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Chronická myelomonocytová leukémia – 
prehľad súčasných diagnostických  
a liečebných možností
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Hemato-onkologická klinika FN a LF UP v Olomouci

SOUHRN
Chronická myelomonocytová leukémia (CMML) patrí do skupiny klonových ochorení hematopoetickej kmeňovej 
bunky a  nesie črty myelodysplastického syndrómu (MDS) i  myeloproliferatívnych neoplázii (MPN). Vyskytuje sa 
predovšetkým u starších osôb, prevažne u mužov, a v mnohých prípadoch transformuje do akútnej myeloblastovej 
leukémie (AML). Najčastejšie klinické príznaky CMML odrážajú hyperkatabolizmus, prítomnú bicytopéniu, (hepa-
to)splenomegáliu a  orgánovú infiltráciu monocytmi. V  periférnej krvi je charakteristická absolútna monocytóza  
(> 1 x 109/l), ktorá pretrváva dlhšie ako 3 mesiace. Cytogenetické vyšetrenie potvrdzuje prítomnosť chromozómo-
vých aberácii až v 40 % prípadov, ktoré ale nie sú pre toto ochorenie špecifické. V poslednom období je venovaná 
veľká pozornosť mutácii TET2 génu – jej prognostický význam však nie je úplne objasnený. JAK2 (V617F) mutácia je 
prítomná najmä u myeloproliferatívnej varianty CMML (MP-CMML). Ochorenie má variabilný klinický obraz a veľmi 
zlú prognózu. Hoci existuje snaha o implementáciu poznatkov z molekulovej biológie CMML do stratégie liečby, jej 
výsledky sú stále neuspokojivé. Cieľom prehľadového článku je zhrnúť najnovšie poznatky o patogenéze ochorenia 
a vytvoriť návrh liečebného algoritmu.
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SUMMARY 
Rohoň P, Jarošová M, Indrák 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 109/l) 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. JAK2 (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.
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ÚVOD
CMML je ochorenie, ktoré sa vyskytuje s incidenciou 

1,5–3,5/100 000 obyvateľov a rok. Je časté u starších osôb 
s  vekovým mediánom medzi 65–75 rokom, častejšie 
u  mužov (muži : ženy – 2 : 1), s  pravdepodobnosťou 
transformácie do AML 20 % a s mediánom celkového 
prežitia (OS) neliečených pacientov nepresahujúcim 
20 mesiacov. Je to ochorenie hematopoetickej kmeňo-
vej bunky s črtami myelodysplázie i myeloproliferácie 
charakterizované predovšetkým perzistujúcou mono-
cytózou v periférnej krvi (> 1 x 109/l), neprítomnosťou 
chromozómu Philadelphia alebo fúzneho génu BCR/
ABL1, bez prestavby génov PDGFR-a, PDGFR-b a počtom 
blastov v kostnej dreni (KD) nepresahujúcim 20 % (1). 
Asi v 80 % vzniká CMML de novo, v ostatných prípadoch 
je v anamnéze MDS, často i s monocytózou. Ochorenie 
má variabilný priebeh i klinický obraz – najčastejšie 
príznaky sú dôsledkom prítomnej cytopénie, (hepato)
splenomegálie (30–50 % prípadov), orgánovej infil-
trácie monocytmi a  nádorovým katabolizmom (2). 
Asi v 40 % prípadov CMML sú prítomné cytogenetické 
aberácie, ktoré však nie sú pre toto ochorenie špecific-
ké. Mezi častými genetickými zmenami sa vyskytujú 
uniparentálne dizómie (UPD) (50 %), ktoré môžu byť 
združené s mutáciami CBL génu (3), poruchou zostriho-
vého mechanizmu (spliceozóm) – mutácie SRSF2 génu 
a napokon s mutáciami ASXL1 a RUNX (4). Je však veľmi 
zložité rozhodnúť, ktoré zo somatických mutácii sú 
priamo zodpovedné za patogenézu ochorenia a ktoré 
sú dôsledkom progresie CMML. V poslednom období sa 
do popredia dostáva význam mutácie génu TET2 (Ten-
Eleven Translocation-2) a  predovšetkým jej súvislosť 
s liečbou hypometylačnými látkami. Prítomnosť mu-
tácie je popisovaná u myeloidných neoplázii zahŕňajúc 
myeloproliferácie i MDS (5, 6). V patogenéze CMML sa 
uplatňuje akumulácia génových mutácii, v hemato-
poetických prekurzoroch s najvyšším počtom mutácii 
dochádza k alterovanej granulocytovej a monocytovej 
diferenciácii. Najvyšší počet genetických abnormalít 
sa zistil u  myeloproliferatívnej formy CMML (napr. 
TET2, IDH, SRSF2, ASXL1) (7). Výsledky liečby CMML sú 
neuspokojivé a súvisia s biologickou podstatou choroby 
a obmedzeným repertoárom cielenej terapie. V zásade 
jedinou možnosťou predĺženia prežitia a príp. i vylie-
čenia je alogénna transplantácia hematopoetických 
kmeňových buniek (ASCT), je však dostupná iba pre 
obmedzenú skupinu osôb vzhľadom na vysoký vek 
pri diagnóze a časté komorbidity. Nemenej dôležitým 
faktom je aj vysoký počet relapsov po ASCT (8, 9). Medzi 
základné, predovšetkým cytoredukčné lieky, patrí hy-
droxyurea (HU), etopozid a  nízkodávkovaný cytozín- 
arabinozid (Ara-C) (10). V podpornej liečbe sa využívajú 

