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SOUHRN

Chronickd myelomonocytova leukémia (CMML) patri do skupiny klonovych ochoreni hematopoetickej kmenovej
bunky a nesie ¢rty myelodysplastického syndromu (MDS) i myeloproliferativnych neoplazii (MPN). Vyskytuje sa
predovsetkym u starsich oséb, prevazne u muzov, a v mnohych pripadoch transformuje do akutnej myeloblastovej
leukémie (AML). NajcastejSie klinické priznaky CMML odrazaju hyperkatabolizmus, pritomnu bicytopéniu, (hepa-
@ to)splenomegaliu a organovu infiltraciu monocytmi. V periférnej krvi je charakteristicka absolutna monocytéza

(> 1x10%0), ktora pretrvava dlhsie ako 3 mesiace. Cytogenetické vysetrenie potvrdzuje pritomnost chromozomo-
vych aberacii az v 40 % pripadov, ktoré ale nie su pre toto ochorenie Specifické. V poslednom obdobi je venovana
velka pozornost mutacii TET2 génu - jej prognosticky vyznam vsak nie je Uplne objasneny. JAK2 (V617F) mutacia je
pritomna najma u myeloproliferativnej varianty CMML (MP-CMML). Ochorenie ma variabilny klinicky obraz a velmi
zIU progndzu. Hoci existuje snaha o implementaciu poznatkov z molekulovej bioldgie CMML do stratégie liecby, jej
vysledky su stale neuspokojivé. Cielom prehladového ¢lanku je zhrnut najnovsie poznatky o patogenéze ochorenia
a vytvorit ndvrh liecebného algoritmu.
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SUMMARY

Rohoi P, JarosSova M, Indrak K
Chronic myelomonocytic leukemia - a review of present diagnostic and treatment options

Chronic myelomonocytic leukemia (CMML) is a clonal disorder of hematopoietic stem cell characterized by features of
a myelodysplastic syndrome (MDS) and a myeloproliferative neoplasm (MPN). It occurs mainly in older people, mostly
in men, and often transforms into acute myeloid leukemia (AML). The most common symptoms of CMML reflect hyper-
catabolism, the present bicytopenia, (hepato)splenomegaly and organ infiltration with monocytes. It is characterized by
absolute monocytosis (> 1 x 10%/1) in the peripheral blood that persists longer than 3 months. Cytogenetic examination
confirmed the presence of chromosomal aberrations in approximately 40% of cases, but they are not specific for this
disease. Nowadays, significant attention is focused on the TET2 gene mutation - its prognostic significance is not fully
understood. JAKZ (V617F) mutation is present mainly in myeloproliferative variant of MP-CMML. The disease has variable
clinical course and a very poor prognosis. Although new information from molecular biology of CMML are implemented to
the treatment strategy, the results are still unsatisfactory. The objective of this review is to summarize recent information
about the disease pathogenesis and the proposal for a treatment algorithm.

KEY WORDS
chronic myelomonocytic leukemia, diagnostics, pathogenesis, TET2 gene, therapy

