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SOUHRN

Uvod: Chronickd myelomonocytarni leukemie (CMML) je relativné vzacné nadorové onemocnéni, které nese zaroven
znaky myelodysplastickych i myeloproliferativnich chorob. Cilem prace je pfinést informace z neselektovaného souboru
pacientl [é¢enych ve vybranych hematologickych centrech.

Pacienti a metodika: Retrospektivni analyza obsahovala lé¢ebné vysledky ziskané ze souboru 55 nemocnych s diagnézou
CMML ze 4 hematologickych pracovist v Ceské republice v letech 2000-2015.

Vysledky: K datu analyzy 1. 6. 2016 Zilo 16 pacientl (29 %) s medidanem celkového preziti (OS) 21 mésict. Nejvetsi podil
dlouhodobé prezivsich patii podle ocekavani pacientdm po alogenni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék
(alloSCT) - Zije 7 osob (celkové 14 transplantovanych). Pravdépodobnost 5letého OS v neselektované skupiné pacientd
je pfiblizné 14%. CPSS (CMML specificky prognosticky skorovaci systém) se jevi jako vyhodny prediktor OS (nizké riziko
vs. nizsi stredni riziko vs. vyssi stredni riziko; p = 0,04). V multivariantni analyze pfi kombinaci véku nemocnych nebo
pridruzenych onemocnéni jsme u CPSS nepozorovali dopad téchto parametrl na OS. Nejcastéjsi pricinou umrti byla
progrese onemocnéni (31 %) a infekéni komplikace (24 %). Ze zakladnich Ié¢ebnych modalit jsme hodnotili viiv BSC
(nejlepsi podpdlrné 1écby), hypometylacnich latek (HMA) a alloSCT na OS. Transplantovani pacienti maji z této 1écby
alespon v uvodu (~ 2 roky) vyznamny benefit. Zda se, ze |éCba 5-azacytidinem (AZA) vykazuje lepsi vysledky nez BSC.
Toto hodnoceni je ale zkresleno malym poctem pacientl a navic jsou definované skupiny vyrazné heterogenni z pohledu
ostatnich prediktord. Log-rank test nepotvrdil statistickou vyznamnost jednotlivych [é¢ebnych modalit na OS (p = 0,27).
Zaveér: Vysledky 1écby CMML jsou neuspokojivé. Zavedeni novych molekul do terapie a posun alloSCT do vyssich véko-
vych skupin je urcitym prislibem zlepseni preziti a kvality Zivota pacientd do budoucnosti.

KLICOVA SLOVA
chronickd myelomonocytarni leukemie - celkové preziti - modernfi [é¢ba

SUMMARY

Rohoi P., Bélohlavkova P., Kadlckova E., Vondrakova J., Fiirst T., Flirstova J., Machova R., Rusifidkova Z., Raida
L., Zak P., Papajik T.

Long-term treatment results of chronic myelomonocytic leukaemia in selected haematological centres
Backgrounds: Chronic myelomonocytic leukaemia (CMML) is a relatively rare neoplastic disorder with features of both
myelodysplastic and myeloproliferative diseases. The aim of this work is to provide information from an unselected
group of patients treated in several haematological centres.

Patients and Methods: This retrospective analysis included the treatment results obtained in a cohort of 55 patients
with CMML treated at 4 Czech haematological centres from 2000 to 2015.
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Results: 16 patients (29%) are still alive with median overall survival (OS) of 21 months (to the date 1t of June 2016).
Patients undergoing allogeneic stem cell transplantation (alloSCT) demonstrated the best survival - 7 out of 14 allografted
patients remain alive. 5-year OS in this unselected patient population was approx. 14 %. CPSS appears to be a suitable OS
predictor (low risk vs. lower intermediate risk vs. higher intermediate risk, p = 0.04). In multivariate analysis combining
patient age and comorbidities with CPSS, we did not see any further impact of these additional parameters on the OS.
Disease progression was the most common cause of death (31%) followed by infections (24%). We evaluated the effects
of BSC (best supportive care), hypomethylating agents (HMA) and alloSCT on OS. Transplanted patients appeared at
least initially to benefit from this treatment (- 2 years). It appears that treatment with 5-azacytidine (AZA) shows better
results than BSC. However, these conclusions relate to a small patient cohort and also the subgroups are significantly
heterogeneous with respect to other the predictors. The log-rank test did not confirm the statistical significance of
different treatment approaches (p = 0.27).