erytropoézu stimulujúce proteíny (ESP) a granulocytové 
rastové faktory (G-CSF). Veľké očakávania sú vklada-
né do použitia hypometylačných látok (5-azacytidín, 
5-AZA a  decitabín, DAC) a  ich kombinácie s  novými 
molekulami, doposiaľ však chýbajú výsledky väčších 
randomizovaných štúdií (11). V ojedinelých prípadoch 
potvrdenej prestavby génu PDGFR-b bol potvrdený úči-
nok imatinibu – podľa poslednej WHO klasifikácie však 
tieto prípady nie sú klasifikované ako CMML (12).

DIAGNOSTIKA A KLASIFIKÁCIA
CMML má veľmi variabilný klinický priebeh (13, 14). 

Ochorenie môže byť odhalené náhodne pri vyšetrení 
krvného obrazu z inej príčiny, častejšie sa však obja-
vujú príznaky vyplývajúce z prítomnej (bi)cytopénie, 
splenomegálie či konštitučné symptómy. Lokalizované 
alebo generalizované zväčšenie lymfatických uzlín je 
u CMML zriedkavé, vyskytuje sa častejšie u detí (JMML), 
vo všeobecnosti koreluje s progresiou ochorenia (15). 
V zásade však prvotným ukazovateľom zostáva dlho-
dobo pretrvávajúca periférna monocytóza (> 1 x 109/l) 
(po  vylúčení infekčných a  autoimunitných príčin), 
ktorá vedie k pokračovaniu diagnostického algoritmu 
hematológom. Základným nástrojom pre upresnenie 
diagnózy je aspirát KD s nálezom myelomonocytov, kto-
ré nemajú morfológiu klasických monocytov, ale nesú 
i rysy granulocytového radu (príbuznosť CMML a MDS), 
dysplázie v ostatných hematopoetických radoch (obr. 1) 
a/alebo prítomnosťou klonových genetických aberácii. 
K pomocným vyšetreniam patrí prietoková cytometria 
aspirátu a  histologické vyšetrenie trepanobioptickej 
vzorky. Komplementárny význam imunohistochémie 
a prietokovej cytometrie tkvie predovšetkým v kvan-
tifikácii počtu blastov a  taktiež v  popise aberantnej 
expresie znakov monocytovej línie. Detailná labora-
tórna analýza má mimoriadny význam pre stanovenie 
prognózy pacienta. 

 Klasifikácia CMML prekonala viacero vývojových 
etáp. Diagnostické kritériá FAB zaradili CMML do sku-
piny MDS a  pre potvrdenie diagnózy boli stanovené 
nasledujúce kritériá: periférna monocytóza (> 1 x 109/l), 
počet blastov v KD < 20 %, prítomnosť uni-/bi-/triline-
árnej dysplázie, počet periférnych blastov < 5 % a neprí-
tomnosť Auerových tyčí v myeloidnej línii (16). Ďalším 
spresnením FAB klasifikácie bolo rozdelenie CMML na 
dve varianty: myelodysplastickú (MD-CMML) a mye-
loproliferatívnu (MP-CMML) so zohľadnením počtu 
leukocytov a stanovením hranice (13 x 109/l). Toto rozde-
lenie malo predovšetkým prognostický význam pre OS, 
avšak nestratifikovalo pacientov s ohľadom na možnosť 
transformácie do AML (17, 18). Na tomto mieste je dôle-
žité pripomenúť, že rozdelenie na spomínané varianty 
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má významný vplyv na výber liečby – predovšetkým 
epigenetickej (hypometylačnej). V súčasnosti je podľa 
WHO klasifikácie 2008 CMML zaradená do skupiny 
myelodysplastických/myeloproliferatívnych neoplázii 
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 
prítomnosť Auerových tyčí) (19) (tab. 1). Dôležité je 
tiež poukázať na skutočnosť, že časť MDS pacientov 
má prítomnú monocytózu, čo je jedným z  dôvodov 
blízkosti MDS a CMML. Nie je vzácnosťou, že niektorí 
pacienti, ktorí prichádzajú ako MDS nízkeho rizika 
s cytopéniou a monocytózou prechádzajú počas rôzne 
dlhého časového intervalu do obrazu MP-CMML (18).