58 TRANSFUZE HEMATOL. DNES 20, 2014



CMML - DIAGNOSTIKA A LECBA

uvop

CMML je ochorenie, ktoré sa vyskytuje s incidenciou
1,5-3,5/100 000 obyvatelov a rok. Je ¢asté u starsich oséb
s vekovym medidnom medzi 65-75 rokom, CastejSie
u muzov (muzi : Zeny - 2 : 1), s pravdepodobnostou
transformacie do AML 20 % a s medianom celkového
prezitia (OS) nelieCenych pacientov nepresahujicim
20 mesiacov. Je to ochorenie hematopoetickej kmerio-
vej bunky s ¢rtami myelodysplazie i myeloproliferacie
charakterizované predovsetkym perzistujicou mono-
cytézou v periférnej krvi (> 1 x 10°/1), nepritomnostou
chromozému Philadelphia alebo fizneho génu BCR/
ABLI, bez prestavby génov PDGFR-a,, PDGFR-f a poctom
blastov v kostnej dreni (KD) nepresahujtacim 20 % (1).
Asiv 80 % vznikd CMML de novo, v ostatnych pripadoch
jevanamnéze MDS, ¢astois monocytézou. Ochorenie
ma variabilny priebeh i klinicky obraz - najcastejsie
priznaky st d6sledkom pritomnej cytopénie, (hepato)
splenomegalie (30-50 % pripadov), organovej infil-
tracie monocytmi a nddorovym katabolizmom (2).
Asi v 40 % pripadov CMML st pritomné cytogenetické
aberacie, ktoré vSak nie st pre toto ochorenie Specific-
ké. Mezi Castymi genetickymi zmenami sa vyskytuji
uniparentalne dizémie (UPD) (50 %), ktoré mozu byt
zdruzené s mutaciami CBL génu (3), poruchou zostriho-
vého mechanizmu (spliceozém) - mutacie SRSF2 génu
anapokon s mutaciami ASXL1 a RUNX (4). Je vSak velmi
zlozité rozhodnut, ktoré zo somatickych mutacii su
priamo zodpovedné za patogenézu ochorenia a ktoré
st doésledkom progresie CMML. V poslednom obdobi sa
do popredia dostava vyznam mutacie génu TET2 (Ten-
Eleven Translocation-2) a predovsetkym jej suvislost
s lie¢cbou hypometyla¢nymi latkami. Pritomnost mu-
tacie je popisovana u myeloidnych neoplazii zahfnajutc
myeloproliferacie i MDS (5, 6). V patogenéze CMML sa
uplatiiuje akumulacia génovych mutacii, v hemato-
poetickych prekurzoroch s najvys$im poctom mutacii
dochadza k alterovanej granulocytovej a monocytovej
diferenciacii. Najvyssi pocet genetickych abnormalit
sa zistil u myeloproliferativnej formy CMML (napr.
TET2, IDH, SRSF2, ASXL1) (7). Vysledky liecby CMML st
neuspokojivé a stivisia s biologickou podstatou choroby
a obmedzenym repertoarom cielenej terapie. V zasade
jedinou moZnostou prediZenia preZitia a prip. i vylie-
Cenia je alogénna transplantacia hematopoetickych
kmerniovych buniek (ASCT), je vSak dostupna iba pre
obmedzenu skupinu 0s6b vzhladom na vysoky vek
pri diagnoze a casté komorbidity. Nemenej dolezitym
faktom je aj vysoky pocet relapsov po ASCT (8, 9). Medzi
zakladné, predovsetkym cytoredukcné lieky, patri hy-
droxyurea (HU), etopozid a nizkodavkovany cytozin-
arabinozid (Ara-C) (10). V podpornej liecbe sa vyuzivaja

erytropoézu stimulujtce proteiny (ESP) a granulocytové
rastové faktory (G-CSF). Velké o¢akavania st vklada-
né do pouzitia hypometyla¢nych latok (5-azacytidin,
5-AZA a decitabin, DAC) a ich kombinacie s novymi
molekulami, doposial v§ak chybajui vysledky vdcsich
randomizovanych $tadii (11). V ojedinelych pripadoch
potvrdenej prestavby génu PDGFR-B bol potvrdeny aci-
nok imatinibu - podla poslednej WHO Kklasifikacie vsak
tieto pripady nie st klasifikované ako CMML (12).

DIAGNOSTIKA A KLASIFIKACIA

CMML ma velmi variabilny klinicky priebeh (13, 14).
Ochorenie moze byt odhalené niahodne pri vySetreni
krvného obrazu z inej priciny, castejSie sa vSak obja-
vuja priznaky vyplyvajice z pritomnej (bi)cytopénie,
splenomegalie ¢i konstitucné symptémy. Lokalizované
alebo generalizované zvicSenie lymfatickych uzlin je
u CMML zriedkavé, vyskytuje sa Castejsie u deti JMML),
vo vSeobecnosti koreluje s progresiou ochorenia (15).
V zasade vSak prvotnym ukazovatelom zostava dlho-
dobo pretrvavajtca periférna monocytéza (> 1 x 10°/1)
(po vyluceni infekénych a autoimunitnych pricin),
ktord vedie k pokracovaniu diagnostického algoritmu
hematolégom. Zakladnym nastrojom pre upresnenie
diagndzy je aspirat KD s ndlezom myelomonocytov, kto-
ré nemaju morfolégiu klasickych monocytov, ale nesi
irysy granulocytového radu (pribuznost CMML a MDS),
dysplazie v ostatnych hematopoetickych radoch (obr. 1)
a/alebo pritomnostou klonovych genetickych aberacii.
K pomocnym vySetreniam patri prietokova cytometria
aspiratu a histologické vySetrenie trepanobioptickej
vzorky. Komplementarny vyznam imunohistochémie
a prietokovej cytometrie tkvie predovSetkym v kvan-
tifikacii poctu blastov a taktieZ v popise aberantnej
expresie znakov monocytovej linie. Detailna labora-
térna analyza ma mimoriadny vyznam pre stanovenie
progndzy pacienta.