Conclusion: Treatment results in CMML remain unsatisfactory. Introduction of new molecules into therapy and the shift

of alloSCT to older age groups promises to improve patient survival and quality of life in the future.
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Chronickd myelomonocytarni leukemie (CMML)
je relativné vzacné, heterogenni nadorové onemoc-
néni krvetvorné kmenové burniky s patofyziologicky-
mi i Klinickymi rysy myeloproliferativnich neoplazii
a myelodysplastického syndromu (MDS). CMML je
charakterizovana periferni monocytézou (> 1x10%1a >
10 % monocytl v diferencidlnim rozpoctu leukocytil),
riznym stupném cytopenie spojenymi s dysplazii dfe-
novych elementti a ¢astou hepatosplenomegalii [1, 2].
Pravdépodobnost transformace onemocnéni do akutni
myeloidni leukemie (AML) se obecné pohybuje kolem
15-20 %, onemocnéni postihuje predevsim starsi osoby
s medidnem véku 65-75 let, ¢astéji muZe [3].

Klasifikace CMML podle FAB z roku 1994 byla zalo-
Zena hlavné na poctu leukocytli a rozliSovala ,,dysplas-
ticky“ (CMML-MD, leukocyty < 13x10°/1) a proliferativni
podtyp (CMML-MP, leukocyty > 13 x 10°/1). Toto rozdé-
leni ma v soucasnosti i molekularni podklad, protoze
MP podtyp vykazuje aberace v RAS/MAPK signalni draze
[4]. Navrh revidované klasifikace WHO 2016 rozdéluje
CMML do 3 podskupin: CMML-0 (< 2 % blastli v periferii
a <5 % blastli v kostni dfeni), CMML-1 (2-4 % blastl v pe-
riferii a 5-9 % blasti v kostni dfeni) a kone¢né CMML-2
(5-19 % blastt v periferii a 10-19 % v kostni dfeni a/nebo
pritomnost Auerovych tyci). Zaklad této klasifikace tkvi
v pfesné morfologii blastli a promonocyti (ekvivalentti
blasti) a implementaci novych poznatki z priitokové
cytometrie, cytogenetiky a molekularni genetiky [5].

Etiologie CMML neni zcela objasnéna. Klonalni
zmény jsou identifikovany asi u 20-40 % pacientt.
V soucasnosti se pfedpoklada, Ze na rozvoji CMML se
podili tzv. ¢asna klonalni dominance s granulocytarni
a monocytarni diferenciaci nezralych progenitora -
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Kli¢ovy podil pro rozvoj onemocnéni ma zfejmé mu-
tace TET2 genu. Terminalni fenotyp je pak diisledkem
kombinace poskozeni krvetvorné kmenové bunky (ge-
netické a epigenetické mechanismy), zmén dfeniového
mikroprostfedi a imunitni dysregulace [6, 7]. V§znam
mutaci u CMML neni zatim zcela jednoznacény: TET2
mutace se vyskytuje asi u 46 % pacientfi a nema pravdé-
podobné pfimy vliv na prognézu nemoci; JAK2 mutace
se vyskytuje pfedev$im u CMML-MP. Mutace SRSF2
a ASXL1 zfejmé zhorsuji prognézu CMML [8]. Mutacni
stav je i soucasti nékterych skérovacich systémi [9].
Z klinického a biologického pohledu je neziidka velmi
obtizné pristupovat k MDS s monocytdzou (Casto obraz
CMML-MD s variabilni hladinou monocytt) s dobrou
nebo castecnou odpovédi na terapii erytropoetinem
(EPO) nebo hypometyla¢nimi latkami (HMA).