Cytogenetické vyšetrenie potvrdzuje prítomnosť 
chromozómových aberácii asi v 40 % prípadov, ktoré 
však nie sú pre toto ochorenie špecifické. Najčastejšie 
sú pozorované abnormality chromozómu 7 (mono-
zómie), 8 (trizómie) a  komplexné prestavby (20, 21). 
Molekulovo-genetické zmeny je možné rozčleniť do 
niekoľkých podskupín: epigenetická regulácia (TET2, 

DNMT3A), transkripcia (RUNX1), poruchy zostrihové-
ho mechanizmu (SRSF2), signálne dráhy tyrozínových 
kináz (NRAS, KRAS, CBL, JAK2) a ďalšie (napr. ASXL1) (22). 
Medzi najčastejšie mutácie u CMML pacientov patria: 
TET2 (58 %), SRSF2 (47 %) a ASXL1 (38 %) (4). 

Variabilita CMML nie je podmienená iba širokým 
spektrom cytogenetických a molekulovo-genetických 
zmien, ale tiež skutočnosťou, že do obrazu CMML sú 
na jednej strane zahrnuté klinicky nezávažné cytopé-
nie s monocytózou a na strane druhej vzácnejšie ťažké 
formy s nádorovým rastom myelomonocytových infil-
trátov v koži, pľúcach a iných orgánoch. Klasický IPSS 
systém používaný pre pacientov s MDS (23) nezohľad-
ňuje niektoré dôležité charakteristiky CMML – predo-
všetkým v prípade MP-CMML – ale tiež vek pacienta, 
performance status, transfúznu závislosť. Preto bol 
navrhnutý celý rad skórovacích systémov, poslednou 
variantou je CPSS (CMML-specific prognostic scoring 
system), ktorý rozdeľuje pacientov do 4 prognostických 
skupín a obsahuje napr. cytogenetickú klasifikáciu ri-
zikových podskupín, transfúznu závislosť, WHO CMML 

Obr. 1   Morfologický obraz CMML.

Panoptické farbenie náteru KD z času diagnózy ukazuje hypercelulárny 
náter s granulocytovou proliferáciou a so známkami dysgranulopoézy, 
dysplastické erytroblasty a predovšetkým označenú populáciu 
myelomonocytov (atypické monocyty, promonocyty). Nález v kostnej 
dreni bol klasifikovaný ako CMML-2 (16 % myeloblastov). 

Tab. 1   Diagnostické kritériá CMML (WHO 2008) (19).

perzistujúca periférna monocytóza (> 1 x 109/l), vylúčenie 
sekundárnych príčin (infekcia, autoimunita, neoplázia), opakovaný 
nález v intervale 3 mesiacov

neprítomnosť chromozómu Philadelphia, negativita BCR-ABL1 
fúzneho génu

bez prestavby génov PDGFR-a, PDGFR-b 

< 20 % blastov v periférii a KD – blasty zahŕňajú myeloblasty, 
monoblasty a promonocyty

mono-/bi-/trilineárna dysplázia a/alebo získaná klonová 
cytogenetická či molekulová abnormalita prítomná 
v hematopoetických bunkách

Pozn. Pri počte blastov > 20 % hovoríme o transformácii CMML do AML, 
t(5;12) je spojená s MDS/MPN s eozinofíliou. 