Klasifikacia CMML prekonala viacero vyvojovych
etap. Diagnostické kritérid FAB zaradili CMML do sku-
piny MDS a pre potvrdenie diagnézy boli stanovené
nasledujtce kritéria: periférna monocytdza (> 1x 10%/1),
pocet blastov v KD < 20 %, pritomnost uni-/bi-/triline-
arnej dysplazie, pocet periférnych blastov < 5 % a nepri-
tomnost Auerovych ty¢i v myeloidnej linii (16). Dalsim
spresnenim FAB klasifikacie bolo rozdelenie CMML na
dve varianty: myelodysplastickii (MD-CMML) a mye-
loproliferativnu (MP-CMML) so zohladnenim poctu
leukocytov a stanovenim hranice (13 x 10/1). Toto rozde-
lenie malo predovsetkym prognosticky vyznam pre OS,
avsak nestratifikovalo pacientov s ohladom na moznost
transformacie do AML (17, 18). Na tomto mieste je d6le-
Zité pripomentt, Ze rozdelenie na spominané varianty
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Tab.1 Diagnostické kritéria CMML (WHO 2008) (19).

perzistujlica periférna monocytoza (> 1x 10%/1), vyltcenie
sekundarnych pricin (infekcia, autoimunita, neoplazia), opakovany
nalez v intervale 3 mesiacov

nepritomnost chromozému Philadelphia, negativita BCR-ABLT
fuzneho génu

bez prestavby génov PDGFR-a, PDGFR-f

<20 % blastov v periférii a KD - blasty zahfiaju myeloblasty,
monoblasty a promonocyty

mono-/bi-/trilinedrna dysplazia a/alebo ziskana klonova
cytogeneticka ¢i molekulova abnormalita pritomna

v hematopoetickych bunkdch

Pozn. Pri pocte blastov > 20 % hovorime o transformacii CMML do AML,
t(5;12) je spojend s MDS/MPN s eozinofiliou.

ma vyznamny vplyv na vyber liecby - predovSetkym
epigenetickej (hypometylacnej). V sicasnosti je podla
WHO Klasifikacie 2008 CMML zaradenda do skupiny
myelodysplastickych/myeloproliferativnych neoplazii
a obsahuje 2 podskupiny: CMML-1 (< 5 % blastov i pro-
monocytov v periférii a < 10 % blastov v KD) a CMML-2
(5-19 % blastov v periférii a 10-19 % blastov v KD alebo
pritomnost Auerovych tyc¢i) (19) (tab. 1). DoleZité je
tieZ poukazat na skutocnost, ze ¢ast MDS pacientov
ma pritomnu monocytézu, co je jednym z dévodov
blizkosti MDS a CMML. Nie je vzacnostou, Ze niektori
pacienti, ktori prichddzaji ako MDS nizkeho rizika
s cytopéniou a monocytézou prechadzaju pocas rozne
dlhého ¢asového intervalu do obrazu MP-CMML (18).
Cytogenetické vySetrenie potvrdzuje pritomnost
chromozémovych aberacii asi v 40 % pripadov, ktoré
vSak nie st pre toto ochorenie Specifické. NajcastejSie
st pozorované abnormality chromozému 7 (mono-
zbémie), 8 (trizémie) a komplexné prestavby (20, 21).
Molekulovo-genetické zmeny je mozné rozclenit do
niekolkych podskupin: epigeneticka reguldcia (TET2,

Obr. 1 Morfologicky obraz CMML.

Panoptické farbenie nateru KD z ¢asu diagndzy ukazuje hypercelularny
nater s granulocytovou proliferdciou a so zndmkami dysgranulopoézy,
dysplastické erytroblasty a predovsetkym oznacenu populaciu
myelomonocytov (atypické monocyty, promonocyty). Nalez v kostnej
dreni bol klasifikovany ako CMML-2 (16 % myeloblastov).
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DNMT3A), transkripcia (RUNXT), poruchy zostrihové-
ho mechanizmu (SRSF2), signalne drahy tyrozinovych
kinaz (NRAS, KRAS, CBL, JAK2) a dalSie (napr. ASXLI) (22).
Medzi najcastejsie mutacie u CMML pacientov patria:
TET2 (58 %), SRSF2 (47 %) a ASXL1 (38 %) (4).