Lécba CMML je svizelna, jeji vysledky jsou i v sou-
casnosti neuspokojivé a souvisi s biologickou pod-
statou a vyraznou heterogenitou nemoci. Zatim ne-
ni jednoznacny konsenzus na indikacnich kritériich
pro zahdjeni terapie, obecné lze uvést: narast poctu
leukocytli a blastli, prohloubeni cytopenie, spleno-
megalii, B-pfiznaky, extramedularni infiltraci a ¢as-
to opomijenou koagulopatii (nejcastéji fibrinolyzu).
U mladsich pacienth s CMML by méla byt vzdy, s pri-
hlédnutim k pfidruZenym nemocem, zvazovana alo-
genni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(alloSCT) jako jedina kurativni mozZnost 1é¢by [10, 11].
U pacienti s CMML-0 nebo CMML-1 1ze pii symptomech
podat hydroxyureu (MP podtyp) a u anémie EPO. V pfi-
padé CMML-1 (MD podtyp) lze postupovat analogicky ja-
ko u MDS nizsiho rizika (aplikace EPO, symptomaticka
1é¢ba). Pro pacienty s CMML vyssiho rizika (CMML-2) je
v pfipadé MD podtypu doporuceno podani HMA, u MP



Tab. 1. CPSS skérovaci systém

DLOUHODOBE VYSLEDKY LECBY CMML

WHO podtyp CMML-1 (blasty a promonocyty <5 % CMML-2 (blasty a promonocyty 5-19 % -
v periferni krvi a <10 % v kostni dreni) v periferni krvi a 10-19 % v kostni dfeni)
FAB podtyp CMML-MD (leukocyty < 13 x 10%/1) CMML-MP (leukocyty =13 x 10%/1) -

CMML specifické cytogenetickeé riziko

nizké

stredni

vysoké

transfuzni zavislost ne

ano

Cytogenetika:
nizke riziko (normalni karyotyp, izolovana delece Y)
stfedni riziko (jiné zmény)

vysoké riziko (trizomie 8, komplexni karyotyp (= 3 zmény), zmény chromozomu 7)
Transfuzni zavislost: > 1 TU erymasy v prdbéhu 8 tydnd v intervalu 4 mésicd
Zhodnoceni: O (nizké riziko), 1 (stredni nizsi riziko), 2-3 (stfedni vyssi riziko), 4-5 (vysoké riziko)

Vysvétlivky: CPSS - CMML specificky skérovaci systém, MD - myelodysplasticky, MP - myeloproliferativni

podtypu lze vyuzit hydroxyureu nebo AML-,like“ che-
moterapii [11]. U vysoce rizikovych pacientd 1ze zvazit
zafazeni do klinickych studii. Pozitivni vysledky jsou
uvadény u rigosertibu - multikindzovy inhibitor, ktery
je zacileny predevsim na PI3K (fosfatidylinozitol-3-ki-
nazu) a PLK (polo-like kindzu). Podava se i v kombinaci
s 5-azacytidinem (AZA), se kterym vykazuje synergicky
ucinek [12].

Nase prace sleduje dlouhodobé vysledky 1lé¢by CMML
v nékolika hematologickych centrech v CR (fakultni
pracovisté a hematologicka oddéleni krajskych nemoc-
nic) s cilem ukazat redlna data ziskana z neselektova-
nych souborti pacientd.

PACIENTI A METODIKA

V nasem souboru jsme provedli retrospektivni ana-
lyzu pacientt 1écenych v letech 2000-2015 ze 4 hemato-
logickych pracovist v Ceské republice (Olomouc, Hradec
Kralové, Zlin a Ceské Budéjovice). Do hodnoceni bylo
zahrnuto celkem 55 osob. V pripadé, Ze byli pacienti
lé¢eni v ramci klinickych studii, podepsali informovany
souhlas schvaleny pfislusnou etickou komisi. Diagnéza
CMML byla stanovena na zakladé morfologického na-
lezu v kostni dfeni v korelaci s opakované potvrzenou
monocytézou (= 1x 10%/1a > 10 % monocytll v diferen-
cidlnim rozpoctu leukocytil) podle kritérii FAB a revi-
dovanych kritérii WHO z roku 2008 [13, 14]. Velikost
sleziny byla hodnocena palpacné se stanovenim pifesa-
hu pod Zebernim obloukem v levé medioklavikularni
Care. Pri diagnéze, pfed zahajenim epigenetické 1é¢by/
alloSCT nebo pfi progresi nemoci bylo obligatorné do-
plnéno cytogenetické vysetfeni (stanoveni karyotypu
G-pruhovanim a interfazova FISH s provedenim cilené-
ho panelu vysSetfeni). U ¢asti pacientl byla provedena