Tab. 2   CPSS skórovací systém (25).

skóre

0 1 2

WHO podtyp CMML-1 CMML-2 -

FAB podtyp MD-CMML MP-CMML -

cytogenetika - riziko nízke stredné vysoké

transfúzna závislosť nie áno -

cytogenetika: nízke riziko (normálny karyotyp, izolovaná delécia Y), 
stredné riziko (iné zmeny), vysoké riziko (trizómia 8, abnormality chro-
mozómu 7, komplexný karyotyp)

transfúzna závislosť: minimálne 1 TU erytrocytov počas 8 týždňov v sledo-
vanom intervale 4 mesiacov

zhodnotenie skóre: 0 (nízke riziko), 1 (stredné nižšie riziko), 2-3 (stredné 
vyššie riziko), 4-5 (vysoké riziko) 

podtypy (24, 25) (tab. 2). V  poslednom období nastal 
veľký rozmach informácii o prognostickom význame 
niektorých somatických mutácii či zmien ich expresie: 
napr. mutácia ASXL1 – rýchlejšia evolúcia do AML (26), 
znížená expresia CJUN – zlepšenie OS pri liečbe deci-
tabínom (DAC) (27). Zatiaľ však vo všeobecnosti nie sú 
súčasťou prognostických skórovacích systémov, pretože 
ich prítomnosť je kontroverzná (napr. TET2).

PATOGENÉZA
V súčasnosti je pohľad na patogenézu CMML ovplyv-

nený identifikáciou širokej palety molekulových zmien 
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a informáciami zo zvieracieho modelu MDS (28). CMML 
je ochorením hematopoetickej kmeňovej bunky pričom 
dochádza k  lineárnej akumulácii génových mutácii 
– prvotný zásah pravdepodobne postihuje gén TET2 
(iniciálna klonová dominancia zasahujúca epigenetické 
mechanizmy, ktoré vyústia do predčasnej granulocy-
tovej/monocytovej (GM) diferenciácie) (7). GM hyper-

CMML – DIAGNOSTIKA A LÉČBA

plázia vzniká ako dôsledok ďalších mutácii v CBL/RAS 
signálnej dráhe (29). Akumulácia mutácií vedie často 
ku koexistencii jednotlivých podskupín: onkogénne 
mutácie (napr. RUNX1) sa vyskytujú súčasne s mutácia-
mi zasahujúcimi epigenetické regulácie (napr. TET2, 
ASXL1). V konečnom dôsledku dochádza ku kumulácii 
maturovaných CD14+ monocytov a dysplastických gra-
nulocytov. Otvorenou otázkou zostáva mechanizmus 
prechodu do AML (obr. 2). 

V prípade MDS, CMML a JMML je častým fenoménom 
výskyt spoločných mutácii, ktoré môžu mať čiastočne 
odlišný fenotypový prejav (30, 31). Po určitom zjedno-
dušení je možné vyčleniť u pacientov s CMML v zásade 
dve skupiny zmien: somatické mutácie génov (tab. 3) 
a rekurentné cytogenetické abnormality (balansova-
né alebo nebalansované). Balansované translokácie 
sú zriedkavejšie a zahŕňajú prestavby PDGFRB génu 
(5q31-33) s vytvorením fúzie ETV6/PDFGRB. Podľa WHO 
klasifikácie 2008 patria jednotky s prestavbami génov 
PDGFRA, PDGFRB a FGFR1 (vylučovacie kritérium CMML) 
do skupiny myeloidných neoplázii s eozinofíliou, nadô-
važok pacienti s PDGFRB prestavbou sú kandidátmi liečby 
pomocou inhibítorov TK (12). Nebalansované abnorma-
lity sa s využitím konvenčnej cytogenetiky vyskytujú až  
v 40 % prípadov CMML, nie sú pre toto ochorenie špeci-
fické a čiastočne sa prekrývajú so zmenami u MDS. Je to 
najmä trizómia 8, monozómia 7 či delécia 7q a delécia 20q 
(30). Pozorované boli tiež komplexné karyotypy, delécia 

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

CMML vzniká v dôsledku lineárnej akumulácie génových mutácii 
v hematopoetickej kmeňovej bunke. Prvotný zásah pravdepodobne 
postihuje gén TET2. Ďalší vývoj ochorenia závisí na prídavných 
mutáciách (napr. CBL/RAS, RUNX1, ASXL1), ale môže ísť o stochastický 
proces. Prechod do AML nie je jednoznačne vysvetlený, je 
pravdepodobné, že dochádza k ďalšej kumulácii mutácií (napr. TP53).
Zdroj: E. Solary. CMML: MDS or MPN or both ? 6th MDS Colloquium 
featuring MPN 2012, zborník prednášok, str. 77. 