Variabilita CMML nie je podmienenad iba Sirokym
spektrom cytogenetickych a molekulovo-genetickych
zmien, ale tiez skuto¢nostou, Ze do obrazu CMML st
na jednej strane zahrnuté klinicky nezavazné cytopé-
nie s monocytézou a na strane druhej vzacnejsie tazké
formy s nddorovym rastom myelomonocytovych infil-
tratov v kozi, plticach a inych organoch. Klasicky IPSS
systém pouzivany pre pacientov s MDS (23) nezohlad-
nuje niektoré dolezité charakteristiky CMML - predo-
vSetkym v pripade MP-CMML - ale tiez vek pacienta,
performance status, transfiznu zavislost. Preto bol
navrhnuty cely rad skérovacich systémov, poslednou
variantou je CPSS (CMML-specific prognostic scoring
system), ktory rozdeluje pacientov do 4 prognostickych
skupin a obsahuje napr. cytogeneticka klasifikaciu ri-
zikovych podskupin, transfiiznu zavislost, WHO CMML

Tab. 2 CPSS skoérovaci systém (25).

WHO podtyp CMML-1 | CMML-2 -
FAB podtyp MD-CMML | MP-CMML | -
cytogenetika - riziko nizke stredné vysoké
transfuzna zavislost nie ano =

cytogenetika: nizke riziko (normdlny karyotyp, izolovana delécia Y),
stredné riziko (iné zmeny), vysoké riziko (trizémia 8, abnormality chro-
mozdmu 7, komplexny karyotyp)

transfuzna zavislost: minimalne 1 TU erytrocytov pocas 8 tyzdriov v sledo-
vanom intervale 4 mesiacov

zhodnotenie skdre: O (nizke riziko), 1 (stredné niZsie riziko), 2-3 (stredné
vyssie riziko), 4-5 (vysoké riziko)

podtypy (24, 25) (tab. 2). V poslednom obdobi nastal
velky rozmach informacii o prognostickom vyzname
niektorych somatickych mutdcii ¢i zmien ich expresie:
napr. mutacia ASXLI - rychlejSia evolicia do AML (26),
znizend expresia CJUN - zlepSenie OS pri liecbe deci-
tabinom (DAC) (27). Zatial vSak vo vSeobecnosti nie s
stucastou prognostickych skérovacich systémov, pretoze
ich pritomnost je kontroverzna (napr. TET2).

PATOGENEZA
V sticasnosti je pohlad na patogenézu CMML ovplyv-
neny identifikdciou Sirokej palety molekulovych zmien
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CD347/CD38 CD34'/CD38" | plazia vznika ako désledok dal$ich muticii v CBL/RAS

! signdlnej drahe (29). Akumuléacia mutacii vedie casto

. ku koexistencii jednotlivych podskupin: onkogénne

mitica TET2 e SMML N mutacie (napr. RUNXI) sa vyskytuji siiasne s mutacia-
: g

mi zasahujucimi epigenetické regulacie (napr. TET2,
ASXLI). V kone¢nom dosledku dochadza ku kumulacii
maturovanych CD14* monocytov a dysplastickych gra-
7 nulocytov. Otvorenou otdzkou zostava mechanizmus
7 prechodu do AML (obr. 2).

= V pripade MDS, CMML a JMML je Castym fenoménom
vyskyt spoloénych mutacii, ktoré mdzu mat c¢iastocne
odlisny fenotypovy prejav (30, 31). Po urcitom zjedno-
duseni je moZné vyclenit u pacientov s CMML v zdsade
dve skupiny zmien: somatické mutacie génov (tab. 3)
a rekurentné cytogenetické abnormality (balansova-
né alebo nebalansované). Balansované translokacie
su zriedkavejSie a zahfriaju prestavby PDGFRB génu
(5q31-33) s vytvorenim flzie ETV6/PDFGRB. Podla WHO
Klasifikacie 2008 patria jednotky s prestavbami génov
PDCFRA, PDGERB a FCFRI (vylucovacie kritérium CMML)
do skupiny myeloidnych neopldzii s eozinofiliou, nad6-
vazok pacienti s PDGFRB prestavbou st kandidatmi liecby
pomocou inhibitorov TK (12). Nebalansované abnorma-
lity sa s vyuzitim konvencnej cytogenetiky vyskytuji az
v 40 % pripadov CMML, nie st pre toto ochorenie $peci-
fické a ¢iastocCne sa prekryvaj so zmenami u MDS. Je to
najma trizémia 8, monozémia 7 ¢i delécia 7q a delécia 20q
(30). Pozorované boli tiez komplexné karyotypy, delécia

? pridavné mutécie
? stochasticky proces

~
e

iné MDS/MPN

Obr. 2 Zjednoduseny model vzniku CMML a progresie do AML.

