormalnim vyvojem centralni nervové soustavy

7) Myslite si, ze je leukémie infek¢éni onemocnéni?

e Ano
e Ne
8) Myslite si, Ze se jedna o nddorova onemocnéni?
e Ano
e Ne

9) Myslite si, ze leukémie nemaji zadny zcela typicky pfiznak, podle kterych by je
nemocny i lékat snadno poznali?
e Ano
e Ne

10) Myslite si, Ze je leukemie vylécitelnd?
e Ano
e Ne

11) Jaké jsou podle Vas rizikové faktory pro vznik leukemie?
e Koufeni, styk snékterymi chemikaliemi (napf. benzen), radioaktivni
zareni, zamé&stnani v energetice
o Hluk, vibrace
e Nepfiznivé mikroklimatické podminky (zatéz teplem a chladem)

e Prach, prace ve zvySeném tlaku vzduchu

12) Jak si myslite, Ze se leukémie projevuji? (mlze byt vice spravnych odpovédi)

e Nebolestivym zvétSenim lymfatickych uzlin, zvétSenim sleziny, jater.
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Krvacenim z nosu, dasni

Motorickou neobratnosti

Fixaci na jednu osobu

Noc¢nim pocenim

Celkovou slabosti, bledosti, buSenim srdce, hu¢enim v usich

13) Myslite si, ze existuje néjaky recept na to, jak se leukemii vyvarovat?
e Ano
e Ne

14) Myslite si, ze leukémii je vice?
e Ano
e Ne

15) Myslite si, Ze ma stres a koufeni vliv na vznik leukémie?
e Ano
e Ne

16) Jak si myslite, Ze se stanovuje diagnoza leukémie?

e Zakladnim vySetfenim je laboratorni vySetfeni vzorku krve — krevni
obraz.

e Provadi se novorozenecky laboratorni screening z kapky krve odebrané
mezi 48. a 72. hodinou Zivota.

e Pouzivd se metoda tandemové hmotnostni spektrometrie. Diive se
pouzival Gutrieho test.

e Pacientovi se odebere vzorek krve, ktery se posSle na genetiku a zde se

zjisti Spatny pocet pohlavnich chromozomd.

17) Jak si myslite, Ze se leukémie 1€¢i? (vice spravnych odpovédi)
e Chemoterapie
o Kortikoterapie
e Imunoterapie

o Radioterapie
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e Lé&Ci se pomoci diety s omezenim bilkovin. Dieta spociva v konzumaci
povoleného mnozstvi fenylalaninu v ovoci a zeleniné a v konzumaci
specialnich nizkobilkovinnych potravin.

e Transplantace kostni dien¢ od darce

18) Slysel/a jste nékdy o Ceském narodnim registru darct diend?
e Ano
e Ne
19) V Ceské republice existuji dva registry darcti kostni diené. Védél/a byste, v jakych
méstech sidli?
e Praha a Plzen
e Pardubice a Hradec Kralové
e Brno a Ceské Budgjovice

e Ostrava a Karlovy Vary

20) K ¢emu si myslite, ze slouzi registr darct kostni dieng&?
e K nalezeni vhodného darce v zahranici
e K nalezeni vhodného déarce v Ceské republice i v zahrani&i
e K nalezeni vhodného darce v Ceské republice

e K ni¢emu neslouzi

21) Kolik si myslite, Ze je na svété pfiblizné evidovano darcti kostni diené?
e Pies 8 miliont darcii
e Ptes milion dérct

Ptes 10 tisic darcu

Pies 3 tisice darcu

22) Mtze se podle Vas leukémie i po Gspésné terapii vratit?
e Ano
¢ Ne

23) Jaké vlivy podle Vas mohou pfispét k rozvoji leukémie?
e Genetické faktory, vliv neptiznivého prostiedi, faktory imunologické
o Zadné vlivy
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e Pouze genetické vlivy

e Pouze faktory imunologické

24) Myslite si, Ze pro vznik leukémii ma urcity vyznam radioaktivni zafeni?
e Ano
e Ne

25) Slysel/a jste n€kdy o Unii pro pomoc détem s poruchou krvetvorby (HAIMA)?
e AnO
e Ne
26) SlySel/a jste o Nadaci pro transplantaci kostni diené?
e Ano
e Ne
27) Co si myslite, ze Nadace pro transplantace kostni dien¢ podporuje? (vice spravnych

odpovedi):

Dobrovolné darcovstvi kostni dfené a krvetvornych bunck

Vzdélavani v hematologii, onkologii a transplanta¢ni mediciné

Ptistrojové vybaveni transplantacnich center

Medicinsky vyzkum v oblasti kardiologie

28) Kolik si myslite, Ze ro¢né piiblizné podlehne lidi na leukémii v Ceské republice?
e 700 lidi
e 15000 lidi
e 45000 lidi
e 200 lidi

29) Hledal/a jste cilené nékdy o tomto onemocnéni informace? Pokud ano, kde?

30) Pokud jste hledal/a informace o tomto onemocnéni, byl/a jste s nimi spokojen/a?
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