Tab. 3   Prehľad vybraných génov s predpokladaným patogenetickým mechanizmom u CMML.

gén/lokalizácia skupina fyziologická funkcia poznámka citácia

TET2/4q24
epigenetická 
regulácia

konverzia metylC → hydroxymetylC 
kontrola aberantnej génovej metylácie
regulácia monocytovej diferenciácie

mutácie ~ 60 % CMML
sporný prognostický význam

4, 5, 29, 32

CBL/11q23
bunková 
signalizácia

E3 ubiquitínová ligáza → degradácia receptorov TK
mutácie ~ 20 % CMML, najčastejšie CBL-B →
identifikovaný v súvislosti s UPD

29, 33

N-RAS/1p13
bunková 
signalizácia

kontrola bunkovej proliferácie (tzv. G-like  
regulačný proteín)

mutácie ~ 10-30 % CMML
postihnutie N-RAS i K-RAS
mutácie často súvisia s klinickou progresiou 
choroby (MP-CMML)

22

RUNX1/21q22
transkripčný 
faktor

regulácia diferenciácia hematopoetickej kmeňovej 
bunky

mutácie ~ 30 % CMML
zvýšené riziko progresie do AML (mutácie C 
terminálneho úseku)

29, 34

SRSF2/17q25
zostrihový 
mechanizmus

zostrihový faktor, časť spliceozómu, proteín zo 
skupiny bohatých na serín/ arginín

mutácie ~ 47 % CMML
bivalentný efekt: izolovaná mutácia → 
zhoršenie OS, kombinovaná mutácia 
s ďalšou → zlepšenie OS

35

ASXL1/20q11
nezaradený, 
multifunkčný

kooperácia s heterochromatínovými proteínmi, 
ovlyvnenie metylácie histónu H3 → represia 
receptoru kyseliny retinovej

mutácie ~ 47 % CMML
progresia do AML
skrátenie OS

26

JAK-2/9p24
bunková 
signalizácia

nereceptorová TK, aktivácia cytokínovým 
receptorom (napr. EPO)

výskyt ~ 10 % CMML, prevažne u MP-CMML 36
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12p (38) alebo hypodiploidný karyotyp (37–39). Such a kol. 
potvrdili prognostický význam chromozómových zmien 
u CMML (40). Analýza obsahovala rozdelenie pacientov 
podľa prítomných zmien na skupinu „low risk“ (normál-
ny karyotyp a strata Y ako jediná zmena), „high risk“ 
(trizómia 8, zmeny chromozómu 7 alebo komplexný 
karyotyp) a napokon „intermediate risk“ (všetky ďalšie 
zmeny). Klinické potvrdenie tejto stratifikácie sa stále 
očakáva. Využitím sofistikovaných genetických metód 
(napr. SNP array) je u CMML tiež možné identifikovať 
stratu heterozygozity v dôsledku získanej UPD a kryp-
tických chromozómových abnormalít (41). 

LIEČBA
Výsledky liečby CMML sú neuspokojivé. Doposiaľ 

neboli vytvorené univerzálne terapeutické odporúčania. 
Základnou otázkou je správne načasovanie zahájenia 
liečby (tab. 4). V súčasnosti môžeme liečebné možnos-
ti rozdeliť do 4 základných podskupín: 1. observácia 
(asymptomatická monocytóza, do stabilizácie počtu leu- 
kocytov kontrola KO jedenkrát mesačne, neskôr v troj-
mesačnom intervale), 2. podporná liečba, 3. cytoreduk-
cia, chemoterapia, hypometylačná (epigenetická) liečba 
4. ASCT. Liečebný plán by mal byť jasne definovaný, 
najmä v prípade plánovanej ASCT. Nemenej význam-
nou otázkou je spôsob hodnotenia liečebnej odpovede. 
Onida a kol. odporúčajú využiť pre MD-CMML kritériá 
IWG pre MDS 2006 (42), pre MP-CMML kritériá IWG pre 
primárnu myelofibrózu 2009 (43). Rezistencia k liečbe 
pomocou 5-AZA pri MD-CMML by mala byť hodnotená 
po 6 cykloch (21). Súhrnný návrh prehľadu liečby 1. a 2. 
línie ukazuje obrázok 3. Žiaľ, terapia pacientov s CMML 
zostáva vo väčšine prípadov i s ohľadom na vek pacientov 
podporná a cytoredukčná. V ďalšom texte budú diskuto-
vané jednotlivé liečebné modality samostatne.