CMML vznikd v doésledku linedrnej akumulacie génovych mutdcii

v hematopoetickej kmenovej bunke. Prvotny zasah pravdepodobne
postihuje gén TET2. Dalsi vyvoj ochorenia zavisi na pridavnych
mutaciach (napr. CBL/RAS, RUNX1, ASXL1), ale mdze ist o stochasticky
proces. Prechod do AML nie je jednoznacne vysvetleny, je
pravdepodobné, ze dochddza k dalSej kumulacii mutdcii (napr. TP53).
Zdroj: E. Solary. CMML: MDS or MPN or both ? 6th MDS Colloquium
featuring MPN 2012, zbornik prednasok, str. 77.

ainformaciami zo zvieracieho modelu MDS (28). CMML
je ochorenim hematopoetickej kmeriovej bunky pricom
dochadza k linearnej akumulacii génovych mutacii
- prvotny zasah pravdepodobne postihuje gén TET2
(inicidlna klonova dominancia zasahujica epigenetické
mechanizmy, ktoré vyustia do predcasnej granulocy-
tovej/monocytovej (CM) diferenciacie) (7). GM hyper-

Tab. 3 Prehlad vybranych génov s predpokladanym patogenetickym mechanizmom u CMML.

citacia

gén/lokalizacia skupina

fyziologicka funkcia poznamka

: .| konverzia metylC — hydroxymetylC L o
TET2/4024 eplge,ne.tlcka kontrola aberantnej génovej metylacie mutaqe 60 % C.MML , 4,5,29, 32
regulacia L . o L sporny prognosticky vyznam
reguldcia monocytovej diferenciacie
bunkova S o L mutacie ~ 20 % CMML, najcastejSie CBL-B —
CBL/NMq23 - E3 ubiquitinova ligdza — degradacia receptorov TK e teen v Styslest sUED 29, 33
mutdcie - 10-30 % CMML
bunkova kontrola bunkovej proliferacie (tzv. G-like postihnutie N-RAS i K-RAS
N-RAS/1p13 : L .. ] C A . : 22
signalizacia regulacny protein) mutdcie ¢asto suvisia s klinickou progresiou
choroby (MP-CMML)
transkripény | reguldcia diferencidcia hematopoetickej kmenovej mutacie - 50 % CMML
RUNX1/21622 e & J )| 2vzené riziko progresie do AML (mutécie C |29, 34
faktor bunky . ,
terminalneho useku)
mutacie ~ 47 % CMML
zostrihovy zostrihovy faktor, ¢ast spliceozému, protein zo bivalentny efekt: izolovana mutdcia — 35
SRSF2/17025 : : , ] . . : , L
mechanizmus | skupiny bohatych na serin/ arginin zhor$enie OS, kombinovand mutacia
s dalSou — zlepsenie OS
nezaradeny kooperdacia s heterochromatinovymi proteinmi, mutacie ~ 47 % CMML
ASXL1/200M ) Vy’, ovlyvnenie metylacie histonu H3 — represia progresia do AML 26
multifunkény X . ; o
receptoru kyseliny retinovej skratenie OS
JAK-2/op24 | BunKova - nereceptorova TK, aktivacia cytokinovym vyskyt - 10 % CMML, prevazne u MP-CMML | 36
signalizacia receptorom (napr. EPO)
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12p (38) alebo hypodiploidny karyotyp (37-39). Such a kol.
potvrdili prognosticky vyznam chromozémovych zmien
u CMML (40). Analyza obsahovala rozdelenie pacientov
podla pritomnych zmien na skupinu ,,low risk* (normal-
ny karyotyp a strata Y ako jedina zmena), ,.high risk“
(trizémia 8, zmeny chromozému 7 alebo komplexny
karyotyp) a napokon ,intermediate risk* (vSetky dalSie
zmeny). Klinické potvrdenie tejto stratifikacie sa stale
ofakava. Vyuzitim sofistikovanych genetickych metdd
(napr. SNP array) je u CMML tiez mozné identifikovat
stratu heterozygozity v dosledku ziskanej UPD a kryp-
tickych chromozémovych abnormalit (41).

LIECBA

Vysledky liecby CMML st neuspokojivé. Doposial
neboli vytvorené univerzalne terapeutické odportacania.
Zakladnou otazkou je spravne nacasovanie zahajenia
liecby (tab. 4). V sticasnosti mézeme liecebné moznos-
ti rozdelit do 4 zdkladnych podskupin: 1. observacia
(asymptomaticka monocytdza, do stabilizacie poctu leu-
kocytov kontrola KO jedenkrat mesacne, neskor v troj-
mesacnom intervale), 2. podporna liecba, 3. cytoreduk-
cia, chemoterapia, hypometylacna (epigeneticka) liecba
4, ASCT. Liecebny plan by mal byt jasne definovany,
najma v pripade planovanej ASCT. Nemenej vyznam-
nou otazkou je spdsob hodnotenia liecebnej odpovede.
Onida a kol. odporacaju vyuzit pre MD-CMML kritéria
IWG pre MDS 2006 (42), pre MP-CMML kritériad IWG pre
primarnu myelofibrézu 2009 (43). Rezistencia k liecbe
pomocou 5-AZA pri MD-CMML by mala byt hodnotena
po 6 cykloch (21). SGhrnny navrh prehladu liecby 1. a 2.
linie ukazuje obrazok 3. Zial, terapia pacientovs CMML
zostava vo vacsine pripadov i s ohladom na vek pacientov
podporna a cytoredukcna. V dalSom texte budu diskuto-
vané jednotlivé lieCebné modality samostatne.