trepanobiopsie predevsim s diirazem na zhodnoceni
stupné dferiové fibrézy. CPSS skdérovaci systém (CMML
- specific prognostic scoring system) slouZzil pro prognostickou
stratifikaci pacienti, tabulka 1 [15]. CPSS se jevi jako
vhodny prognosticky ukazatel a pfi porovnani s IPSS
nebo revidovanym IPSS vyuzivanym v skérovani MDS
je pro ucely CMML jednodusi a zahrnuje i transfuzni
zavislost. Pfi hodnoceni 1écebné odpovédi se v pripadé
CMML-MD vyuzila kritéria IWG pro MDS a pro CMML-
-MP kritéria IWG pro primarni myelofibrézu [16, 17].

Analyza celkového preziti (OS) byla provedena po-
moci Kaplanovy-Meierovy metody. Plsobeni riznych
faktort (prediktort) na OS bylo hodnoceno Coxovym
modelem proporcionalnich rizik.

Vysledkem Coxovy analyzy je HR (hazard ratio) neboli
pomér rizik mezi zakladni skupinou a skupinou s da-
nou hodnotou prediktoru. Do multivariantnich analyz
jsme zahrnuli ovéfené skoérovaci systémy a jejich dopad
na OS v kombinaci s ¢asto diskutovanymi prediktory
(napf. vék nemocného, pfidruZené nemoci). S ohledem
na vyznamnou heterogenitu jednotlivych podskupin
(napt. lé¢ebné modality) jsme vybrali vyraznéji uni-
fikované kohorty pro ucely matched pairs analyzy OS.
Pro vSechny analyzy byla pouzita hladina statistické
vyznamnosti p < 0,05. Statistické evaluace dat probéhla
pomoci programu Statistica 9.0.

VYSLEDKY
Charakteristika pacientu (tabulka 2)

V kohorté analyzovanych osob byla pfevaha muzi
(2 : 1). Vékovy median byl 66 let. Median celkového
prezivani v souboru pacientti byl 14 mésicti od diagné-
zy, prevladali pacienti s niz§im poctem blastli v kostni
dreni i periferni krvi (CMML-1, respektive CMML-0/1 po-
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Tab. 2. Charakteristika souboru pacientti s CMML

(min - max)

Celkovy pocet pacientt, n (%) 55 (100)
Pohlavi, muzi/Zeny, n (%) 36/19 (65/35)
Vék pfi diagnéze, medidan (min - max), roky 66 (37-85)
FAB klasifikace, n (%)

CMML-MD 23(42)
CMML-MP 32 (58)
WHO 2008 klasifikace?, n (%)

CMML-1 36 (65)
CMML-2 19 (35)
Cytogenetika®, n (%)

normalni karyotyp 45 (82)
zmény chromozomu 7 2(4)
komplexni karyotyp 2(4)

jiné zmeény 3(5)
neur¢eno/nevysetieno 3(5)
Riziko podle CPSS, n (%)

nizké 7 (13)
stiedni 1 22 (40)
stfedni 2 23(42)
neurceno 3(5)
Velikost sleziny pfi diagnéze, normalni/ 6/49 (11/89)
hmatna, n (%)

hemoglobin (g/1) p¥i diagnéze, median 92 (38-144)

leukocyty (10%/1) pfi diagnéze, median
(min - max)

19,9 (2,3-94,1)

(min - max), mésice

Trombocyty (10%/1) p¥i diagn6ze, median 80 (6-948)
(min - max)

Blasty pfi diagnéze v periferii, median 1(0-12)
(min - max)

Blasty pf¥i diagnoze v kostni dieni, median 4(0-17)
(min - max)

Lécba, n (%)

BSCe 36 (66)
hypometylaéni latky 5(9)
alloSCT 14 (25)
Zavislost na substituci erytrocytarnich TP, n (%) | 29 (53)
Komorbidity, n (%)

0-1 19 (35)

2 10 (18)
>3 26 (47)
Celkové prezitic od diagnézy, medidn 14 (1-134)

Vysvétlivky: alloSCT - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék, BSC - nejlepsi

podplrna lécba, CPSS - CMML specificky skorovaci systém, dg. - diagndza, EPO - erytropoetin,