ALOGÉNNA TRANSPLANTÁCIA 
HEMATOPOETICKÝCH KMEŇOVÝCH BUNIEK 

ASCT je jedinou kuratívnou metódou v  liečbu 
CMML. Jej realizácia je však limitovaná vysokým ve-

kom a  komorbiditami pacientov. Všeobecne je ASCT 
u CMML spojená s vysokou úmrtnosťou, TRM (25–40 %). 
ASCT s režimami s redukovanou intenzitou (RIC) nemá 
u týchto pacientov vyšší výskyt relapsov v porovnaní 
s klasickým prípravným režimom (44, 45), zlepšuje OS 
a umožňuje transplantovať i starších pacientov. OS po  
5 rokoch po transplantácii osciloval medzi 18–75 % – 
podľa typu štúdie (21). Retrospektívna EBMT analýza 
potvrdila dôležitosť dosiahnutia kompletnej remisie 
pred ASCT – zníženie výskytu potransplantačných re-
lapsov (9). V prípade MP-CMML je vhodné zahájiť cy-
toredukciu blastov použitím polychemoterapeutického 
režimu („AML like“), v prípade MDS-CMML je možné 
zvážiť premostenie pomocou 5-AZA.

HYDROXYUREA
HU je 1. líniou liečby starších pacientov s nízkym 

počtom blastov (< 10 %) v KD. Cieľom tejto liečby je re-
dukovať príznaky choroby, avšak bez ambície predĺžiť 
OS. Pri porovnaní HU (1 g/deň) a etopozidu (150 mg/
týždeň) v  súbore 105 pacientov bol pozorovaný vyšší 
počet liečebných odpovedí (60 % vs. 30 % po 11 mesiacoch 
sledovania) a OS (20 vs. 9 mesiacov) (10). U pacientov, 
ktorí sú rezistentní k podaniu HU, je vhodné v 2. línii 
zvážiť LD-AraC. Podanie 5-AZA je spojené s vyšším vý-
skytom nežiaducich účinkov (21).

Rohoň P et al.

Tab. 4   Indikácie pre zahájenie liečby CMML.

paraneoplastické teploty

symptomatická splenomegália

strata hmotnosti (kachektizácia)

progresia choroby s prehĺbením cytopénie (hemoglobín < 100 g/l, 
trombocyty < 50 x 109/l, leukocyty > 30 x 109/l) a nárastom počtu 
blastov v periférii (> 5 %)

extramedulárne infiltráty

Obr. 3   Návrh liečby CMML.

Pacienti s CMML, ktorí majú < 60 (65) rokov by mali absolvovať HLA 
typizačné vyšetrenie, v prípade identifikácie vhodného darcu je 
ASCT indikovaná u MD-CMML s vyšším počtom blastov po prípadnej 
premosťujúcej liečbe pomocou 5-AZA a u MP-CMML po indukčnej 
chemoterapii. Podanie 5-AZA, bendamustínu a inhibítorov FT patrí 
do skupiny experimentálnej liečby 2. línie u MP-CMML. Všetci pacienti 
s hladinou hemoglobínu < 100 g/l by mali mať vyšetrenú hladinu EPO, 
podanie ESP sa riadi odporučeniami pre MDS. Aplikácia G-CSF je 
indikovaná v prípadoch závažnej neutropénie –najčastejšie po (chemo)
terapii. 
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HYPOMETYLAČNÉ LÁTKY
V  súčasnosti sa pre liečbu CMML používajú 2 hy-