ALOGENNA TRANSPLANTACIA

HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNIEK
ASCT je jedinou kurativhou metdédou v liecbu

CMML. Jej realizicia je vSak limitovana vysokym ve-

Tab. 4 Indikdcie pre zahdjenie liecby CMML.

paraneoplastické teploty

symptomatickd splenomegdlia

strata hmotnosti (kachektizacia)

progresia choroby s prehibenim cytopénie (hemoglobin < 100 g/I,
trombocyty < 50 x 109/, leukocyty > 30 x 10%/1) a nadrastom poctu
blastov v periférii (> 5 %)

extrameduldrne infiltraty
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Obr. 3 Navrh liecby CMML.

Pacienti s CMML, ktori maju < 60 (65) rokov by mali absolvovat HLA
typizacné vysetrenie, v pripade identifikacie vhodného darcu je

ASCT indikovana u MD-CMML s vy$$im poctom blastov po pripadnej
premostujucej liecbe pomocou 5-AZA a u MP-CMML po indukénej
chemoterapii. Podanie 5-AZA, bendamustinu a inhibitorov FT patri

do skupiny experimentalnej lie¢by 2. linie u MP-CMML. Vsetci pacienti
s hladinou hemoglobinu < 100 g/I by mali mat vy$etrenu hladinu EPO,
podanie ESP sa riadi odporuceniami pre MDS. Aplikdcia G-CSF je
indikovana v pripadoch zavaznej neutropénie -najcastejsie po (chemo)
terapii.

kom a komorbiditami pacientov. VSeobecne je ASCT
u CMML spojena s vysokou imrtnostou, TRM (25-40 %).
ASCT s rezimami s redukovanou intenzitou (RIC) nema
u tychto pacientov vyssi vyskyt relapsov v porovnani
s klasickym pripravnym rezimom (44, 45), zlepSuje OS
a umoznuje transplantovat i starsich pacientov. OS po
5 rokoch po transplantacii osciloval medzi 18-75 % -
podla typu Stidie (21). Retrospektivna EBMT analyza
potvrdila ddlezitost dosiahnutia kompletnej remisie
pred ASCT - zniZenie vyskytu potransplanta¢nych re-
lapsov (9). V pripade MP-CMML je vhodné zahajit cy-
toredukciu blastov pouzitim polychemoterapeutického
rezimu (,,AML like*), v pripade MDS-CMML je mozné
zvazit premostenie pomocou 5-AZA.

HYDROXYUREA

HU je 1. liniou liec¢by star§ich pacientov s nizkym
poctom blastov (< 10 %) v KD. Cielom tejto liecby je re-
dukovat priznaky choroby, avSak bez ambicie prediZit
OS. Pri porovnani HU (1 g/den) a etopozidu (150 mg/
tyzden) v stibore 105 pacientov bol pozorovany vyssi
pocet lie¢ebnych odpovedi (60 % vs. 30 % po 11 mesiacoch
sledovania) a OS (20 vs. 9 mesiacov) (10). U pacientov,
ktori st rezistentni k podaniu HU, je vhodné v 2. linii
zvazit LD-AraC. Podanie 5-AZA je spojené s vys$im vy-
skytom neziaducich ucinkov (21).
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HYPOMETYLACNE LATKY