HU - hydroxyurea, MD - myelodysplasticky, MP - myeloproliferativni, TP - transfuzni pfipravek

ayyss$i zastoupeni MP podtypu u obou skupin

bcytogenetické vysetteni zahrnuje G-pruhovani a v indikovanych ptipadech FISH

BSC zahrnuje podani HU (20 pacient(), etoposidu (2 pacienti), nizce davkovaného cyto-
sinarabinosidu (2 pacienti), EPO (3 pacienti). Izolované podani transfuzi bylo u 9 pacientd,
v ostatnich pfipadech byla hemosubstituce kombinovana s dal$imi uvedenymi modalitami.
dtransfuzni zavislost je definovana jako = 1 TU erymasy v priibéhu 8 tydnl v intervalu 4 mésicd
eu véech pacientd; k 1. 6. 2016 zilo 16 pacientl (29 %) s medidnem OS 21 mésicl

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

dle navrhu klasifikace WHO 2016). Ve vétsiné pripadi
(86 %) byl cytogeneticky potvrzeny normalni karyotyp.
U 2/3 pacientd byla v 1é¢bé pouzita hemosubstituce,
ztidkavé EPO. Pro cytoredukci se nejcastéji vyuzivala
hydroxyurea, ojedinéle nizce davkovany cytosinarabi-
nosid nebo etoposid - souhrnné oznaceno jako BSC (best
supportive care). V ostatnich pfipadech byla podana tera-
pie HMA (5 pacient) nebo alloSCT (14 pacientdl). Pro
hypometylac¢ni 1é¢bu se pouzival AZA v davce 75 mg/m?
s. c. v priabéhu 7 dnd (5-2-2) v opakovacim intervalu
28 dnti, v nékterych pripadech s nutnosti redukce davky
v dalsich cyklech v diisledku neutropenie nebo trombo-
cytopenie. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi se realizovalo
po podani 6 cyklla 1é¢by, maximalni pocet 1é¢ebnych
cykll byl 13. V soucasnosti Zije pouze 1 pacient ze sou-
boru léenych pomoci HMA. AZA byl podan jako soucast
premostujici 16¢by (bridging) pfed aloSCT u 4 pacientfl.

Celkové prezZiti pacientii

K 1. 6. 2016 zilo 16 pacientl (29 %), s medianem OS
21 mésici. Ve skupiné osob lé¢enych BSC (celkové 36)
pouze pacienti nizkého nebo stfedniho nizsiho rizika
podle CPSS), HMA (celkové 5) Zil 1 pacient a konec¢né
po alloSCT (celkové 14) zilo 7 pacienti (median OS 16
meésicll). Nejcastéjsi pri¢inou amrti v celém souboru
pacientd byla progrese onemocnéni do akutni hemo-
blastézy (17 pacientii, 31 %), infekéni komplikace -
sepse, pneumonie (13 pacientdi, 24 %), u 9 osob (16 %)
nebyla pri¢ina tmrti pfesné identifikovana nebo byla
jina (embolizace do arteria pulmonalis, extramedular-
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Graf. 1. Celkové preziti pacientti s CMML
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Graf. 2. Celkové preziti pacientl podle zvolené lé¢ebné modality
Vysvétlivky: alloSCT - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych
bunék, BSC - nejlepsi podpdirna lé¢ba, 5-AZA - 5-azacitidin

ni relaps nemoci v orbité). U vétSiny pacientl nebylo
mozné jednoznacné oddélit progresi CMML a infekéni
komplikace. Pravdépodobnost 3letého a 5letého OS
v neselektovaném souboru pacientil je ~26 % a ~14 %,

graf 1. V dalsi ¢asti analyzy jsme sledovali vliv jednot-
livych prediktor na OS. Souhrn nejvyznamnéjsich

Tab. 3. Vliv vybranych klasickych prediktor(i na celkové preziti
pacientdl s CMML

Sledovany prediktor HR p-hodnota

(hazard

ratio)

FAB klasifikace (MD/MP podtyp) 22 0,03
WHO klasifikace 2008 17 0,09
(CMML-1/CMML-2)
Cytogenetika®
normalni karyotyp/abnormality 2.4 0,1
chromozomu 7 2,6 0,09
normalni karyotyp/komplexni karyotyp
CPSS
nizké/stredni nizsi riziko 49 0,04
nizké/stredni vyssi riziko 9,0 0,04