pometylačné látky: 5-azacytidín a decitabín. 5-AZA je 
liekom 1. voľby u pacientov s CMML s počtom blastov 
v KD 10–29 % a bez známok myeloproliferácie. Odporúča 
sa podať minimálne 6 cyklov liečby (súhlasné odporu-
čenie FDA i EMEA). Pilotnú štúdiu s využitím 5-AZA 
publikoval Silverman et al., bolo do nej zaradených 
361 pacientov s MDS (CMML malo iba 14 z nich) a hoci 
výsledky CMML pacientov neboli uvádzané zvlášť, cel-
ková liečebná odpoveď (ORR) nemala u podskupín RA, 
RARS, REAB i CMML štatisticky signifikantný rozdiel 
(46). V  súčasnosti sú už dostupné výsledky väčšieho 
počtu klinických štúdii (retrospektívnych), ktoré doku-
mentujú predovšetkým OS (osciluje od 1–3 rokov), ORR  
(25–70 %) a toxický profil (47) (tab. 5). Dôležitým momen-
tom pri podávaní hypometylačních látok je identifiká-
cia prediktora klinickej odpovede. Existujú racionálne 
podklady pre podanie 5-AZA u  pacientov s  mutáciou 
TET2 (bez súčasného výskytu mutácie ASXL1), hoci 
neboli štatisticky potvrdené. Pomocou multivariačnej 
analýzy boli ako negatívne prediktory liečebnej od- 
povede označené tiež blasty v KD > 10 % a počet leukocy-
tov > 13 x 109/l. Použitie 5-AZA u MP-CMML je stále pred-
metom diskusie, najmä preto, že pri nízkom dávkovaní 
má predovšetkým demetylační účinok s minimálnou 
toxicitou a nedokáže ovplyvňovať zvýšenú proliferač-
nú aktivitu (21). DAC spôsobuje pri nízkom dávkovaní 
hypometyláciu určitých génov (napr. p15INK4b, HIC1, p21CIP1, 
p57KIP2, čo je dôležité pre reaktiváciu tumorsupresoro-
vých génov) (53). V niektorých krajinách EU je využí-

vaný pre liečbu AML u starších pacientov alebo MDS 
vyššieho rizika bez možnosti ASCT pri zlyhaní iných 
modalít vrátane 5-AZA. Podáva sa formou i.v. infúzie 
(obvykle 15 mg/m2 počas 3 dní), jeho odpoveď sa hodnotí  
po 4 cykloch. Prvé štúdie s DAC publikoval Kantarjian 
a kol., v malom súbore 7 pacientov s CMML bola zazna-
menaná odpoveď iba u jedného (54). Štúdie s využitím 
DAC vykazujú ORR medzi 40–70 % (11, 55). Zdá sa, že 
prediktorom liečebnej odpovede by mohla byť nízká 
expresia CJUN a CMYB (56). Hypometylačné látky majú 
prijateľný toxický profil a ich kombinácia s novými mo-
lekulami (napr. inhibítory HIDAC) môže predstavovať 
prielom v netransplantačnej liečbe CMML. Otvorenými 
otázkami však naďalej zostávajú: dávkovacia sché-
ma, terapia po dosiahnutí CR a využitie 5-AZA v pred-
transplantačnom režime a liečbe potransplantačného 
relapsu. 

INTENZÍVNA CHEMOTERAPIA
V prípade CMML existuje najväčšie množstvo infor-

mácii o podaní stredných dávok Ara-C s topotekanom. 
Táto kombinácie bola podávaná pacientom s MP-CMML 
s vyšším počtom blastov. CR bola dosiahnutá asi u 40 % 
pacientov, medián OS bol 10 mesiacov (57). V prípade 
sólo terapie topotekanom bola CR dosiahnutá v 28 % 
a medián OS bol 10 mesiacov (58).

ĎALŠIE LIEČEBNÉ MOŽNOSTI
Podanie kortikoidov nie je možné všeobecne odpo-

ručiť, sporadicky bol popísaný ich účinok u  pacien-
tov s trombocytopéniou a reumatoidnými príznakmi. 
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Tab. 5   Prehľad liečby pomocou 5-AZA.

zdroj počet 
pacientov medián veku, (roky) dávkovacia 

schéma odpoveď na liečbu toxicita (stupeň IV) OS (mesiace)

Costa, 2010 (48) 38 70 (36–83)
75 mg/m2 7 d., 
100 mg/m2 5 d. 

CR 11 %
HI 25 %

pneumónia,
sepsa – 3% mortalita

12

Thorpe, 2012 (49) 10 66 (41–76)
75 mg/m2 7d., 
100 mg/m2 5 d.

CR 20 %
HI 40 %
ORR 60 %

trombocytopénia
pneumónia

29

Wong, 2013 (50) 11 65 (42–80)
75 mg/m2 7 d.

CR 9 %
HI 9 %
ORR 55 %

kožné reakcie, 
nauzea, infekcie

17

Fianchi, 2013 (51) 31 69 (53–84)
50–75 mg/m2 7 d., 
100 mg/m2 
5-7 d.

CR 45 %
HI 6 %
ORR 54 %

trombocytopénia, 
anémia

37

Ades, 2013 
(52)

76 70 (33–85)
75 mg/m2 7 d. 