V sti¢asnosti sa pre liecbu CMML pouzivajia 2 hy-
pometylacné latky: 5-azacytidin a decitabin. 5-AZA je
liekom 1. volby u pacientov s CMML s po¢tom blastov
v KD 10-29 % a bez znamok myeloproliferacie. Odporica
sa podat minimalne 6 cyklov lie¢by (sthlasné odporu-
Cenie FDA i EMEA). Pilotnu $tidiu s vyuzitim 5-AZA
publikoval Silverman et al., bolo do nej zaradenych
361 pacientov s MDS (CMML malo iba 14 z nich) a hoci
vysledky CMML pacientov neboli uvadzané zvlast, cel-
kova liecebna odpoved (ORR) nemala u podskupin RA,
RARS, REAB i CMML S§tatisticky signifikantny rozdiel
(46). V sticasnosti st uz dostupné vysledky viacsieho
poctu klinickych §tadii (retrospektivinych), ktoré doku-
mentuji predovsetkym OS (osciluje od 1-3 rokov), ORR
(25-70 %) a toxicky profil (47) (tab. 5). Dolezitym momen-
tom pri podavani hypometylacnich 1atok je identifika-
cia prediktora klinickej odpovede. Existuji racionalne
podklady pre podanie 5-AZA u pacientov s mutaciou
TET2 (bez sticasného vyskytu mutacie ASXL1), hoci
neboli Statisticky potvrdené. Pomocou multivariacnej
analyzy boli ako negativne prediktory liecebnej od-
povede oznacené tiez blasty v KD > 10 % a pocet leukocy-
tov >13x10%1. Pouzitie 5-AZA u MP-CMML je stale pred-
metom diskusie, najma preto, Ze pri nizkom davkovani
ma predovSetkym demetylacni tcinok s minimalnou
toxicitou a nedokaze ovplyviiovat zvySenu proliferac-
nu aktivitu (21). DAC spdsobuje pri nizkom davkovani
hypometylaciu urcitych génov (napr. pIS™% HICI, p21°,
pS7KF2 - Co je dblezité pre reaktivaciu tumorsupresoro-
vych génov) (53). V niektorych krajinach EU je vyuzi-

Tab.5 Prehlad liecby pomocou 5-AZA.

vany pre liecbu AML u starSich pacientov alebo MDS
vys§ieho rizika bez moznosti ASCT pri zlyhani inych
modalit vratane 5-AZA. Podava sa formou i.v. inflzie
(obvykle 15 mg/m? pocas 3 dni), jeho odpoved sa hodnoti
po 4 cykloch. Prvé Stidie s DAC publikoval Kantarjian
a kol., vmalom stibore 7 pacientovs CMML bola zazna-
menand odpoved iba u jedného (54). Studie s vyuZitim
DAC vykazuji ORR medzi 40-70 % (11, 55). Zda sa, Ze
prediktorom liecebnej odpovede by mohla byt nizka
expresia CJUN a CMYB (56). Hypometylac¢né latky maja
prijatelny toxicky profil a ich kombindacia s novymi mo-
lekulami (napr. inhibitory HIDAC) md&Ze predstavovat
prielom v netransplantacnej liecbe CMML. Otvorenymi
otazkami vSak nadalej zostavaji: davkovacia sché-
ma, terapia po dosiahnuti CR a vyuzitie 5-AZA v pred-
transplanta¢nom reZime a liec¢be potransplantacného
relapsu.

INTENZiVNA CHEMOTERAPIA

V pripade CMML existuje najvac¢sie mnozstvo infor-
macii o podani strednych davok Ara-C s topotekanom.
Tato kombinacie bola podavana pacientom s MP-CMML
s vy$$im poctom blastov. CR bola dosiahnutd asi u 40 %
pacientov, median OS bol 10 mesiacov (57). V pripade
sélo terapie topotekanom bola CR dosiahnuta v 28 %
a median OS bol 10 mesiacov (58).

DALSIE LIECEBNE MOZNOSTI

Podanie kortikoidov nie je moZné vSeobecne odpo-
rucit, sporadicky bol popisany ich tc¢inok u pacien-
tov s trombocytopéniou a reumatoidnymi priznakmi.

g:fie:ntov median veku, (roky) ::r\‘/g;\;acia odpoved na liecbu toxicita (stupefi IV) OS (mesiace)
75mg/m?7d., CRM % pneumonia,
CoBEh ARG Y = & RcEY 100 mg/m? 5 d. HI 25 % sepsa - 3% mortalita L
CR20% )
5 \
Thorpe, 2012(49) |10 66 (41-76) 7Sma/mt7d, 0 g trombocytopenia | 5q
100 mg/m? 5 d. ORR 60 % pneumonia
CR9% )
) .
Wong, 2013 (50) i1 65 (42-80) 7Sma/mi7d. g EZEZE;Q\?;;LQC@ 17
ORR 55 % '
50-75 mg/m?7d., |CR45% trombocytonénia
Fianchi, 2013 (51) 31 69 (53-84) 100 mg/m? HI 6 % anémia ytop ’ 37
5-7 d. ORR 54 %
CR17 %
2
éo;s, 2015 76 70 (33-85) 7smo/miTd g - 29
ORR 43 %

CR (kompletnad remisia, IWG) znamend < 5 % myeloblastov v KD a normdlnu maturdciu ostatnych linii, v periférii (hemoglobin > 110 g/l,
trombocyty > 100 x 10°/l, neutrofily > 1x10°/1, bez pritomnosti blastov), dlzka trvania aspor 4 tyZdne