CoxUv modelu proporcionalnich rizik: jedinym prediktorem pfeziti je
vzdy jeden konkrétni parametr. Vysledkem je HR (hazard ratio) neboli
baseline) a skupinou s danou hodnotou prediktoru.
anerovnomérna distribuce jednotlivych karyotypd, v celém souboru
prevazuje normalni karyotyp (G-pruhovani, ovéreno metodou FISH).
Komplexni cytogenetické zmény a monosomie/delece chromozomu 7 jsou
nezdvislym negativnim prognostickym faktorem.
Vysvetlivky: CPSS - CMML specificky skorovaci systém, MD - myelo-
dysplasticky, MP - myeloproliferativni.

prediktori, které dosahly v univariantni analyze sta-
tistické vyznamnosti, je uveden v tabulce 3. Je zjevné,
Ze CPSS je pravdépodobné nejlepsim prediktorem OS.
V multivariantni analyze jsme se zaméfili na efekt véku
a komorbidit v kombinaci s CPSS. Vék jsme hodnotili
jako spojitou veli¢inu nebo jsme provedli kategorizaci
(2 651et/>651et). Anivjednom pripadé jsme neproka-
zali statisticky vyznamny efekt (p = 0,4). Analogicka
situace se objevuje i pfi zohlednéni komorbidit.

Nakonec jsme prozkoumali vliv zakladnich 1éceb-
nych modalit na OS. Lze usuzovat, Ze transplanto-
vani pacienti z této 1é¢by alesponl v ivodu (~ 2 Toky)
profituji v porovnani s jinymi 1é¢ebnymi postupy.
Nasledné je dosazeno plateau s dlouhodobym prezitim
pacientdi. Tento efekt je ale dlisledkem vybéru pacien-
tl pro alloSCT s pfihlédnutim k véku a pridruzenym
nemocem. Taktéz se zda, Ze efekt 1éCby AZA je lepsi
nez BSC. Tyto jevy jsou ale zkresleny malym poctem
pacientdl a navic jsou jednotlivé podskupiny vyraz-
né heterogenni v ostatnich prediktorech. Log-rank
test nepotvrdil statistickou vyznamnost tohoto efektu
(p=0,27), graf 2. Ani pomoci matched pairs analyzy pti
vybéru vice homogennich podskupin jsme neprokazali
statisticky signifikantni rozdil (p = 0,18) mezi jednotli-
vymi 1écebnymi pristupy. Zjevny je ale trend ve zlepse-
ni OS u pacienth 1é¢enych alloSCT a HMA.

Doplilujici idaje

U 6 pacientd (11 %) predchazel rozvoji CMML pri-
marni tumor (1krdt karcinom ovaria, 1krat karcinom
mocového méchyrte, 1krat adenokarcinom ledviny,
1krat karcinom Stitné Zlazy, 1krat karcinom prostaty
a lkrat karcinom prsu). Extramedularni infiltrace byla
Kklinicky dokumentovana u 5 pacientii: ve 2 ptipadech
jako leukemicka kozni infiltrace s ¢astecnou regresi
po podani HU, u 2 pacientt byla pozorovana infiltrace
tonzil s dobrou odpovédi na podani etoposidu a v 1 pti-
padé byla histologicky potvrzena infiltrace podce-
listnich uzlin bez 1é¢ebné odpovédi po podani HU.
Kompletni remise nemoci byla pozorovana u 8 pacientti
(dominantné u pacientli po alloSCT). Ve vétsiné pripada
dochazelo k progresi nemoci. Témér u poloviny vSech
pacientd bylo soucasné s CMML pozorovano 3 a vice
pridruzenych onemocnéni.

DISKUSE

CMML je klonalni hematologické onemocnéni, kte-
1é je charakterizovano periferni monocytézou s dtra-
zem na skutecnost, Ze tento jev musi byt trvaly s vy-
loucenim reaktivnich pfi¢in. Onemocnéni se témeér
nevyskytuje u mladsich pacientdi a je typické u osob
ve véku ~ 70 let. Patogenetické mechanismy vzniku

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 23, 2017

131



ROHON P. et al.