CR 17 %
HI 17 %
ORR 43 %

- 29

CR (kompletná remisia, IWG) znamená < 5 % myeloblastov v KD a normálnu maturáciu ostatných línii, v periférii (hemoglobín > 110 g/l,  
trombocyty > 100 x 109/l, neutrofily > 1x109/l, bez prítomnosti blastov), dĺžka trvania aspoň 4 týždne 

HI (hematologické zlepšenie, IWG) je hodnotené u pacientov, ktorí vykazujú pred liečbou jednu či viac cytopénii (hemoglobín < 110 g/l alebo transfúzna  
závislosť, trombocyty < 100 x 109/l, neutrofily < 1 x 109/l) a zlepšenie hodnôt musí trvať aspoň 8 týždňov 
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Thalidomid má pluripotentný účinok (inhibícia TNF-α, 
antiangiogénny efekt) a u MDS nízkeho rizika bola po-
písaná erytroidná odpoveď, u vyššieho rizika prechod 
do AML. Klofarabín je purinovým analógom, inhibuje 
syntézu DNA a  ribonukleoitidovej reduktázy. Jeho 
účinok bol potvrdený u MDS vyššieho rizika (59). V prí-
pade mutácii N-RAS a K-RAS (predovšetkým MP-CMML) 
existuje racionálny podklad pre podávanie inhibítorov 
farnezylovej transferázy (FT) (60). Strupp a kol. podali 
v pilotnom projekte bendamustín 15 starším predlieče-
ným pacientom s AML a MDS vyššieho rizika pričom 
bol dokázaný jeho cytoredukčný potenciál, nebolo však 
potvrdené dosiahnutie hematologickej odpovede či 
zníženie transfúznej závislosti (61). 

DISKUSIA A ZÁVER
CMML je zriedkavé ochorenie prevažne starších 

osôb s doposiaľ veľmi nejasnou etiopatogenézou vzniku 
a veľmi zlými výsledkami liečby. V poslednom období 
sa však s využitím nových technológii podarilo zistiť, 
že značná časť pacientov (predovšetkým MP-CMML) 
nesie mutácie v  epigenetických regulačných génoch 
(TET2, ASXL1, EZH2), ktoré modifikujú kondenzáciu 
chromatínu a  v  konečnom dôsledku i  génovú expre-
siu. Rôznorodá kombinácia mutácii podporuje teóriu 
viacstupňovej (multistep) patogenézy a  variabilného 
klinického priebehu (31). Hoci je pravdou, že tieto po-
znatky zatiaľ nie sú zahrnuté do klinických aplikácii, 
objavujú sa prvé práce, ktoré tieto informácie imple-
mentujú do skórovacích systémov (napr. gén ASXL1) 
(62). Pre jasné stanovenie významu jednotlivých zmien 
bude, pochopiteľne, nutné vyšetriť väčšie kohorty 
pacientov. V liečbe CMML je zjavné najvýznamnejšie 
postavenie ASCT ako jedinej kuratívnej modality, so za-
vedením RIC sa jej použitie posúva do vyšších vekových 
kategórií (44, 45). Žiaľ, ASCT i tak zostává minoritnou 
možnosťou pre väčšinu pacientov a preto sa upierajú 
nové nádeje k  využitiu hypometylačných látok. Ich 
aplikácia zohladňuje niekoľko recentných odporučení 
(1, 14, 21). Súhrnom je možné konštatovať, že základnou 
výzvou pre zlepšenie celkového prežívania pacientov 
do budúcnosti je preklenúť priepasť medzi narastajú-
cimi informáciami o molekulovej patogenéze choroby 
a možnosťami cielenej liečby.

Zoznam použitých skratiek
5-AZA – 5-azacytidín
ASCT – alogénna transplantácia hematopoetických 
kmeňových buniek 
C – cytozín
CMML – chronická myelomonocytová leukémia

CR – kompletná remisia
DAC – decitabín
EPO/ESP – erytropoézu stimulujúce proteíny
FT – farnezylová transferáza
G-CSF – granulocytový rastový faktor
GM – granulocytový/monocytový
HI – hematologické zlepšenie
HU – hydroxyurea
KD – kostná dreň
LD-AraC – nízkodávkovaný cytozínarabinozid
MD-CMML – myelodysplastická varianta CMML
MDS – myelodysplastický syndróm
MP-CMML – myeloproliferatívna varianta CMML
MPN – myeloproliferatívne neoplázie
OS – celkové prežitie
PK – periférna krv
RIC – režim s redukovanou intenzitou
TK – tyrozínová kináza
TRM – mortalita spojená s transplantáciou
UPD – uniparentálna dizómia
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