HI (hematologické zlepsenie, IWG) je hodnotené u pacientov, ktori vykazujii pred liecbou jednu ¢i viac cytopénii (hemoglobin < 110 g/l alebo transfiizna
zavislost, trombocyty < 100 x 10°/1, neutrofily < 1 x 10°/l) a zlepSenie hodndt musi trvat’ aspon 8 tyzdiiov
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Thalidomid ma pluripotentny tcinok (inhibicia TNF-«,
antiangiogénny efekt) a u MDS nizkeho rizika bola po-
pisana erytroidna odpoved, u vysSieho rizika prechod
do AML. Klofarabin je purinovym analégom, inhibuje
syntézu DNA a ribonukleoitidovej reduktazy. Jeho
acinok bol potvrdeny u MDS vysSieho rizika (59). V pri-
pade mutacii N-RAS a K-RAS (predovsetkym MP-CMML)
existuje racionalny podklad pre podavanie inhibitorov
farnezylovej transferazy (FT) (60). Strupp a kol. podali
v pilotnom projekte bendamustin 15 star§im predliece-
nym pacientom s AML a MDS vysS§ieho rizika pricom
bol dokazany jeho cytoredukény potencial, nebolo vSak
potvrdené dosiahnutie hematologickej odpovede ci
zniZenie transfliznej zavislosti (61).

DISKUSIA A ZAVER

CMML je zriedkavé ochorenie prevazne starSich
0sbb s doposial velmi nejasnou etiopatogenézou vzniku
a velmi zlymi vysledkami liecby. V poslednom obdobi
sa vSak s vyuzitim novych technolégii podarilo zistit,
Ze znacna Cast pacientov (predovsetkym MP-CMML)
nesie mutacie v epigenetickych regula¢nych génoch
(TET2, ASXL1, EZH2), ktoré modifikuju kondenzaciu
chromatinu a v konecnom désledku i génova expre-
siu. Roznoroda kombinacia mutacii podporuje tedriu
viacstupriovej (multistep) patogenézy a variabilného
klinického priebehu (31). Hoci je pravdou, Ze tieto po-
znatky zatial nie st zahrnuté do klinickych aplikicii,
objavuju sa prvé prace, ktoré tieto informacie imple-
mentuju do skérovacich systémov (napr. gén ASXLI)
(62). Pre jasné stanovenie vyznamu jednotlivych zmien
bude, pochopitelne, nutné vysetrit vacsie kohorty
pacientov. V liecbe CMML je zjavné najvyznamnejsie
postavenie ASCT ako jedinej kurativnej modality, so za-
vedenim RIC sa jej pouzitie posiiva do vyssich vekovych
kategérii (44, 45). Zial, ASCT i tak zostava minoritnou
moznostou pre vacSinu pacientov a preto sa upieraji
nové nadeje k vyuzitiu hypometyla¢nych latok. Ich
aplikacia zohladnuje niekolko recentnych odporuceni
(1, 14, 21). Sthrnom je mozné konstatovat, Ze zakladnou
vyzvou pre zlepSenie celkového prezivania pacientov
do budicnosti je preklentt priepast medzi narastaji-
cimi informaciami o molekulovej patogenéze choroby
a moznostami cielenej liecby.

Zoznam pouzitych skratiek

5-AZA - 5-azacytidin

ASCT - alogénna transplantacia hematopoetickych
kmernovych buniek

C - cytozin

CMML - chronicka myelomonocytova leukémia
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CR - kompletna remisia

DAC - decitabin

EPO/ESP - erytropoézu stimulujtice proteiny

FT - farnezylova transferaza

G-CSF - granulocytovy rastovy faktor

GM - granulocytovy/monocytovy

HI - hematologické zlepSenie

HU - hydroxyurea

KD - kostna dren

LD-AraC - nizkodavkovany cytozinarabinozid
MD-CMML - myelodysplastickd varianta CMML
MDS - myelodysplasticky syndrém

MP-CMML - myeloproliferativna varianta CMML
MPN - myeloproliferativne neoplazie

OS - celkové prezitie

PK - periférna krv

RIC - rezim s redukovanou intenzitou

TK - tyrozinova kinaza

TRM - mortalita spojena s transplantaciou

UPD - uniparentalna dizémia

Prdca bola podporend grantom IGA UP LF-2014-001
a NT12218-4.

Podiel jednotlivych autorov na rukopise
P. Rohofi - priprava rukopisu

M. JaroSovd - revizia rukopisu

K. Indrdk - revizia rukopisu
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