132

.....

del ukazuje, ze somatické mutace se castecné podileji
na variabilité klinického fenotypu. Na druhé strané je
zfejmé, Ze tyto mutace postihuji kompartment hemo-
poetické kmenové buriky a jejich linearni akumulace
podminiuje klonalni dominanci s granulocytarni a mo-
nocytarni diferenciaci [18, 19]. Klinicka a biologicka
charakteristika nemoci je variabilni a onemocnéni
miiZe byt diagnostikovano s velkou latenci od prvnich
priznakdl [20]. Stratifikace nemoci je obvykle prova-
déna na zakladé cytogenetickych nalezli s rozdélenim
do 3 kategorii, které jsou vyuzity pro konstrukci CPSS
skore [15, 21]. V naSem souboru jsme prokazali, Ze CPSS
je pravdépodobné nejlepsim prediktorem OS. Jistou
limitaci konvencni cytogenetiky je vSak skutecnost,
Ze vétSina pacientli ma normalni karyotyp (v korelaci
s daty z naSeho souboru, kde zmény chromozomu 7
a komplexni karyotyp podle predpokladti vyznamné
zhors$uji OS pacientil), a je proto otevienou otdzkou
vyuziti molekularnich ukazatel@. Soucasti novych
skorovacich systém je implementace mutaci v genu
ASXLI (frameshift a nonsense) - jako nezavislého predikto-
ru zhorSeni OS [22]. Moderni principy terapie CMML
smétujik supresi/eradikaci inicidlniho klonu s mutaci/
mutacemi a obnovou normalni krvetvorby. Toho lze
dosahnout pouze pomoci alloSCT. HMA v nékterych
pripadech dokaZou Castecné restartovat normalni krve-
tvorbu, zvysuji expresi tzv. immune checkpoint proteind na
povrchu bunék, ale nesnizuji zastoupeni mutovanych
progenitordl - to naznacuje, Ze epigenetické zmeény
se podileji hlavné na terminalnim fenotypu CMML.
K rozvoji nemoci dale prispiva cytokinova dysregulace
[23, 24]. Role mikroprostfedi neni zatim zcela objasnéna
[25]. Nové molekuly v 1é¢bé CMML jsou odvozeny od
Klinickych hodnoceni u MDS. Zakladem je kombina-
ce HMA s dal$imi molekulami [26, 27]. V poslednim
obdobi se objevuji informace o pouziti guadecitabinu
(dinukleotidu decitabinu a deoxyguanosinu), ktery je
rezistentni k deaminaci. U ¢asti CMML pacientd jsou
identifikovany mutace gent IDHI, IDH2 (jejich pfitom-
nost koreluje se sérovou hladinou 2-hydroxyglutaratu)
ajsou vhodnym cilem IDH inhibitor@ [28]. Pro pacienty
niz§iho rizika s dominujici anémii se jevi jako vyhodna
aplikace modulatoru TGF-f (sotaterceptu).

ZAVER

Vzhledem k tomu, Ze vét§ina pacientii s CMML je
v seniorském véku a ma casto pridruZena onemocné-
ni, vyZaduje tato skupina specificky 1lécebny piistup.
Vysledky 1é¢by CMML jsou i v soucasnosti neuspokojivé.
V poslednim obdobi dochazi k zpfesnéni diagnostiky
nemoci a k ¢asnému odeslani pacientdl do center he-
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matologické péce, kde lze provést celé spektrum do-
pliiujicich vySetfeni a rozhodnout o pripadné aplikaci
novych molekul. I ndm se podafilo potvrdit, Ze efekt
véku a pridruZzenych nemoci nepfevysuje vyznam do-
padu CPSS na celkové preziti pacientli. To je i divod
pro zafazeni inovativnich postupt a molekul do vys-
§ich vékovych kategorii. Dnes se uvazuje pfedevs§im
o zatazeni HMA do 1é¢ebnych protokolli i v kombinaci
s novymi molekulami (napf. rigosertib). Divodem je
skutecnost, Ze alloSCT jako 1é¢ebna modalita ziistava
vyhrazena pro uzky okruh pacientti (v nasem souboru
je az 25 % podil vyrazné nadhodnoceny).
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